CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPAKINE, 288,2 mg/5 ml, syrop

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml syropu zawiera 288,2 mg sodu walproinianu (Natrii valproas).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

metylu p-hydroksybenzoesan, propylu p-hydroksybenzoesan, sacharoza, sorbitol (roztwor 70 %),
glicerol, etanol (w zapachu wisniowym).

Produkt leczniczy zawiera 105 mg sorbitolu (E 420), 8 mg sodu i 0,00027 mg etanolu (w zapachu
wisniowym) w 1 ml syropu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doroéli i dzieci:

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

- w leczeniu napadow padaczkowych uogo6lnionych: napady kloniczne, toniczne, napady
toniczno-kloniczne, napady nieSwiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne;

- w leczeniu napadow czesciowych: napady czeSciowe, ktore sa lub nie sg wtornie uogoélnione.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle zalecane dawki wynoszg:
- niemowleta i dzieci: 30 mg/kg mc. na dobe,
- mtodziez i dorosli: 20 do 30 mg/kg mc. na dobe.

Lek zaleca si¢ podawaé podczas positkow:
- u dzieci ponizej 1 roku zycia w 2 dawkach podzielonych;
- u pacjentow powyzej 1 roku zycia w 3 dawkach podzielonych.

Rozpoczynanie leczenia sodu walproinianem

Leczenie sodu walproinianem u pacjentow otrzymujacych inne leki przeciwpadaczkowe nalezy
wprowadza¢ stopniowo, osiggajac optymalng dawke leku w ciggu 2 tygodni, a nastgpnie stopniowo
zmnigjsza¢ dawki innych lekéw przeciwpadaczkowych, jednoczesnie kontrolujac objawy choroby.




U pacjentéw nie przyjmujacych innych lekow przeciwpadaczkowych dawke sodu walproinianu nalezy
zwigkszac¢ co 2-3 dni w celu osiagniecia optymalnej dawki leku w ciaggu okoto tygodnia.

Dziewczeta 1 kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie produktem leczniczym Depakine powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ wylacznie lekarz
specjalizujacy si¢ w leczeniu padaczki. Walproinianu nie nalezy stosowa¢ u dziewczat i kobiet w
wieku rozrodczym, chyba ze inne metody leczenia sa nieskuteczne lub nie sg tolerowane

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

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

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

Mezczyzni
Zaleca si¢, aby stosowanie produktu leczniczego Depakine byto rozpoczynane i nadzorowane przez
specjalist¢ doswiadczonego w leczeniu padaczki (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

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

Sposob podawania
Lek jest podawany za pomoca strzykawki z zaznaczong podziatka, ktéra dotaczona jest do
opakowania.

Strzykawki nie nalezy stosowac do podawania innych lekéw, poniewaz zaznaczona podziatka na
strzykawce jest Scisle okre$lona dla leku Depakine syrop.

W celu podania leku przy uzyciu strzykawki nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:

e upewnic sig, ze tlok strzykawki jest wcisniety do oporu a nastgpnie zanurzy¢ strzykawke w
butelce

e pociagngc ttok w gore i nabraé¢ do strzykawki przepisang dawke leku. Pobrang dawke leku
nalezy odczyta¢ na zaznaczonej podzialce

e umiesci¢ koniec strzykawki w ustach pacjenta. Nacisng¢ thok powoli i delikatnie podaé cata
przepisang przez lekarza dawke leku

e po podaniu syropu strzykawke nalezy przeptukac 2 Iub 3 razy woda

Strzykawke nalezy przechowywaé¢ w pudetku razem z butelka.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Depakine jest przeciwskazany w nastepujacych przypadkach:

o Nadwrazliwos¢ na sodu walproinian lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg produktu
leczniczego wymieniong w punkcie 6.1.

. Ostre i przewlekle zapalenie watroby.

. U pacjentow z przebytym cigzkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u pacjentow
z wywiadem rodzinnym $§wiadczacym o ci¢zkim zapaleniu watroby.

o Porfiria.

. Jednoczesne stosowanie z mefloching.



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

o U pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).

o U pacjentéw z niewyrownanym pierwotnym uktadowym niedoborem karnityny (patrz punkt 4.4
Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii).

J 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
ciazy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Specjalne ostrzezenia

Ciezkie uszkodzenie wqtroby

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

Najbardziej narazone na ryzyko wystgpienia tych zaburzen sg niemowleta i dzieci ponizej 3 lat zycia z
cigzka padaczka, otrzymujace kilka lekow przeciwpadaczkowych, a szczegdlnie z padaczka i z
uszkodzeniem mozgu, z opdznionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) wrodzonymi
zaburzeniami metabolicznymi, w tym zaburzeniami mitochondrialnymi, takimi jak niedobor
karnityny, zaburzenia cyklu mocznikowego, mutacje POLG (patrz punkty 4.3 i 4.4) lub genetyczna
chorobg zwyrodnieniowa. U dzieci powyzej 3 lat czgsto$¢ wystapienia takich zaburzen zmniejsza si¢
znaczgco i progresywnie do wieku.

W wigkszo$ci przypadkow zaburzenia czynnosci watroby obserwowano w pierwszych 6 miesigcach
leczenia, najczeséciej miedzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych.

Objawy

Wezesna diagnoza jest gldwnie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczeg6lnie

powinien wzig¢ pod uwage dwa typy objawow, ktore moga wystapic¢ przed zottaczka, zwlaszcza u

pacjentéw w grupie ryzyka:

- niespecyficzne ogdlne objawy, zwykle o naglym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu,
senno$¢, czasami zZ powtarzajagcymi si¢ wymiotami i bélami brzucha;

- nawrot napadow padaczkowych, chociaz leczenie jest wlasciwie prowadzone.

Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w razie wystgpienia

takich objawow nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem. Oprocz przeprowadzenia badania

lekarskiego nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynnos$ci watroby.

Rozpoznanie
Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesi¢cy leczenia nalezy okresowo monitorowaé czynnos$¢

watroby. W przypadku zmian w jednoczesnie stosowanych produktach leczniczych, ktore maja wptyw
na watrobe (zwigkszenie lub dodanie dawki), w razie potrzeby, nalezy wznowi¢ monitorowanie
czynnosci watroby (patrz takze punkt 4.5 Ryzyko uszkodzenia watroby podczas jednoczesnego
stosowania salicylanow, innych lekdéw przeciwpadaczkowych, takich jak kanabidiol).

Wsrod rutynowych testow laboratoryjnych najwicksze znaczenie maja testy, ktére odnosza si¢ do
syntezy biatek, a zwlaszcza PT (czasu protrombinowego). W razie stwierdzenia nieprawidtowego
czasu protrombinowego, zwlaszcza jezeli nieprawidtowe sa takze wyniki innych testow (znaczace
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zmniejszenie stezenia fibrynogenu i czynnikow krzepnigcia, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz - patrz Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania), lekarz
powinien przerwac leczenie sodu walproinianem (rowniez produktami zawierajacymi salicylany,
jezeli sa jednoczesnie przyjmowane przez pacjenta, poniewaz salicylany maja t¢ samg droge przemian
metabolicznych).

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia trzustki, czasami konczace si¢ zgonem.
Najbardziej narazone sg mate dzieci; ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka moga
by¢: cigzka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekow przeciwpadaczkowych.
Niewydolnos¢ watroby wspolistniejaca z zapaleniem trzustki zwicksza ryzyko zgonu.

Mys$li i zachowania samobdjcze

U pacjentoéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw 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 opiekundéw) 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 choréb 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 czynnosci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespotem
neurometabolicznym wywolanym mutacjami genu kodujgcego mitochondrialng polimerazg y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.

Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentdéw, u ktdorych w
wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniong
encefalopatig, lekooporng padaczke (ogniskowa, miokloniczng), stan padaczkowy, opdznienia w
rozwoju, regresj¢ czynnosci psychoruchowych, neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa, miopatie,
ataksje mozdzkowa, oftalmoplegi¢ lub powiktana migrene 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).

Zaburzenia cyklu mocznikowego i rvzyko hiperamonemii

W przypadku podejrzenia niedoboru enzymatycznego cyklu mocznikowego, przed rozpoczgciem
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
Ciezkie uszkodzenie watroby).

Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii

Podawanie walproinianu moze spowodowac wystapienie lub nasilenie hipokarnitynemii, ktéra moze
powodowa¢ hiperamonemig¢ (ktéra moze prowadzi¢ do encefalopatii hiperamonemicznej). Inne
objawy, takie jak toksyczny wptyw na watrobe, hipoglikemie¢ hipoketotyczna, miopati¢, w tym
kardiomiopatig, rabdomiolize, zespot Fanconiego, obserwowano gtownie u pacjentéw z czynnikami
ryzyka hipokarnitynemii lub u pacjentéw z wczesniej wystepujaca hipokarnitynemia. Pacjenci ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia 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 zglaszali 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 wickszym ryzykiem wystapienia rabdomiolizy w trakcie stosowania walproinianu.

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ suplementacj¢ karnityny.

Patrz takze punkty 4.5, 4.8 14.9.

Nasilone napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, niektérzy pacjenci podczas
stosowania walproinianéw moga odczuwac, zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czgstosci i
ciezko$ci napadow drgawkowych (w tym stan padaczkowy), lub pojawienie si¢ nowych rodzajow
napadéw drgawkowych. Nalezy poinformowac pacjentow, ze w razie nasilenia si¢ napadoéw
drgawkowych powinni niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciezkie skorne dziatania niepozqdane i obrzek naczynioruchowy

W zwigzku z leczeniem walproinianem notowano wystgpowanie ciezkich skoérnych 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 1 obrzgk
naczynioruchowy. Pacjentow nalezy poinformowaé 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.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera parahydroksybenzoesany i moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe
reakcje typu p6znego).

Produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy - galaktozy lub niedoborem sacharozy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu Depakine.

Sorbitol
Produkt leczniczy zawiera 105 mg sorbitolu (E 420) w 1 ml syropu.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol (lub fruktoze). Sorbitol zawarty w
produkcie leczniczym moze wplywaé na biodostgpnos¢ innych, podawanych réwnoczesnie droga
doustng, produktow leczniczych.

Pacjenci z dziedziczng nietolerancijg fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.
Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Depakine w dawce powyzej 170 mg zawiera wigcej niz 1,04 mmol (24 mg) sodu,
co odpowiada 1,2% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.



Etanol
Produkt leczniczy zawiera 0,00027 mg etanolu w 1 ml syropu. Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie
leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych moze wystapic izolowane i
przemijajace zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez
wystgpienia innych objawow klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej
doktadnych testow laboratoryjnych (zwlaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego
dostosowania dawkowania leku i powtorzenie badan laboratoryjnych.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie sodu walproinianu w monoterapii poprzedzonej ocena
jego terapeutycznej korzys$ci w pordwnaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.4 Zaburzenia czynnosci wgtroby i takze punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanow u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka
toksycznego dziatania na watrobe (patrz takze punkt 4.5).

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas
krwawienia i ocena testow krzepnigcia) sg zalecane przed rozpoczgciem leczenia, réwniez przed
zabiegiem operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiakdéw lub krwawien (patrz punkt 4.8).

U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanéw nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego dziatania
na watrobg (patrz: Specjalne ostrzezenia) i ryzyko wystapienia krwawienia.

U pacjentdow z niewydolnoscia nerek moze dojs¢ do zwigkszenia ste¢zenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i do koniecznos$ci zmniejszenia dawki leku.

Rzadko zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych bolow brzucha,
rowniez przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca si¢ oznaczenie aktywnos$ci enzymow trzustkowych.
Jesli wystapi zapalenie trzustki, leczenie sodu walproinianem nalezy przerwac.

Sodu walproinianu nie zaleca si¢ stosowac u pacjentéw z niedoborem enzymow w cyklu przemian
mocznika. Opisywano u tych pacjentow rzadkie przypadki zwigkszonego stezenia amoniaku we krwi i
wystapienie $pigczki.

U dzieci z wywiadem $wiadczacym o niewyjasnionych objawach dotyczacych przewodu
pokarmowego (brak apetytu, wymioty), o epizodach $piaczki, opéznieniu rozwoju umystowego lub o
przypadkach wystepowania w rodzinie $§mierci noworodkow lub dzieci, nalezy przed rozpoczeciem
leczenia sodu walproinianem wykona¢ metaboliczne badania, zwtaszcza stezenie amoniaku we krwi
na czczo i po positku.

Sodu walproinian w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowaé ujawnienie si¢ chordb
immunologicznych, dlatego u pacjentow z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazy¢
korzys$ci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania.

U pacjentéw leczonych sodu walproinianem moze doj$¢ do zwickszenia masy ciata. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego ryzyka i
przedsiewzia¢ odpowiednie srodki w celu jego minimalizowania.

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



Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

Sodu walproinian jest wydalany glownie przez nerki, czg§ciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u
pacjentow chorych na cukrzyce badanie na obecnos¢ ciat ketonowych moze dawa¢ 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 jest przeciwwskazany w nastepujacych 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 spetione sa warunki programu zapobiegania cigzy

(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania ciazy

Lekarz przepisujacy musi upewnic sie, ze:

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

u kazdej pacjentki oceniono mozliwo$¢ zajscia w ciaze;

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

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

pacjentka zostata poinstruowana o antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac
stosowania skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegoély - patrz podpunktu o zapobieganiu
ciagzy w ramce ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia
walproinianem;

pacjentka rozumie konieczno$¢ regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia
u specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki.

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

pacjentka rozumie konieczno$¢ niezwtocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w razie
zaj$cia w ciaze;

pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

pacjentka potwierdzita, Ze zrozumiata 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 sa aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istnieja istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka zajscia w cigze.

Dziewczeta
o Lekarze przepisujacy musza zapewnic, aby rodzice (opiekunowie) dziewczynek zrozumieli

konieczno$¢ kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi
miesigczka.

e [ekarz przepisujacy musi zapewnié, aby rodzice (opiekunowie) dziewczynek, u ktérych

wystgpita miesigczka, 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 wystapita miesiagczka, lekarz przepisujacy musi corocznie oceniaé
potrzebe dalszej terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Jesli
walproinian jest jedyna odpowiednig terapia, nalezy omowi¢ konieczno$¢ stosowania
skutecznej antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy.
Specjalista powinien dotozy¢ wszelkich staran, aby udziewczynek przed osiggnigciem
dojrzatosci zamieni¢ leczenie na alternatywne.

Test cigzowy
Przed rozpoczeciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ mozliwo$¢, 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
stuzby zdrowia, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie ciazy.

Zapobieganie cigzy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktorym przepisano walproinian, musza stosowac skuteczna metode
antykoncepcji bez przerwy przez caty okres leczenia walproinianem. Pacjentkom tym nalezy
przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy. Jesli nie stosuja skutecznej
antykoncepcji, nalezy im zapewni¢ porade dotyczaca antykoncepcji. Nalezy zastosowaé
przynajmniej jedng skuteczng metode¢ antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika,
takiej jak wktadka wewnatrzmaciczna lub implant) lub dwie uzupetniajace si¢ metody antykoncepcji,
wtym metode barierowa. Wybierajac metod¢ antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy
przedyskutowac z pacjentka indywidualne okolicznosci, aby zagwarantowaé jej zaangazowanie i
stosowanie si¢ do wybranych metod. Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzegaé
wszystkich porad dotyczacych skutecznej antykoncepcji.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zmniejsza¢ skutecznos¢ walproinianu
(patrz punkt 4.5). Specjalista przepisujacy produkt powinien podczas rozpoczynania lub przerywania
leczenia produktami zawierajacymi estrogen obserwowac odpowiedz kliniczng (kontrola napadow
drgawkowych lub monitorowanie nastroju).

Natomiast walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalne;.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

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

Planowanie ciazy

Jesli kobieta planuje zaj$cie w cigze, specjalista doswiadczony w leczeniu padaczki, musi ponownie
oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dolozy¢
wszelkich staran, aby przed poczeciem i przed przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne
odpowiednie (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac
dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania walproinianu dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢
ja w swiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacej planowania rodziny.

W razie zajScia w ciaze

Jesli kobieta stosujaca walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast udac si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian, oraz ich partneréw nalezy skierowa¢ do specjalisty do§wiadczonego w
postepowaniu w razie wad wrodzonych po ocene i porade dotyczaca narazonej ciazy (patrz punkt
4.6).




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

Materiaty edukacyjne

Aby pomoc pracownikom opieki zdrowotnej i pacjentkom unikna¢ narazenia na walproinian podczas
cigzy, podmiot odpowiedzialny dostarczyl materialy edukacyjne podkreslajace ostrzezenia i
dostarczajace wskazowki 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 kart¢ pacjenta.

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

Stosowanie u pacjentdw 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 miesi¢cy przed poczgciem, w porownaniu z dzie¢mi poczetymi przez me¢zczyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem (patrz punkt 4.6).

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

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien regularnie kontrolowa¢ mezezyzn leczonych
walproinianem, aby ocenié, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejszg metoda leczenia dla
danego pacjenta. U pacjentow plci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i omowic
z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje
kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie konieczno$ci zasiggnac porady specjalisty do§wiadczonego
w leczeniu padaczki.

Dostepne sg materiaty edukacyjne dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw pici
meskiej. Pacjentom pici meskiej stosujacym walproinian nalezy przekazaé¢ poradnik dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAQ, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze wzmagac dziatanie neuroleptykow, inhibitorow MAO, lekoéw przeciwdepresyjnych

oraz benzodiazepin. W takiej sytuacji dawki lekow powinny by¢ modyfikowane w zalezno$ci od
obrazu klinicznego.

Lit
Walproinian nie ma wptywu na stezenie litu w surowicy.

Fenobarbital

Walproinian zwicksza stezenie fenobarbitalu w osoczu z powodu hamowania metabolizmu w
watrobie, co powoduje sedacjg, zwlaszcza u dzieci. W zwigzku z tym konieczne jest doktadne
monitorowanie kliniczne pacjentdw stosujacych jednoczesnie walproinian i fenobarbital przez
pierwsze 15 dni leczenia. Jesli wystapia objawy sedacji, nalezy natychmiast zmniejszy¢ dawke
fenobarbitalu, a w razie koniecznos$ci oznaczy¢ jego stezenie w 0soczu.
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Prymidon
Walproinian stosowany jednocze$nie z prymidonem powoduje zwigkszenie jego stgzenia w 0soczu

oraz nasilenie dzialan niepozadanych (sedacja). Zjawisko to ma tendencj¢ do zanikania w czasie
dlugotrwatego stosowania obydwu lekéw jednoczesnie. Konieczna jest obserwacja objawow
klinicznych i ewentualna korekta dawkowania prymidonu, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia
skojarzonego.

Fenytoina
Pochodne kwasu walproinowego powodujg zmniejszenie stezenia catkowitego fenytoiny w osoczu.

Ponadto walproinian zwigksza st¢zenie wolnej fenytoiny, jest mozliwe wystapienie objawow
przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoine z wigzan z biatkami i zmniejsza jej
metabolizm w watrobie). Zalecana jest obserwacja kliniczna. W przypadku oznaczania stezenia
fenytoiny w osoczu, nalezy szczegdlng uwage zwrdcic na poziom frakcji wolne;j.

Karbamazepina
Zglaszano toksyczne dzialanie podczas jednoczesnego stosowania sodu walproinianu i

karbamazepiny, poniewaz walproinian moze nasila¢ toksyczne dziatanie karbamazepiny. Zaleca si¢
kliniczng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i dostosowanie dawek
leku, jezeli konieczne.

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

dwukrotnie. To dziatanie sodu walproinianu prowadzi do zwigkszenia toksycznosci lamotryginy. W
zwiazku 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
Walproinian moze powodowac zwigkszenie stezenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzi¢ do

nasilenia jej toksycznosci.

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

Olanzapina
Kwas walproinowy moze zmniejszaé stezenie olanzapiny w osoczu.

Rufinamid

Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia rufinamidu w osoczu. Ten wzrost jest
zalezny od stezenia kwasu walproinowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢, w szczeg6lnosci u dzieci,
gdyz efekt ten jest wigkszy w tej populacji.

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

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

Nimodypina

Jednoczesne przyjmowanie nimodypiny z kwasem walproinowym moze zwigkszy¢ biodostepnosé
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

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

Wplyw innych lek6w na walproinian

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) moga
powodowac¢ zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego w osoczu. W przypadku terapii skojarzone;j,
dawki powinny by¢ dostosowane do st¢zenia lekow w osoczu.

Felbamat

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

Fenytoina, fenobarbital

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

Meflochina

Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i obniza prog drgawkowy. W czasie
jednoczesnej terapii walproinianem i mefloching moze doj$¢ do zwickszenia czgstosci napadow
padaczkowych.

Jednoczesne stosowanie walproinianu z mefloching jest przeciwwskazane.

Leki silnie wigzace si¢ z biatkami krwi
W wypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekow silnie wiazacych si¢ z biatkami krwi (np.
kwas acetylosalicylowy), moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia wolnego walproinianu w osoczu.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K
Nalezy doktadne monitorowac czas protrombinowy w razie jednoczesnego stosowania walproinianu i
srodkoéw przeciwzakrzepowych zaleznych od witaminy K.

Cymetydyna, erytromycyna
W wypadku jednoczesnego stosowania z cymetydyng lub erytromycyna, stezenie kwasu
walproinowego w osoczu moze by¢ zwigkszone w wyniku hamowania metabolizmu w watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu

Leki te moga powodowaé zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego we krwi ponizej stezenia
terapeutycznego (od 60% do 100% w ciagu dwoch dni), czasami zwigzane z wystepowaniem
drgawek. W razie konieczno$ci podania tych antybiotykow nalezy monitorowac stgzenie kwasu
walproinowego we krwi (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna
Moze zmniejszaé stezenie kwasu walproinowego we krwi 1 prowadzi¢ do braku skutecznosci

klinicznej walproinianu. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z ryfampicyng 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 st¢zenia walproinianu w

0S0CZu.
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Metamizol

Jednoczesne stosowanie metamizolu moze powodowaé zmniejszenie stezenia walproinianu w osoczu,
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 st¢zenia 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$¢ aminotransferaz. W badaniach klinicznych u
pacjentow w kazdym wieku jednoczesnie stosujacych kanabidiol w dawkach od 10 do 25 mg/kg mc.
oraz walproinian u 19% pacjentow odnotowano ponad 3-krotny wzrost aktywnosci AIAT w stosunku
do gornej granicy normy. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie monitorowanie czynnosci watroby w
przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym, takich jak kanabidiol i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia w przypadku istotnych nieprawidtowos$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).
Pacjentdéw, u ktérych nie mozna unikna¢ 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.

Kwetiapina
Jednoczesne stosowanie walproinianu i kwetiapiny moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia neutropenii /

leukopenii.

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen, w tym hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Estrogeny sa 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¢ skutecznos¢ walproinianu
(patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie ste¢zenia walproinianu w osoczu.

Natomiast walproinian nie pobudza uktadu enzyméw watrobowych, a w zwigzku z tym nie wplywa na
skutecznos$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny i progesteron.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza i 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).

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 cigzy 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 krolikow (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).

Wady wrodzone po narazeniu w zZyciu ptodowym

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

U dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na wielolekowa terapi¢ przeciwpadaczkowa
zawierajaca walproinian ryzyko wystapienia ci¢zkich wad wrodzonych jest wieksze niz u dzieci
narazonych na wielolekowg terapi¢ przeciwpadaczkowg niezawierajaca walproinianu.

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

Dostepne dane wskazuja na zwigkszona czesto$¢ wystepowania tagodnych i cigzkich wad
rozwojowych. Do najczestszych ich rodzajéw naleza wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-plciowego, wady
konczyn (w tym dwustronna aplazja ko$ci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowos$ci dotyczace
réznych uktadéw organizmu.

Narazenie w zyciu ptodowym na dziatanie walproinianu moze rowniez powodowac¢ ostabienie stuchu
lub ghluchotg z powodu wad rozwojowych ucha i(lub) nosa (efekt wtorny) i(lub) bezposredniego
dziatania toksycznego na stuch. Opisano przypadki zaréwno ghuchoty jednostronnej, jak i obustronne;j
lub zaburzen stuchu. Nie we wszystkich zgtaszanych przypadkach informowano o skutkach tych
zaburzen. Tam gdzie je przedstawiono w wigkszosci przypadkoéw nie nastapit powr6t do zdrowia.
Narazenie w zyciu ptodowym na dzialanie walproinianu moze powodowa¢ wady rozwojowe oka [w
tym szczelina oka (colobomy), matoocze], wystgpujace razem z innymi wadami wrodzonymi.
Wymienione wady rozwojowe oka moga wplywac¢ na widzenie.

Zaburzenia neurorozwojowe po narazeniu w Zyciu ptodowym

Dane wykazatly, Ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dzialanie na
psychiczny i fizyczny rozwdj 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 wystepuje. W przypadku
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stosowania walproinianu w czasie cigzy w terapii wielolekowej z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, ryzyko zaburzen neurorozwojowych u potomstwa byto réwniez istotnie
zwigkszone w porownaniu z dzie¢mi z populacji ogélnej lub urodzonymi przez matki z nieleczong
padaczka. Niepewny jest takze doktadny ciagzowy okres zagrozenia tymi skutkami i nie mozna
wykluczy¢ ryzyka przez caty okres ciazy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktore w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian
stosowany w monoterapii, wykazaly u maksymalnie 30-40% z nich op6Znienia we wczesnym okresie
rozwoju, takie jak pdzniejsze rozpoczynanie moéwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne,
stabe zdolnosci jezykowe (mowienie i rozumienie) oraz problemy z pamigcia.

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 punktéw mniejszy niz

u dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikow
wiklajacych, istnieja dowody, Ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od 1Q matki.

Dane dotyczace dlugoterminowych wynikow sg ograniczone.

Dostepne dane 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).

Dostepne dane z innego badania populacyjnego wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu
ptodowym majg 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 wzgledem wieku cigzowego i z uwzglednieniem
plci) u dzieci narazonych na walproinian w zyciu ptodowym, 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 wyciaggnigcie wnioskow o
potencjalnym zwigzku tego efektu z dawka.

Dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej oraz punkt 4.4)

Jesli kobieta planuje cigze

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 poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji zamienié¢ 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.

Kobiety ciezarne
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w ciazy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Jesli kobieta stosujaca walproinian zajdzie w cigze, musi zosta¢ natychmiast skierowana do
specjalisty, aby rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. W czasie cigzy, toniczno-kloniczne
napady padaczkowe matki i stany padaczkowe z niedotlenieniem mogg nie$¢ ze sobg szczegolne
ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.
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Jesli, pomimo znanych zagrozen wynikajacych ze stosowania walproinianu w cigzy i po dokladnym
rozwazeniu alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okoliczno$ciach kobieta w cigzy musi otrzymac
walproinian w leczeniu padaczki, zaleca si¢ aby:
e stosowac najmniejszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka
malych dawek przyjmowanych w ciggu catego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie
postaci o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwalaja unikna¢ wystapienia wysokich stezen w
osoczu (patrz punkt 4.2).

Wszystkie pacjentki w ciazy stosujace walproinian oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty majacego doswiadczenie w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych, aby oceni¢ i
uzyskac¢ porade dotyczaca narazonej ciazy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w
celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja
kwasem foliowym przed cigzg moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktére moga wystapic w
kazdej cigzy. Dostgpne dowody nie wskazuja jednak, aby zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu
lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycja na walproinian.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne §rodki antykoncepcyjne, mogg zwickszaé
klirens walproinianu, co moze prowadzi¢ do zmniegjszenia stezenia walproinianu w osoczu i
zmnigjszenia skutecznosci walproinianu (patrz punkt 4.4 i 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, hipofibrynogenemia i (lub) ze zmniejszeniem aktywnosci innych czynnikow
krzepniecia. Zgltaszano rowniez afibrynogenemie, ktora moze by¢ $miertelna. Jednakze,
zespo6t ten trzeba odr6zni¢ od zmniejszenia aktywnosci czynnikow witaminy K indukowanego
fenobarbitalem oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledow nalezy oznaczy¢ u
noworodkow liczbg ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, wykonac testy krzepnigcia i
oznaczy¢ czynniki krzepnigcia krwi.

o Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktorych matki przyjmowaly walproinian
W trzecim trymestrze cigzy.

o Zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktdérych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

o Objawy odstawienia (takie jak, w szczego6lnosci, pobudzenie, drazliwo$¢, nadpobudliwos¢,

drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napigcia migsniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) moga wystapi¢ u noworodkéw, ktorych matki przyjmowatly walproinian w
ostatnim trymestrze cigzy.

Mezczyzni 1 mozliwe ryzyko zaburzen neurorozwojowych u dzieci, ktérych 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 ciagu 3
miesigcy przed poczeciem, w porownaniu z dzieCmi poczetymi 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 lamotrygine z lewetyracetamem. Badanie nie byto
wystarczajaco duze, aby oceni¢ powigzania z okreslonymi podtypami NDD, i ograniczenia badania
obejmowaty potencjalnie zaklocajacy wptyw wskazan i roznic w czasie obserwacji miedzy
narazonymi grupami. Sredni czas obserwacji dzieci w grupie walproinianu wynosit od 5,0 do 9,2 lat
w porownaniu do 4,8 do 6,6 lat w grupie lamotryginy z lewetyracetamem. Ogdlnie mozliwe jest
zwigkszone ryzyko NDD u dzieci, ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem w okresie 3 miesiecy
przed poczeciem, jednak przyczynowa rola walproinianu nie zostata potwierdzona. Ponadto w badaniu
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nie oceniano ryzyka NDD u dzieci m¢zczyzn, ktorzy przerwali leczenie walproinianem na ponad
3 miesiace przed poczeciem (tj. byta mozliwa nowa spermatogeneza bez narazenia na walproinian).

W ramach $rodkow ostroznosci lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowaé
leczonych mgzczyzn o tym mozliwym ryzyku i omowi¢ z nimi konieczno$¢ rozwazenia skutecznej
antykoncepcji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez 3 miesiace po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci plci meskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesiace po jego zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy lek powinien regularnie kontrolowaé pacjentéw pici meskiej leczonych
walproinianem, aby ocenic¢, czy walproinian jest najodpowiedniejsza metodg leczenia danego
pacjenta. U pacjentow ptci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i omowic

z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje
kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie potrzeby zasiggnac porady specjalisty do§wiadczonego
w leczeniu padaczki.

Karmienie piersia

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% st¢zenia 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 Depakine, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig 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 znaczgce zmniejszenie dawki moze pozytywnie wptynaé na ptodnosc.
Jednakze w niektorych innych przypadkach odwracalnos¢ nieptodnosci meskiej byta nieznana.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia sennosci, zwlaszcza
w wypadku stosowania kilku lekéw przeciwdrgawkowych lub w razie jednoczesnego stosowania
innych lekow (np. benzodiazepin), ktore rowniez mogg powodowaé sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedlug czestosci wystepowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢

nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

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, mielodysplastyczn
zlosliwe i y

nieokres$lone (w
tym torbiele i

polipy)
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zaburzenia niedokrwisto$¢, | leukopenia, niewydolno$¢
krwi i uktadu trombocytopeni | pancytopenia szpiku kostnego, w
chlonnego a (patrz punkt tym aplazja
4.4) dotyczaca krwinek
czerwonych,
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢
makrocytowa,
makrocytemia
Zaburzenia zespot
endokrynolo- niedostosowaneg | niedoczynno$¢
giczne o wydzielania tarczycy (patrz
hormonu punkt 4.6)
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 otytos¢ (patrz punkty 4.3
odzywiania masy ciala' i4.4)
Zaburzenia stan splatania, nietypowe
psychiczne halucynacje, zachowanie®,
agresja, nadaktywnos$¢
pobudzenie, psychomotoryczna
zaburzenia 3 zaburzenia
uwagi uczenia sie’
Zaburzenia drzenie zaburzenia $pigczka’, przemijajace
uktadu pozapiramidow | encefalopatia®, otepienie,
nerwowego e, ostupienie letarg®, zwiazane z
(stupor)®, przemijajace przemijajaca
sennosc, objawy atrofig moézgu,
drgawki®, parkinsonizmu, zaburzenia
zaburzenia ataksja, poznawcze,
pamigci, bol parestezje, diplopia.
glowy, nasilone napady
oczoplas, drgawkowe.
zawroty glowy
Zaburzenia ostabienie
ucha i btednika shuchu
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zaburzenia krwotok (patrz | zapalenie naczyn
naczyniowe punkt 4.4 oraz
4.6)
Zaburzenia wysiek
uktadu oplucnowy
oddechowego, (eozynofilowy)
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty, zapalenie
zotadka i jelit nieprawidtowo$ | trzustki, czasami
ci dotyczace konczace si¢
dziaset zgonem (patrz
(glownie punkt 4.4).
hiperplazja
dzigsel),
zapalenie jamy
ustnej, bole
zoladka,
biegunka’
Zaburzenia uszkodzenie
watroby i drog watroby (patrz
zotciowych punkt 4.4)
Zaburzenia nadwrazliwo$¢, | obrzgk martwica hiperpigmentacja
skory i tkanki przemijajace i naczynioruchowy | toksyczno-
podskoérne;j (lub) zalezne od | , wysypka, rozptywna
dawki leku nieprawidtowosci | naskorka, zespot
wypadanie dotyczace wlosa | Stevensa-
wlosow, (takie jak Johnsona, rumien
zaburzenia nieprawidlowa wielopostaciowy,
paznokci i struktura wlosow, | zespot cigzkiej
tozyska zmiany w kolorze | nadwrazliwosci
paznokcia wlosow, obejmujacy w
nieprawidtowy szczegblnosci
wzrost wlosow) | wysypke polekowsa
z eozynofilig oraz
objawami
og6lnymi (DRESS
ang. Drug Rash
with Eosinophilia
and Systemic
Symptoms).
Zaburzenia zmnigjszenie uktadowy toczen
mig$niowo- gestosci rumieniowaty,
szkieletowe 1 mineralnej kosci, | rabdomioliza
tkanki tacznej osteopenia, (patrz punkt 4.4)
osteoporoza oraz
ztamania®
Zaburzenia nietrzymanie niewydolno$¢ mimowolne
nerek i drog moczu nerek oddawanie moczu,
moczowych srodmiazszowe

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
jajnikow
Zaburzenia hipotermia,
ogolne i stany obwodowe
W miejscu obrzgki 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
czgsSciowe]
tromboplastyny po
aktywacji,
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 jajnikow (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 $pigczke (encefalopatia), zardéwno
izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napadoéw podczas leczenia sodu walproinianem, ktore
zmnigjszaly si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najczes$ciej wystepuja 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 w dtugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania Depakine
wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat 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 lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to: $piaczka, zmniejszenie napigcia migsSniowego,
hiporefleksja, zwezenie zrenic i zaburzenia oddychania; moze rowniez wystapi¢ kwasica
metaboliczna, hipotensja i zapas$¢ krazeniowa/wstrzas kragzeniowy.

Rokowanie w zatruciu pochodnymi kwasu walproinowego jest z reguty korzystne, cho¢ po
szczegoOlnie cigzkich zatruciach opisywano zgon.

Pojawia¢ si¢ moga rOwniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe w przypadku bardzo
duzych stezen leku w osoczu.

Opisywano przypadki zwigkszenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzekiem mozgu.
Obecnos¢ sodu w postaciach farmaceutycznych walproinianu moze prowadzi¢ do hipernatremii w
wypadku przedawkowania produktu leczniczego.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Leczenie szpitalne w razie zatrucia powinno obejmowac: state nadzorowanie czynnosci uktadu
krazenia i oddychania. W najci¢zszych przypadkach konieczna moze si¢ okaza¢ hemodializa lub
hemoperfuzja. W pojedynczych przypadkach skuteczne bylo zastosowanie naloksonu.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Sodu walproinian wywiera dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w roznych typach napadow drgawkowych u zwierzat i w roznych typach padaczki
u ludzi.

Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazuja na dwa typy dziatania
przeciwdrgawkowego leku. Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze
stezeniem walproinianu w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
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Drugi polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z metabolitami
walproinianu, ktore utrzymuja si¢ w osrodkowym ukladzie nerwowym lub ze zmianami stezenia
neuroprzekaznikdéw albo bezposrednim dziataniem na bton¢ neuronu. Najbardziej uznana hipoteza
dotyczy kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktorego stezenie zwigksza si¢ po podaniu
walproinianu.

Walproinian skraca czas trwania posredniej fazy snu i jednoczes$nie wydhluza faze wolng snu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone z walproinianem wykazaly nastepujace dane:

- walproinian przenika przez barier¢ lozyskowa zar6wno u zwierzat, jak i u ludzi. Przenikanie przez
tozysko - patrz punkt 4.6;

- u zwierzat walproinian przenika przez tozysko w podobnym stopniu jak u ludzi;

- u ludzi, w kilku publikacjach, oceniano podczas porodu stezenie walproinianu w pgpowinie.
Stezenie walproinianu w surowicy w pgpowinie, reprezentujace st¢zenie u plodu, byto podobne
lub nieco wyzsze niz u matki;

- biodostgpno$¢ walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie 100 %;

- objetos¢ dystrybucji jest glownie ograniczona do krwi i do ulegajacego szybkiej wymianie
ptynu zewnatrzkomorkowego. Walproinian przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i do
mozgu.

- okres pottrwania wynosi 15-17 godzin;

- minimalne st¢zenie leku w surowicy, niezbedne do uzyskania skutecznosci terapeutycznej,
wynosi 40-50 mg/l, w szerokim zakresie migdzy 40 a 100 mg/l. W razie utrzymywania si¢
stezenia leku powyzej 200 mg/I nalezy zredukowa¢ dawke leku.

- stezenia leku w stanie stacjonarnym w surowicy osiggane sa w ciagu 2 do 4 dni,

- walproinian w bardzo wysokim stopniu wiaze si¢ z biatkami krwi, jest to zalezne od dawki
leku;

- lek jest wydalany gléwnie z moczem po przemianie metabolicznej polegajacej na sprzeganiu z
kwasem glukuronowym i beta-utlenieniu. Glukuronidacja jest najwazniejsza droga
biotransformacji walproinianu (okoto 40 %), gtdéwnie za pomocg izoform enzymu UGT1A®6,
UGT1A9 oraz UGT2B7,

- walproinian jest usuwany z organizmu za pomocg dializy, jednak hemodializa usuwa tylko
niezwiazang z biatkami osocza frakcje¢ walproinianu (okoto 10 %);

- walproinian nie indukuje enzymow wchodzacych w sktad cytochromu P-450, w
przeciwienstwie do wigkszosci innych lekow przeciwdrgawkowych nie przyspiesza swojego
wlasnego metabolizmu, ani innych lekow, takich jak srodki estrogenowo-progesteronowe i
doustne leki przeciwzakrzepowe.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 10 lat klirens walproinianu jest podobny do klirensu u 0sob
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 0 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 komoérkach
chloniaka myszy i nie indukowatl naprawy DNA w hodowlach pierwotnych hepatocytéw szczura. In
vivo uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zaleznosci od drogi podania.

Po podaniu doustnym, gtéwnej drodze podania u ludzi, walproinian nie indukowat aberracji
chromosomowych w szpiku kostnym szczurow ani dominujacych cech letalnych u myszy.
Dootrzewnowe wstrzyknigcie walproinianu zwigkszato pekniecia nici DNA i uszkodzenie
chromosomoéw u gryzoni. Ponadto w opublikowanych badaniach odnotowano zwigkszona wymiang
chromatyd siostrzanych u pacjentéw z padaczky narazonych na walproinian w poréwnaniu z
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nieleczonymi zdrowymi osobami. Niemniej jednak uzyskano sprzeczne wyniki, porownujac dane
pacjentow z padaczka leczonych walproinianem, z danymi nieleczonych pacjentow z padaczka.
Znaczenie kliniczne tych wynikdéw badan DNA/chromosomow nie jest znane.

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan dotyczgcych dzialania rakotworczego, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Szkodliwy wptyw na rozrodczos¢

Walproinian mial dziatanie teratogenne (wady rozwojowe wielu narzagdéow) u myszy, szczurdéw i
krolikow.

U myszy, szczurow i krolikow narazenie na walproinian w zyciu ptodowym powodowato, zalezne od
dawki, zmniejszenie masy plodow, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu oraz skrocenie dtugosci
ciemieniowo-siedzeniowej w porOwnaniu ze zwierzetami nienarazonymi.

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

Badania na zwierzetach wykazaty, ze narazenie w zyciu ptodowym na walproinian powoduje zmiany
morfologiczne i funkcjonalne uktadu stuchowego u szczurdéw i myszy.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuréw i psow 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
wartosciami NOAEL (NOAEL, ang. No Observed Adverse Effect Level) dla wynikow 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 wartosci AUC u szczurdéw i psow
wskazuja, ze margines bezpieczenstwa moze nie istniec.

U milodych szczurow 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 wptywu na narzady rozrodcze samcow. Na podstawie tych danych mlode zwierzeta nie
zostaly 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 szczuréw walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc/dobg nie wywierat
wplywu na plodnos¢ samcow. Jednakze nieptodno$¢ meska zostata rozpoznana jako dziatanie
niepozadane u ludzi (patrz punkty 4.6 i 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

metylu p-hydroksybenzoesan 0,10 g
propylu p-hydroksybenzoesan 0,02 g
sacharoza 60,0 g
sorbitol (roztwor 70 %) 150¢g
glicerol 150g
zapach wisniowy (zawiera etanol) 0,03 g
kwas solny st¢zony lub

sodu wodorotlenek do pH 7,3-7,7
woda oczyszczona do 100 ml

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.
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6.3 OKkres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 1 miesigc

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w suchym miejscu, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta o pojemnosci 150 ml z nakretka z polipropylenu (zamknigcie
zabezpieczajace przed otwarciem butelki przez dziecko) w tekturowym pudetku. Do opakowania
dotaczona jest miarko-strzykawka z polietylenu (LDPE) z tlokiem z polistyrenu, o pojemnosci 6 ml z

podziatka co 10 mg.

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

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82, Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/3074

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA JEGO PRZEDLUZENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 kwietnia 1994
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 marca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2025
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