CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipromal, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 200 mg magnezu walproinianu (Magnesii valproas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Rézne postacie padaczki, a w szczegodlnosci:
— padaczka o napadach pierwotnie uogolnionych (petit mal, grand mal);
— padaczka miokloniczna;
— padaczka $wiattoczuta;
— inne postacie padaczki - jako lek drugiego wyboru, réwniez jednocze$nie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (z wyjatkiem fenobarbitalu).

Leczenie epizoddw 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 klinicznag na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Padaczka

Doustnie, 20 do 30 mg/kg mc./dobe, w 2 do 4 dawkach podzielonych, razem z positkiem.

Pacjenci w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku dawki pozwalajace na uzyskanie optymalnego efektu klinicznego

zazwyczaj s3 mniejsze niz u osob mtodszych, jednak réwniez u nich dawkowanie ustalane jest na
podstawie oceny skutecznosci i tolerancji leczenia.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek nalezy stosowac mniejsze dawki,
natomiast u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia nerek dawkowanie produktu nalezy ustala¢ w oparciu
o stezenie wolnego kwasu walproinowego we krwi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie stosowac.

Terapeutyczne stezenie walproinianu w surowicy wynosi od 40 do 100 pg/ml (280 do 700 pmol/1).

Nagle odstawienie produktu moze spowodowaé nasilenie objawow padaczki, dlatego nalezy
odstawia¢ go stopniowo i powoli.

Produkt Dipromal nie powinien by¢ stosowany zamiennie z innymi produktami zawierajacymi
walproinian magnezu.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Dorosli

Dawke dobowa powinien ustali¢ 1 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. Dawke nalezy zwieksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania
najnizszego stezenia terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza
skuteczng dawke dla konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi
klinicznej.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod $cisla obserwacja.
Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczng dawke.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Dipromal w leczeniu epizodéw
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej u pacjentdw ponizej 18 roku zycia.

Dzieci 1 mlodziez plci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym 1 kobiety w ciazy

Leczenie produktem leczniczym Dipromal powinien wprowadza¢ i nadzorowa¢ lekarz specjalizujacy
sie W leczeniu padaczki i (lub) choroby afektywnej dwubiegunowej. Leczenie mozna rozpoczaé
wylacznie wtedy, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane (patrz punkty 4.4
i 4.6). Nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzys$ci i ryzyko prowadzonej terapii podczas
regularnych kontroli lekarskich. Najlepiej przepisywaé produkt leczniczy Dipromal w monoterapii, w
najnizszej skutecznej dawce i, jesli to mozliwe, w postaci o przedluzonym uwalnianiu, aby unikngé
wystgpienia maksymalnych stezen walproinianu w osoczu. Dawke dobowa nalezy podzieli¢ na co
najmniej dwie dawki pojedyncze.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na walproinian magnezu lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

e Porfiria

e Choroby watroby (rowniez w przesztosci i w wywiadzie rodzinnym) i (lub) cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby lub trzustki

e Smier¢ rodzenstwa z powodu niewydolno$ci watroby w przebiegu leczenia walproinianem
magnezu



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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujgc produkt Dipromal:

- u niemowlat i dzieci wymagajacych jednoczesnego stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych,

- u dzieci z wieloma uposledzeniami i 0s6b mtodocianych z ciezka postacig padaczki,

- u dzieci i mtodziezy plci zenskiej, u kobiet w wieku rozrodczym i u kobiet w ciazy,

- u pacjentow z uszkodzeniem szpiku kostnego,

- u pacjentéw z zaburzeniami uktadu krzepnigcia lub matoptytkowoscia,

- u pacjentdw z dziedzicznymi niedoborami enzymow,

- u pacjentdw z niewydolnoscig nerek i hipoproteinemig.

Dzieci i mlodziez plci zenskiej/Kobiety w wieku rozrodczym/Ciaza:

Produkt leczniczy Dipromal nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy plci zenskiej, u kobiet
w wieku rozrodczym ani u kobiet w cigzy, chyba ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sg
tolerowane. Ograniczenie to wynika z duzego potencjatu teratogennego walproinianu oraz ryzyka
wywolania wad rozwojowych u niemowlat narazonych na walproinian w zyciu ptodowym.
Kazdorazowo podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy uwaznie analizowa¢ korzysci i ryzyko
ze stosowania produktu w okresie dojrzewania, oraz pilnie, gdy kobieta w wieku rozrodczym leczona
produktem leczniczym Dipromal planuje cigze lub zajdzie w cigze.

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

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi upewnié si¢, ze pacjentka otrzymala wyczerpujaca
informacj¢ o zagrozeniach, wraz z odpowiednimi materiatami, takimi jak broszura informacyjna dla
pacjenta, co utatwi jej zrozumienie zagrozen.

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

e charakter i skalg¢ zagrozen zwigzanych z narazeniem w czasie cigzy, zwlaszcza ryzyko
teratogennosci oraz ryzyko wywotania wad rozwojowych;

e potrzebe stosowania skutecznej antykoncepcji,
e potrzebe regularnej kontroli leczenia,;

e potrzebe niezwlocznego porozumienia z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka rozwaza
zaj$cie w cigze lub istnieje mozliwos¢, ze zaszta w cigze.

Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zaj$ciem
w cigze zamieni¢ leczenie walproinianem na inne, odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.6).

Leczenie walproinianem mozna kontynuowaé jedynie po ponownej ocenie korzysci i ryzyka
wynikajacych z leczenia walproinianem u pacjentek bedacych pod opieka lekarza specjalizujacego
si¢ w leczeniu padaczki i (lub) choroby afektywnej dwubiegunowej.




Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywolywac lub nasila¢ objawy kliniczne chorob mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegdlnosci
czesciej zglaszano wywolane stosowaniem walproinianu - ostrg niewydolnos$¢ watroby i zgony
zwigzane z zaburzeniami czynno$ci watroby - u pacjentdw z dziedzicznym zespolem
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. niewyjasniona
encefalopatia, lekooporna padaczka (ogniskowa, miokloniczna), stan padaczkowy, opdznienia w
rozwoju, regresja czynnosci psychoruchowych, neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa, miopatia,
ataksja mozdzkowa, oftalmoplegia lub powiktana migrena z aurg w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

W rzadkich przypadkach u dzieci i mtodziezy przyjmujacych walproinian magnezu obserwowano
cigzkie, zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby lub trzustki - szczegdlnie wowczas, gdy byt on
stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Najbardziej narazone byty
niemowleta i dzieci w wieku ponizej 3 lat z napadami padaczkowymi, a zwlaszcza pacjenci, u ktorych
jednoczesnie wystepowalo uszkodzenie moézgu, opdznienie rozwoju i (lub) dziedziczne choroby
metaboliczne. W tych grupach pacjentow produkt Dipromal nalezy stosowaé bardzo ostroznie, w
monoterapii.

Czestos¢ wystepowania uszkodzen watroby zmniejsza si¢ znacznie u pacjentow ze starszych grup
wiekowych (zwlaszcza po ukonczeniu 10 lat). Wiekszosci przypadkow uszkodzenia watroby
obserwowano w ciggu pierwszych 6 miesiccy leczenia (zwlaszcza pomiedzy 2. a 12. tygodniem) i
najczesciej byly one zwiazane ze stosowaniem dodatkowych lekow przeciwpadaczkowych.
Nieswoiste objawy kliniczne, takie jak utrata apetytu, wymioty, bol w nadbrzuszu, zte samopoczucie,
zwigkszenie czegstosci napadow padaczki, krwawienia z nosa, obrzek umiejscowiony lub uogélniony
roznego rodzaju, letarg moga poprzedzaé wystapienie ciezkich lub prowadzacych do zgonu uszkodzen
watroby. W razie wystapienia takich objawow, pacjenta nalezy $cisle obserwowac.

W razie podejrzenia ciezkich zaburzen czynno$ci watroby lub trzustki stosowanie produktu Dipromal
nalezy natychmiast przerwac. Za kryteria przerwania leczenia mozna uwazac: trzykrotne zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub alaninowej (AIAT), nieprawidlowo dtugi
czas protrombinowy, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny, zmiany
stezenia biatka w osoczu.

U noworodkow walproinian magnezu mozna stosowac jako lek pierwszego rzutu tylko w
wyjatkowych przypadkach, z duza ostrozno$cia i po starannym rozwazeniu stosunku ryzyka do
korzysci. O ile to tylko mozliwe, nalezy stosowa¢ go w monoterapii.

Zaleca sig, by u dzieci stosujacych produkt Dipromal przeprowadza¢ nastepujace badania

laboratoryjne:

- przed rozpoczgciem leczenia: petna morfologia krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi),
oznaczenie parametrow uktadu krzepnigcia (czas tromboplastynowy, stezenie fibrynogenu),
aktywnosci amylazy w surowicy, AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, bilirubiny calkowite;j,
biatka, glukozy we krwi;

- co miesigc przez pierwsze sze$¢ miesiccy leczenia, co trzy miesigce przez kolejne pot roku oraz
€0 4 — 6 miesi¢cy po 12 miesigcach leczenia: gdy nie ma zaburzen klinicznych - pelna
morfologia krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi) i oznaczenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, a co drugie badanie rowniez testy uktadu krzepnigcia (patrz

powyzej).

Z takg sama czestoscig, jak badania laboratoryjne, nalezy rowniez dokonywac oceny stanu
klinicznego pacjenta. Zaleca si¢ takze, aby w okresie pomigdzy badaniami laboratoryjnymi



rodzice/opiekunowie pozostawali w regularnym kontakcie telefonicznym z lekarzem prowadzgcym,
co umozliwia wczesne rozpoznanie dziatania toksycznego produktu albo innych objawow klinicznych.

U mtodziezy i 0s6b dorostych ryzyko wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu powiktan
zwigzanych ze stosowaniem produktu Dipromal jest bardzo mate. Jednak rowniez u pacjentow z tej
grupy przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ staranng ocene stanu klinicznego oraz
badania laboratoryjne (takie, jak u dzieci), a w pézniejszym okresie, szczegblnie podczas pierwszych
szesciu miesiecy, zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych w regularnych odstepach. Powinny one
obejmowac petng morfologie krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi), testy czynno$ciowe
watroby i trzustki.

Nie nalezy polega¢ catkowicie na wynikach testow biochemicznych, poniewaz nie zawsze dzialania
niepozadane maja zwigzek z ich odchyleniami — duze znaczenie maja wywiad lekarski i badanie
przedmiotowe pacjenta. Nalezy pamigtac, ze u niektorych pacjentdéw bez objawow zaburzen czynnos$ci
watroby moze wystepowac przejsciowe zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, szczegolnie
w poczatkowym okresie leczenia.

Hiperamonemia

Stosowanie produktu Dipromal moze spowodowa¢ hiperamonemig. Jesli wystapi apatia, sennosc,
wymioty, zmniejszenie cisnienia tetniczego oraz zwickszenie czestosci napadow drgawek, nalezy
oznaczy¢ stezenia amoniaku 1 kwasu walproinowego w osoczu i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke
produktu. Stezenie amoniaku nalezy zbada¢ przed rozpoczgciem leczenia u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ obecnos¢ zaburzen enzymatycznych cyklu mocznikowego.

Toczen rumieniowaty

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych produkt Dipromal moze dojs$¢ do reakcji uktadu
odpornosciowego, w zwigzku z czym u pacjentdéw z objawami tocznia rumieniowatego lek mozna
stosowac¢ jedynie po starannym rozwazeniu ryzyka i korzysci.

Zaburzenia krzepniecia

Sporadycznie produkt Dipromal moze powodowaé¢ wydtuzenie krwawienia i (lub) matoptytkowosé,
szczegolnie podczas stosowania duzych dawek. Z tego powodu, jesli u pacjenta przyjmujacego
produkt wystapi niespodziewane krwawienie z bton §luzowych lub zwigkszona sktonnos¢ do
powstawania krwiakow, nalezy wykona¢ badania uktadu krzepnigcia. Szczegolnie starannie nalezy
obserwowac pacjentow ze znacznym wydtuzeniem czasu tromboplastynowego i z innymi zmianami
parametrow laboratoryjnych, takimi jak zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub stezen czynnikow
krzepnigcia (glownie czynnika VIII) albo zwigkszeniem stezenia bilirubiny czy aktywnosci enzymow
watrobowych. Zaleca sig¢, by przed zabiegami chirurgicznymi lub stomatologicznymi oznaczaé liczbe
plytek krwi, czas tromboplastynowy, czas krwawienia i stezenie fibrynogenu.

Uszkodzenie szpiku kostnego
Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystapito uszkodzenie szpiku kostnego.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze dojs¢ do zwickszenia st¢zenia wolnego kwasu
walproinowego w osoczu, w zwigzku z czym konieczne moze by¢ odpowiednie zmniejszenie dawki
produktu.

Zaprzestanie stosowania produktu

Zarbéwno odstawianie produktu Dipromal, jak i zamiane tego produktu na inny lek
przeciwpadaczkowy nalezy przeprowadzac ostroznie i stopniowo. Nagte zmiany mogg powodowac
gwaltowne zwigkszenie czestosci atakow padaczki.



Wptyw na replikacje HIV
Wyniki niektorych badan in vitro wskazuja, ze walproinian moze pobudzaé replikacje HIV (nie
wiadomo, czy ma to znaczenie kliniczne).

Leki z grupy karbapeneméw
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego, walproinianu magnezu lub
walproinianu sodu z lekami z grupy karbapenemdw (patrz punkt 4.5).

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentdw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwickszenie ryzyka mysli

i zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
magnezu.

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie walproinianu magnezu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi moze mieé
wplyw na ich stgzenia w osoczu. Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy, takie jak fenobarbital,
fenytoina czy karbamazepina, moga zwigksza¢ wydalanie walproinianu, a wigc rowniez zmniejszac
jego dziatanie. Jednoczesne stosowanie lekow indukujacych enzymy moze rowniez zwicksza¢ ryzyko
hiperamonemii i dziatania toksycznego na watrobe.

Walproinian magnezu zwigksza stezenie fenobarbitalu w surowicy, nasilajac jego dziatanie na
o$rodkowy uktad nerwowy, co moze objawiac si¢ cigzkim dziataniem sedatywnym. W razie
wystgpienia objawow takiego dziatania w trakcie jednoczesnego stosowania fenobarbitalu lub
prymidonu (ktéry jest czgsciowo metabolizowany do fenobarbitalu) z produktem Dipromal, nalezy
zmniejszy¢ ich dawki.

Pod wptywem podania walproinianu magnezu (lub zwigkszenia jego dawki) stezenie wolnej fenytoiny
w surowicy moze si¢ zwigkszy¢, natomiast catkowite st¢zenie fenytoiny — zmniejszy¢ (zmiany te
zwykle nie majg znaczenia klinicznego).

Produkty lecznicze wywierajace dzialanie hepatotoksyczne oraz alkohol mogg nasilac
hepatotoksyczne dziatanie walproinianu.

W trakcie jednoczesnego stosowania walproinianu magnezu z litem nalezy regularnie kontrolowac
stezenia obu tych substancji w osoczu.

Walproinian magnezu moze nasila¢ dziatanie lekow zmniejszajacych krzepliwo$é krwi (kwas
acetylosalicylowy i jego pochodne, doustne leki przeciwzakrzepowe), zwigkszajac sktonnos¢ do
krwawien. Ponadto, kwas acetylosalicylowy zmniejsza wigzanie kwasu walproinowego z biatkami
osocza. W przypadku stosowania tych lekéw jednoczesnie nalezy regularnie kontrolowaé parametry
krzepniecia krwi. U pacjentéw z goraczka lub stanami bolowymi nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania kwasu acetylosalicylowego i produktu Dipromal - dotyczy to szczegodlnie niemowlat i
matych dzieci.

Meflochina przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i moze zmniejsza¢ przeciwpadaczkowe
dziatanie produktu Dipromal.

Cymetydyna, fluoksetyna i erytromycyna moga zwigkszac¢ stezenie kwasu walproinowego w osoczu.
Zglaszano przypadki zmniejszenia stezenia kwasu walproinowego w osoczu pacjentow, u ktorych byt
on stosowany jednoczesnie z lekami z grupy karbapenemow (st¢zenie kwasu walproinowego
zmniejszalo si¢ 0 60-100% w ciagu okoto 2 dob). Poniewaz zmniejszenie wystepuje Szybko i jest
znaczne, nie uwaza si¢, by u pacjentow w stanie ustabilizowanym za pomoca kwasu walproinowego



mozna bylto stosowac jednoczesnie leki z grupy karbapenemow, w zwigzku z czym nalezy unikaé
stosowania tych lekow razem (patrz punkt 4.4).

Kwas walproinowy moze powodowaé zwigkszenie stezenia 10,11-epoksydu karbamazepiny do
wartosci toksycznych, pozostawiajac st¢zenie karbamazepiny w zakresie dawek terapeutycznych.
Walproinian magnezu hamuje metabolizm nimodypiny (moze znacznie zwigkszaé jej stezenie

w surowicy) i lamotryginy (nalezy odpowiednio dostosowac jej dawke, gdy stosowana jest
jednoczesnie z produktem Dipromal). Wydaje sie réwniez, ze jednoczesne stosowanie walproinianu z
lamotryging zwigksza ryzyko wystapienia reakcji skornych.

Kwas walproinowy moze zwicksza¢ stezenie zydowudyny w osoczu, zwigkszajac ryzyko wystgpienia
jej dziatania toksycznego. Zaburza rowniez metabolizm i wigzanie z biatkami osocza innych
substancji czynnych (np. kodeiny).

Moze tez zwigkszaé stezenie etosuksymidu w osoczu, zwigkszajac ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych (w trakcie jednoczesnego stosowania z produktem Dipromal nalezy kontrolowac
stezenie etosuksymidu w osoczu).

Felbamat zwieksza stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy o okoto 18% w sposob
liniowy, zalezny od dawki. Natomiast walproinian moze zwigksza¢ st¢zenie felbamatu o okoto 50%.
Dziatanie hamujgce na o$§rodkowy uklad nerwowy takich lekow, jak barbiturany, benzodiazepiny (np.
diazepam, lorazepam), leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne moze ulec nasileniu w wyniku
jednoczesnego stosowania z produktem Dipromal.

W trakcie stosowania produktu Dipromal badania na obecnos¢ ciat ketonowych moga dawa¢ wyniki
fatszywie dodatnie, poniewaz walproinian jest czg¢sciowo metabolizowany do zwigzkoéw ketonowych.
Nalezy o tym pamigtaé, jesli u pacjenta z cukrzycag przyjmujacego produkt podejrzewa si¢ kwasice
ketonows.

Walproinian nie wykazuje dzialania indukujacego enzymy, w zwiazku z czym nie zmniejsza dzialania
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Dipromal nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy pici zenskiej, u kobiet

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

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

Zar6wno monoterapia, jak i politerapia walproinianem podczas cigzy sa zwigzane z
nieprawidlowosciami wystgpujacymi u dziecka. Dostgpne dane wskazuja, ze terapia wielolekowa
zawierajgca walproinian jest zwigzana z wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz monoterapia
walproinianiem.

Wady wrodzone

Dane uzyskane z metaanalizy (wlgczajac rejestry i badania kohortowe) wykazaty wrodzone wady
rozwojowe u 10,73% dzieci kobiet z padaczka, stosujacych monoterapi¢ walproinianem w czasie
cigzy (95% przedziat ufnosci: 8,16 -13,29) - oznacza to wigksze ryzyko ci¢zkich wad rozwojowych
niz dla populacji ogdlnej, w ktorej takie ryzyko wynosi okoto 2-3%. Ryzyko jest zalezne od dawki, ale
nie udalo si¢ ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazujg na zwigkszong czgsto§¢ wystepowania tagodnych i ciezkich wad
rozwojowych. Do ich najczgstszych rodzajow naleza wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-pitciowego, wady
konczyn (w tym dwustronna aplazja ko$ci promieniowej) i wielorakie nieprawidlowosci dotyczace
r6znych uktadéw organizmu.

Zaburzenia rozwojowe



Dane wykazaly, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dziatanie na
psychiczny i fizyczny rozw6j dziecka. Ryzyko wydaje si¢ zalezne od dawki, ale na podstawie
dostepnych 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 caty
okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktore w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian,
wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich op6Znienia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak
pbéZniejsze rozpoczynanie moéwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, stabe zdolnos$ci
jezykowe (méwienie i rozumienie) oraz zaburzenia pamigci.

lloraz inteligencji (1Q, ang. intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore
w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian, byt §rednio 0 7-10 punktow 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 upos$ledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dtugookresowych wynikow sg ograniczone.

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

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

Dzieci 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 soba szczegdlne ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego
dziecka.

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

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

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

- Nalezy stosowa¢ najnizsza skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na
kilka matych dawek przyjmowanych w ciagu calego dnia. Korzystniejsze moze by¢
zastosowanie postaci o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwala to uniknaé wystapienia
wysokich stezen walproinianu w osoczu.

- Suplementacja foliandw przed cigzg moze obnizy¢ ryzyko wad cewy nerwowej
powszechnej dla wszystkich cigz. Jednakze dostepne dowody nie wskazuja, ze zapobiega
to wadom wrodzonym plodu lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycja 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 cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z maloptytkowoscia,
hipofibrynogenemig i (lub) z obnizeniem innych czynnikow krzepnigcia. Zgtaszano rowniez
afibrynogenemig, ktéra moze by¢ §miertelna. Jednakze, zespot ten trzeba odrozni¢ od zmniejszenia
czynnikéw witaminy K indukowanego fenobarbitalem oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych
powoddéw nalezy oznaczy¢ u noworodkow liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu,
wykonac¢ testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki krzepnigcia krwi.

Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkéw, ktorych matki przyjmowaly walproinian w trzecim
trymestrze cigzy.

Zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

Objawy odstawienia (takie jak, w szczeg6lno$ci, pobudzenie, drazliwos¢, nadpobudliwosé, drzenie,

hiperkinezja, zaburzenia napi¢cia migsniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia karmienia) moga
wystapi¢ u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproinian w ostatnim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Walproinian przenika do mleka kobiecego w zakresie od 1 do 10% stgzenia w surowicy.
U noworodkéw/niemowlat karmionych piersig przez leczace si¢ matki wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersig lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia
produktem Dipromal, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci
z leczenia dla pacjentki.

Plodno$é

U kobiet stosujgcych walproinian zgtaszano brak miesigczki, policystyczne jajniki i podwyzszony
poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze réwniez zaburzaé¢ ptodnosc
u me¢zezyzn (patrz punkt 4.8). Opisy przypadkow wskazuja, ze zaburzenia ptodnosci przemijajg po
zaprzestaniu leczenia.

4.7 \Wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci przyjmujacy produkt Dipromal nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn,
poniewaz walproinian magnezu moze zaburza¢ czas reakcji. ROwniez pacjenci, u ktorych padaczka
nie jest skutecznie leczona, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem walproinianu sg zaburzenia
przewodu pokarmowego (wystepujg u okoto 20% pacjentow). Cigzkie uszkodzenia watroby, mogace
prowadzi¢ nawet do zgonu, wystepuja gtownie u dzieci przyjmujgcych walproinian w duzych
dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.



Czestos¢ wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadkKi, nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéow i | Czestosé . L.
i . Dzialania niepozadane
narzadow MedDRA wystepowania
Czesto maloptytkowos¢, leukopenia

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo rzadko

zaburzenia szpiku kostnego, limfopenia,
neutropenia, pancytopenia, niedokrwistos¢

Zaburzenia ukladu Rzadko reakcje alergiczne (patrz rowniez: ,,Zaburzenia
immunologicznego skory i tkanki podskornej”)
Zaburzenia Rzadko hiperandrogenizm
endokrynologiczne
. . Czgsto hiperamonemia, zwi¢gkszenie lub zmniejszenie
Zaburzenia metabolizmu taknienia
i odzywiania — - -
Rzadko hiperinsulinemia, obrzek, otytos¢
Zaburzenia psychiczne Rzadko drazliwos¢, urojenia, splatanie
Czgsto sennosc¢, drzenie, parestezje
Niezbyt czgsto przejsciowa $pigczka, w niektorych przypadkach
ze zwigkszeniem czesto$ci wystgpowania
drgawek
Zaburzenia uktadu Rzadko bol glowy, nadmierna aktywnosc¢, spastycznose,

nerwowego

ataksja, stupor

Bardzo rzadko

encefalopatia**, otepienie zwigzane z zanikiem
moézgu, (odwracalny) zespot parkinsonowski

Nieznana uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe
Zaburzenia ucha i Bardzo rzadko uposledzenie stuchu, szum w uszach
blednika
. . Niezbyt czesto krwotok
Zaburzenia naczyniowe -
Rzadko zapalenie naczyn
Bardzo czgsto bol, nudnosci, wymioty
Zaburzenia Zolgdka i jelit | Rzadko biegunka, zapalenie trzustki, nadmierne
wydzielanie §liny
Zaburzenia wqtroby i Rzadko ciezkie uszkodzenie watroby*?
drog zolciowych
Czesto przejsciowa utrata wlosow, zmniejszenie ich
pigmentacji i zwijanie si¢, zaburzenia paznokci
Zaburzenia skory i tkanki i tozyska paznokcia
podskornej Rzadko wysypka, rumien wielopostaciowy
Bardzo rzadko zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella
Rzadko toczen rumieniowaty
Zaburzenia migsniowo- Nieznana zmniejszenie gestosci masy kostnej, osteopenia,
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szkieletowe i tkanki osteoporoza i ztamania u pacjentéw leczonych
tgcznej dtugotrwale produktem Dipromal. Nie wiadomo,
jaki jest mechanizm, poprzez ktéry Dipromal
zmienia metabolizm koSci.

Zaburzenia nerek i drog | Bardzo rzadko zespot Fanconiego, moczenie si¢ u dzieci
moczowych

Zaburzenia ukfadu Czgsto brak miesigczki

rozrodczego i piersi Rzadko zespot policystycznych jajnikéw

Wady wrodzone, choroby | Bardzo czgsto wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia
rodzinne i genetyczne rozwojowe (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.6)
Zaburzenia ogdlne i Rzadko hipotermia

stany w miejscu podania

Czgsto zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala, zmiany
wynikow testéw czynno$ciowych watroby

Rzadko mate stezenia biatka wigzacego insulinopodobny
czynnik wzrostowy typu |

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko zmniejszenie stezenia fibrynogenu i (lub)

czynnika VIII, uposledzenie agregacji ptytek,
wydtuzenie czasu krwawienia, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci tarczycy (nie wiadomo,
czy majg znaczenie kliniczne)

*L\W rzadkich przypadkach, w krétkim czasie po stosowaniu produktu zawierajacego kwas
walproinowy, wystepowata encefalopatia o nieznanej patogenezie, ktora ustepowala po odstawieniu
produktu. W kilku przypadkach opisano zwigkszenie stezenia amoniaku we krwi, a u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie fenobarbital, rowniez zwigkszenie stezen fenobarbitalu we krwi. W
pojedynczych przypadkach, szczegolnie u pacjentow przyjmujacych kwas walproinowy w duzych
dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, stwierdzano przewlekta
encefalopati¢. Bylo to zwigzane z objawami neurologicznymi oraz zaburzeniami wyzszych czynnos$ci
kory mézgowej. Dotychczas nie wyjasniono doktadnie etiologii takich zaburzen.

*2 Nalezy zwracaé szczegdlna uwage na nastepujace objawy uszkodzenia watroby: zmniejszenie
dzialania przeciwpadaczkowego (charakteryzujace si¢ nawrotem lub zwigkszeniem czestosci atakow
padaczkowych), uczucie ostabienia fizycznego, utrata apetytu, nudnosci lub powtarzajace si¢
wymioty, niejasnego pochodzenia béle w nadbrzuszu, uogélnione lub zlokalizowane obrzeki, apatia,
zaburzenia $wiadomosci ze splataniem, pobudzenie i zaburzenia ruchowe. W bardzo rzadkich
przypadkach obserwowano uszkodzenie trzustki z podobnymi objawami klinicznymi. Dzieci i
niemowl¢ta wymagaja $cistej kontroli i obserwacji tych objawow klinicznych. Jesli wymienione wyzej
objawy sg uporczywe lub ciezkie, oprocz dokonania starannej oceny stanu klinicznego pacjenta nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane poprzez Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309
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e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zazycia kilku lekéw, np. w wyniku proby
samobojczej. Po przedawkowaniu produktu moga wystapic¢ nastgpujace objawy: nadmierna sennos¢,
blok serca, gleboka $pigczka, miastenia i ostabienie lub zanik odruchéw, niedocis$nienie, zwezenie
zrenic, zaburzenia krazenia i oddechowe, obrzek mézgu, kwasica metaboliczna, hipokalcemia i
hipernatremia.

Zarowno u dorostych, jak i u dzieci, duze stezenie walproinianu w surowicy moze spowodowaé
rowniez takie reakcje neurologiczne, jak zwigkszona sktonno$¢ do napadow i zmiany zachowania.

Post(;powame w razie przedawkowania obejmuje:
prowokowanie wymiotow (u pacjenta przytomnego), ptukanie zotadka, podanie wegla
aktywowanego - w okresie 30 minut po spozyciu leku;
- monitorowanie stanu pacjenta ze szczegdlnym uwzglednieniem diurezy;
- w razie koniecznos$ci leczenie objawowe, wymuszong diureze i hemodialize (dializa
otrzewnowa jest mato skuteczna).
Nie jest znane swoiste antidotum.
Brak dostatecznych danych dotyczacych skutecznosci perfuzji z weglem aktywowanym lub
catkowitego zastgpienia osocza (plazmaferezy) oraz przetoczen krwi (transfuzji). Dlatego zaleca sig,
szczegodlnie u dzieci, hospitalizacje bez specjalnych technik detoksykacyjnych, ale z monitorowaniem
stezenia leku w osoczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych, kod ATC:
NO3A GO1.

Walproinian magnezu (s61 magnezowa kwasu walproinowego) jest substancja o dziataniu
przeciwdrgawkowym. Mechanizm tego dziatania nie jest w pelni poznany, jednak przypuszcza sig, ze
polega na zwigkszaniu stezenia kwasu gama-aminomastowego (GABA) w mozgu. Hamuje szerzenie
si¢ patologicznych wyladowan w obrgbie mdzgu, nie wptywa jednak bezposrednio na czynnos¢
ogniska padaczkowego.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Walproinian szybko i catkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym obecnos¢
pokarmu zmniejsza nieznacznie szybkos¢ tego procesu. Szybko$¢ wchianiania walproinianu magnezu
jest nieco mniejsza niz walproinianu sodu. Maksymalne st¢zenie we krwi osiaga 1 do 4 godzin od
podania doustnego. Wigzanie z biatkami osocza wynosi od 80 do 90% i jest zalezne od st¢zenia
walproinianu we Krwi.

Walproinian metabolizowany jest w watrobie 1 wydalany gtownie w formie metabolitow z moczem, a
w niewielkich ilo$ciach réwniez z katem i powietrzem wydechowym. Przenika przez barierg krew-
mozg, barierg lozyskowa i w niewielkich ilosciach dostaje si¢ do mleka matek karmigcych piersia.
Okres pottrwania wynosi od 8 do 22 godzin, przy czym jest krotszy u pacjentéw przyjmujacych
jednoczes$nie leki indukujace enzymy mikrosomalne, w tym rowniez niektore leki przeciwpadaczkowe
(m. in. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital).

Terapeutyczne stezenie walproinianu w surowicy wynosi od 40 do 100 pg/ml (od 280 do 700 umol/1).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos¢ przewlekia

W badaniach toksycznosci przewleklej u szczurow i u pséw obserwowano zanik jader, zwyrodnienie
nasieniowodu i niedostateczng spermatogeneze¢ oraz zmiany w ptucach i w gruczole krokowym.

W badaniach przeprowadzonych na myszach, szczurach i krolikach stwierdzono, ze kwas
walproinowy ma dziatanie teratogenne. Testy mutagennosci daty wyniki ujemne. Badania

dhugoterminowe prowadzono na szczurach i myszach. W bardzo wysokich dawkach, zwigkszata si¢
czestos¢ wystepowania podskornego widkniakomiesaka u samcow szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia ziemniaczana

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Acetylocelulozy ftalan

Makrogol 6000

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartoesé¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
40 tabletek powlekanych (2 blistry po 20 sztuk).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

13



Jankovcova 1569/2c
170 00 Praga 7
Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 1418

Pozwolenie nr R/1671

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA JEGO PRZEDLUZENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o numerze 1418: 09.12.1985 r.

Dat¢ wydania pozwolenia nr R/1671: 06.04.1990 r.
Datg¢ wydania ostatniej decyzji przedtuzajacej wazno$¢ pozwolenia nr R/1671: 30.06.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYS-
TYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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