CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie 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
zglasza¢ dzialania 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 przedluzonym 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 tacznie 100 mg sodu walproinianu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: kazda saszetka zawiera 9,22 mg sodu (patrz punkt 4.4).
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 250

Kazda saszetka z granulatem o przedluzonym uwalnianiu zawiera:

Natrii valproas (sodu walproinian) 166,76 mg

Acidum valproicum (kwas walproinowy) 72,61 mg

co odpowiada tacznie 250 mg sodu walproinianu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dzialaniu: kazda saszetka zawiera 23,07 mg sodu (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, 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 tacznie 500 mg sodu walproinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod 46,08 mg (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, 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.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod 69,20 mg (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 1000

Kazda saszetka z granulatem o przedluzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 666,60 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 290,27 mg



co odpowiada tacznie 1000 mg sodu walproinianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d 92,24 mg (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat o przedtuzonym uwalnianiu

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka, napady uogolnione:
e napady miokloniczne
e napady toniczno-kloniczne
e napady atoniczne
e napady mieszane
napady cze$ciowe:
e napady proste lub ztozone
e napady wtornie uogélnione
zespoty specyficzne (Westa, Lennoxa — Gastauta)

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje 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 zwlaszcza u dzieci (w przypadku mozliwos$ci potknigcia
przez dziecko ptynnego pozywienia), u dorostych z trudno$ciami potykania oraz u pacjentoéw w
podesztym wieku.

Depakine Chronosphere jest postacig o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne stezenie substancji
czynnej we krwi jest mniejsze w porownaniu z postacig o zwyklym uwalnianiu, natomiast postac ta
zapewnia bardziej state stgzenie walproinianu we krwi podczas catej doby.

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

U pacjentdéw 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 jednakowe;j
dawki dobowe;.

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

Nie ustalono odpowiedniej korelacji miedzy dawka dobowa, stezeniem leku w surowicy i
skutecznoscig terapeutyczng; podstawg 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 wystgpienia dziatan niepozadanych. Skuteczne st¢zenie terapeutyczne wynosi od
40 do 100 mg/I (300-700 pmola/l).



Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere w padaczce:

o U pacjentéw nieprzyjmujacych innych lekéw przeciwpadaczkowych, dawke leku nalezy
zwickszac co 2 lub 3 dni w celu uzyskania optymalnej dawki w ciagu tygodnia.

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

. Jezeli zachodzi konieczno$¢ 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.; nastepnie nalezy ja stopniowo
zwigksza¢ az do osiagniecia 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 napadow padaczkowych, dawke leku mozna zwigkszy¢; pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac, jezeli otrzymuja dawke powyzej 50 mg/kg me. (patrz punkt 4.4.).

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

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

Pacjenci w podeszlym wieku

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

Epizody maniakalne w chorobie afektywne] 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 ciala. Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa
razy dziennie. Dawke nalezy zwigksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego stezenia
terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizszg skuteczng dawke dla
konkretnego pacjenta, dawke dobowa 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 ciala powinni pozostawac pod $cistg obserwacja.
Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizszg skuteczna dawke.

Dzieci i mlodziez:

Skutecznos¢ stosowania Depakine Chronosphere u dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu epizodow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j nie zostata ustalona. W celu uzyskania
dodatkowych informacji dotyczacych, bezpieczenstwa stosowania u dzieci, patrz punkt 4.8.

Dziewczeta 1 kobiety w wieku rozrodczym
Leczenie produktem leczniczym Depakine Chronosphere powinien rozpoczynac i nadzorowac
wylacznie lekarz specjalizujacy si¢ w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.
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Walproinianu nie nalezy stosowac¢ u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze inne metody
leczenia sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z warunkami programu zapobiegania cigzy
podczas stosowania walproinianu (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
prowadzonej terapii.

Walproinian najlepiej przepisywa¢ w monoterapii, w najmniejszej skutecznej dawce i, jesli to
mozliwe, w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Dawke¢ dobowg nalezy podzieli¢ na co najmniej dwie
dawki pojedyncze (patrz punkt 4.6).

Mezczyzni

Zaleca sie, aby stosowanie produktu leczniczego Depakine Chronosphere byto rozpoczynane
1 nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej
dwubiegunowej (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Sposodb podawania:

Produkt podaje si¢ doustnie.

Produkt Depakine Chronosphere nie ma smaku i nalezy go podawa¢ wsypujac do pokarméw
papkowatych (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 czy
napojami (zupa, kawa, herbata itd.).

W razie potrzeby, zawarto$¢ saszetki mozna takze podaé¢ bezposrednio do jamy ustnej, a nastgpnie
nalezy przeptukac usta niewielka ilo$cia 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 plynami, zaleca si¢ przeptukac¢ szklanke
niewielkg ilo$cig wody 1 wypié, poniewaz mikrogranulki moga pozostawac przyklejone do Scianek
szklanki.

Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zuc.

Nie nalezy zostawia¢ leku do pdzniejszego zazycia.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentdéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczne zmniejszenia dawki leku, a u pacjentéw
poddawanych hemodializie - zwigkszenie dawki. Walproinian podlega hemodializie (patrz punkt 4.9).
Dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ na podstawie obserwacji klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4).

W zwigzku z dlugotrwalym procesem uwalniania oraz charakterem substancji pomocniczych
zawartych w postaci farmaceutycznej, oboj¢tna matryca nie jest wchlaniana przez uktad pokarmowy,
ale jest wydalana z katlem po uwolnieniu substancji czynnych.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

. Nadwrazliwo$¢ na sodu walproinian lub ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

o Ostre i przewlekle zapalenie watroby.

o U pacjentéw z przebytym cigzkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u pacjentow
z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o cigzkim zapaleniu watroby.

. Porfiria.

o U pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnymi wywotanymi mutacjami genu jadrowego

kodujacego enzym mitochondrialny - polimeraze¢ v (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).

. U pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).
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o U pacjentéw z niewyrownanym pierwotnym uktadowym niedoborem karnityny (patrz punkt 4.4
Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii).
o Leczenie padaczki:
- w cigzy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.4 oraz
4.6);
- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sa warunki programu zapobiegania
cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).
o Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej:
- w cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6);
- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe spetnione sg warunki programu zapobiegania
cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpoczecie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowaé u
pacjenta zwigkszenie czesto$ci napadow padaczkowych lub wystapienie nowego typu napadow. W
przypadku walproinianu, dotyczy to gtdéwnie zmiany jednoczes$nie stosowanego innego leku
przeciwpadaczkowego lub interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5.), toksycznosci (choroby
watroby lub encefalopatia - patrz punkt 4.8) lub przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia

Ciezkie uszkodzenie wqtroby

Pacjenci wymagajacy szczegdlnego monitorowania:

Zgtaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, konczacego si¢ niekiedy zgonem.

Z do$wiadczen 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
padaczka o cigzkim przebiegu, zwlaszcza z organicznym uszkodzeniem mdzgu, uposledzeniem
umystowym i (lub) wrodzonymi chorobami metabolicznymi, w tym zaburzeniami mitochondrialnymi,
takimi jak niedobor karnityny, zaburzenia cyklu mocznikowego, mutacje POLG (patrz punkty 4.3 i
4.4) lub chorobami degeneracyjnymi.

Liczba przypadkéw niewydolnosci watroby u dzieci powyzej 3 lat ulega wyraznie zredukowaniu i
wraz z wiekiem zmniejsza sie.

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

Objawy sugerujgce rozwoj uszkodzenia watroby.

Weczesne rozpoznanie opiera si¢ gtdéwnie na obserwacji objawow klinicznych.

U pacjentdéw leczonych walproinianem, a zwlaszcza u pacjentdow wymagajacych szczegolnego

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

poprzedzi¢ wystapienie zottaczki:

- niespecyficzne objawy ogodlne, z reguly pojawiajace si¢ nagle, jak: uczucie zmeczenia,
jadtowstret, senno$¢, czasami skojarzone z nawracajgcymi wymiotami i bolami brzucha.

- nawroty napadoéw padaczkowych u pacjentéw z padaczka.

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

niepetnoletni, ze w razie wystapienia opisanych objawow nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza

prowadzacego w celu przeprowadzenia badania klinicznego i laboratoryjnych prob czynnosciowych

watroby.

Postepowanie diagnostyczne:

Przed rozpoczeciem leczenia i w ciggu pierwszych 6 miesigcy stosowania produktu nalezy okresowo
wykonywa¢ badania laboratoryjne okreslajace czynnos$¢ watroby. W przypadku zmian w jednoczesnie
stosowanych produktach leczniczych, ktore maja wptyw na watrobg (zwigkszenie lub dodanie dawki),
W razie potrzeby, nalezy wznowi¢ monitorowanie czynno$ci watroby (patrz takze punkt 4.5 Ryzyko
uszkodzenia watroby podczas jednoczesnego stosowania salicylanow, innych lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak kanabidiol).




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

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia trzustki konczacego si¢ niekiedy zgonem.

Najbardziej narazone na wystgpienie tego schorzenia sg male dzieci. Ryzyko zmniejsza si¢ wraz z

wiekiem dziecka. Czynniki ryzyka to: cigzka padaczka, uszkodzenie mozgu lub skojarzona terapia
padaczki.

Jednoczesne wystepowanie u pacjenta niewydolnosci watroby i zapalenia trzustki zwigksza ryzyko
zgonu.

Mysli i zachowania samobojcze

U pacjentoéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mys$li i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczajg mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania sodu
walproinianu. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki
mysli i zachowan samobdjczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia. Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli
lub zachowan samobojczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemoéw (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywotywac lub nasila¢ objawy kliniczne chor6b mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczego6lnosci
czgsciej zglaszano wywolane stosowaniem walproinianu - ostrg niewydolno$¢ watroby 1 zgony
zwigzane z zaburzeniami czynnosci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespolem
neurometabolicznym wywolanym mutacjami genu kodujgcego mitochondrialng polimerazg 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
encefalopatig, lekooporng padaczke (ogniskowg, miokloniczng), stan padaczkowy, opdznienia w
rozwoju, regresje¢ czynnosci psychoruchowych, neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa, miopatie,
ataksje mozdzkowa, oftalmoplegie lub powiktang migrene z aura w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia cyklu mocznikowego i rvzyko hiperamonemii

W przypadku podejrzenia niedoboru enzymatycznego cyklu mocznikowego, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy wykona¢ badania metaboliczne ze wzgledu na ryzyko wystapienia hiperamonemii
podczas stosowania walproinianu (patrz punkty 4.3 i 4.4 Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii i
Cie¢zkie uszkodzenie watroby).

Pacjenci z rvzyvkiem hipokarnitynemii

Podawanie walproinianu moze spowodowac¢ wystapienie lub nasilenie hipokarnitynemii, ktora moze
powodowac hiperamonemig (ktéra moze prowadzi¢ do encefalopatii hiperamonemicznej). Inne
objawy, takie jak toksyczny wplyw na watrobe, hipoglikemi¢ hipoketotyczna, miopati¢, w tym
kardiomiopatig, rabdomiolize, zespot Fanconiego, obserwowano gtownie u pacjentéw z czynnikami
ryzyka hipokarnitynemii lub u pacjentow z wczesniej wystepujaca hipokarnitynemia. Pacjenci ze




zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawow hipokarnitynemii, w trakcie leczenia walproinianem, to:
pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi, w tym z zaburzeniami metabolicznymi zwigzanymi z
karnityna (patrz punkt 4.4 Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej oraz
Zaburzenia cyklu mocznikowego i ryzyko hiperamonemii), pacjenci z zaburzonym spozyciem
karnityny, pacjenci w wieku ponizej 10 lat, pacjenci stosujacy jednoczesnie leki skoniugowane z
piwalanem lub inne leki przeciwpadaczkowe.

Pacjentéw nalezy ostrzec, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy hiperamonemii, takie jak
ataksja, zaburzenia §wiadomosci, wymioty. Nalezy rozwazy¢ suplementacj¢ karnityny w przypadku
zaobserwowania objawow hipokarnitynemii.

Pacjenci z pierwotnym uktadowym niedoborem karnityny i wyréwnang hipokarnitynemig mogg by¢
leczeni walproinianem tylko wtedy, jezeli korzysci z leczenia walproinianem u tych pacjentow
przewyzszaja ryzyko oraz nie ma alternatywne;j terapii. U tych pacjentow nalezy wdrozy¢
monitorowanie karnityny.

Pacjentow ze wspotistniejacym niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu Il nalezy
ostrzec przed wigkszym ryzykiem wystapienia rabdomiolizy w trakcie stosowania walproinianu.

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ suplementacje¢ karnityny.

Patrz takze punkty 4.5, 4.8 1 4.9.

Nasilone napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, niektorzy pacjenci podczas
stosowania walproinian6w moga odczuwaé, zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czestosci i
ciezko$ci napadow drgawkowych (w tym stan padaczkowy), lub pojawienie si¢ nowych rodzajow
napadoéw drgawkowych. Nalezy poinformowac pacjentdow, ze w razie nasilenia si¢ napadoéw
drgawkowych powinni niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Cigzkie skorne dzialania niepozqdane i obrzek naczynioruchowy

W zwiazku z leczeniem walproinianem notowano wystepowanie ci¢zkich skornych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespot Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang.
toxic epidermal necrolysis) oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS, ang.
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), rumien wielopostaciowy i obrzek
naczynioruchowy. Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych
cigzkich objawow skornych i uwaznie ich kontrolowaé. W razie zaobserwowania objawow SCAR lub
obrzeku naczynioruchowego konieczna jest natychmiastowa ocena stanu pacjenta, a jesli potwierdzi
si¢ rozpoznanie SCAR lub obrzgk naczynioruchowy, leczenie nalezy koniecznie przerwac.

SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.3.) i okresowo podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia
nalezy wykonywac¢ laboratoryjne testy czynnosci watroby, zwlaszcza u pacjentdéw z grupy ryzyka
(patrz punkt 4.4.1 Specjalne ostrzezenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych moze wystgpi¢ niewielkie, izolowane
i przemijajace zwigkszenie aktywnosci transaminaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez
wystgpienia 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 ciezkiego zaburzenia czynnosci watroby lub uszkodzenia trzustki, nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowanie walproinianu. Ze wzgledu na §rodki ostroznosci zaleca si¢
odstawienie innych lekow, ktore moga powodowac podobne dziatania niepozadane bedace rezultatem
tego samego szlaku metabolicznego. W pojedynczych przypadkach obraz kliniczny utrzymuje sie
pomimo tych dziatah.



U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie produktu Depakine Chronosphere w monoterapii
poprzedzonej ocena jego terapeutycznej korzysci w poréwnaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4 Zaburzenia czynnosci wgtroby i takze punkt 4.5).

Zaleca si¢ unika¢ jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego u dzieci ponizej 3 lat, ze
wzgledu na ryzyko toksycznego dziatania na watrobe (patrz takze punkt 4.5).

Badania laboratoryjne (catkowita liczba krwinek i ptytek krwi, czas krwawienia i ocena testow
krzepnigcia) sg zalecane przed rozpoczeciem leczenia, rowniez przed zabiegiem operacyjnym i w
przypadku siniakow lub samoistnych krwawien (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ szczego6lng ostroznos¢ w
przypadku, gdy przedluzonemu czasowi cze¢$ciowej tromboplastyny (zmniejszony wskaznik Quicka)
towarzysza inne zmiany parametrow laboratoryjnych takich jak: redukcja stezenia fibrynogenu i
czynnikdéw krzepnigcia czy tez zwigkszone stezenie bilirubiny lub aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze okazaé 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 zglaszano
wystepowanie zaburzen immunologicznych, szczegolnie u pacjentow z uktadowym toczniem
rumieniowatym nalezy rozwazy¢ korzysci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego
szkodliwego dzialania.

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

Z powodu ryzyka wystapienia duzego stezenia amoniaku we krwi podczas leczenia sodu
walproinianem, u pacjentow z podejrzeniem niedoboru enzymdéw w cyklu przemian mocznika przed
rozpoczgciem terapii nalezy wykonaé¢ badania metaboliczne.

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow z wcze$niejszym uszkodzeniem szpiku kostnego.
Na poczatku terapii u pacjentéw leczonych sodu walproinianem moze doj$¢ do zwigkszenia masy
ciata. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego

ryzyka i przedsiewzia¢ 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.
Sodu walproinian jest wydalany gtéwnie przez nerki, czgsciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u

pacjentow chorych na cukrzyce badanie na obecno$¢ ciat ketonowych moze dawac¢ wynik falszywie
dodatni.

Program zapobiegania ciazy

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych na walproinian w zyciu
ptodowym wystepuje duze ryzyko wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen neurorozwojowych
(patrz punkt 4.6).

Depakine Chronosphere jest przeciwwskazany w nastgpujacych sytuacjach:
Leczenie padaczki
e wcigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.6);




e u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).
Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej
e W cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6);
e u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania ciazy
Lekarz przepisujacy musi upewnic sig, ze:

e w kazdym przypadku oceniono indywidualne okolicznosci, przedyskutowano je z pacjentka,
aby zagwarantowac jej zaangazowanie, omowiono mozliwos$ci terapeutyczne i upewniono
si¢, ze pacjentka zrozumiata ryzyko oraz poznata §rodki potrzebne do minimalizacji tego
ryzyka;

e u kazdej pacjentki oceniono mozliwos$¢ zajscia w cigzg;

e pacjentka zrozumiata i potwierdzita znajomos$¢ ryzyka wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym skale tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian
w zyciu ptodowym;

e pacjentka rozumie koniecznos$¢ przeprowadzenia testow cigzowych przed rozpoczgciem
leczenia oraz, jesli istnieje taka potrzeba, rowniez podczas leczenia;

e pacjentka zostala poinstruowana o antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac
stosowania skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegdty - patrz podpunkt o zapobieganiu cigzy
w ramce ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia walproinianem;

e pacjentka rozumie konieczno$¢ regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia
u specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

e pacjentka rozumie konieczno$¢ konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie
zamiar zaj$cia w cigze, aby w odpowiednim czasie przedyskutowaé¢ zmiane na alternatywne
leczenie przed poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji;

e pacjentka rozumie konieczno$¢ niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w razie
zajscia w ciaze;

e pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

e pacjentka potwierdzila, ze zrozumiala zagrozenia oraz poznata niezbedne $rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem walproinianu (formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu
si¢ z ryzykiem).

Warunki te dotycza rowniez kobiet, ktore obecnie nie sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka zajScia w cigze.

Dziewczeta

e Lekarze przepisujacy muszg zapewnié, aby rodzice (opiekunowie) dziewczynek zrozumieli
konieczno$¢ kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi
miesigczka.

e Lekarz przepisujacy musi zapewni¢, aby rodzice (opieckunowie) dziewczynek, u ktorych
wystapita miesiaczka, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad
rozwojowych oraz zaburzen neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci
narazonych na walproinian w zyciu ptodowym.

e U pacjentek, u ktorych wystgpita miesigczka, lekarz przepisujacy musi corocznie oceniad
potrzebe dalszej terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia.
Jesli walproinian jest jedyna odpowiednia terapia, nalezy omowic¢ konieczno$¢ stosowania
skutecznej antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania ciazy.
Specjalista powinien dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed osiggnicciem
dojrzatosci zamieni¢ leczenie na alternatywne.

Test ciazowy
Przed rozpoczeciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ mozliwos¢, ze pacjentka jest w cigzy.

Leczenia walproinianem nie wolno rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania




negatywnego wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika
shuzby zdrowia, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie cigzy.

Zapobieganie cigzy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktéorym przepisano walproinian, muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji bez przerwy przez caly okres leczenia walproinianem. Pacjentkom tym nalezy
przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy. Jesli nie stosujg skutecznej
antykoncepcji, nalezy im zapewni¢ porad¢ dotyczacg antykoncepcji. Nalezy zastosowaé
przynajmniej jedna skuteczna metode antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika,
takiej jak wktadka wewnatrzmaciczna lub implant) lub dwie uzupetniajace si¢ metody antykoncepcii,
w tym metode barierowg. Wybierajac metode antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy
przedyskutowa¢ z pacjentka indywidualne okolicznosci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie i
stosowanie si¢ do wybranych metod. Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzegac
wszystkich porad dotyczacych skutecznej antykoncepcji.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zmniejszaé¢ skuteczno$¢ walproinianu
(patrz punkt 4.5). Specjalista przepisujacy produkt powinien podczas rozpoczynania lub przerywania
leczenia produktami zawierajgcymi estrogen obserwowaé odpowiedz kliniczng (kontrola napadoéw
drgawkowych lub monitorowanie nastroju).

Natomiast walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalne;j.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

Specjalista powinien przynajmniej raz w roku ocenic¢, czy walproinian jest najbardziej odpowiednim
lekiem dla pacjentki. Specjalista podczas rozpoczynania leczenia i podczas corocznej kontroli
powinien oméwi¢ formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem oraz upewnic
si¢, ze by pacjentka zrozumiata jego tresc.

Planowanie ciazy

Podczas stosowania we wskazaniu: padaczka, jesli kobieta planuje zajscie w cigze, specjalista
doswiadczony w leczeniu padaczki, musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢
alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem i przed
przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.6). Je§li zmiana
leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania
walproinianu dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w §wiadomym podejmowaniu decyzji
dotyczacych planowania rodziny.

Podczas stosowania we wskazaniu: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie
w cigzg, musi skonsultowaé si¢ ze specjalista doSwiadczonym w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej. Leczenie walproinianem nalezy przerwaé, a jesli istnieje taka konieczno$¢ -
zamieni¢ na alternatywne przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji.

W razie zaj$cia w cigze

Jesli kobieta stosujaca walproinian zajdzie w cigzg, musi natychmiast uda¢ si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian, oraz ich partnerow nalezy skierowac do specjalisty, doswiadczonego w
postepowaniu w razie wad wrodzonych, po ocen¢ i porade dotyczacg narazonej cigzy (patrz punkt
4.6).

Farmaceuta musi upewnic sie, ze:
e kazdorazowo podczas wydania walproinianu pacjentka otrzymuje karte pacjenta oraz, ze
rozumie jej tresc;
e pacjentkg  pouczono o  nieprzerywaniu leczenia  walproinianem oraz o
koniecznosci niezwlocznego kontaktu z lekarzem w razie planowania cigzy lub jej
podejrzewania.
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Materialy edukacyjne

Aby pomoéc pracownikom opieki zdrowotnej i pacjentkom unikng¢ narazenia na walproinian podczas
cigzy, podmiot odpowiedzialny dostarczyl materialy edukacyjne podkreslajace ostrzezenia i
dostarczajace wskazoéwki dotyczace stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym oraz
szczegoty programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujacym
walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte pacjenta.

Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem nalezy wypeli¢ w momencie
rozpoczegcia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia walproinianem u specjalisty.

Stosowanie u pacjentow plci meskiej

Retrospektywne badanie obserwacyjne wskazuje na zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych
(NDD, ang. neurodevelopmental disorders) u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem

w ciggu 3 miesiecy przed poczeciem, w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi przez megzczyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem. Inne badania nie $wiadczg jednak o wystepowaniu zwickszonego
ryzyka NDD u dzieci po narazeniu ojca na walproinian przed poczeciem. W zwiazku z tym dostepne
dane sg niespdjne, a zwiagzek przyczynowy migdzy stosowaniem walproinianu a wystgpowaniem tych
zaburzen pozostaje niepewny (patrz punkt 4.6).

W ramach $rodkéw ostroznosci lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowac
leczonych mgzczyzn o tym mozliwym ryzyku (patrz punkt 4.6) i omowic potrzebg rozwazenia
skutecznej antykoncepcji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez co najmniej
3 miesigce po zaprzestaniu leczenia. Pacjenci plci meskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien regularnie kontrolowaé mezczyzn leczonych
walproinianem, aby ocenié, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejszg metoda leczenia dla
danego pacjenta. U pacjentow pici meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i omowié
z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwos$ci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualna sytuacje
kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie koniecznosci zasiegna¢ porady specjalisty doswiadczonego
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Dostepne sa materialy edukacyjne dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentow pflei
meskiej. Pacjentom ptci meskiej stosujacym walproinian nalezy przekaza¢ poradnik dla pacjenta.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere 100 zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w saszetce, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere 250 zawiera 23,07 mg sodu w saszetce, co odpowiada
1,15% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere 500 zawiera 46,08 mg sodu w saszetce, co odpowiada
2,3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere 750 zawiera 69,20 mg sodu w saszetce, co odpowiada
3,46% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy Depakine Chronosphere 1000 zawiera 92,24 mg sodu w saszetce, co odpowiada
4,61% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAOQO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze nasila¢ dziatanie neuroleptykow, inhibitorow 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 st¢zenie litu w surowicy.

Fenobarbital

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

Prymidon
Walproinian moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia prymidonu w osoczu i nasilenie jego dziatan

niepozadanych (takich jak nadmierne uspokojenie polekowe). Podczas dtugotrwatego leczenia objawy
te ustepuja. 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 powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia wolnej fenytoiny i wystapienie objawow
przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoine z jej polaczen z biatkami osocza i zmniejsza
jej metabolizm w watrobie). Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng pacjenta. W przypadku oznaczenia
stezenia fenytoiny we krwi, nalezy oceni¢ st¢zenie wolnej fenytoiny, niezwigzanej z biatkami.

Karbamazepina
Sodu walproinian moze nasila¢ dziatanie toksyczne karbamazepiny.

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

Lamotrygina
Sodu walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza jej okres pottrwania niemal

dwukrotnie. To dziatanie sodu walproinianu prowadzi do zwigkszenia toksyczno$ci lamotryginy. W
zwigzku z tym istnieje ryzyko wystapienia cigzkiej wysypki. Podczas jednoczesnego stosowania
lamotryginy i kwasu walproinowego zaleca si¢ obserwacje kliniczng pacjenta oraz dostosowanie
dawki lekow (zmniejszenie dawki lamotryginy).

Zydowudyna
Sodu walproinian moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzié

do nasilenia jej dziatania toksycznego.

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

Olanzapina
Kwas walproinowy moze zmniejszac¢ st¢zenie olanzapiny w osoczu.

12



Rufinamid

Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia rufinamidu w osoczu. Ten wzrost jest
zalezny od st¢zenia kwasu walproinowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢, w szczegodlnosci u dzieci,
gdyz efekt ten jest wickszy w tej populacji.

Propofol
Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia propofolu we krwi. Podczas

jednoczesnego stosowania propofolu i kwasu walproinowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
propofolu.

Nimodypina

Jednoczesne przyjmowanie nimodypiny z kwasem walproinowym moze zwigkszy¢ biodostgpnosc¢
nimodypiny o okoto 50%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki nimodypiny w razie znacznego
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi.

Klozapina
Jednoczesne leczenie walproinianem i klozaping moze zwigkszac ryzyko neutropenii i zapalenia

miesnia sercowego wywotanego przez klozaping. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
walproinianu i klozapiny, niezbedne jest uwazne kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystepuje ktores z
tych zdarzen.

Wplyw innych lekéw na sodu walproinian

Leki przeciwpadaczkowe

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

Felbamat

Natomiast jednoczesne stosowanie felbamatu i sodu walproinianu zmniejsza sredni czas eliminacji
kwasu walproinowego od 22% do 50% i1 w konsekwencji zwigksza st¢zenie kwasu walproinowego we
krwi. Zaleca si¢ monitorowanie dawki walproinianu.

Fenytoina, fenobarbital

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

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

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

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

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

Antybiotyki typu karbapenemu
Karbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): zwigkszone ryzyko wystapienia napadow
padaczkowych z powodu zmniejszenia stgzenia we krwi kwasu walproinowego (od 60% do 100% w
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ciggu dwoch dni) podczas skojarzonego leczenia. W wypadku jednoczesnego stosowania tych
antybiotykow z walproinianem zaleca si¢ dokladne monitorowanie stezenia kwasu walproinowego we
krwi (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna
Ryfampicyna moze zmniejsza¢ st¢zenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku

skutecznosci klinicznej walproinianu. W razie jednoczesnego stosowania walproinianu z ryfampicyna
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki walproinianu.

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

Cholestyramina
Cholestyramina stosowana jednocze$nie, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stg¢zenia walproinianu w

0S0CZu.

Metamizol

Jednoczesne stosowanie metamizolu moze powodowac zmniejszenie st¢zenia walproinianu w 0soczu,
co moze potencjalnie zmniejszy¢ skutecznos$¢ kliniczng walproinianu. Lekarz przepisujacy lek
powinien obserwowaé¢ odpowiedz kliniczng (kontrola napadéw drgawkowych lub samopoczucia) i w
razie koniecznosci rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia walproinianu w osoczu.

Metotreksat

W niektorych przypadkach opisywano znaczace zmniejszenie stezenia walproinianu w osoczu po
podaniu metotreksatu, z wystapieniem drgawek. Lekarz przepisujacy lek powinien obserwowac
odpowiedz kliniczng (kontrola napaddéw drgawkowych lub kontrola nastroju) i w razie koniecznosci
rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia walproinianu w osoczu.

Inne interakcje

Ryzyko uszkodzenia watroby

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanow u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka
toksycznego dzialania na watrobg (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie walproinianu i kilku lekéw przeciwpadaczkowych zwigksza ryzyko
uszkodzenia watroby, zwtaszcza u matych dzieci (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kanabidiolu zwigksza aktywno$¢ aminotransferaz. W badaniach klinicznych u
pacjentow w kazdym wieku jednoczesnie stosujacych kanabidiol w dawkach od 10 do 25 mg/kg mc.
oraz walproinian u 19% pacjentow odnotowano ponad 3-krotny wzrost aktywnosci AIAT w stosunku
do gérnej granicy normy. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie monitorowanie czynnosci watroby w
przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym, takich jak kanabidiol i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia w przypadku istotnych nieprawidtowos$ci parametrow watrobowych
(patrz punkt 4.4).

Leki skoniugowane z piwalanem

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania walproinianu i lekoéw skoniugowanych z piwalanem (takich
jak cefditoren piwoksylu, adefowir dipiwoksylu, piwmecylinam i piwampicylina) ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko niedoboru karnityny (patrz punkt 4.4 Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii).
Pacjentow, u ktorych nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania, nalezy uwaznie obserwowac pod
katem wystgpienia objawdéw podmiotowych i1 przedmiotowych hipokarnitynemii.

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 wystgpienia objawow encefalopatii spowodowane;j
hyperamonemig.
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Kwetiapina
Jednoczesne stosowanie walproinianu i kwetiapiny moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia neutropenii /

leukopenii.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Estrogeny sg induktorami izoform enzymu UDP-glukuronylotransferazy (UGT) uczestniczacego w
procesie glukuronidacji walproinianu. Moga zwigksza¢ klirens walproinianu, co moze powadzi¢ do
zmniejszenia st¢zenia walproinianu w osoczu i potencjalnie zmniejszy¢ skuteczno$¢ walproinianu
(patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie stezenia walproinianu w osoczu.

Natomiast walproinian nie pobudza uktadu enzyméw watrobowych, a w zwigzku z tym nie wplywa na
skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny i progesteron.

Istnieje mozliwos¢, ze leki mogace powodowaé uszkodzenie watroby, jak rowniez alkohol moga
zwigkszac toksyczne dzialanie kwasu walproinowego na watrobe.

Kwas walproinowy jest czesciowo metabolizowany do zwigzkéw ketonowych, zatem u pacjentow z
cukrzyca, z podejrzeniem kwasicy ketonowej, nalezy wzig¢ pod uwage, ze test na ketonuri¢ moze daé¢
fatszywie pozytywny wynik.

Kwas walproinowy, w zaleznosci od stgzenia w osoczu krwi, wypiera hormony tarczycy z potaczen z
biatkami osocza i przyspiesza ich metabolizm, co w przypadku testu na czynno$¢ tarczycy moze

nieslusznie sugerowac¢ wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza 1 kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie padaczki
e Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia.
e  Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg
warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej
e Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy.
e Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sa
warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Teratogennos¢ 1 wplyw na rozwdj po narazeniu w zyciu pfodowym

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

U pacjentek zar6wno monoterapia, jak i terapia ztozona walproinianem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, podczas ciazy sg czgsto zwiagzane z nieprawidtowosciami wystepujacymi u
dziecka. Dostgpne dane wskazujg na zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych i zaburzen
neurorozwojowych zard6wno w monoterapii jak i terapii wielolekowej zawierajacej walproinian w
stosunku do populacji nienarazonej na walproinian.

Wykazano, ze walproinian przenika przez barier¢ tozyska zarowno u zwierzat, jak i u ludzi (patrz
punkt 5.2).

U zwierzat: dziatanie teratogenne wykazano u myszy, szczuréw i krélikow (patrz punkt 5.3).

W badaniach przedklinicznych wykazano zalezne od dawki zmniejszenie masy plodow zwierzat
narazonych na walproinian w zyciu ptodowym w poréwnaniu ze zwierzgtami nienarazonymi (patrz
punkt 5.3).
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Wady wrodzone po narazeniu w zyciu ptodowym

Metaanaliza (wlaczajac rejestry i1 badania kohortowe) wykazata cigzkie wrodzone wady rozwojowe u
okoto 11% dzieci kobiet z padaczka, stosujacych monoterapi¢ walproinianem w czasie cigZy - oznacza
to wigksze ryzyko cigzkich wad rozwojowych niz w populacji ogolnej (okoto 2-3%).

U dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na wielolekowa terapi¢ przeciwpadaczkowa
zawierajacg walproinian ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych jest wicksze niz u dzieci
narazonych na wielolekowg terapi¢ przeciwpadaczkowg niezawierajacg walproinianu.

Ryzyko jest zalezne od dawki w monoterapii walproinianem, a dostepne dane wskazuja, ze ryzyko jest
takze zalezne od dawki w terapii wiclolekowej zawierajgcej walproinian. Nie udato si¢ jednak ustali¢
dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazuja na zwickszong czestos¢ wystepowania tagodnych i ciezkich wad
rozwojowych. Do najczgstszych 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 kosci promieniowej) i wielorakie nieprawidlowosci dotyczace
r6znych uktadéw organizmu.

Narazenie w zyciu plodowym na dziatanie walproinianu moze réwniez powodowac ostabienie shuchu
lub gluchote z powodu wad rozwojowych ucha i(lub) nosa (efekt wtorny) i(lub) bezposredniego
dziatania toksycznego na narzad stuchu. Opisano przypadki zaré6wno ghuchoty jednostronnej, jak i
obustronnej lub zaburzen stuchu. Nie we wszystkich zgtaszanych przypadkach informowano o
skutkach tych zaburzen. Tam gdzie je przedstawiono w wigkszosci przypadkow nie nastgpit powrot do
zdrowia.

Narazenie w zyciu ptodowym na dziatanie walproinianu moze powodowa¢ wady rozwojowe oka [w
tym szczelina oka (colobomy), matoocze], wystepujace razem z innymi wadami wrodzonymi.
Wymienione wady rozwojowe oka mogg wplywaé na widzenie.

Zaburzenia neurorozwojowe po narazeniu w zyciu ptodowym

Dane wykazaty, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dziatanie na
psychiczny i fizyczny rozwoj dziecka. Ryzyko zaburzen neurorozwojowych (w tym autyzmu) wydaje
si¢ zalezne od dawki, gdy walproinian jest stosowany w monoterapii, ale na podstawie dostgpnych
danych nie mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko nie wystgpuje. W przypadku
stosowania walproinianu w czasie cigzy w terapii wielolekowej z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, ryzyko zaburzen neurorozwojowych u potomstwa bylo rowniez istotnie
zwigkszone w poréwnaniu z dzie¢mi z populacji ogélnej lub urodzonymi przez matki z nieleczona
padaczka. 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 byly narazone na walproinian
stosowany w monoterapii, wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich op6Znienia we wczesnym okresie
rozwoju, takie jak pdzniejsze rozpoczynanie méwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne,
stabe zdolnosci jezykowe (moOwienie i rozumienie) oraz problemy z pamiecia.

Iloraz inteligencji (IQ, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore w
okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian, byt srednio 7-10 punktow mniejszy niz u
dzieci narazonych_ na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikéw
wiklajacych, istnieja dowody, Ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dlugoterminowych wynikow sg ograniczone.
Dostepne dane z badania populacyjnego wskazuja, ze u dzieci narazonych na walproinian w zyciu

ptodowym istnieje zwigkszone, w stosunku do populacji nienarazonej w badaniu, ryzyko zaburzen ze
spektrum autyzmu (okoto 3-krotne) oraz autyzmu dziecigcego (okoto 5-krotne).
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Dostepne dane z innego badania populacyjnego wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w Zyciu
ptodowym maja zwigkszone, w stosunku do populacji nienarazonej w badaniu, ryzyko rozwoju
deficytu uwagi/zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD, ang. attention deficit/hyperactivity
disorder) (okoto 1,5-krotne).

Mata masa urodzeniowa w stosunku do wieku cigzowego po narazeniu w Zyciu ptodowym

Niektore badania epidemiologiczne wskazujg zwigkszone ryzyko matej masy urodzeniowej w
stosunku do wieku cigzowego (SGA, ang. small for gestational age; definiowana jako masa
urodzeniowa ponizej 10 percentyla, skorygowana wzglgdem wieku cigzowego i z uwzglednieniem
plci) u dzieci narazonych na walproinian w zyciu plodowym, w poréwnaniu z dzie¢mi nienarazonymi
lub narazonymi na lamotryging. SGA obserwowano u okoto 11-15% dzieci narazonych na
walproinian w zyciu plodowym, u 8-9% dzieci narazonych na lamotryging oraz u 5-10% dzieci
nienarazonych. Dostepne dane dotyczace ludzi nie pozwalajg na wyciagnigcie wnioskow o
potencjalnym zwiazku tego efektu z dawka.

Dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.4)

Jesli kobieta planuje ciaze

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje ciaze, specjalista doswiadczony w leczeniu
padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwos$ci
leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczgciem oraz przed przerwaniem
antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.4). Jesli zmiana leczenia nie jest
mozliwa, kobieta powinna otrzymac dalsze porady dotyczace ryzyka dla nienarodzonego dziecka
zwigzanego z walproinianem, aby wesprze¢ ja w §$wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

W przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie w ciaze,
musi skonsultowac¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
a leczenie walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zamienione na
alternatywne, przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji.

Kobiety ciezarne

Walproinian w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej jest przeciwwskazany w cigzy.
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w ciazy, chyba Ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Jesli kobieta stosujgca walproinian zajdzie w cigze, musi zosta¢ natychmiast skierowana do
specjalisty, aby rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. W czasie cigzy napady toniczno-
kloniczne i stany padaczkowe z niedotlenieniem wystgpujace u matki moga nies¢ ze sobg szczegdlne
ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

Jesli, pomimo znanych zagrozen wynikajacych ze stosowania walproinianu w cigzy i po doktadnym
rozwazeniu alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okolicznos$ciach kobieta w cigzy musi otrzymacé
walproinian w leczeniu padaczki, zaleca si¢ aby:
e stosowac najmniejsza skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka
malych dawek przyjmowanych w ciggu catego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie
postaci o przedluzonym uwalnianiu, gdyz pozwalajg unikngé wystapienia wysokich stezen w
osoczu (patrz punkt 4.2).
Wszystkie pacjentki w ciazy stosujgce walproinian oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty majacego doswiadczenie w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych, aby ocenic¢ i
uzyska¢ porad¢ dotyczaca narazonej cigzy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w
celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja
kwasem foliowym przed ciazg moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktére moga wystapi¢ w
kazdej cigzy. Dostgpne dowody nie wskazujg jednak, aby zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu
lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycja na walproinian.

17



Kobiety w wieku rozrodczym

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne §rodki antykoncepcyjne moga zwigkszaé
klirens walproinianu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia walproinianu w osoczu i
zmniejszenia skutecznosci walproinianu (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Ryzyko u noworodka

o Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkéw, ktorych matki
przyjmowaty walproinian w czasie cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z trombocytopenia,
hipofibrynogenemig i (lub) ze zmniejszeniem aktywnosci innych czynnikow krzepnigcia.
Zglaszano rowniez afibrynogenemig, ktora moze by¢ $miertelna. Jednakze, zespot ten trzeba
odr6zni¢ od zmniejszenia aktywnos$ci czynnikow witaminy K indukowanego fenobarbitalem
oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledoéw nalezy oznaczy¢ u noworodkéw liczbe
ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, wykonac testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki
krzepnigcia krwi.

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

. Zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

o Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlno$ci, pobudzenie, drazliwos¢, nadpobudliwosc,

drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napig¢cia migsniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) mogga wystgpi¢ u noworodkéw, ktorych matki przyjmowaty walproinian w
ostatnim trymestrze cigzy.

Mezczyzni i mozliwe ryzyko zaburzeh neurorozwojowych u dzieci, ktorych ojcowie byli leczeni
walproinianem w ciagu 3 miesiecy przed poczeciem

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 3 krajach skandynawskich wskazuje na
zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (NDD, ang. neurodevelopmental disorders) u dzieci
(w wieku od 0 do 11 lat), ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem w monoterapii w ciggu 3
miesiecy przed poczeciem, w poréwnaniu z dzie¢mi poczgtymi przez mezczyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem w monoterapii, ze zbiorczym skorygowanym wspotczynnikiem
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wynoszacym 1,50 (95% CI: 1,09-2,07). Skorygowane skumulowane
ryzyko NDD wahalo si¢ od 4,0% do 5,6% w grupie otrzymujacej walproinian w poréwnaniu z 2,3%
do 3,2% w zlozonej grupie otrzymujacej lamotryging z lewetyracetamem.

Inne obserwacyjne badania populacyjne nie wykazaty zwigkszonego ryzyka NDD u dzieci poczetych
przez mezczyzn leczonych walproinianem w monoterapii w okresie 3—4 miesiecy poprzedzajacych
poczecie, w porownaniu z dzie¢mi poczgtymi przez mezezyzn leczonych lamotryging lub
lewetyracetamem w monoterapii.

Réznice w metodologii badan, m.in. w zakresie kontroli czynnikéw zaktocajacych oraz doboru
badanej populacji, mogg przyczyniac si¢ do rozbieznosci uzyskiwanych wynikéw. Ponadto dostepne
dane wskazuja, ze do obserwowanej zalezno$ci mogg przyczyniac si¢ rowniez czynniki inne niz
narazenie na walproinian, w tym choroba podstawowa wystepujaca u ojca. Ogdlnie rzecz biorac,
dowody dotyczace zwigkszonego ryzyka NDD u dzieci, ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem
w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych poczgcie, jest niespojny, a przyczynowa rola walproinianu
pozostaje niepewna.

W ramach $rodkéw ostroznosci lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowac
leczonych m¢zczyzn o tym mozliwym ryzyku i oméwi¢ z nimi konieczno$¢ rozwazenia skutecznej
antykoncepcji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez 3 miesiace po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci ptci meskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.
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Lekarz przepisujacy lek powinien regularnie kontrolowaé pacjentow pici meskiej leczonych
walproinianem, aby oceni¢, czy walproinian jest najodpowiedniejsza metoda leczenia danego
pacjenta. U pacjentow pici meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i omowié

z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwos$ci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje
kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie potrzeby zasiegnac porady specjalisty do§wiadczonego
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Karmienie piersia

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% stezenia w surowicy.
U noworodkow/niemowlat karmionych piersig przez leczace si¢ matki wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

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

Plodnosé

U kobiet stosujacych walproinian zgtaszano brak miesigczki, zespot policystycznych jajnikow i
podwyzszony poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze réwniez
zaburza¢ ptodnos$¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.8). Zaburzenia ptodnosci w niektorych przypadkach sa
przemijajace po co najmniej 3 miesigcach od zaprzestania leczenia. Ograniczona liczba opisanych
przypadkow sugeruje, ze znaczace zmniejszenie dawki moze pozytywnie wptynac na ptodnosc.
Jednakze w niektérych innych przypadkach odwracalnosé nieptodnosci meskiej byta nieznana.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sg wedhug czestosci wystepowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>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 dostepnych danych).

Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojowe (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.6).

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadow

Nowotwory zespot

fagodne, mielodysplastyczny
ztosliwe i
nieokreslone
(w tym
torbiele 1
polipy)
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Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zaburzenia niedokrwistos¢, | leukopenia, niewydolno$¢ szpiku
krwi i uktadu trombocytopeni | pancytopenia kostnego, w tym
chlonnego a (patrz punkt aplazja dotyczaca
4.4) krwinek
czerwonych,
agranulocytoza,
niedokrwistos¢
makrocytowa,
makrocytemia
Zaburzenia zespot niedoczynnos¢
endokrynolo- niedostosowaneg | tarczycy (patrz
giczne o wydzielania punkt 4.6)
hormonu
antydiuretyczneg
o (SIADH ang.
Syndrome of
Inappropriate
Secretion of
ADH),
hiperandrogeniz
m (nadmierne
owlosienie typu
meskiego,
wirylizm, tradzik,
tysienie typu
meskiego i (lub)
zwigkszone
stezenie
androgenu).
Zaburzenia hiponatremia, hiperamonemia?, hipokarnitynemia
metabolizmu i zwigkszenie otylos¢ (patrz punkty 4.3 i
odzywiania masy ciala' 4.4)
Zaburzenia stan splatania, nietypowe
psychiczne halucynacje, zachowanie®,
agresja, nadaktywnos$¢
pobudzenie, psychomotoryczna®,
zaburzenia zaburzenia uczenia
uwagi sie’
Zaburzenia drzenie zaburzenia $pigczka’, przemijajace
uktadu pozapiramidow | encefalopatia’, otepienie, zwigzane
nerwowego e, ostupienie letarg®, Z przemijajaca
(stupor)*, przemijajace atrofig mozgu,
sennosc, objawy zaburzenia
drgawki®, parkinsonizmu, poznawcze,
zaburzenia ataksja, diplopia.
pamigci, bol parestezje,
glowy, nasilone napady
oczoplas, drgawkowe.
zawroty glowy
Zaburzenia ostabienie
ucha i stuchu
btednika
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Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zaburzenia krwotok (patrz | zapalenie naczyn
naczyniowe punkt 4.4 oraz
4.6)
Zaburzenia wysiek
uktadu oplucnowy
oddechowego (eozynofilowy)
, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty, zapalenie
zotadka i jelit nieprawidlowos | trzustki, czasami
ci dotyczace konczace si¢
dziaset zgonem (patrz
(glownie punkt 4.4).
hiperplazja
dziaset),
zapalenie jamy
ustnej, bole
zotadka,
biegunka’
Zaburzenia uszkodzenie
watroby i watroby (patrz
drog punkt 4.4)
zotciowych
Zaburzenia nadwrazliwo$¢, | obrzek martwica toksyczno- | hiperpigmentacja
skory i tkanki przemijajace i naczynioruchowy | rozptywna naskorka,
podskoérne;j (lub) zalezne od | , wysypka, zespotl Stevensa-
dawki leku nieprawidtowosci | Johnsona, rumien
wypadanie dotyczace wlosa | wielopostaciowy,
wlosow, (takie jak zespot cigzkiej
zaburzenia nieprawidlowa nadwrazliwosci
paznokci i struktura wloséw, | obejmujacy w
lozyska zmiany w kolorze | szczeg6lnosci
paznokcia wlosow, wysypke polekowa z
nieprawidtowy eozynofilig oraz
wzrost wlosow) | objawami ogdlnymi
(DRESS ang. Drug
Rash with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms).
Zaburzenia zmniejszenie uktadowy toczen
mig$niowo- gestosci rumieniowaty,
szkieletowe 1 mineralnej kosci, | rabdomioliza (patrz
tkanki tacznej osteopenia, punkt 4.4)
osteoporoza oraz
ztamania®
Zaburzenia nietrzymanie niewydolno$¢ mimowolne
nerek i drog moczu nerek oddawanie moczu,
moczowych srodmigzszowe

zapalenie nerek,
zesp6t Fanconiego’
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Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zaburzenia nieregularne brak miesigczki nieplodno$¢ meska
uktadu cykle (patrz punkt 4.6),
rozrodczego i miesigczkowe zespot
piersi policystycznych
jajnikéw
Zaburzenia hipotermia,
ogolne i stany obwodowe
W miejscu obrzeki o
podania umiarkowanym
nasileniu.
Badania zmniejszenie nabyta anomalia
diagnostyczne aktywnosci Pelgera-Hueta®
czynnikow

krzepnigcia (co
najmniej jednego),
nieprawidlowe
wyniki testow
krzepniecia (jak
wydtuzony czas
protrombinowy,
wydtuzony czas
czgsciowej
tromboplastyny po
aktywacii,
wydluzony czas
trombinowy,
wydhuzony INR)
(patrz punkt 4.6),
niedobor biotyny/
niedobor
biotynidazy

'Nalezy sprawdza¢, czy nie nastepuje zwickszenie masy ciata, gdyz jest to jeden z czynnikow zespotu
policystycznych jajnikéw (patrz punkt 4.4).
*Moga wystapi¢ przypadki izolowanej i umiarkowanej hiperamonemii (zwickszone stezenie amoniaku
we krwi) bez zmian wynikow laboratoryjnych testow czynnosci watroby, co nie wymaga przerwania
leczenia. Zgtaszano rowniez przypadki hiperamonemii z objawami neurologicznymi, co wymaga
dodatkowych badan (patrz punkty 4.3 i 4.4 Zaburzenia cyklu mocznikowego i ryzyko hiperamonemii
oraz Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii).
3 Te dziatania niepozadane obserwowane s3 u dzieci i mtodziezy.
4 Ostupienie (stupor) lub letarg, czasami powodujace przejsciows $pigczke (encefalopatia), zardéwno

izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napadoéw podczas leczenia sodu walproinianem, ktore

zmnigjszaly si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najczesciej wystepujag u
pacjentow otrzymujacych kilka lekéw przeciwpadaczkowych (zwlaszcza fenobarbital lub topiramat)

lub po naglym zwigkszeniu dawki sodu walproinianu.
3 Czesto wystepuja u niektorych pacjentow na poczatku leczenia; objawy przemijaja zwykle po kilku
dniach bez konieczno$ci przerywania leczenia.
6 U pacjentéw stosujacych Depakine Chronosphere w dtugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania
Depakine Chronosphere wptywajacy na metabolizm kostny nie zostal ustalony.
"Mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest znany.
8 Zgtaszano przypadki nabytej anomalii Pelgera-Hueta u pacjentow z lub bez zespotu
mielodysplastycznego.
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Dzieci i miodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania walproinianu u dzieci i mtodziezy jest pordéwnywalny z profilem
bezpieczenstwa u dorostych, ale niektére dziatania niepozadane sg ci¢zsze lub sg obserwowane
gtéwnie u dzieci i mtodziezy. Istnieje szczegolne ryzyko powaznego uszkodzenia watroby u
niemowlat i matych dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 3 lat. Mate dzieci sg rowniez szczegolnie
narazone na zapalenie trzustki. Ryzyka te zmniejszajg si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia psychiczne, takie jak agresja, pobudzenie, zaburzenia uwagi, nieprawidtowe zachowanie,
nadpobudliwos¢ psychoruchowa i zaburzenia uczenia si¢ sa gldownie obserwowane u dzieci i
mtodziezy.

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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to zwykle: $pigczka ze zmniejszeniem napigcia
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 wystgpowanie napadow drgawkowych, jezeli stgzenie
walproinianu we krwi bylo bardzo duze.

Zgtaszano przypadki zwickszonego ci$nienia 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.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Leczenie przedawkowania jest objawowe, powinno by¢ przeprowadzone w szpitalu i obejmowaé
ptukanie zotadka (do 10 -12 godzin po zazyciu leku) oraz monitorowanie czynno$ci uktadu sercowo-
naczyniowego i oddechowego.

W pojedynczych przypadkach skuteczne byto zastosowanie naloksonu w celu zmniejszenia zaburzen
swiadomosci.

W najciezszych przypadkach koniczna moze si¢ okaza¢ hemodializa lub hemoperfuzja.

W przypadku przedawkowania walproinianu powodujacego hiperamonemi¢ mozna podaé karnityne
droga dozylng by znormalizowa¢ stezenie amoniaku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe
Kod ATC: N 03 AG 01
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5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Walproinian dziata na o$rodkowy uktad nerwowy.

Badania farmakologiczne na zwierzgtach wykazaly, Zze sodu walproinian wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w ré6znych 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 aktywnosci uktadu kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Sodu walproinian

Biodostgpnos¢ walproinianéw po podaniu doustnym jest bliska 100%.

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

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest bardzo zblizone do stezenia
frakcji wolnej leku w osoczu.

Przenikanie przez tozysko - patrz punkt 4.6. Walproinian przenika przez barierg tozyskowa zaréwno u
zwierzat, jak i u ludzi. U zwierzat walproinian przenika przez tozysko w podobnym stopniu jak u Iudzi.
U ludzi, w kilku publikacjach, oceniano podczas porodu stezenie walproinianu w pgpowinie. Stezenie
walproinianu w surowicy w pepowinie, reprezentujace stezenie u ptodu, byto podobne lub nieco wyzsze
niz u matki.

Stosowanie sodu walproinianu u matek karmigcych powoduje przenikanie walproinianu do mleka w
niewielkiej ilosci (stezenia rzgdu 1 do 10% stezen w surowicy).

Stan stacjonarny stezenia 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 sa usuwane z organizmu przez hemodialize, ale podlega jej tylko cze$¢ leku znajdujaca
si¢ w surowicy w postaci wolnej (10%).

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 poltrwania leku w surowicy wynosi 8 do 20 godzin. Zazwyczaj jest krotszy u dzieci.
Najwazniejszg drogg biotransformacji walproinianu jest glukuronidacja (okoto 40 %), gtéwnie za
pomocg izoform enzymu UGT1A6, UGT1A9 oraz UGT2B7. Wydalanie walproinianu odbywa si¢
glownie z moczem po uprzednim sprzezeniu z kwasem glukuronowym i 3-oksydacji.

Depakine Chronosphere

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

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

- podobna biodostepnoscia;

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

- stosunkowo trwale utrzymujacym si¢ stezeniem w postaci plateau pomiedzy 4 i 14 godzing od
podania.

Zmnigjszenie stezen maksymalnych prowadzi do utrzymania bardziej wyréwnanego i harmonijnego
przebiegu krzywej stezenia w ciggu 24 godzin; po podaniu w ciggu doby produktu Depakine
Chronosphere w dwoch rownych dawkach, wahania st¢zenia leku w osoczu zmniejszajg si¢ o potowe.
Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 7 godzinach od podania; okres pottrwania wynosi okoto
13 do 16 godzin.

Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa na parametry farmakokinetyczne leku.
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Drzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy w wieku powyzej 10 lat klirens walproinianu jest podobny do klirensu u osob
dorostych. U dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 10 lat klirens ogdlnoustrojowy walproinianu zmienia
si¢ wraz z wiekiem. U noworodkow i niemowlat do 2 miesigca zycia klirens walproinianu jest
zmniejszony w porownaniu z tym u osob dorostych i jest najmniejszy bezposrednio po urodzeniu.
W przegladzie literatury naukowej wykazano znaczng zmienno$¢ okresu pottrwania walproinianu u
niemowlat, w wieku ponizej dwoch miesiecy, w zakresie od 1 do 67 godzin. U dzieci w wieku od 2 do
10 lat klirens walproinianu jest o 50% wigkszy niz u osob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walproinian nie wykazywat dzialania mutagennego ani u bakterii, ani w tescie in vitro na komorkach
chtoniaka myszy i nie indukowal naprawy DNA w hodowlach pierwotnych hepatocytéw szczura. In
vivo uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zalezno$ci od drogi podania.

Po podaniu doustnym, gléwnej drodze podania u ludzi, walproinian nie indukowat aberracji
chromosomowych w szpiku kostnym szczuréw ani dominujacych cech letalnych u myszy.
Dootrzewnowe wstrzykniecie walproinianu zwickszato pekanie nici DNA i uszkodzenie
chromosomoéw u gryzoni. Ponadto w opublikowanych badaniach odnotowano zwigkszong wymiane
chromatyd siostrzanych u pacjentéw z padaczka narazonych na walproinian w poréwnaniu z
nieleczonymi zdrowymi osobami. Niemniej jednak uzyskano sprzeczne wyniki, porownujac dane
pacjentoéw z padaczka leczonych walproinianem, z danymi nieleczonych pacjentéw z padaczka.
Znaczenie kliniczne tych wynikéw badan DNA/chromosomow nie jest znane.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Szkodliwy wptyw na rozrodczos¢

Walproinian miat dziatanie teratogenne (wady rozwojowe wielu narzadéw) u myszy, szczurOw i
krolikow.

U myszy, szczuréw i krolikow narazenie na walproinian w zyciu ptodowym powodowalo, zalezne od
dawki, zmniejszenie masy ptodéw, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu oraz skrocenie dtugosci
ciemieniowo-siedzeniowej w poroOwnaniu ze zwierz¢gtami nienarazonymi.

Po narazeniu w zyciu ptodowym, u myszy i szczuréw odnotowano przypadki zaburzen zachowania u
potomstwa w pierwszym pokoleniu. Pewne zmiany behawioralne zaobserwowano réwniez w drugim
pokoleniu oraz mniej wyrazne w trzecim pokoleniu u myszy, po ostrym narazeniu pierwszego
pokolenia na teratogenne dawki walproinianu w zyciu plodowym. Mechanizmy lezace u podstaw tych
zjawisk 1 znaczenie kliniczne tych wynikow badan nie sg znane.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze narazenie w Zyciu plodowym na walproinian powoduje zmiany
morfologiczne i funkcjonalne uktadu stuchowego u szczuréw i myszy.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuréw i pséw po podaniu doustnym
dawek wynoszacych odpowiednio 400 mg/kg mc./dobe i 150 mg/kg mc./dobg notowano zwyrodnienia
lub zanik jader lub nieprawidtowosci w spermatogenezie oraz zmniejszenie masy jader, z powigzanymi
warto$ciami NOAEL (NOAEL, ang. No Observed Adverse Effect Level) dla wynikdéw badania jader
wynoszacymi odpowiednio 270 mg/kg mc./dobe u dorostych szczuréw i 90 mg/kg me./dobe u dorostych
psOw.

Poréwnania marginesu bezpieczenstwa na podstawie ekstrapolowanej warto$ci AUC u szczurdw i psow
wskazujg, ze margines bezpieczenstwa moze nie istniec.

U miodych szczuréw obserwowano zmniejszenie masy jader jedynie po dawkach przekraczajacych
maksymalng tolerowang dawke (od 240 mg/kg mc./dobe dootrzewnowo lub dozylnie) i bez zwigzanych
z tym zmian histopatologicznych. Po podaniu w dawkach tolerowanych (do 90 mg/kg mc./dob¢) nie
stwierdzono wplywu na narzady rozrodcze samcow. Na podstawie tych danych mtode zwierzgta nie
zostaty uznane za bardziej podatne na zmiany w jadrach niz osobniki doroste. Znaczenie wynikéw badan
dotyczacych jader w populacji dzieci i mtodziezy jest nieznane.

W badaniu ptodnosci u szczurow walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc/dobg¢ nie wywierat
wplywu na ptodnos$¢ samcow. Jednakze nieptodno$¢ meska zostala rozpoznana jako dziatanie
niepozadane u ludzi (patrz punkty 4.6 i 4.8).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Parafina stala
dibehenian glicerolu
krzemionka koloidalna uwodniona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu nie wolno podawac¢ z gorgcymi positkami lub napojami.
6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Lek przechowywac¢ 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 zawarto$¢ opakowania

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

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

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

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

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

Produkt Depakine Chronosphere jest dostepny 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 podawaé wsypujac do papkowatego pokarmu
(jogurt, mus owocowy, twarozek itp.) lub napojow (soki owocowe) chtodnych lub przechowywanych
w temperaturze pokojowej.

Produktu Depakine Chronosphere nie nalezy podawaé z cieptymi ani goracymi pokarmami czy
napojami (zupa, kawa, herbata itd.).

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

W przypadku podawania produktu Depakine Chronosphere z ptynami zaleca si¢ przeptukaé szklanke
niewielka iloscig wody 1 wypi¢, poniewaz mikrogranulki moga pozostawac przyklejone do scianek
szklanki.

Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zu¢.
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Nie nalezy zostawiac leku do pdzniejszego zazycia.

Ze wzgledu na przedtuzony proces uwalniania i rodzaj substancji pomocniczych wszystkie sktadniki
produktu, z wyjatkiem substancji czynnych, nie s3 wchlanianie w przewodzie pokarmowym; sg one
wydalane z katem po catkowitym uwolnieniu substancji czynnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Sp. z 0.0.
ul. Marcina Kasprzaka 6
01-211 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Depakine Chronosphere 100: pozwolenie nr 11950
Depakine Chronosphere 250: pozwolenie nr 11949
Depakine Chronosphere 500: pozwolenie nr 11948

Depakine Chronosphere 750: pozwolenie nr 11947
Depakine Chronosphere 1000: pozwolenie nr 11946

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 grudnia 2005

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 grudnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2026
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