DEPAKINE CHRONO 300, 200 mg + 87 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu.
1 tabletka zawiera 200 mg walproinianu sodu i 87 mg kwasu walproinowego, co odpowiada tacznie
300 mg sodu walproinianu. DEPAKINE CHRONO 500, 333 mg+ 145 mg, tabletki powlekane o
przedluzonym uwalnianiu. 1 tabletka zawiera 333 mg walproinianu sodu i 145 mg kwasu
walproinowego, co odpowiada tacznie 500 mg sodu walproinianu. Wskazania do stosowania:
Padaczka, napady uogodlnione: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady atoniczne,
napady nieswiadomosci; napady czg¢sciowe: napady proste lub ztozone, napady wtérnie uogolnione,
zespot Lennoxa — Gastauta. Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej,
w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem
mozna rozwaza¢ u pacjentdow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem
ostrej fazy manii. Dawkowanie i sposéb podawania: Zastosowanie postaci farmaceutycznej o
przedtuzonym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu Depakine Chrono w jednej dawce dobowej
lub 2 dawkach na dobe. Jesli istniejg wskazania, produkt Depakine Chrono tabletki powlekane o
przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciata powyzej 17 kg, pod warunkiem
mozliwosci polknigcia tabletki. Ta posta¢ produktu nie jest odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat
(ryzyko zadtawienia). Dawka dobowa produktu Depakine Chrono powinna by¢ ustalana w zaleznos$ci
od wieku i masy ciata, poza tym zawsze nalezy bra¢ pod uwage indywidualng wrazliwo$¢ na
walproinian. Podstawg ustalenia optymalnej dawki produktu Depakine Chrono powinna by¢ zawsze
skuteczno$¢ kliniczna. Okreslenie stezenia leku w surowicy ma znaczenie pomocnicze i powinno by¢
wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych Ilub podejrzenia
wystapienia dziatan niepozadanych. Za st¢zenia skuteczne walproinianu w surowicy uznaje si¢ 300 -
700 umol/litr. Zmiana terapii na leczenie postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (Depakine Chrono).
W przypadku zmiany leku w postaci konwencjonalnych tabletek na lek w tabletkach o przedtuzonym
uwalnianiu, zaleca si¢ (zgodnie z obecnym stanem wiedzy) utrzymanie takiej samej dawki dobowe;j.
Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono w padaczce: W razie rozpoczynania leczenia
produktem Depakine Chrono jako jedynym lekiem przeciwpadaczkowym, dawke nalezy zwickszac co
2-3 dni tak, aby po tygodniu osiggna¢ $rednig zalecang dawke. W razie wprowadzania produktu
Depakine Chrono u pacjentow juz leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy stopniowo
zwigksza¢ dawke produktu Depakine Chrono, az do osiagnigcia Sredniej zalecanej dawki w ciagu
2 tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ dawke pozostatych lekéw w stopniu zapewniajacym
optymalng kontrol¢ napadow drgawkowych lub ewentualnie zaprzesta¢ ich stosowania. W razie
koniecznos$ci dotaczenia do terapii innych lekow przeciwdrgawkowych, nalezy wprowadzaé je
stopniowo. Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciata i powinna by¢
zwigkszana stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciala do osiagni¢cia dawki optymalnej (patrz:
Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono). Zwykle dawka dobowa wynosi 20 do 30
mg/kg masy ciala podawana w jednej lub w dwoch dawkach podzielonych. W razie koniecznosci
dawka dobowa moze by¢ nawet wigksza niz 50 mg/kg masy ciata pod warunkiem prowadzenia $cislej
kontroli klinicznej stanu pacjenta. Dzieci powyzej 17 kg masy ciala Przeci¢tna dawka to 30 mg/kg
masy ciata na dobe. Dorosli Przecietna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe. Pacjenci w
podesztym wieku Farmakokinetyka leku moze zmienia¢ si¢ w stopniu nie majacym istotnego
znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikow terapii (kontrola napadow
drgawkowych). Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej: Dorosli: Dawke dobowa
powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy. Zalecana poczatkowa dawka dobowa
wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach klinicznych uzyskano zadowalajacy profil bezpieczenstwa po
zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o
przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy dziennie. Dawke¢ nalezy zwigkszac tak
szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego stezenia terapeutycznego zapewniajgcego pozadany
efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla konkretnego pacjenta, dawke dobowa
nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej. Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do
2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata
powinni pozostawac pod $cista obserwacjg. Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej powinna by¢ dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat
najnizsza skuteczna dawke. Dzieci i miodziez: Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ Depakine
Chrono w leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaly
ustalone u pacjentéw ponizej 18 lat. Dzieci i mlodziez plci zenskiej, kobiety w wieku rozrodczym:
Leczenie walproinianem musi by¢ wprowadzane i nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢
W leczeniu padaczki Iub choroby afektywnej dwubiegunowej. Walproinianu nie nalezy stosowaé u




dzieci pici zenskiej 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. Podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy
kazdorazowo starannie rozwazy¢ Korzysci i ryzyko prowadzonej terapii. Walproinian najlepiej
przepisywa¢ w monoterapii oraz W najnizszej skutecznej dawce i, je$li to mozliwe, w postaci 0
przedtuzonym uwalnianiu. Dawke dobowa nalezy podzieli¢ na co najmniej dwie dawki pojedyncze. W
zwiazku z dlugotrwatym procesem uwalniania oraz charakterem substancji pomocniczych zawartych
w postaci farmaceutycznej, obojetna matryca nie jest wchianiana przez uktad pokarmowy, ale jest
wydalana z katem po uwolnieniu substancji czynnych. Przeciwwskazania: Produkt leczniczy
Depakine Chrono jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach: Nadwrazliwo$¢ na
walproinian sodu lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu. Ostre i przewlekle zapalenie
watroby. U pacjentéw z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u
pacjentow z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o cigzkim zapaleniu watroby. Porfiria. Jednoczesne
stosowanie z mefloching. U pacjentow z zaburzeniami mitochondrialnymi wywolanymi mutacjami
genu jadrowego kodujacego enzym mitochondrialny - polimeraze y (POLG), np. u 0s6b z zespotem
Alpersa-Huttenlochera, oraz u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych
z POLG. U pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Leczenie padaczki: w cigzy, chyba Ze nie
ma odpowiedniego alternatywnego leczenia; u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sa
warunki programu zapobiegania cigzy. Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej: w cigzy; u
kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: W rzadkich przypadkach rozpoczecie
leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u pacjenta zwigkszenie czestosci napadow
padaczkowych lub wystgpienie nowego typu napadéw. W przypadku walproinianu, dotyczy to
glownie zmiany jednocze$nie stosowanego innego leku przeciwpadaczkowego lub interakcji
farmakokinetycznej, toksycznosci (choroby watroby lub encefalopatia) lub przedawkowania.
Zaburzenia czynnosci wqtroby Rzadko zglaszano wystepowanie znacznego uszkodzenia watroby,
konczacego si¢ niekiedy zgonem. Najbardziej narazone na ryzyko wystapienia tych zaburzen sa
niemowlgta 1 dzieci ponizej 3 lat zycia z cigzka padaczka, otrzymujace kilka lekéw
przeciwpadaczkowych, a szczeg6lnie z padaczka i z uszkodzeniem modzgu, z opéznionym rozwojem
psychomotorycznym i (lub) metaboliczng lub genetyczng chorobg zwyrodnieniows. U dzieci powyzej
3 lat czesto$¢ wystgpienia takich zaburzen zmniejsza si¢ znaczgco i progresywnie do wieku. W
wigkszosci przypadkow zaburzenia czynno$ci watroby obserwowano W pierwszych 6 miesigcach
leczenia, najczesciej miedzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych. Objawy Wczesna diagnoza jest gtdwnie oparta na stwierdzonych objawach
klinicznych. Lekarz szczegdlnie powinien wzig¢ pod uwage dwa typy objawow, ktére moga wystapic
przed zottaczka, zwlaszcza u pacjentdow w grupie ryzyka: niespecyficzne ogoélne objawy, zwykle o
naglym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu, senno$¢, czasami z powtarzajacymi si¢
wymiotami i bdlami brzucha; nawrét napadéw padaczkowych, chociaz leczenie jest whasciwie
prowadzone. Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w
razie wystgpienia takich objawow nalezy niezwlocznie skonsultowaé si¢ z lekarzem. Oprocz
przeprowadzenia badania lekarskiego nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynno$ci watroby.
Rozpoznanie Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy okresowo
monitorowaé¢ czynno$¢ watroby. Wsrod rutynowych testow laboratoryjnych najwigksze znaczenie
maja testy, ktore odnoszg sie do syntezy biatek, a zwtaszcza PT (czasu protrombinowego). W razie
stwierdzenia nieprawidlowego czasu protrombinowego, zwlaszcza jezeli nieprawidtowe sa takze
wyniki innych testow (znaczace zmniejszenie st¢zenia fibrynogenu i czynnikéw krzepnigcia,
zwickszenie stezenia bilirubiny i zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz, lekarz powinien przerwac
leczenie walproinianem sodu (réwniez produktami zawierajacymi salicylany, jezeli sg jednocze$nie
przyjmowane przez pacjenta, poniewaz salicylany maja t¢ sama droge przemian metabolicznych).
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zapalenia trzustki, czasami
konczacego si¢ zgonem. Najbardziej narazone sg male dzieci; ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.
Czynnikami ryzyka moga by¢: cigzka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych. Niewydolnos¢ watroby wspotistniejaca z zapaleniem trzustki zwigksza ryzyko
zgonu. Mysli i zachowania samobdjcze U pacjentdow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w
réznych wskazaniach, odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza
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 wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko
wystepuje takze podczas stosowania walproinianu sodu. W zwigzku z tym nalezy uwaznie
obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan samobdjczych i w razie
koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekunow) nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mys$li lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢
lekarza. Karbapenemy Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemow.
Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej Walproinian moze wywotywac
lub nasila¢ objawy kliniczne choréb mitochondrialnych wywolanych mutacjami mitochondrialnego
DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegolnosci czesciej zgltaszano wywotane
stosowaniem walproinianu - ostra niewydolno$¢ watroby i zgony zwiazane z zaburzeniami czynno$ci
watroby - u pacjentow z dziedzicznym zespotem neurometabolicznym wywotanym mutacjami genu
kodujacego mitochondrialng polimeraze y (POLG), np. z zespolem Alpersa-Huttenlochera.
Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewa¢ u pacjentow, u ktorych w
wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. . niewyja$niona
encefalopati¢, lekooporna padaczke (ogniskowa, miokloniczng), stan padaczkowy, opoOznienia w
rozwoju, regresj¢ czynnosci psychoruchowych, neuropati¢ aksonalna czuciowo-ruchowsg, miopatie,
ataksje mozdzkows, oftalmoplegie lub powiktang migreng z aurg w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczacg oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen. Nasilone napady drgawkowe: Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpadaczkowych, niektorzy pacjenci podczas stosowania walproiniandéw mogg odczuwac,
zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czestosci i ciezkosci napaddéw drgawkowych (w tym stan
padaczkowy), lub pojawienie si¢ nowych rodzajéw napadow drgawkowych. Nalezy poinformowac
pacjentéw, ze w razie nasilenia si¢ napadow drgawkowych powinni niezwtocznie skonsultowaé si¢ z
lekarzem. Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesigecy leczenia nalezy
wykonywac laboratoryjne testy czynno$ci watroby, zwlaszcza u pacjentdow z grupy ryzyka. Podobnie
jak w przypadku innych lekéow przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ izolowane i przemijajace
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez wystgpienia
innych objawoéw klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej dokladnych testow
laboratoryjnych (zwtaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego dostosowania dawkowania
leku i powtdrzenie badan laboratoryjnych. U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie walproinianu
sodu w monoterapii poprzedzonej oceng jego terapeutycznej korzySci w pordéwnaniu do ryzyka
uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanow u
dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka toksycznego dziatania na watrobe. Badania laboratoryjne
(badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia i ocena testow
krzepniecia) sa zalecane przed rozpoczeciem leczenia, rowniez przed zabiegiem operacyjnym i w
przypadku samoistnych krwiakoéw lub krwawien. U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanéw
nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego dzialania na watrobe i ryzyko wystapienia krwawienia.U
pacjentow z niewydolnoscia nerek moze doj$s¢ do zwigkszenia stezenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i do konieczno$ci zmniejszenia dawki leku. Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych bolow brzucha, rowniez przed zabiegiem
chirurgicznym, zaleca si¢ oznaczenie aktywno$ci enzymow trzustkowych. Jesli wystapi zapalenie
trzustki, leczenie walproinianem sodu nalezy przerwa¢. Walproinianu sodu nie zaleca si¢ stosowac u
pacjentow z niedoborem enzyméw w cyklu przemian mocznika. Opisywano u tych pacjentow rzadkie
przypadki zwigkszonego stezenia amoniaku we krwi i wystapienie $pigczki. U dzieci z wywiadem
$wiadczagcym o niewyjasnionych objawach dotyczacych przewodu pokarmowego (brak apetytu,
wymioty), o epizodach $pigczki, opoéznieniu rozwoju umystowego lub o przypadkach wystepowania w
rodzinie $mierci noworodkow lub dzieci, nalezy przed rozpoczeciem leczenia walproinianem sodu
wykona¢ metaboliczne badania, zwlaszcza st¢zenie amoniaku we krwi na czczo i po positku.
Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowac ujawnienie si¢ chordb
immunologicznych, dlatego u pacjentow z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazy¢
korzysci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania. U pacjentow
leczonych walproinianem sodu moze dojs¢ do zwigkszenia masy ciata. Przed rozpoczgciem leczenia
nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwo$ci wystgpienia takiego ryzyka i przedsiewzig¢ odpowiednie
srodki w celu jego minimalizowania. Pacjentéw z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej II
nalezy poinformowa¢ o zwickszonym ryzyku wystapienia rabdomiolizy podczas stosowania




walproinianu. Nie =zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem. Walproinian
sodu jest wydalany gltownie przez nerki, czgsciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u pacjentéw
chorych na cukrzyce badanie na obecno$¢ cial ketonowych moze dawaé wynik fatszywie dodatni.

Program zapobiegania ciazy. Walproinian wykazuje wysoki potencjatl teratogenny. U dzieci
narazonych na walproinian w zyciu plodowym istnieje duze ryzyko wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych 1 zaburzen neurorozwojowych. Depakine Chrono jest przeciwwskazany w
nastepujacych sytuacjach: Leczenie padaczki: w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia; u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sg warunki programu
zapobiegania cigzy. Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej: w ciazy; u kobiet w wieku
rozrodczym, chyba ze speilnione sa warunki programu zapobiegania cigzy. Warunki programu
zapobiegania cigzy: Lekarz przepisujacy musi zapewnié, ze: w kazdym przypadku oceniono
indywidualne okolicznosci, przedyskutowano je z pacjentka, aby zagwarantowac jej zaangazowanie,
omowiono mozliwo$ci terapeutyczne i upewniono si¢, ze pacjentka zrozumiala ryzyko oraz poznata
srodki potrzebne do minimalizacji tego ryzyka; u kazdej pacjentki oceniono mozliwo$¢ zajscia w
cigzg; 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; pacjentka rozumie potrzebe przeprowadzenia testow ciazowych przed rozpoczgciem
leczenia oraz, jesli istnieje taka potrzeba, rowniez podczas leczenia; pacjentka zostata poinstruowana
odnosnie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzega¢ stosowania skutecznej antykoncepcji
(dalsze szczegoly - patrz podpunkt o zapobieganiu cigzy w tej ramce ostrzegawczej) bez jej
przerywania przez caly czas trwania leczenia walproinianem; pacjentka rozumie potrzebe regularnej
(przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia u specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki lub
choroby afektywnej dwubiegunowej. pacjentka rozumie potrzebe konsultacji z lekarzem
prowadzacym, gdy tylko powezmie zamiar zajScia w cigzg, aby w odpowiednim czasie
przedyskutowa¢ zmiane na alternatywne leczenie przed poczeciem oraz przed przerwaniem
antykoncepcji; pacjentka rozumie potrzebe niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w
przypadku ciazy; pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki; pacjentka potwierdzila, ze zrozumiata
zagrozenia oraz poznala niezb¢dne $rodki ostroznos$ci 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 cigzy. Dzieci i mlodziez plci zenskiej: Lekarze przepisujacy
muszg zapewnié, aby rodzice/opiekunowie dziewczynek zrozumieli potrzebe kontaktu ze specjalista,
gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi menstruacja. Lekarz przepisujacy musi zapewnic,
aby rodzice/opiekunowie dziewczynek, u ktorych wystapita menstruacja, 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. U pacjentek, u ktdrych
wystapita menstruacja, lekarz przepisujacy musi corocznie ocenia¢ potrzebg dalszej terapii
walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Jesli walproinian jest jedyna
odpowiednig terapia, nalezy omowi¢ potrzebe stosowania skutecznej antykoncepcji oraz wszystkie
inne warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalista powinien dotozy¢ wszelkich staran, aby
u dziewczynek przed osiggnigciem dojrzato$ci zamieni¢ leczenie na alternatywne. Test cigzowy:
Przed rozpoczeciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢é u pacjentki cigze. Leczenia
walproinianem nie wolno rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika stuzby zdrowia,
aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie cigzy. Zapobieganie cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym, ktérym przepisano walproinian, muszg stosowa¢ skuteczng metode¢ antykoncepcji, bez
przerwy przez caty okres leczenia walproinianem. Pacjentki te musza otrzymac¢ wyczerpujace
informacje na temat zapobiegania cigzy. Je$li nie stosujg skutecznej antykoncepcji, powinny
otrzyma¢ porade antykoncepcyjng. 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, w tym metode barierowa. 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 przestrzega¢ wszystkich porad dotyczacych skutecznej
antykoncepcji. Produkty lecznicze zawierajace estrogen: Jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych




zawierajacych estrogen, moze zmniejszac¢ skutecznos¢ walproinianu. Specjalista przepisujacy produkt
powinien obserwowa¢ odpowiedz kliniczng (kontrola napadéw drgawkowych lub monitorowanie
nastroju) podczas rozpoczynania lub przerywania leczenia produktami zawierajacymi estrogen.
Natomiast walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalnej. Coroczne kontrole
leczenia wykonywane przez specjaliste: Specjalista powinien przynajmniej raz w roku oceni¢, czy
walproinian jest najbardziej odpowiednim lekiem dla pacjentki. Specjalista powinien omowic
formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem, podczas rozpoczynania leczenia i
podczas corocznej kontroli, oraz zapewnic, by pacjentka zrozumiata jego tres¢. Planowanie cigzy: W
przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje zajcie w ciaze, 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. Jesli zmiana leczenia nie jest mozliwa, kobieta
powinna otrzyma¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania waproinianu dla nienarodzonego
dziecka, aby wspiera¢ ja w $wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych planowania rodziny. W
przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zaj$cie w cigze, musi
skonsultowac si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Leczenie walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zmienione na
alternatywne przed poczgciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji. W razie cigzy:
Jesli kobieta stosujaca walproinian zajdzie w cigzg¢, musi natychmiast udac si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian, oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do specjalisty,
doswiadczonego w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych, po ocen¢ i porade dotyczaca
narazonej cigzy. Farmaceuta musi upewni¢ sie, ze: przy kazdym wydaniu walproinianu pacjentka
otrzymuje karte pacjentki, ktérej tre§¢ rozumie; pacjentki zostalty pouczone o nieprzerywaniu leczenia
walproinianem oraz o niezwlocznym kontakcie z lekarzem w razie planowania cigzy lub jej
podejrzewania. Materialy edukacyjne: Aby pomoéc pracownikom shuzby zdrowia i pacjentkom
unikng¢ narazenia na walproinian podczas cigzy, Podmiot Odpowiedzialny dostarczyl materiaty
edukacyjne podkreslajace ostrzezenia i dostarczajace wskazowki dotyczace stosowania walproinianu
u kobiet w wieku rozrodczym oraz szczegély programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w
wieku rozrodczym stosujgcym walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte
pacjentki. Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem nalezy wypeli¢ w
momencie rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia walproinianem u
specjalisty.

Dzialania niepozadane: Dzialania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane s3 wedtug
czestosci wystgpowania przy zastosowaniu nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>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 (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojowe (patrz Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania). Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
Rzadko: zesp6t mielodysplastyczny. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Czesto: niedokrwistosc,
trombocytopenia; Niezbyt czesto: leukopenia, pancytopenia; Rzadko: niewydolnos¢ szpiku kostnego,
w tym aplazja dotyczaca krwinek czerwonych, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ makrocytowa,
makrocytemia. Zaburzenia endokrynologiczne: Niezbyt czesto: zespot niedostosowanego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH ang. Syndrome of Inappropriate Secretion of ADH),
hiperandrogenizm (nadmierne owlosienie typu meskiego, wirylizm, tradzik, tysienie typu meskiego i
(lub) zwigkszone stezenie androgenu); Rzadko: niedoczynno$¢ tarczycy. Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: Czesto: hiponatremia, zwigkszenie masy ciata’; Rzadko: hiperamonemia?, otylosé.
Zaburzenia psychiczne: Czesto: stan splatania, halucynacje, agresja, pobudzenie, zaburzenia uwagi;
Rzadko: nietypowe zachowanie®, nadaktywno$¢ psychomotoryczna®, zaburzenia uczenia. Zaburzenia
uktadu nerwowego: Bardzo czesto: drzenie; Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor)?,
senno$¢, drgawki®, zaburzenia pamigci, bol glowy, oczoplgs, zawroty glowy; Niezbyt czesto:
$piaczka?, encefalopatia®, letarg®, przemijajace objawy parkinsonizmu, ataksja, parestezje, nasilone
napady drgawkowe; Rzadko: przemijajace otepienie, zwigzane z przemijajacg atrofia mozgu,
zaburzenia poznawcze, diplopia. Zaburzenia ucha i btednika: Czesto: ostabienie stuchu. Zaburzenia
naczyniowe: Czesto: Krwotok; Niezbyt czesto: zapalenie naczyn. Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia: Niezbyt czesto: wysiek optucnowy. Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo




czesto: nudnosci; Czesto: wymioty, nieprawidtowosci dotyczace dzigset (gltownie
hiperplazja dzigset), zapalenie jamy ustnej, bole zotadka, biegunka®; Niezbyt czesto: zapalenie trzustki,
czasami konczace si¢ zgonem. Zaburzenia watroby i drog zétciowych: Czesto: uszkodzenie watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Czesto: nadwrazliwo$¢, przemijajace i (lub) zalezne od dawki
leku wypadanie wloséw, zaburzenia paznokci i lozyska paznokcia; Niezbyt czesto: obrzek
naczynioruchowy, wysypka, nieprawidtowosci dotyczace wtosa (takie jak nieprawidtowa struktura
wlosoéw, zmiany w kolorze wlosow, nieprawidtowy wzrost wlosow); Rzadko: martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, zespot cigzkiej
nadwrazliwosci obejmujacy w szczegoélno$ci wysypke polekowa z eozynofilia oraz objawami
ogdlnymi (DRESS ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: Niezbyt czesto: zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
osteopenia, osteoporoza oraz ztamania®, Rzadko: ukladowy toczen rumieniowaty, rabdomioliza.
Zaburzenia nerek i drog moczowych Czesto: nietrzymanie moczu Niezbyt czesto: niewydolno$é nerek
Rzadko: mimowolne oddawanie moczu, Srodmigzszowe zapalenie nerek, przemijajagcy zespot
Fanconiego’. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Czesto: nieregularne cykle miesigczkowe;
Niezbyt czesto: brak miesigczki; Rzadko: nieptodno$é meska, zespot policystycznych jajnikow.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: hipotermia, obwodowe obrzeki o
umiarkowanym nasileniu. Badania diagnostyczne: Rzadko: zmniejszenie aktywnosci czynnikow
krzepniecia (co najmniej jednego), nieprawidlowe wyniki testow krzepnigcia (jak wydluzony czas
protrombinowy, wydluzony czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, wydluzony czas
trombinowy, wydtuzony INR), niedobor biotyny/ niedobor biotynidazy.

! Nalezy sprawdza¢, czy nie nastepuje zwigkszenie masy ciata, gdyz jest to jeden z czynnikow zespotu
policystycznych jajnikow. 2 Moga wystapi¢ przypadki izolowanej i umiarkowanej hiperamonemii
(zwigkszone st¢zenie amoniaku we krwi) bez zmian wynikow laboratoryjnych testéw czynnosci
watroby, co nie wymaga przerwania leczenia. Zglaszano roéwniez przypadki hiperamonemii z
objawami neurologicznymi, co wymaga dodatkowych badan. 3 Te dziatania niepozgdane obserwowane
sg u dzieci i mlodziezy. # Ostupienie (stupor) lub letarg, czasami powodujgce przejsciowg $pigczke
(encefalopatia), zaréwno izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napaddéw podczas leczenia
walproinianem sodu, ktére zmniejszaly si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie
stany najczesciej] wystepuja u pacjentow otrzymujacych kilka lekéw przeciwpadaczkowych
(zwlaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po nagtym zwiekszeniu dawki walproinianu sodu. ® Czesto
wystepujg u niektorych pacjentdw na poczatku leczenia; objawy przemijaja zwykle po kilku dniach
bez koniecznoéci przerywania leczenia. ® U pacjentdow stosujacych Depakine Chrono 300, Depakine
Chrono 500 w dlugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania Depakine Chrono 300, Depakine
Chrono 500 wptywajacy na metabolizm kostny nie zostal ustalony. / Mechanizm powstania tego
zaburzenia nie jest znany.

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow 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.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z data 03/2020.

Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi-Aventis Sp. z o0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa,
tel. (22) 2800000. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr:
R/6943 (Depakine Chrono 300), R/6944 (Depakine Chrono 500).

Odptatnos¢ dla pacjenta

Posta¢ i dawka leku Cena detaliczna
Zakres wskazan objetych refundacjg

choroby  psychiczne | padaczka
lub uposledzenia



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

umystowe

Depakine® Chrono 300 16,49 zt 2,85zt 6,05 zt
Depakine® Chrono 500 21,43 zt 0zt 3,2zt
DepakineChronosphere® 100 6,69 zt 2,14 zt 5,34 zt
Depakine® Chronosphere® 1000 52,15 zt 6,69 zt 9,89 zt
Depakine® Chronosphere® 250 16,34 zt 4,97 zt 8,17 zt
Depakine® Chronosphere® 500 27,21 zt 4,48 zt 7,68 zt
Depakine® Chronosphere® 750 39,65 zt 5,55 zt 8,75zt
Syrop 15,89 zt nierefundowany 11,38 zt

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2020 r.



