CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPAKINE CHRONOSPHERE 100, 66,66 mg + 29,03 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 250, 166,76 mg + 72,61 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 500, 333,30 mg + 145,14 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 750, 500,06 mg + 217,75 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 1000, 666,60 mg + 290,27 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Natrii valproas + Acidum valproicum

Depakine Chronosphere 100

Kazda saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 66,66 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 29,03 mg
co odpowiada tgcznie 100 mg sodu walproinianu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 250

Kazda saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 166,76 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 72,61 mg
co odpowiada tacznie 250 mg sodu walproinianu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 500

Kazda saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 333,30 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 145,14 mg
co odpowiada tgcznie 500 mg sodu walproinianu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 750

Kazda saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 500,06 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 217,75 mg
co odpowiada tgcznie 750 mg sodu walproinianu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 1000

Kazda saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 666,60 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 290,27 mg
co odpowiada tacznie 1000 mg sodu walproinianu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat o przedtuzonym uwalnianiu

(granulat zawiera mikrogranulki o $rednicy od 350 um do 450 um).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Padaczka,

napady uogélnione:

. napady miokloniczne

. napady toniczno-kloniczne
. napady atoniczne

. napady mieszane

napady cze$ciowe:

. napady proste lub ztozone
. napady wtornie uogdlnione

zespoly specyficzne (Westa, Lennoxa — Gastauta)

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacj¢ leczenia walproinianem mozna rozwazac u pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Posta¢ farmaceutyczna produktu Depakine Chronosphere, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, moze by¢
stosowana u wszystkich pacjentéw, a zwtaszcza u dzieci (w przypadku mozliwosci potknigcia przez dziecko
ptynnego pozywienia), u dorostych z trudno$ciami potykania oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Depakine Chronosphere jest postaciag o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne st¢zenie substancji czynnej
we krwi jest mniejsze w poréwnaniu z postacig o zwyklym uwalnianiu, natomiast posta¢ ta zapewnia bardziej
state stezenie walproinianu we krwi podczas catej doby.

Produkt Depakine Chronosphere moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe.

U pacjentéw z dobrze kontrolowanym leczeniem, produkt Depakine Chronosphere moze by¢ wymiennie
stosowany z produktem Depakine Chrono 300 tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu i Depakine
Chrono 500 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, przy zachowaniu jednakowej dawki dobowej.

Dawke dobowa leku nalezy ustali¢ na podstawie wieku i masy ciata; nalezy rowniez wzia¢ pod uwage
indywidualng wrazliwos$¢ na walproinian sodu u poszczeg6élnych pacjentow.

Nie ustalono odpowiedniej korelacji migdzy dawka dobowa, stezeniem leku w surowicy i skutecznos$cia
terapeutyczng; podstawa ustalenia optymalnego dawkowania leku powinna by¢ skutecznos¢ kliniczna.
Oznaczenie st¢zenia kwasu walproinowego w osoczu ma znaczenie pomocnicze dla obrazu klinicznego, w
przypadku nieuzyskania kontroli napadéw padaczkowych lub w razie podejrzenia wystapienia dziatan
niepozadanych. Skuteczne st¢zenie terapeutyczne wynosi od 40 do 100 mg/1 (300-700 umola/l).



Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere w padaczce:

- U pacjentéw nie przyjmujacych innych lekow przeciwpadaczkowych, dawke leku nalezy zwiekszaé co 2
lub 3 dni w celu uzyskania optymalnej dawki w ciggu tygodnia.

- U pacjentéw otrzymujacych inne leki przeciwpadaczkowe, leczenie produktem Depakine Chronosphere
nalezy wprowadza¢ stopniowo, osiagajac optymalng dawke leku w ciggu 2 tygodni, a nastepnie nalezy
zmniejsza¢ dawki innych lekow przeciwpadaczkowych az do zakonczenia ich stosowania.

- Jezeli zachodzi koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych, to nalezy
wprowadzac je stopniowo (patrz: punkt 4.5).

Dawkowanie

Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg mc.; nastgpnie nalezy ja stopniowo zwigkszaé az
do osiggniecia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere).
Dawka ta wynosi zwykle od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe. W przypadku nieuzyskania odpowiedniej kontroli
napadoéw padaczkowych, dawke leku mozna zwigkszy¢; pacjentow nalezy dokladnie obserwowac, jezeli
otrzymuja dawke powyzej 50 mg/kg mc. (patrz punkt 4.4.).

Dzieci o masie ciata powyzej 17 kg
zwykle podtrzymujgca dawka wynosi 30 mg/kg mc. na dobe.

Dorosli
zwykle podtrzymujaca dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Aczkolwiek farmakokinetyka leku moze ulega¢ zmianie u pacjentow w podesztym wieku, to nie ma to
istotnego znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od stopnia kontroli napadow
drgawkowych.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Dorosli:

Dawke dobowa powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy.

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach klinicznych uzyskano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu /kg
masy ciata. Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy dziennie. Dawkeg
nalezy zwigkszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego st¢zenia terapeutycznego
zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla konkretnego pacjenta,
dawke dobowg nalezy dostosowac do odpowiedzi kliniczne;.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy dawki
dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod Scistg obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizszg skuteczng dawke.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ Depakine Chronosphere w leczeniu epizodéw maniakalnych w
chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaty ustalone u pacjentéw ponizej 18 lat.

Dzieci 1 mlodziez plci zenskiej, kobiety w wieku rozrodczym i kobiety w ciazy

Leczenie produktem leczniczym Depakine Chronosphere powinien wprowadza¢ i nadzorowac¢ lekarz
specjalizujacy si¢ w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej. Leczenie mozna rozpoczaé
wylacznie wtedy, gdy inne metody leczenia s nieskuteczne lub nie sg tolerowane (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
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prowadzonej terapii. Najlepiej przepisywac produkt leczniczy Depakine Chronosphere w monoterapii,

W najnizszej skutecznej dawce i, jesli to mozliwe, w postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu, aby unikng¢
wystgpienia maksymalnych stezen walproinianu w osoczu. Podczas cigzy dawke dobowa nalezy podzieli¢ na
co najmniej dwie dawki pojedyncze.

Sposéb podawania:

Produkt podaje si¢ doustnie.

Produkt Depakine Chronosphere nie ma smaku i nalezy go podawa¢ wsypujac do pokarmow papkowatych
(jogurt, mus owocowy, twarozek itp.) lub napojow (soki owocowe) chtodnych lub przechowywanych w
temperaturze pokojowej.

Produktu Depakine Chronosphere nie nalezy podawa¢ z cieptymi ani gorgcymi pokarmami czy napojami
(zupa, kawa, herbata itd.).

W razie potrzeby, zawarto$¢ saszetki mozna takze poda¢ bezposrednio do jamy ustnej, a nastgpnie nalezy
przeptukac usta niewielka iloscia chtodnego napoju.

Produkt Depakine Chronosphere nie moze by¢ podawany w butelce do karmienia smoczkiem, poniewaz
mikrogranulki mogg zatyka¢ otwor smoczka.

W przypadku podawania produktu Depakine Chronosphere z ptynami, zaleca si¢ przeptuka¢ szklanke
niewielkg ilo$cia wody i wypi¢, poniewaz mikrogranulki moga pozostawac przyklejone do $cianek szklanki.
Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zuc.

Nie nalezy zostawia¢ leku do pdzniejszego zazycia.

W zwiazku z dlugotrwatym procesem uwalniania oraz charakterem substancji pomocniczych zawartych w
postaci farmaceutycznej, obojetna matryca nie jest wchianiana przez uklad pokarmowy, ale jest wydalana z
kalem po uwolnieniu substancji czynnych.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na walproinian sodu lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Ostre i przewlekte zapalenie watroby.

- Stosowanie u pacjenta z przebytym ci¢zkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u pacjenta z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ciezkim zapaleniu watroby.

- Porfiria.

- Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnymi
wywotanymi mutacjami genu jadrowego kodujacego enzym mitochondrialny - polimeraze y (POLG), np.
u 0s6b z zespotem Alpersa-Huttenlochera, oraz u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem
zaburzen zwigzanych z POLG (patrz punkt 4.4).

- Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpoczgcie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u pacjenta
zwigkszenie czestosci napadow padaczkowych lub wystapienie nowego typu napadow. W przypadku
walproinianu, dotyczy to gtéwnie zmiany jednoczesnie stosowanego innego leku przeciwpadaczkowego lub
interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5.), toksyczno$ci (choroby watroby lub encefalopatia - patrz
punkt 4.8) lub przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia czynnosci watroby

Pacjenci wymagajacy szczegdlnego monitorowania:

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, konczacego si¢ niekiedy zgonem.
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Z doswiadczen ze stosowania leku w padaczce wynika, ze najbardziej narazone na ryzyko wystapienia tych
zaburzen sg dzieci ponizej 3 lat, u ktorych jest stosowane leczenie skojarzone padaczki, z padaczkg o cigzkim
przebiegu, zwlaszcza z organicznym uszkodzeniem moézgu, uposledzeniem umystowym i (lub) wrodzonymi
chorobami metabolicznymi lub degeneracyjnymi.

Liczba przypadkoéw niewydolno$ci watroby u dzieci powyzej 3 lat ulega wyraznie zredukowaniu i wraz z
wiekiem zmniejsza sie.

Najczesciej uszkodzenie watroby rozwija si¢ w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Objawy sugerujace rozwoj uszkodzenia watroby.

Wczesne rozpoznanie opiera si¢ gtdwnie na obserwacji objawow klinicznych.

U pacjentow leczonych walproinianem, a zwlaszcza u pacjentow wymagajacych szczegdlnego

monitorowania (patrz powyzej), nalezy zwroci¢ uwage na dwie grupy objawow, ktore moga poprzedzié

wystgpienie zottaczki.

1. Niespecyficzne objawy ogodlne, z reguly pojawiajace si¢ nagle, jak: uczucie zme¢czenia, jadlowstret,
sennos$¢, czasami skojarzone z nawracajagcymi wymiotami i bolami brzucha.

2. Nawroty napadow padaczkowych u pacjentow z padaczka.

Nalezy zawsze na poczatku leczenia poinformowac pacjenta lub jego rodzing, jesli chory jest niepetnoletni,

Ze W razie wystgpienia opisanych objawow nalezy niezwtocznie zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego w celu

przeprowadzenia badania klinicznego i laboratoryjnych préb czynno$ciowych watroby.

Postepowanie diagnostyczne:

Przed rozpoczgciem leczenia i w ciggu pierwszych 6 miesiecy stosowania produktu nalezy okresowo
wykonywa¢ badania laboratoryjne okreslajace czynno$¢ watroby.

Sposrod testow podstawowych najbardziej specyficzne sa badania dotyczace syntezy bialek, a szczegodlnie
ocena czasu protrombinowego. Stwierdzenie nieprawidtowo skroconego czasu protrombinowego, zwlaszcza
gdy wystepuja zmiany innych wynikoéw badan laboratoryjnych krwi (np.: zmniejszenie stezenia fibrynogenu i
innych czynnikow krzepnigcia, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i aktywnos$ci aminotransferaz), jest
wskazaniem do przerwania stosowania produktu Depakine Chronosphere, a takze kwasu
acetylosalicylowego, jesli jest jednoczes$nie stosowany, gdyz jego biotransformacja odbywa si¢ tym samym
szlakiem metabolicznym.

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zapalenia trzustki konczacego si¢ niekiedy zgonem.
Najbardziej narazone na wystgpienie tego schorzenia sg mate dzieci. Ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem
dziecka. Czynniki ryzyka to: cigzka padaczka, uszkodzenie mézgu lub skojarzona terapia padaczki.
Jednoczesne wystgpowanie u pacjenta niewydolno$ci watroby i zapalenia trzustki zwigksza ryzyko zgonu.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentdéw, u ktdrych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano przypadki
mys$li i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekow
przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych.
Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dost¢gpne dane nie wykluczajg mozliwosci, ze
zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu sodu. W zwigzku z tym nalezy
uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan samobodjczych i w razie
koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy
poinformowac¢, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzic¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemow.

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywotywac lub nasila¢ objawy kliniczne choréb mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegdlnosci czesciej
zglaszano wywotane stosowaniem walproinianu - ostrg niewydolno$¢ watroby i zgony zwigzane z




zaburzeniami czynno$ci watroby - u pacjentow z dziedzicznym zespotem neurometabolicznym wywotanym
mutacjami genu kodujgcego mitochondrialng polimeraze y (POLG), np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.
Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentow, u ktorych w wywiadzie
rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniong encefalopatie,
lekooporng padaczke (ogniskows, miokloniczng), stan padaczkowy, opoznienia w rozwoju, regresje
czynnosci psychoruchowych, neuropatie aksonalng czuciowo-ruchowa, miopatie, ataksje mozdzkows,
oftalmoplegi¢ Iub powiktang migreng z aura w okolicy potylicznej. Badania mutacji POLG nalezy prowadzi¢
zgodnie z obowiazujacg obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny diagnostycznej tego typu zaburzen
(patrz punkt 4.3).

Nasilone napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwpadaczkowych, niektorzy pacjenci podczas stosowania
walproiniandw mogg odczuwaé, zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czestosci i ciezkosci napadow
drgawkowych (w tym stan padaczkowy), lub pojawienie si¢ nowych rodzajow napadéw drgawkowych.
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze w razie nasilenia si¢ napadow drgawkowych powinni niezwtocznie
skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.3.) i okresowo podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy
wykonywac laboratoryjne testy czynnos$ci watroby, zwlaszcza u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4.1
Specjalne ostrzezenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ niewielkie, izolowane i
przemijajace zwigkszenie aktywnosci transaminaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez wystapienia
innych objawow klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej doktadnych testow
laboratoryjnych (zwtaszcza wskaznika protrombinowego) w celu ewentualnego dostosowania dawkowania
leku i powtorzenie badan laboratoryjnych.

W przypadku podejrzenia cigzkiego zaburzenia czynnosci watroby lub uszkodzenia trzustki, nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowanie walproinianu. Ze wzgledu na $rodki ostroznosci zaleca si¢ odstawienie
innych lekow, ktoére moga powodowac podobne dziatania niepozadane bgdace rezultatem tego samego szlaku
metabolicznego. W pojedynczych przypadkach obraz kliniczny utrzymuje si¢ pomimo tych dziatan.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie produktu Depakine Chronosphere w monoterapii poprzedzone;
oceng jego terapeutycznej korzysci w porownaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki
(patrz: Specjalne ostrzezenia). Zaleca si¢ unika¢ jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego, ze
wzgledu na ryzyko toksycznego dziatania na watrobe.

Badania laboratoryjne (catkowita liczba krwinek i ptytek krwi, czas krwawienia i ocena testow krzepnigcia)
sa zalecane przed rozpoczeciem leczenia, rowniez przed zabiegiem operacyjnym i w przypadku siniakow lub
samoistnych krwawien (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ szczeg6lna ostroznos¢ w przypadku, gdy przedtuzonemu
czasowi czgsciowej tromboplastyny (zmniejszony wskaznik Quicka) towarzyszg inne zmiany parametrow
laboratoryjnych takich jak: redukcja stezenia fibrynogenu i czynnikow krzepniecia czy tez zwiekszone
stezenie bilirubiny lub aktywnosci enzymow watrobowych.

U pacjentdéw z niewydolnoscig nerek moze okazac si¢ konieczne zmniejszenie dawki leku. Monitorowanie
stezenia leku we krwi moze by¢ mylace, dlatego podstawa dostosowania dawki leku powinna by¢ ocena
kliniczna pacjenta (patrz punkt 5.2).

Chociaz podczas stosowania produktu Depakine Chronosphere bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie
zaburzen immunologicznych, szczegolnie u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy
rozwazy¢ korzysci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania.



Bardzo rzadko zglaszano przypadki zapalenia trzustki; dlatego u pacjentow, u ktorych wystapity ostre bole
brzucha, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ ocene kliniczng. W razie rozpoznania zapalenia trzustki leczenie
walproinianem sodu nalezy przerwac.

Z powodu ryzyka wystgpienia duzego st¢zenia amoniaku we krwi podczas leczenia walproinianem sodu, u
pacjentow z podejrzeniem niedoboru enzymow w cyklu przemian mocznika przed rozpoczgciem terapii
nalezy wykona¢ badania metaboliczne.

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow z wezesniejszym uszkodzeniem szpiku kostnego.

Na poczatku terapii u pacjentow leczonych walproinianem sodu moze doj$¢ do zwigkszenia masy ciata. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego ryzyka i

przedsiewzigé odpowiednie $rodki w celu jego minimalizowania (patrz punkt 4.8).

Pacjentow z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej Il nalezy poinformowac o zwigkszonym ryzyku
wystgpienia rabdomiolizy podczas stosowania walproinianu.

Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

Walproinian sodu jest wydalany glownie przez nerki, czgsciowo w formie cial ketonowych, dlatego u
pacjentow chorych na cukrzyce badanie na obecnosc¢ ciat ketonowych moze dawa¢ wynik fatszywie dodatni.

Dzieci i mlodziez plci zenskiej, kobiety w wieku rozrodczym i kobiety w ciazy:

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy ptci
zenskiej, u kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet w cigzy, chyba Ze inne metody leczenia sg
nieskuteczne lub nie s tolerowane. Ograniczenie to wynika z duzego potencjatu teratogennego
walproinianu oraz ryzyka wywotania wad rozwojowych u niemowlat narazonych na walproinian
w zyciu plodowym. Nalezy podczas regularnych kontroli lekarskich kazdorazowo uwaznie
przeanalizowac korzysci i ryzyko ze stosowania produktu w okresie dojrzewania oraz
niezwlocznie, gdy kobieta w wieku rozrodczym leczona produktem leczniczym Depakine
Chronosphere planuje ciaz¢ lub zajdzie w ciazg.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia
oraz by¢ poinformowane o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Depakine Chronosphere w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Lekarz przepisujacy lek musi upewni¢ sie, ze pacjentka otrzymata wyczerpujacg informacje
0 zagrozeniach wraz z odpowiednimi materiatami, takimi jak broszura informacyjna dla pacjenta,
co utatwi jej zrozumienie zagrozen.

W szczegdlnosci lekarz przepisujacy musi mie¢ pewnosc, ze pacjentka rozumie:

Charakter i skale zagrozen zwigzanych z narazeniem w czasie cigzy, zwlaszcza ryzyko
teratogenne oraz ryzyko wywotania wad rozwojowych.

e Potrzebe stosowania skutecznej antykoncepcji.
e Potrzebe regularnej kontroli leczenia.

e Potrzebe niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka rozwaza zajscie
w cigze lub istnieje mozliwos$¢, ze zaszta w ciaze.

Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych ciaze nalezy dotozy¢ wszelkich starafi, aby przed zajSciem
W cigze zamienié¢ leczenie walproinianem na inne, odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.6).




Leczenie walproinianem mozna kontynuowac jedynie po ponownej ocenie korzysci i ryzyka
wynikajacych z leczenia walproinianem u pacjentek bedacych pod opieka lekarza specjalizujacego
si¢ W leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowey.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze nasila¢ dziatanie neuroleptykow, inhibitoréw MAO, lekow przeciwdepresyjnych i
benzodiazepin. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i tych lekow zaleca si¢ kliniczng
obserwacje pacjentow i jezeli konieczne, dostosowanie dawki lekow.

Lit
Walproinian nie ma wptywu na stgzenie litu w surowicy.

Fenobarbital

Walproinian moze powodowac zwigkszenie stezenia fenobarbitalu w osoczu (z powodu hamowania jego
metabolizmu w watrobie) 1 wystgpienie nadmiernego uspokojenia, zwtaszcza u dzieci. Dlatego zaleca si¢
monitorowanie kliniczne pacjentow przez pierwsze 15 dni skojarzonego leczenia i niezwloczne zmniejszenie
dawek fenobarbitalu, jezeli wystapig objawy nadmiernego uspokojenia polekowego oraz w razie
konieczno$ci oznaczy¢ stezenie fenobarbitalu w osoczu.

Prymidon

Walproinian moze powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia prymidonu w osoczu i nasilenie jego dziatan
niepozadanych (takich jak nadmierne uspokojenie polekowe). Podczas dlugotrwatego leczenia objawy te
ustepujg. Zaleca si¢ obserwacje kliniczng pacjenta, zwtaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i jezeli
konieczne, dostosowanie dawek lekow.

Fenytoina

Walproinian moze powodowac zwigkszenie stezenia catkowitego fenytoiny w osoczu. Ponadto walproinian
moze powodowac¢ zwigkszenie stgzenia wolnej fenytoiny i wystgpienie objawow przedawkowania (kwas
walproinowy wypiera fenytoing z jej potaczen z biatkami osocza i zmniejsza jej metabolizm w watrobie).
Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng pacjenta. W przypadku oznaczenia stezenia fenytoiny we krwi, nalezy ocenié¢
stezenie wolnej fenytoiny, niezwigzanej z biatkami.

Karbamazepina
Walproinian sodu moze nasila¢ dziatanie toksyczne karbamazepiny.

Zaleca si¢ kliniczng obserwacje pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i jezeli konieczne,
dostosowanie dawek leku.

Lamotrygina

Walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy 1 wydtuza jej okres pottrwania niemal dwukrotnie. To
dziatanie walproinianu sodu prowadzi do zwigkszenia toksyczno$ci lamotryginy. W zwigzku z tym istnieje
ryzyko wystgpienia cigzkiej wysypki. Podczas jednoczesnego stosowania lamotryginy i kwasu
walproinowego zaleca si¢ obserwacj¢ kliniczng pacjenta oraz dostosowanie dawki lekow (zmniejszenie
dawki lamotryginy).

Zydowudyna
Walproinian sodu moze powodowac zwickszenie stezenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzi¢ do

nasilenia jej dziatania toksycznego.



Felbamat
Kwas walproinowy moze zmniejszaé $redni czas eliminacji felbamatu do 16%.

Olanzapina

Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ stezenie olanzapiny w 0soczu.

Rufinamid

Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia rufinamidu w osoczu. Ten wzrost jest zalezny
od stezenia kwasu walproinowego. Nalezy zachowaé ostroznos¢, w szczegolnosci u dzieci, gdyz efekt ten jest
wiekszy w tej populacji.

Propofol
Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia propofolu we krwi. Podczas jednoczesnego

stosowania propofolu i kwasu walproinowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki propofolu.
Wplyw innych lekéw na walproinian sodu

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe, ktore indukujg enzymy watrobowe (w tym fenytoina, fenobarbital,
karbamazepina), moga powodowaé zmniejszenie st¢zenia kwasu walproinowego we krwi. W przypadku
skojarzonego leczenia nalezy dostosowa¢ dawki lekow stosownie do ich stezenia w osoczu.

Felbamat

Natomiast jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianu sodu zmniejsza $redni czas eliminacji kwasu
walproinowego od 22% do 50% i w konsekwencji zwigksza stgzenie kwasu walproinowego we krwi. Zaleca
si¢ monitorowanie dawki walproinianu.

Fenytoina, fenobarbital

Stezenie metabolitow kwasu walproinowego moze by¢ zwiekszone podczas jednoczesnego stosowania z
fenytoing lub fenobarbitalem. Dlatego pacjenci leczeni tymi dwoma lekami powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystgpienia hiperamonemii.

Meflochina
Meflochina moze powodowac przyspieszenie metabolizmu kwasu walproinowego i wystgpienie drgawek.
Podczas skojarzonego leczenia moga wystgpi¢ napady padaczkowe.

Leki silnie wiazace si¢ z biatkami krwi
W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami krwi (kwas
acetylosalicylowy), stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy moze by¢ zwigkszone.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K
W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekéw przeciwzakrzepowych, ktore sg antagonistami
witaminy K, zaleca si¢ monitorowanie wskaznika protrombinowego.

Cymetydyna, erytromycyna
Jednoczesne stosowanie cymetydyny lub erytromycyny i walproinianu moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia kwasu walproinowego we krwi (na skutek hamowania metabolizmu w watrobie).

Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropenem, imipenem)

Karbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): zwigkszone ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych
z powodu zmniegjszenia stezenia we krwi kwasu walproinowego (od 60% do 100% w ciggu dwoch dni)
podczas skojarzonego leczenia. W wypadku jednoczesnego stosowania tych antybiotykow z walproinianem
zaleca si¢ doktadne monitorowanie st¢zenia kwasu walproinowego we krwi.




Ryfampicyna

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ st¢zenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku skutecznos$ci
klinicznej walproinianu. W razie jednoczesnego stosowania walproinianu z ryfampicyng moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki walproinianu.

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy takie jak lopinawir, rytonawir stosowane jednoczesnie z walproinianem, zmniejszaja
stezenie walproinianu w osoczu.

Cholestyramina

Cholestyramina stosowana jednoczesnie, moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia walproinianu w osoczu.
Inne interakcje

Wystepowanie encefalopatii i (lub) hyperamonemii byto zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
walproinianu i topiramatu lub acetazolamidu. Pacjenci leczeni jednocze$nie tymi dwoma lekami powinni by¢
uwaznie obserwowani pod katem wystapienia objawow encefalopatii spowodowanej hyperamonemig.

Kwetiapina
Jednoczesne stosowanie walproinianu 1 kwetiapiny moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia neutropenii /

leukopenii.

Walproinian nie pobudza uktadu enzymoéw watrobowych, a w zwigzku z tym nie wplywa na skutecznos$¢
doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych.

Istnieje mozliwo$é, ze leki mogace powodowaé uszkodzenie watroby, jak rowniez alkohol mogg zwigkszaé
toksyczne dziatanie kwasu walproinowego na watrobe.

Kwas walproinowy jest czeSciowo metabolizowany do zwiazkow ketonowych, zatem u pacjentow z
cukrzyca, z podejrzeniem kwasicy ketonowej, nalezy wzia¢ pod uwage, ze test na ketonuri¢ moze dac

falszywie pozytywny wynik.

Kwas walproinowy, w zaleznoS$ci od stezenia w osoczu krwi, wypiera hormony tarczycy z potaczen z
biatkami osocza i przyspiesza ich metabolizm, co w przypadku testu na czynno$¢ tarczycy moze niestusznie
sugerowac wystepowanie niedoczynnosci tarczycy.

Jednoczesénie spozywany pokarm nie wptywa znaczaco na biodostepno$¢ walproinianu sodu podawanego w
postaci produktu Depakine Chronosphere.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produktu leczniczego Depakine Chronosphere nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy plci zenskiej,

u kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet w ciazy, chyba ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sa
tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym w czasie leczenia muszg stosowaé skuteczne metody
antykoncepcji. Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed
zajSciem w cigzg dokona¢ zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie.

Cigza

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

Zaréwno monoterapia, jak 1 politerapia walproinianem podczas cigzy sg zwigzane z nieprawidlowosciami
wystepujacymi u dziecka. Dostepne dane sugeruja, ze terapia wielolekowa zawierajaca walproinian jest
zwigzana z wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz monoterapia walproinianiem.
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Wady wrodzone

Dane uzyskane z metaanalizy (wlaczajac rejestry 1 badania kohortowe) wykazaty wrodzone wady rozwojowe
u 10,73% dzieci kobiet z padaczka, stosujacych monoterapi¢ walproinianem w czasie ciazy (95% przedziat
ufnosci: 8,16 -13,29) - oznacza to wigksze ryzyko ci¢zkich wad rozwojowych niz dla populacji ogolnej,

w ktorej ryzyko to wynosi okoto 2-3%. Ryzyko jest zalezne od dawki, ale nie udato si¢ ustali¢ dawki
progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazujg na zwigkszong czesto§¢ wystepowania tagodnych i cigzkich wad rozwojowych. Do
najczestszych ich rodzajow nalezg wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy, rozszczep wargi

i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego, wady konczyn (w tym
dwustronna aplazja ko$ci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowosci dotyczace réznych uktadow
organizmu.

Zaburzenia rozwojowe

Dane wykazaly, Zze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dzialanie na
psychiczny i fizyczny rozwoj dziecka. Ryzyko wydaje si¢ zalezne od dawki, ale na podstawie dostgpnych
danych nie mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko nie wystepuje. Niepewny jest takze
doktadny cigzowy okres zagrozenia tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢ ryzyka przez caly okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktore w okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian, wykazaty

u maksymalnie 30-40% z nich op6Znienia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak pozniejsze rozpoczynanie
moéwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, stabe zdolnosci jezykowe (moéwienie i rozumienie)
oraz problemy z pamigcia.

lloraz inteligencji (1Q, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktére w okresie
zycia ptodowego byty narazone na walproinian, byt $rednio 7-10 punktéw mniejszy niz u dzieci narazonych
na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikoéw wiktajacych, istnieja

dowody, ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia intelektualnego moze by¢ niezalezne od
1Q matki.

Dane dotyczace dlugoterminowych wynikow sg ograniczone.

Dostepne dane wskazuja, ze u dzieci narazonych na walproinian w zyciu ptodowym istnieje zwigkszone
w stosunku do ogdlnej populacji badanej ryzyko zaburzen autystycznych (okoto trzykrotne) oraz autyzmu
dzieciecego (okoto pigciokrotne).

Ograniczone dane wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu plodowym moga by¢ bardziej
narazone na rozwo0j objawow deficytu uwagi/zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD, ang.
attention deficit/hyperactivity disorder) niz pozostate dzieci.

Drzieci i mlodziez plci zenskiej i kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej oraz punkt 4.4)

Jesli kobieta planuje cigze

e W czasie cigzy, toniczno-kloniczne napady padaczkowe matki i stany padaczkowe z niedotlenieniem
mogg nie$¢ ze sobg szczegdlne ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

e U kobiet planujacych ciaze lub bedacych w cigzy, leczenie walproinianem nalezy ponownie ocenic.

e Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zajsciem w
cigze¢ dokona¢ zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie.

e Nie nalezy przerywac leczenia walproinianem bez ponownej oceny przez lekarza specjalizujacego si¢
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej korzysci i ryzyka zwigzanych z tym
leczeniem. Jesli na podstawie doktadnej oceny ryzyka i korzysci, leczenie walproinianem w czasie ciazy
jest kontynuowane, nalezy zastosowac si¢ do ponizszych zalecen:

- Nalezy stosowac¢ najnizsza skuteczna dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka matych
dawek przyjmowanych w ciggu catego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci
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0 przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwala to unikng¢ wystapienia wysokich stezen walproinianu
W 0SOCZU.

- Suplementacja folianami przed cigzg moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej powszechnej dla
wszystkich cigz. Jednakze dost¢pne dowody nie wskazuja, ze zapobiega to wadom wrodzonym ptodu
lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycjg na walproinian.

- Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia ewentualnego wystgpienia
wad cewy nerwowej lub innych wad.

Ryzyko u noworodka

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty
walproinian w czasie ciazy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z trombocytopenia, hipofibrynogenemia
i (lub) ze zmniejszeniem aktywnosci innych czynnikow krzepnigcia. Zgtaszano rowniez
afibrynogenemie, ktora moze by¢ $miertelna. Jednakze, zesp6t ten trzeba odrézni¢ od zmniejszenia
aktywnos$ci czynnikow witaminy K indukowanego fenobarbitalem oraz induktorami enzymatycznymi. Z
tych wzgledoéw nalezy oznaczy¢ u noworodkow liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu,
wykonac testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki krzepnigcia krwi.

- Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty walproinian w trzecim
trymestrze ciazy.

- Zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktorych matki przyjmowaly walproinian
W czasie cigzy.

- Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlnosci, pobudzenie, drazliwo$¢, nadpobudliwos¢, drzenie,
hiperkinezja, zaburzenia napigcia mi¢sniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia odzywiania) moga
wystapi¢ u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproinian w ostatnim trymestrze cigzy.

Karmienie piersig

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% stezenia w surowicy.

U noworodkéw/niemowlat karmionych piersia przez leczace si¢ matki wykazano zaburzenia hematologiczne
(patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersig lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia Depakine
Chronosphere, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla
pacjentki.

Plodnosé

U kobiet stosujgcych walproinian zgtaszano brak miesigczki, zespot policystycznych jajnikow i podwyzszony
poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze rowniez zaburza¢ ptodno$é u
mezcezyzn (patrz punkt 4.8). Opisy przypadkow wskazuja, ze zaburzenia ptodnos$ci sg przemijajace po
zaprzestaniu leczenia.

4.7.  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwo$ci wystapienia sennos$ci, zwlaszcza w
wypadku stosowania kilku lekéw przeciwpadaczkowych lub skojarzonego leczenia z benzodiazepinami.

4.8. Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sg wedtug czestosci wystepowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojowe (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.6).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwistosé¢, trombocytopenia (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto. leukopenia, pancytopenia

Rzadko: niewydolnos¢ szpiku kostnego, w tym aplazja dotyczaca krwinek czerwonych, agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ makrocytowa, makrocytemia

Badania diagnostyczne

Rzadko: zmniejszenie aktywnosci czynnikoéw krzepnigcia (co najmniej jednego), nieprawidtowe wyniki
testow krzepnigcia (jak wydtuzony czas protrombinowy, wydluzony czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji, wydtuzony czas trombinowy, wydtuzony INR) (patrz punkt 4.6), niedobdr biotyny/ niedobér
biotynidazy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: drzenie

Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor)*, senno$¢, drgawki*, zaburzenia pamigci, bol glowy,
oczoplas, zawroty glowy

Niezbyt czesto: $pigczka*, encefalopatia®, letarg® (patrz ponizej), przemijajace objawy parkinsonizmu,
ataksja, parestezje, nasilone napady drgawkowe.

Bardzo rzadko: przemijajace otgpienie, zwigzane z przemijajaca atrofia mozgu, zaburzenia poznawcze

*Qstupienie (stupor) lub letarg, czasami powodujace przejsciowg spigczke (encefalopatia), zarowno
izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napadoéw podczas leczenia walproinianem sodu, ktore zmniejszaty si¢
po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najczesciej wystepuja u pacjentow
otrzymujacych kilka lekow przeciwpadaczkowych (zwlaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po naglym
zwigkszeniu dawkowania walproinianu sodu.

Zaburzenia ucha i btednika
Czesto: ostabienie stuchu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czesto: wysiek optucnowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto: nudnoSci

Czesto: wymioty, nieprawidtowosci dotyczace dzigset (gtownie hiperplazja dzigsetl), zapalenie jamy ustnej,
bole zotadka, biegunka czesto wystgpuja u niektorych pacjentéw na poczatku leczenia; przemijaja zwykle po
kilku dniach bez koniecznoS$ci przerywania leczenia.

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki, czasami konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czesto: niewydolnosé nerek

Rzadko: mimowolne oddawanie moczu, srodmigzszowe zapalenie nerek., przemijajacy zespot Fanconiego
(mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest znany).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: nadwrazliwo$é, przemijajace i (lub) zalezne od dawki leku wypadanie wtoséw, zaburzenia paznokci i
lozyska paznokcia

Niezbyt czesto: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, nieprawidtowosci dotyczace wlosa (takie jak
nieprawidtowa struktura wtosow, zmiany w kolorze wlosow, nieprawidtowy wzrost wtosow)

Rzadko: martwica toksyczno- rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,
zespot cigzkiej nadwrazliwosci obejmujacy w szczegolnosci wysypke polekowa z eozynofilig oraz objawami
0golnymi (DRESS ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Niezbyt czesto: zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, osteopenia, osteoporoza oraz zkamania u pacjentow
stosujgcych Depakine Chronosphere w dlugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania Depakine
Chronosphere wptywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

Rzadko: uktadowy toczen rumieniowaty, rabdomioliza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: zespot niedostosowanego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH ang. Syndrome
of Inappropriate Secretion of ADH), hiperandrogenizm (nadmierne owtosienie typu meskiego, wirylizm,
tradzik, tysienie typu meskiego i (lub) zwigkszone st¢zenie androgenu).

Rzadko: niedoczynnos¢ tarczycy (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia metabolizmu
Czesto: hiponatremia, zwigkszenie masy ciata*
Rzadko: hiperamonemia**, otytos¢

* Nalezy sprawdzac, czy nie nastgpuje zwigkszenie masy ciata, gdyz jest jednym z czynnikoéw zespotu
policystycznych jajnikow (patrz punkt 4.4).

**Moga wystapi¢ przypadki izolowanej i umiarkowanej hiperamonemii (zwigkszone st¢zenie amoniaku we
krwi) bez zmian wynikow laboratoryjnych testow czynnosci watroby, co nie wymaga przerwania leczenia.
Zglaszano rowniez przypadki hiperamonemii z objawami neurologicznymi, co wymaga dodatkowych badan
(patrz punkt 4.4).

Nowotwory tagodne, zto§liwe 1 nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko: zespot mielodysplastyczny

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: krwotok (patrz punkt 4.4 oraz 4.6)
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: hipotermia, obwodowe obrzeki o umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: nieregularne cykle miesigczkowe

Niezbyt czesto: brak miesigczki

Rzadko: nieptodnos¢ meska, zespot policystycznych jajnikow

Zaburzenia psychiczne
Czesto: stan splatania, halucynacje, agresja, pobudzenie, zaburzenia uwagi.
Rzadko: nietypowe zachowanie*, nadaktywnos¢ psychomotoryczna*, zaburzenia uczenia si¢*

*te dziatania niepozadane obserwowane sg u dzieci i mtodziezy

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane poprzez Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309 e-mail:
ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Kliniczne objawy ci¢zkiego przedawkowania to zwykle: $pigczka ze zmniejszeniem napig¢cia migsniowego,
hiporefleksja, zwezenie zrenic, zaburzenia oddychania, kwasica metaboliczna, hipotensja i zapas¢
krazeniowa/wstrzas krazeniowy.

Rokowanie po przedawkowaniu leku jest na ogdt pomysine, chociaz zglaszano kilka przypadkow zgonow.
Objawy moga by¢ zmienne, zgtaszano wystegpowanie napadow drgawkowych, jezeli st¢zenie walproinianu
we krwi byto bardzo duze.

Zgtaszano przypadki zwickszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzekiem mozgu.
Obecnos¢ sodu w postaciach farmaceutycznych walproinianu moze prowadzi¢ do hipernatremii w wypadku
przedawkowania produktu leczniczego.

Nie istnieje swoista odtrutka na walproinian. Leczenie polega zatem na czynnosciach stuzacych usunigciu
leku i postgpowaniu podtrzymujacym podstawowe czynnosci zyciowe. Leczenie przedawkowania jest
objawowe, powinno by¢ przeprowadzone w szpitalu i obejmowac ptukanie zotadka (do 10 -12 godzin po
zazyciu leku) oraz monitorowanie czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego.

W kilku przypadkach okazato si¢ skuteczne zastosowanie naloksonu w celu zmniejszenia zaburzen
swiadomosci.

W razie znacznego przedawkowania mozna zastosowa¢ hemodializ¢ i hemoperfuzje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe
Kod ATC: N 03 AG 01

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Walproinian dziata na osrodkowy uktad nerwowy.

Badania farmakologiczne na zwierzetach wykazaty, ze walproinian sodu wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w roznych modelach eksperymentalnej padaczki (napady drgawkowe uogodlnione i
czgsciowe).

U ludzi produkt wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w roznych typach padaczek i profilaktyczne
(zapobiegajace nawrotom) w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Podstawowy mechanizm dziatania leku polega na zwigkszeniu aktywnos$ci uktadu kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

5.2.  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Walproinian sodu

Biodostgpnos¢ walproinianéw po podaniu doustnym jest bliska 100%.

Objetos¢ dystrybucji jest w zasadzie odniesiona do krwi i plyndow zewnatrzkomorkowych.

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest bardzo zblizone do stezenia frakcji
wolnej leku w osoczu. Walproinian sodu przenika przez tozysko. Stosowanie walproinianu sodu u matek
karmigcych powoduje przenikanie walproinianu do mleka w niewielkiej ilo$ci (st¢zenia rzedu 1 do 10%
stezen w surowicy).

Stan stacjonarny st¢zenia w osoczu osiggany jest po podawaniu doustnym w ciggu 3 do 4 dni.
Walproinian wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami krwi, w zaleznos$ci od dawki i stopnia wysycenia.
Walproiniany sg usuwane z organizmu przez hemodialize, ale podlega jej tylko czgé¢ leku znajdujaca sie w
surowicy w postaci wolnej (10%).
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W przeciwienstwie do wielu innych lekow przeciwpadaczkowych, walproinian nie indukuje uktadu
cytochromu P450, a wigc nie przyspiesza ani swojego rozpadu, ani rozpadu innych lekow np. estrogenowo-
progesteronowych.

Okres pottrwania leku w surowicy wynosi 8 do 20 godzin. Zazwyczaj jest krotszy u dzieci.

Wydalanie walproinianu odbywa si¢ gtdéwnie z moczem po uprzednim sprz¢zeniu z kwasem glukuronowym i
[-oksydacji.

Depakine Chronosphere

Produkt jest postacig leku o przedtuzonym uwalnianiu. Kwas walproinowy uwalnia si¢ w taki sam sposob z
produktu Depakine Chronosphere jak i z Depakine Chrono tabletki powlekane o przedluzonym uwalnianiu,
zgodnie z dostepnymi badaniami bioréwnowaznosci.

W poréwnaniu do produktu Depakine o bezposrednim uwalnianiu, produkt Depakine Chronosphere
stosowany w rownowaznych dawkach, charakteryzuje sig¢:

- podobng biodostepnoscia;

- zmniejszonym st¢zeniem maksymalnym Cpax (0 okolo 25%);

- stosunkowo trwale utrzymujacym si¢ stezeniem w postaci plateau pomiedzy 4 i 14 godzing od podania.
Zmniegjszenie stezen maksymalnych prowadzi do utrzymania bardziej wyréwnanego i harmonijnego
przebiegu krzywej st¢zenia w ciggu 24 godzin; po podaniu w ciggu doby produktu Depakine Chronosphere w
dwoch rownych dawkach, wahania st¢zenia leku w osoczu zmniejszaja si¢ o potowg.

Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 7 godzinach od podania; okres pottrwania wynosi okoto 13 do
16 godzin.

Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa na parametry farmakokinetyczne leku.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dodatkowych przedklinicznych danych o bezpieczenstwie oprocz podanych w innych akapitach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Parafina stata

dibehenian glicerolu

krzemionka koloidalna uwodniona

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu nie wolno podawa¢ z gorgcymi positkami lub napojami.
6.3. Okres wazno$ci

2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Lek przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu, w suchym miejscu.
Nie nalezy stosowac po terminie waznosci zamieszczonym na pudetku tekturowym i saszetce.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt Depakine Chronosphere 100 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu i
kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (303 mg produktu, co odpowiada 100 mg walproinianu sodu).
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Produkt Depakine Chronosphere 250 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (758 mg produktu, co odpowiada 250 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 500 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i kwasu
metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) (1515 mg produktu, co odpowiada 500 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 750 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i kwasu
metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) (2273 mg produktu, co odpowiada 750 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 1000 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i
kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (3030 mg produktu, co odpowiada 1000 mg walproinianu sodu).

Produkt Depakine Chronosphere jest dostgpny w opakowaniach po 30 saszetek.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt podaje si¢ doustnie.

Produkt Depakine Chronosphere nie ma smaku i nalezy go podawa¢ wsypujac do papkowatego pokarmu
(jogurt, mus owocowy, twarozek itp.) lub napojow (soki owocowe) chtodnych lub przechowywanych w
temperaturze pokojowe;j.

Produktu Depakine Chronosphere nie nalezy podawac z cieptymi ani goracymi pokarmami €zy napojami
(zupa, kawa, herbata itd.).

Produkt Depakine Chronosphere nie moze by¢ podawany w butelce do karmienia smoczkiem, poniewaz
mikrogranulki moga zatykac¢ otwor smoczka.

W przypadku podawania produktu Depakine Chronosphere z ptynami zaleca si¢ przeptukac szklanke
niewielkg iloscig wody i wypi¢, poniewaz mikrogranulki moga pozostawac przyklejone do $cianek szklanki.
Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zuc.

Nie nalezy zostawia¢ leku do pdzniejszego zazycia.

Ze wzgledu na przedtuzony proces uwalniania i rodzaj substancji pomocniczych wszystkie sktadniki

produktu, z wyjatkiem substancji czynnych, nie sg wchlanianie w przewodzie pokarmowym; s3 one wydalane
z katem po catkowitym uwolnieniu substancji czynnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia nr; 11950, 11949, 11948, 11947, 11946
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 grudnia 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 grudnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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	DEPAKINE CHRONOSPHERE 500, 333,30 mg + 145,14 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
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