CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ValproLEK 300, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 200 mg walproinianu sodu i 87 mg kwasu
walproinowego, co odpowiada 300 mg walproinianu sodu (Natrii valproas).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,29 mmol (29,7 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Biate tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w ksztatcie fasoli, z linig podziatu po obu stronach
utatwiajgca przetamanie.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione:

- typowe i atypowe napady nie§wiadomosci (petit mal),

- napady miokloniczne,

- napady toniczno-kloniczne (grand mal),

- postaci mieszane napadow toniczno-klonicznych i napadéw nieSwiadomosci,
- napady atoniczne.

Ponadto lek moze by¢ stosowany w innych rodzajach padaczki, ktore nie reagujg na inne leki
przeciwdrgawkowe, takich jak:

- napady cze$ciowe, zarowno proste (o poczatku ogniskowym), jak i ztozone (psychomotoryczne),
- napady wtornie uogodlnione, zwlaszcza napady akinetyczne i atoniczne.

W przypadku napadoéw pierwotnie uogdlnionych lek czesto mozna stosowaé w monoterapii.

W napadach czg¢s$ciowych czgéciej konieczne jest leczenie skojarzone, podobnie jak w napadach
wtornie uogolnionych oraz w postaciach mieszanych, obejmujacych napady pierwotnie uogolnione
i czeSciowe.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Padaczka

Zardéwno wielkos¢ dawki skutecznej, jak i czas dhugotrwalego leczenia trzeba ustala¢ indywidualnie
w celu uzyskania stanu bez napadow drgawkowych z zastosowaniem dawki minimalnej, zwtaszcza
w okresie cigzy. W okresie dostosowywania dawki nalezy kontrolowac stan pacjenta. Wprawdzie nie
wykazano duzej korelacji migdzy dawka dobowa, stgzeniem w osoczu i dzialaniem terapeutycznym
produktu, ale na ogdt dazy sie do uzyskania stezenia walproinianu sodu w osoczu w granicach od

60 do 100 mikrograméw na mL (400-700 mikromol/l). Nie mozna jednak wykluczy¢ korzystnych
wynikow leczenia przy mniejszych lub wigkszych st¢zeniach produktu w osoczu, zwtaszcza u dzieci.

Podczas stosowania dawek dobowych walproinianu sodu 35 mg/kg mc. lub wigkszych zaleca si¢
kontrolowanie st¢zenia leku w osoczu.

W niektorych przypadkach pelng odpowiedz na leczenie uzyskuje si¢ po uptywie 4 do 6 tygodni,
dlatego nie nalezy zbyt wczesnie zwigksza¢ dawek dobowych ponad $rednie wartosci.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki walproinianu sodu 60 mg/kg mc. na dobg.

Podczas zmiany wstepnej terapii lekiem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu ValproLEK 300 nalezy zapewni¢ utrzymanie odpowiedniego stezenia
W SUrowicy.

Ogdlnie mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

Monoterapia

Dawka poczatkowa

Dorosli i dzieci

Poczatkowo 10 do 20 mg/kg mc. na dob¢ walproinianu sodu w dwdch dawkach podzielonych,
podczas positkow. Dawke nalezy zwigkszac stopniowo w odstepach tygodniowych o 5 do 10 mg/kg
mc. na dobg, az do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Dawka podtrzymujaca

Srednio 20 do 30 mg/kg mc. na dobg walproinianu sodu z nastepujacym zakresem dawkowania:
Dorosli: 9 do 35 mg/kg mc. walproinianu sodu na dobeg.

Dzieci i mlodziez: 15 do 60 mg/kg mc. walproinianu sodu na dobeg.

Doktadne wyliczenie dawki w mg/kg mc. nie jest bezwzglednie konieczne. U niektorych pacjentow
otrzymujacych mniejsze dawki produkt leczniczy mozna podawaé nawet w pojedynczej dawce
dobowej pod warunkiem, ze pacjent dobrze toleruje ten sposob dawkowania.

Optymalna podtrzymujacg dawke dobowa stosuje sie zwykle w 1 lub 2 dawkach podzielonych,
podczas positkow.

Produkt ValproLEK 300 mozna podawa¢ dzieciom pod warunkiem, ze sa one w stanie potknac

tabletki. Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu ValproLEK 300 sa podzielne, wigc mozliwe jest
doktadne dostosowanie dawki.
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Zaleca si¢ nastepujgce $rednie dawki dobowe walproinianu sodu (tabela ma charakter orientacyjny):

Wiek Masa ciata (kg) Srednia dawka (mg na dobe)

3 - 6 miesigcy ~55-175 150

6 - 12 miesigcy ~7,5-10 150 - 300

1 -3 lata ~10-15 300 - 450

3-6lat ~15-20 450 - 600

7-11 lat ~20-40 600 - 1200

12 - 17 lat ~ 40 - 60 1000 - 1500
Dorosli 1 pacjenci w podeszilym wieku >60 1200 - 2100

Leczenie skojarzone

Jesli ValproLEK 300 stosuje si¢ w skojarzeniu z wezesniej stosowanymi produktami lub zastepuje sie
nim poprzednio stosowane produkty lecznicze, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki wczesniej
podawanego produktu (zwlaszcza fenobarbitalu) w celu uniknigcia dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5). Jesli stosowany dotychczas produkt ma by¢ odstawiony, odstawienie musi nastgpowac
stopniowo.

Poniewaz indukcja enzymow przez inne leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenobarbital, fenytoina,
prymidon i karbamazepina) jest przemijajaca, po uptywie okoto 4 do 6 tygodni po ostatnim przyjeciu
ktoregos z wymienionych lekow nalezy oznaczy¢ ste¢zenie kwasu walproinowego w surowicy i w razie
koniecznosci zmniejszy¢ jego dawke dobowa.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j

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 walproinianu po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej

20 mg/kg masy ciata. Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy
dziennie. Dawke nalezy zwigkszaé tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najmniejszej dawki
leczniczej zapewniajacej pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najmniejsza skuteczng dawke dla
danego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej. Srednia dawka dobowa
walproinianu wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg. Pacjenci otrzymujacy dawki dobowe
przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod §cistg obserwacja. Kontynuacje leczenia
epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nalezy dostosowywac indywidualnie,
stosujac najmniejszg skuteczng dawke.

Drzieci i miodziez

Nie ustalono skutecznos$ci produktu ValproLEK 300 w leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Informacja dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania u dzieci, patrz punkt 4.8.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku farmakokinetyka walproinianu moze by¢ zmieniona. Dawke nalezy
ustali¢ na podstawie kontroli napadow drgawkowych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku, a u pacjentow
poddawanych hemodializie - zwigkszenie dawki. Walproinian podlega hemodializie (patrz punkt 4.9).
Dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ na podstawie obserwacji klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Patrz punkty 4.3 1 4.4.

Dzieci 1 mlodziez plci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie walproinianem musi by¢ wprowadzane i nadzorowane przez lekarza specjalizujgcego si¢

w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej. Walproinianu nie nalezy stosowac

u dzieci plci zenskiej 1 kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe inne metody leczenia sg nieskuteczne lub
nie sg tolerowane. Nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko prowadzonej terapii
podczas regularnych kontroli lekarskich.

Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z programem zapobiegania cigzy podczas
stosowania walproinianu (punkty 4.3 oraz 4.4).

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

Sposoéb podawania

Tabletki (Iub w razie potrzeby ich polowy) nalezy popija¢ szklankg zwyklej wody (nie nalezy
stosowac napojow gazowanych) i potyka¢ bez rozgryzania. Jesli na poczatku lub w trakcie leczenia
wystapig objawy podraznienia przewodu pokarmowego, tabletki nalezy przyjmowac podczas lub po
positku.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy ValproLEK 300 jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

Leczenie padaczki

+  w okresie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.4 oraz
4.6),

+ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sa warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 oraz 4.6).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowe;j

+  w okresie cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

+ ukobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 oraz 4.6).

- nadwrazliwos$¢ na walproinian sodu, kwas walproinowy lub na ktorgkolwieck substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- zaburzenia czynnos$ci watroby i (lub) trzustki,

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (zwlaszcza zwigzane ze stosowaniem lekow) w wywiadzie
lub w wywiadzie rodzinnym,

- porfiria watrobowa,

- skaza krwotoczna,

- upacjentdOw z zaburzeniami mitochondrialnymi wywotanymi mutacjami genu jadrowego
kodujacego enzym mitochondrialny - polimeraze¢ y (POLG), np. z zespolem Alpersa-
Huttenlochera, oraz u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych
z POLG (patrz punkt 4.4),

- upacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodzie? plci enskiej, kobiety w wieku rozrodczym oraz kobiety w cigZy

Program zapobiegania ciazy

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny, a u dzieci narazonych na walproinian w zyciu
ptodowym istnieje duze ryzyko wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen
neurorozwojowych (patrz punkt 4.6).

ValproLEK 300 jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

Leczenie padaczki

+ W cigzy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

+ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.3 oraz 4.6).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej

+ W cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

+ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania cigzy:

Lekarz przepisujacy musi zapewnic, ze

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

+ u kazdej pacjentki oceniono mozliwo$¢ zajsScia w cigze;

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

+ pacjentka rozumie potrzebg przeprowadzenia testow cigzowych przed rozpoczeciem leczenia oraz,
jesli istnieje taka potrzeba, rowniez podczas leczenia;

+ pacjentka zostata poinstruowana odnosnie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegaé
stosowania skutecznej antykoncepcji (aby uzyskac dalsze szczegoty nalezy odnies¢ si¢ do
podpunktu o zapobieganiu ciagzy znajdujacego si¢ 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 dwubiegunowe;j

+ pacjentka rozumie potrzeb¢ konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie zamiar
zajScia w cigze, aby w odpowiednim czasie przedyskutowa¢ zmiang 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 potwierdzilta, Zze 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 sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka cigzy.

Dzieci i mlodziez plci zenskiej

+ Lekarze przepisujacy musza zapewnic, aby rodzice/opiekunowie dziewczynek zrozumieli potrzebe
kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi menstruacja.

+ Lekarz przepisujagcy musi zapewnié, aby rodzice/opiekunowie dziewczynek, u ktorych wystgpita
menstruacja, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzeniach neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian
w zyciu ptodowym.
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+ U pacjentek, u ktorych wystapita menstruacja, lekarz przepisujacy musi ponownie corocznie
ocenia¢ potrzebe terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Jesli
walproinian jest jedyng odpowiednig terapig, nalezy omowic¢ potrzebe stosowania skutecznej
antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalista powinien
dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed osiggnieciem dojrzatosci zamieni¢ leczenie na
alternatywne.

Test cigzowy

Przed rozpoczgciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze. Leczenia
walproinianem nie wolno rozpoczynac 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, ktoérym przepisano walproinian, muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji bez przerwy przez caty okres leczenia walproinianem. Pacjentki te muszg otrzymacé
wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy i, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji,
powinny otrzymac 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 przedyskutowac z pacjentkg indywidualne
okolicznosci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie 1 stosowanie si¢ do wybranych metod. Nawet
jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich porad dotyczacych skuteczne;j
antykoncepcji.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

Specjalista powinien przynajmniej raz w roku oceni¢, czy walproinian jest najbardziej odpowiednim
leczeniem dla pacjentki. Specjalista powinien oméwic¢ formularz corocznego potwierdzenia

0 zapoznaniu si¢ z ryzykiem podczas rozpoczynania leczenia i podczas corocznej kontroli oraz
zapewni¢, by pacjentka zrozumiata jego tresc.

Planowanie cigzy

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje zajScie w cigze, specjalista do§wiadczony

w leczeniu padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne
mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie
leczenie przed poczgciem i przed przerwaniem antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana leczenia
nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac dalsze porady dotyczgce ryzyka stosowania walproinianu
dla nienarodzonego dziecka, aby wspierac ja w §wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

W przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zaj$cie w cigzg,
musi skonsultowac¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
a leczenie walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zmienione na
alternatywne przed pocz¢ciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji.

W razie cigzy

Jesli kobieta stosujgca walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast udac si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwo$ci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian, oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do specjalisty majacego
doswiadczenie w teratologii po oceng 1 porade dotyczaca narazonej cigzy (patrz punkt 4.6).

Farmaceuta musi upewnic sig, ze:

+ przy kazdym wydaniu walproinianu pacjentka otrzymuje karte pacjentki, ktdrej zawarto$¢ rozumie;

+ pacjentki zostaly pouczone o nieprzerywaniu leczenia walproinianem oraz o niezwlocznym
kontakcie z lekarzem w razie planowanej lub podejrzewanej cigzy.

Materialy edukacyijne
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Aby pomdc pracownikom shuzby zdrowia i pacjentkom w unikaniu narazenia na walproinian podczas
cigzy, Podmiot Odpowiedzialny dostarczyt materialy edukacyjne podkreslajace ostrzezenia

i dostarczajace wskazowki dotyczace stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym oraz
szczegobty programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujacym
walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte pacjentki.

Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem nalezy wypetni¢ w momencie
rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia walproinianem przez specjaliste.

Produkty zawierajgce estrogeny

Produkty zawierajace estrogeny, w tym hormonalne Srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny,
moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ jednoczesnie stosowanego walproinianu (patrz punkt 4.5). Lekarz
przepisujacy walproinian powinien sprawdza¢ odpowiedz kliniczng (kontrol¢ napadow padaczkowych
lub nastroju) na poczatku stosowania lub po odstawieniu produktu zawierajacego estrogen.
Walproinian nie zmniejsza skutecznosci hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Hematologia
Stosowanie walproinianu wigze si¢ z wystgpowaniem matoptytkowosci, niedokrwistosci aplastycznej,

agranulocytozy i pancytopenii, niekiedy o ci¢zkim przebiegu (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrole
liczby krwinek, w tym ptytek krwi, czasu krwawienia i parametrow krzepnigcia przed rozpoczeciem
leczenia, przed zabiegiem chirurgicznym lub stomatologicznym oraz w przypadku wystapienia
samoistnych krwiakow lub krwawien.

Jednoczesne stosowanie walproinianu i kwetiapiny zwigksza czestos¢ leukopenii.

Uszkodzenie szpiku kostnego
Pacjentow z wystgpujacym wcezesniej uszkodzeniem szpiku nalezy $cisle monitorowac.

Zaburzenia czynnosci watroby
W zwigzku z zastosowaniem walproinianu sodu opisywano rzadkie przypadki ci¢zkiego uszkodzenia
watroby, czasami konczace si¢ zgonem.

Najwigksze ryzyko hepatotoksycznosci, zwlaszcza podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia,
wystepuje u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 3 lat z padaczkg o cigzkim przebiegu, zwlaszcza

w potgczeniu z uszkodzeniem mozgu, uposledzeniem umystowym, chorobami zwyrodnieniowymi

o podiozu genetycznym i (lub) rozpoznanymi zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak niedobor
karnityny, niedobor enzyméw cyklu mocznikowego i (lub) zaburzeniami czynno$ci watroby

w wywiadzie. U dzieci w wieku powyzej 3 lat ryzyko uszkodzenia watroby zmniejsza si¢ wraz

z wiekiem. Zagrozenie jest wigksze podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, zwlaszcza u bardzo matych dzieci. U dzieci w wieku ponizej 3 lat nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania salicylanow ze wzgledu na mozliwos$¢ uszkodzenia watroby.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie walproinianu sodu w monoterapii, jesli jego
zastosowanie jest rozwazane. Jednak przed rozpoczeciem leczenia pacjentow tej grupy nalezy ocenic
mozliwe korzysci z terapii wobec ryzyka uszkodzenia watroby i zapalenia trzustki.

Objawy kliniczne
Objawy kliniczne majg zasadnicze znaczenie dla wczesnego rozpoznania. Nalezy zwlaszcza zwrdcic¢
uwage na nastepujace zaburzenia, ktore moga poprzedza¢ wystapienie zottaczki:
nieswoiste objawy, takie jak ostabienie, jadlowstret, apatia, senno$¢, czasami z powtarzajgcymi si¢
wymiotami i bélami brzucha,
nawrot lub zaostrzenie napadow drgawkowych,
wydluzenie czasu krwawienia.

Nalezy takze ostrzec pacjenta lub rodzicow leczonego dziecka o mozliwosci wystgpienia takich
objawow oraz zaleci¢ niezwtoczne powiadomienie o nich lekarza prowadzacego.
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Monitorowanie czynnosci watroby w celu wykrycia dziatania toksycznego

Czynno$¢ watroby nalezy zbadaé przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie kontrolowaé okresowo

w ciggu pierwszych 6 miesi¢cy. Szczegolnie wazny jest nieprawidtowo dlugi czas protrombinowy,
$wiadczacy o zaburzeniu syntezy bialek. Jesli wyniki badan czynno$ci watroby (aktywnosc¢
aminotransferaz i (Iub) stezenie bilirubiny, i (lub) fibrynogenu lub innych czynnikow krzepnigcia) sa
znaczgco zmienione, leczenie nalezy przerwac. Dla ostroznosci nalezy rowniez odstawic¢ salicylany
(jesli byty stosowane), gdyz uszkodzenie watroby wywotane kwasem walproinowym moze by¢ bardzo
zblizone do zespotu Reye’a.

Podobnie jak w przypadku wigkszosci lekow przeciwpadaczkowych, na poczatku leczenia moze
wystapi¢ izolowane, przemijajace zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz bez objawow klinicznych.

Jesli wystapig takie zmiany, wskazane jest rozszerzenie zakresu badan (wlacznie z oznaczeniem PTT);
mozna rozwazy¢ zmian¢ dawki, a badania nalezy powtdrzy¢ w razie koniecznosci.

Zapalenie trzustki

Opisywano bardzo rzadkie przypadki ci¢zkiego zapalenia trzustki, ktére moze zakonczy¢ si¢ zgonem.
Szczegolnie narazone sg mate dzieci, a ryzyko maleje wraz z wickiem. Czynnikami ryzyka mogg by¢
napady padaczkowe o cigzkim przebiegu i zaburzenia neurologiczne w potaczeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Niewydolnos¢ watroby w potaczeniu z zapaleniem trzustki zwigksza
niebezpieczenstwo zejscia Smiertelnego.

Pacjentow z ostrym bolem brzucha podczas leczenia kwasem walproinowym nalezy niezwlocznie
zbada¢, a w przypadku stwierdzenia zapalenia trzustki przerwac leczenie kwasem walproinowym.

Jesli wystapi ktérykolwiek z nastepujacych objawéw nalezy réwniez rozwazy¢ niezwloczne
przerwanie leczenia:

pogorszenie stanu ogdlnego z niewyjasnionej przyczyny, kliniczne objawy uszkodzenia watroby

i (lub) trzustki, zaburzenia krzepnigcia, zwigkszenie ponad 2-3 razy aktywnosci AspAT lub AIAT,
nawet bez objawow klinicznych (nalezy wzia¢ pod uwage indukcje enzymow watrobowych przez
jednoczesnie stosowane leki), umiarkowane zwigkszenie (do 1,5 raza) aktywnosci AspAT lub AIAT,
ktoremu towarzyszy ostre zakazenie z gorgczka, znaczne zmiany parametrow krzepnigcia, wystgpienie
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Hiperamonemia z objawami neurologicznymi

Jesli podejrzewane sg zaburzenia enzymatyczne w cyklu mocznikowym, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badania metaboliczne ze wzglgdu na ryzyko hiperamonemii wywotanej
dziataniem kwasu walproinowego (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych kwasem walproinowym, u ktorych wystapi hiperamonemia, nalezy roéwniez
zbada¢ mozliwo$¢ zaburzen cyklu mocznikowego.

Jesli nagle przerwanie leczenia kwasem walproinowym jest konieczne ze wzgledu na objawy dziatania
toksycznego (takie jak nasilona apatia, senno$¢, wymioty, niedocis$nienie tetnicze, zwickszenie
czestosci napadow drgawkowych), podczas odstawiania nalezy podawa¢ odpowiednig dawke innego
leku przeciwpadaczkowego.

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialne;j

Walproinian moze wywotywac lub nasila¢ objawy kliniczne choréb mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegolnosci
czesciej zglaszano wywolang stosowaniem walproinianu ostrg niewydolno$¢ watroby i zgony
zwigzane z zaburzeniami czynno$ci watroby u pacjentow z dziedzicznym zespotem
neurometabolicznym wywotanym mutacjami genu kodujagcego mitochondrialng polimeraze y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera. Wystgpowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy
podejrzewaé u pacjentow, u ktérych w wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych
zaburzen, w tym m.in. niewyjasniong encefalopatie¢, lekooporng padaczke (ogniskowa, miokloniczna),
stan padaczkowy, op6znienia w rozwoju, regresj¢ psychoruchowa, neuropati¢ aksonalng czuciowo-
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ruchowg, miopatie, ataksje mozdzkowa, oftalmoplegi¢ lub powiktang migreng 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).

Nasilone napady drgawkowe

Rozpoczgcie stosowania leku przeciwpadaczkowego moze w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do
nasilenia napadow drgawkowych lub pojawienia si¢ nowych rodzajow napadéow drgawkowych.
Nalezy poinformowac pacjentow, ze w razie nasilenia si¢ napadoéw drgawkowych powinni
niezwlocznie skonsultowa¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.8).

Wywotanie napadéw drgawkowych

Walproinian nie wywotuje napadéw drgawek toniczno-klonicznych ani cze¢$ciowych ztozonych, co
jest istotne u pacjentéw z napadami nie§wiadomosci.

Rzadko mogg wystgpowac napady astatyczno-miokloniczne.

Interakcja z karbapenemami
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego/walproinianu sodu z antybiotykami
z grupy karbapenemow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek
Zastosowanie walproinianu moze prowadzi¢ do falszywie dodatnich wynikoéw oznaczenia zwigzkow
ketonowych w moczu standardowg metoda z nitroprusydkiem.

Zwiekszenie masy ciala

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci zwigkszenia masy ciala na poczatku leczenia i koniecznosci
podjecia srodkéw w celu zminimalizowania tego dziatania (patrz punkt 4.8). Poniewaz jest to czynnik
ryzyka dla zespotu policystycznych jajnikow, przyrost masy ciata nalezy starannie kontrolowac.

Pacjenci z uktadowym toczniem rumieniowatym

Kwas walproinowy moze, cho¢ rzadko, indukowa¢ wystapienie uktadowego tocznia rumieniowatego
oraz powodowac¢ nawrdt istniejgcej choroby. Dlatego u pacjentéw z uktadowym toczniem
rumieniowatym nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci ze stosowania produktu ValproLEK 300 do
mozliwego ryzyka.

Ryzyko mysli i zachowan samobojczych

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, notowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli

i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczajg mozliwosci zwigkszonego zagrozenia podczas stosowania kwasu walproinowego.

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (i ich opiekundéw) nalezy
poinformowacé, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢
lekarza.

Inne
Skojarzone stosowanie lamotryginy i kwasu walproinowego zwigksza ryzyko reakcji skormych
(cigzkich), zwlaszcza u dzieci.

Niedobor palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu II
Pacjentow z rozpoznanym niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu Il nalezy
poinformowac o zwigkszonym ryzyku rabdomiolizy podczas leczenia walproinianem.

Alkohol
Nie zaleca si¢ picia alkoholu w trakcie leczenia walproinianem.

ValproLEK 300 zawiera sod
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Ten produkt leczniczy zawiera 29,7 mg sodu na tabletke, co odpowiada okoto 1,5% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych. Maksymalna dobowa dawka
walproinianu 60 mg/kg mc. odpowiada 22% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu
u pacjentow o masie ciata 75 kg.

Zawarto$¢ sodu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu ValproLEK 300 jest uznana za duza. Nalezy
to uwzgledni¢ szczegdlnie u pacjentow stosujacych diete z ograniczong iloscig sodu.

Uwaga:
Szkielet tabletek ValproLEK 300 wydalany jest z katem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw walproinianu na inne produkty lecznicze

Neuroleptyki, inhibitory MAQO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Kwas walproinowy moze nasila¢ dziatanie innych lekéw psychotropowych, takich jak neuroleptyki,
inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny. Zaleca si¢ kontrole stanu klinicznego
pacjenta, a w razie konieczno$ci dostosowanie dawki tych produktow leczniczych.

Fenobarbital

Kwas walproinowy zwigksza stezenia fenobarbitalu w osoczu (na skutek hamowania katabolizmu

w watrobie), w wyniku czego moze wystgpowac dziatanie uspokajajace, zwlaszcza u dzieci. Dlatego
zaleca si¢ kontrolg stanu klinicznego pacjenta przez pierwszych 15 dni leczenia skojarzonego. Jesli
wystapi sedacja, dawke fenobarbitalu nalezy niezwlocznie zmniejszy¢. W razie koniecznosci nalezy
oznaczy¢ stezenie fenobarbitalu w osoczu.

Prymidon

Kwas walproinowy zwigksza st¢zenie prymidonu w osoczu, nasilajac jego dzialania niepozadane
(takie jak sedacja). Reakcje te ustepuja w trakcie dtuzszego leczenia. Zaleca si¢ kontrole kliniczng,
zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego. W razie koniecznosci nalezy dostosowac dawkg.

Fenytoina

Kwas walproinowy zmniejsza calkowite stezenie fenytoiny w osoczu. Ponadto zwigksza stezenie
wolnej fenytoiny, co moze spowodowac objawy przedawkowania (kwas walproinowy wypiera
fenytoing z potaczen z biatkami i zmniejsza jej katabolizm w watrobie). Dlatego zaleca si¢ kontrolg
stanu klinicznego pacjenta. Podczas oznaczania st¢zenia fenytoiny w osoczu nalezy réwniez ocenic
stezenie frakcji wolne;.

Karbamazepina

Opisywano kliniczne objawy dziatania toksycznego po jednoczesnym zastosowaniu walproinianu
1 karbamazepiny. Kwas walproinowy moze nasila¢ dzialanie toksyczne karbamazepiny. Zaleca si¢
kontrole kliniczng, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego. W razie koniecznos$ci nalezy
dostosowa¢ dawke.

Lamotrygina

Walproinian zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza prawie dwukrotnie jej $redni okres
poltrwania. Ta interakcja moze nasila¢ dziatanie toksyczne lamotryginy, zwlaszcza spowodowac
wystapienie ciezkich wysypek skornych. Z tego wzgledu zalecane jest monitorowanie kliniczne i
dostosowanie dawki (zmniejszenie dawki lamotryginy), jesli to wskazane.

Felbamat
Kwas walproinowy moze zmniejszy¢ o 16% - 21% $redni klirens felbamatu.

Zydowudyna

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenie zydowudyny w osoczu, powodujac wystapienie jej
dziatan toksycznych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki zydowudyny.
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Lit
W badaniu interakcji in vivo nie odnotowano znaczgcego oddziatywania litu z kwasem
walproinowym.

Kwetiapina (substrat CYP2C9)
W badaniu in vivo nie odnotowano znaczacej interakcji farmakokinetycznej migdzy kwetiaping
a kwasem walproinowym.

Bupropion (substrat 2B6)

Badanie u 5 pacjentow wykazalo, Zze jednoczesne podanie walproinianu i bupropionu niemal podwaja
warto$¢ AUC czynnego metabolitu bupropionu. U jednego pacjenta obserwowano zwigkszenie prawie
0 30% stezenia walproinianu.

Olanzapina

W retrospektywnym badaniu u dzieci, ktore otrzymywaty kwas walproinowy, olanzaping Iub obie te
substancje czynne jednocze$nie, potaczenie lekow powodowato zwigkszenie hepatotoksycznosci
(patrz punkt 4.4). Walproinian zmniejszal st¢zenie olanzapiny u dorostych (o okoto 50%), co mogto
wigzac si¢ z nawrotem psychozy. Mechanizm tej interakcji pozostaje niewyjasniony.

Rufinamid

Kwas walproinowy moze spowodowac zwiekszenie stezenia rufinamidu w osoczu, a wzrost ten zalezy
od stezenia kwasu walproinowego. Nalezy zachowaé ostroznos¢, zwlaszcza u dzieci, gdyz zakres tego
zjawiska jest wickszy w tej populacji.

Propofol

Kwas walproinowy moze zwigkszy¢ stezenie propofolu w osoczu. W badaniach klinicznych
zapotrzebowanie na propofol do znieczulenia ogo6lnego u pacjentéw leczonych kwasem
walproinowym byto mniejsze o okoto 25-35% niz u pacjentdw nieotrzymujacych kwasu
walproinowego. Podczas jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki propofolu.

Nimodypina

U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie nimodyping i kwas walproinowy mozliwe jest zwickszenie
0 50% ekspozycji na nimodyping. W razie niedoci$nienia nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke
nimodypiny.

Wplyw innych produktéw leczniczych na kwas walproinowy

Leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy (w tym fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
zmniejszajg stezenie kwasu walproinowego w surowicy. Podczas leczenia skojarzonego dawki nalezy
dostosowac do stezenia leku we krwi.

Jednak potgczenie felbamatu i walproinianu powoduje zmniejszenie klirensu kwasu walproinowego o
22% - 50%, prowadzac w konsekwencji do zwigkszenia stgzenia kwasu walproinowego w osoczu.
Nalezy kontrolowa¢ dawke kwasu walproinowego.

Fenytoina lub fenobarbital moga zwigkszy¢ stezenie metabolitow jednoczesnie stosowanego kwasu
walproinowego. Dlatego u pacjentow leczonych tymi dwoma produktami leczniczymi nalezy uwaznie
kontrolowa¢, czy nie wystgpuja przedmiotowe i podmiotowe objawy hiperamonemii.

Meflochina
Meflochina zwigksza metabolizm kwasu walproinowego i ma dziatanie drgawkotworcze. Na skutek
tego podczas leczenia skojarzonego mogg wystapic¢ napady padaczkowe.

Inhibitory enzymow wqtrobowych

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze si¢ zwigksza¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych hamujacych uktady enzymatyczne watroby, takich jak cymetydyna lub
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erytromycyna.

Antybiotyki z grupy karbapenemow

Jednoczesne stosowanie antybiotykoéw z grupy karbapenemow (tj. meropenem, panipenem

i imipenem) powodowato zmniejszenie st¢zenia kwasu walproinowego we krwi o 60-100% w ciggu
okoto 2 dni. Ze wzgledu na szybko$¢ i zasieg interakcji skuteczne leczenie skojarzone
karbapenemami pacjentow, ktorych stan ustabilizowano kwasem walproinowym, jest niemozliwe i nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna

Ryfampicyna moze zmniejszy¢ stezenie kwasu walproinowego we krwi, ostabiajac w ten sposob jego
dziatanie. W przypadku jednoczesnego stosowania obu lekow moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki kwasu walproinowego.

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy, takie jak lopinawir i rytonawir, zmniejszajg ste¢zenie w osoczu podawanego
jednoczesnie walproinianu.

Cholestyramina
Cholestyramina moze zmniejsza¢ st¢zenie w osoczu podawanego jednoczesnie walproinianu.

Produkty zawierajgce estrogeny, w tym hormonalne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny
Estrogeny indukuja aktywno$¢ UDP-glukuronylotransferazy uczestniczacej w glukuronidacji
walproinianu. Skutkiem tego mozliwe jest zwigkszenie klirensu walproinianu, zmniejszenie jego
stezenia w surowicy 1 zmniejszenie skutecznosci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie
stezenia walproinianu w surowicy.

W przeciwienstwie do powyzszego dziatania, walproinian nie indukuje aktywno$ci enzymoéw. Dlatego
nie powinna zmniejszac si¢ skutecznos¢ produktow estrogenowo-progestagenowych u kobiet
stosujacych antykoncepcje hormonalng.

Inne interakcje

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i topiramatu lub acetazolamidu wigzato si¢ z
wystgpieniem encefalopatii i (lub) hiperamonemii (réwniez z encefalopatig). U pacjentow
otrzymujacych oba produkty lecznicze konieczne jest uwazne kontrolowanie, czy nie wystepuja
przedmiotowe i podmiotowe objawy encefalopatii hiperamonemiczne;j.

Antagonisci witaminy K

Podczas jednoczesnego stosowania z antagonistg witaminy K nalezy $ci§le kontrolowaé czas
protrombinowy (zwigkszenie wartosci). Kwas walproinowy moze zwigkszy¢ dzialanie kwasu
acetylosalicylowego.

Leki silnie zwigzane z biatkami

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i lekow silnie zwigzanych z biatkami (takich jak kwas
acetylosalicylowy) moze powodowac zwigkszenie stezenia frakcji kwasu walproinowego
niezwigzanej z biatkami.

Metamizol

Metamizol podczas jednoczesnego podawania z walproinianem moze zmniejszy¢ jego stezenie w
osoczu i ograniczy¢ jego skutecznos$¢ kliniczng. Nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczna (kontrola
napaddéw lub kontrola nastroju) i w razie potrzeby rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania stezenia
walproinianu w surowicy.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Leczenie padaczki

* Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego
leczenia.

* Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sg warunki
programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowe;j

* Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy.

* Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sg warunki
programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4)

Teratogennos¢ i wpbyw na rozwoj

Ryzyko narazenia w cigzy zwigzane z walproinianem

Zaro6wno monoterapia, jak i politerapia walproinianem podczas cigzy sg czgsto zwigzane

z nieprawidlowosciami wystepujacymi u dziecka. Dostepne dane sugeruja, ze terapia wielolekowa
zawierajgca walproinian jest zwigzana z wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz monoterapia
walproinianiem.

Wykazano, ze walproinian przenika przez bariere tozyska zardwno u zwierzat, jak i u ludzi (patrz
punkt 5.2).

Wady wrodzone

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

Dostegpne dane wskazuja na zwigkszong czestos¢ fagodnych i cigzkich wad rozwojowych. Do
najczestszych ich rodzajow nalezg wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy, rozszczep wargi

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

Ekspozycja na walproinian w zyciu ptodowym moze réwniez spowodowac zaburzenia stuchu lub
gluchote ze wzgledu na wrodzone wady ucha i (lub) nosa (efekt wtérny) oraz (lub) w wyniku
bezposredniego dziatania toksycznego na funkcje stuchowe. Opisano przypadki zar6wno
jednostronnej, jak i obustronnej ghuchoty lub zaburzen stuchu. Nie ma doniesien na temat wynikow
wszystkich przypadkow, ale tam, gdzie one istnieja, w wiekszosci zaburzenia nie ustapily.

Narazenie w zyciu ptodowym na dziatanie walproinianu moze powodowac¢ wady rozwojowe oka [w
tym szczelina oka (colobomy), maloocze], wystepujace razem z innymi wadami wrodzonymi.
Wymienione wady rozwojowe oka moga wplywac¢ na widzenie.

Zaburzenia rozwojowe

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

Badania dzieci w wieku przedszkolnym, ktore w okresie zycia ptodowego byly narazone na
walproinian, wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich op6Znienia we wczesnym okresie rozwoju, takie

jak pdzniejsze rozpoczynanie mowienia i chodzenia, mniejsze zdolno$ci intelektualne, stabe zdolnosci
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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 plodowego byly narazone na walproinian, byt §rednio 7-10 punktéw mniejszy niz
u dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikow
wiktajacych, istniejg dowody, Ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od 1Q matki.

Dane dotyczace dlugoterminowych wynikoéw sg ograniczone.

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

Ograniczone dane wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu plodowym mogg by¢ okoto
1,5-krotnie bardziej narazone na rozwoj objawow deficytu uwagi/zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej (ADHD, ang. attention deficit/hyperactivity disorder) niz nienarazone dzieci
uczestniczace w badaniu.

Drzieci i mlodziez plci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym

Produkty zawierajgce estrogeny

Produkty zawierajace estrogeny, w tym hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny,
moga zwiekszy¢ klirens walproinianu. Moze to spowodowac zmniejszenie jego stgzenia w surowicy
1 zmniejszenie skutecznos$ci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jesli kobieta planuje cigze

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje cigzg, specjalista doswiadczony w leczeniu
padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci
leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem oraz przed przerwaniem
antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.4). Jesli zmiana leczenia nie jest
mozliwa, kobieta powinna otrzyma¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania walproinianu dla
nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w §wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

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

Kobiety cigzarne

Walproinian w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j jest przeciwwskazany w cigzy.
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

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

Jesli, pomimo znanych zagrozen wynikajacych ze stosowania walproinianu w cigzy i po doktadnym
rozwazeniu alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okoliczno$ciach kobieta w cigzy musi otrzymac
walproinian w leczeniu epilepsji, zaleca si¢ aby:
+ stosowac najnizszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka matych
dawek przyjmowanych w ciagu calego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwalajg unikna¢ wystgpienia wysokich stezen w osoczu (patrz
punkt 4.2).

Wszystkie pacjentki w cigzy stosujace walproinian oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty majacego doswiadczenie w teratologii, aby oceni¢ i uzyska¢ porade dotyczaca narazonej
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cigzy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia ewentualnego
wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja kwasem foliowym przed cigza moze
zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktore moga wystapi¢ w kazdej ciazy. Jednakze dostepne
dowody nie wskazuja, by zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym
zwigzanym z ekspozycja na walproinian.

Ryzyko u noworodka

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkdw, ktorych matki
przyjmowaty walproinian w czasie cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z trombocytopenia,
hipofibrynogenemig i (lub) ze zmniejszeniem warto$ci innych czynnikoéw krzepnigcia. Zgtaszano
rowniez afibrynogenemig, ktora moze by¢ §miertelna. Jednak zespot ten trzeba odrozni¢ od
zmniejszenia czynnikow witaminy K indukowanego fenobarbitalem oraz induktorami
enzymatycznymi. Z tych wzglgdéw nalezy oznaczy¢ u noworodkow liczbe ptytek krwi, stezenie
fibrynogenu w osoczu, wykonac¢ testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki krzepnigcia krwi.

- Zgtaszano przypadki hipoglikemii u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaly walproinian
w trzecim trymestrze cigzy.

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

- Objawy odstawienia (w szczeg6lnosci takie jak, pobudzenie, drazliwo$¢, nadpobudliwos¢, drzenie,
hiperkinezja, zaburzenia napiecia miesniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia odzywiania)
moga wystapi¢ u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty walproinian w ostatnim trymestrze
cigzy.

Karmienie piersia

Walproinian przenika do mleka ludzkiego 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 ValproLEK 300, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
z leczenia dla pacjentki.

Plodnos¢

U kobiet stosujacych walproinian zglaszano brak miesigczki, policystyczne jajniki i podwyzszone
stezenie testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze réwniez zaburza¢ ptodnosc¢
u mezczyzn (patrz punkt 4.8). Zaburzenia ptodno$ci w niektorych przypadkach sg odwracalne po co
najmniej 3 miesigcach od zaprzestania leczenia. Ograniczona liczba opisanych przypadkow wskazuje,
ze znaczgce zmniejszenie dawki moze pozytywnie wplynac na ptodnos¢. Jednakze w niektorych
innych przypadkach odwracalno$¢ nieptodnosci meskiej byta nieznana.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ValproLEK 300 wywiera znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na profil dzialan niepozadanych (zawroty glowy, senno$¢ i somnolencja) nalezy wzigé
pod uwage mozliwos$¢ ich wystapienia podczas podczas uczestniczenia w ruchu drogowym oraz
obstugi maszyn.

Sama padaczka jest rowniez powodem do zachowania ostroznosci przy wykonywaniu tych czynnosci,
zwlaszcza gdy u pacjenta przez dluzszy czas nie byto okresu wolnego od napadow. Leczenie
skojarzone, w tym stosowanie benzodiazepin, moze zwigkszy¢ niekorzystne dziatanie walproinianu
(patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane
Na poczatku leczenia czesto wystepuja zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, bol zotadka,
biegunka), ale zazwyczaj ustgpuja po kilku dniach bez koniecznosci przerywania leczenia. Objawow

tych mozna na og6t uniknaé, przyjmujac ValproLEK 300 podczas lub po positku.

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug czgstosci, ktora okreslono nastepujaco:
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bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko: zesp6t mielodysplastyczny

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwistos¢, matoptytkowosé (zalezna od dawki 1 wzglednie czestsza u kobiet oraz 0osob
w podesztym wieku)

Niezbyt czesto: leukopenia, pancytopenia

Rzadko: niedobor czynnika VIII, niewydolnos¢ szpiku, w tym aplazja czystoczerwonokrwinkowa

1 agranulocytoza, niedokrwistos¢ makrocytowa, makrocytoza

Czestosé nieznana: limfocytoza, wydtuzony czas krwawienia*

* na skutek zaburzonej agregacji ptytek i (Iub) trombocytopatii w wyniku niedoboru czynnika
VIIl/von Willebranda

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: nadwrazliwo$¢

Rzadko:uktadowy toczen rumieniowaty

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: zespot niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH),
hiperandrogenizm (hirsutyzm, wirylizm, tradzik, lysienie typu me¢skiego i (lub) zwigkszone stezenie
androgenow)

Rzadko: niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hiponatremia

Rzadko: hiperamonemia (patrz punkt 4.4)*, otytos¢

* Hiperamonemia bez objawdw zaburzen czynno$ci watroby, dlatego nie jest konieczne przerwanie
leczenia. Zgtaszano takze hiperamonemi¢ z objawami neurologicznymi. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ dalsze badania.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: stan splatania, agresja*, pobudzenie*, zaburzenia uwagi*, omamy
Rzadko: nieprawidlowe zachowanie*, nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa*, zaburzenia uczenia si¢*

*  Zwlaszcza u dzieci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: drzenie

Czesto: zawroty glowy, zaburzenia pozapiramidowe (mogg by¢ nieodwracalne), drgawki (patrz punkt
4.4), sennos¢, ostupienie*, zaburzenia pamigci, bol gtowy, oczoplas

Niezbyt czesto: letarg®, $piaczka*, encefalopatia®, nasilenie drgawek (patrz punkt 4.4), przemijajace
objawy parkinsonizmu, ataksja, parestezje

Rzadko: przemijajace otgpienie zwigzane z odwracalng atrofig mozgu, zaburzenia poznawcze
Czestosé nieznana: apatia (w przypadku skojarzonego leczenia z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi), uspokojenie, podwojne widzenie

* Niezbyt czesto prowadzace do chwilowej $pigczki (encefalopatia). Dotyczy to kilku pojedynczych
przypadkow lub przypadkow zwigzanych ze zwigkszeniem czgstosci napadow drgawkowych
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w trakcie leczenia. Objawy ustgpowaly po przerwaniu leczenia lub po zmniejszeniu dawki.
Wigkszos¢ opisywanych przypadkoéw wystepowata w trakcie leczenia skojarzonego (zwlaszcza
z fenobarbitalem lub topiramatem) lub po naglym zwickszeniu dawki produktu.

Zaburzenia ucha i btednika
Czesto: utrata stuchu (przemijajgca i trwata)

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: krwotok
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn skornych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: wysigk oplucnowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci*

Czesto: bol w nadbrzuszu, biegunka, wymioty*, choroba dzigset (gtownie* rozrost dziasel), zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki (czasami zakonczone zgonem, patrz punkt 4.4), nadmierne
wydzielanie $liny

Czestos¢ nieznana: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe™, zaparcie, zwigkszenie lub zmniejszenie apetytu

*  Zwykle przemijajace; wystepuja na poczatku leczenia.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto: uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.4)
Rzadko: porfiria

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: tysienie, zaburzenia w obrgbie paznokci i tozyska paznokci

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, wysypka, zaburzenia dotyczace wtosow (w tym
nieprawidlowa struktura wlosow, zmiana ich koloru, nieprawidtowy wzrost wlosow)
Rzadko: polekowy odczyn z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespot DRESS), rumien
wielopostaciowy, zespol Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy
i zlaman u pacjentéw diugotrwale leczonych walproinianem sodu. Mechanizm wplywu walproinianu
sodu na metabolizm ko$ci nie jest znany.

Rzadko: rabdomioliza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek

Rzadko: nietrzymanie moczu u dzieci, zespot Fanconiego, cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: bole miesigczkowe, nieregularne miesigczkowanie
Niezbyt czesto: brak miesigczki

Rzadko: nieptodno$¢ mezcezyzn, torbielowatos¢ jajnikow
Bardzo rzadko: ginekomastia

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojowe (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.6).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: obrzgki obwodowe, hipotermia
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Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie* lub zmniejszenie masy ciata*

Rzadko: zmniejszenie st¢zenia czynnikow krzepnigcia (co najmniej jednego), nieprawidlowe wyniki
badan krzepnigcia (takich jak czas protrombinowy [patrz punkt 4.4], wydluzony czas cze$ciowe;j
tromboplastyny, wydtuzony czas trombinowy, zwigkszona warto$¢ INR [patrz punkt 4.4])

* Nalezy uwaznie kontrolowaé zwigkszenie masy ciala ze wzglgdu na ryzyko zespotu
policystycznych jajnikéw (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania walproinianu u dzieci i mtodziezy jest porownywalny z profilem
bezpieczenstwa u dorostych, ale niektore dziatania niepozadane sa ci¢zsze lub sg obserwowane
glownie u dzieci i mtodziezy. Istnieje szczegodlne ryzyko powaznego uszkodzenia watroby u
niemowlat i matych dzieci, zwltaszcza w wieku ponizej 3 lat. Male 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,
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa i zaburzenia uczenia si¢ sg gtownie 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Klinicznymi objawami ostrego, znacznego przedawkowania (tzn. st¢zenie w osoczu 10 do 20 razy
wieksze niz maksymalne stezenia terapeutyczne) sa zwykle: Spigczka z ostabieniem napigcia
migsniowego i odruchow, zaburzenia oddechowe, kwasica metaboliczna, niedoci$nienie tetnicze oraz
zapas¢ krazeniowa/wstrzas.

Moga jednak wystepowac rozne objawy, np. opisywano wystepowanie napadow drgawkowych w
przypadku bardzo duzych stezen leku w osoczu. W niektérych przypadkach znaczne przedawkowanie
moze prowadzi¢ do zgonu.

S6d zawarty w produkcie leczniczym moze w przypadku przedawkowania by¢ przyczyna
hipernatremii.

Zaréwno u dorostych, jak i u dzieci duze stgzenia w surowicy powodowaty zaburzenia neurologiczne,
takie jak zwigkszona sktonno$¢ do napadéw drgawkowych i zaburzenia zachowania.

Leczenie

Leczenie zatrucia polega na zastosowaniu ogolnej terapii podtrzymujacej. Nalezy zapewnic¢
odpowiednig diurez¢. Poniewaz wchtanianie po przedawkowaniu jest na ogot wolniejsze, korzystne
moze by¢ ptukanie Zzotadka, nawet po uptywie dtuzszego czasu od przyjecia leku (6 do 12 godzin).
Nalezy zwroci¢ uwage na zapobieganie zachty$nieciu; w niektorych przypadkach konieczna moze by¢
intubacja i oczyszczenie drog oddechowych przez odsysanie wydzieliny z oskrzeli.

W cigzkich przypadkach mozna zastosowac hemodializ¢ lub hemoperfuzje.

W niektorych przypadkach z powodzeniem stosowano nalokson.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: NO3AGO1

Kwas walproinowy, tak jak jego so6l, walproinian sodu, jest lekiem przeciwpadaczkowym.
Mechanizm dziatania nie zostal dotychczas w petni poznany.

Na podstawie badan na zwierzegtach uwaza si¢ powszechnie, ze dziatanie leku moze by¢ cze$ciowo
zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia neuroprzekaznika GABA (kwasu gamma-aminomastowego)
w mozgu i m6zdzku na skutek zahamowania jego metabolizmu. Mozliwy jest rOwniez wplyw na
receptor GABA.

Dziatanie terapeutyczne pojawia si¢ po uptywie od kilku dni do ponad tygodnia od rozpoczgcia
leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwas walproinowy dobrze wchlania si¢ z jelita. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi prawie
100%. Maksymalne stezenie we krwi po podaniu doustnym uzyskuje si¢ po 12 godzinach (zakres od
3 do 24 godzin). Po podaniu doustnym stgzenie w osoczu osigga stan stacjonarny w ciggu 3 do 4 dni.
Okres poéttrwania w osoczu u dorostych wynosi 10 do 15 godzin i jest znacznie krotszy u dzieci (6 do
10 godzin).

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 80-95%. Gdy stezenia w osoczu sg wicksze niz 100 mg/L,

zwigksza si¢ stezenie frakcji wolnej. Stezenia w osoczu dla okreslonej dawki wykazuja duza

zmienno$¢ mi¢dzyosobniczg. Rowniez znaczne sg dobowe wahania wewnatrzosobnicze. Objetosé

dystrybucji ogranicza si¢ do krwi, z szybkg wymiang pozakomorkowa.

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest praktycznie takie samo, jak

stezenie frakcji wolnej w osoczu.

Przenikanie przez tozysko (patrz punkt 4.6).

Walproinian przenika przez barier¢ tozyska u zwierzat i u ludzi.

- Zakres przenikania walproinianu przez tozysko u zwierzat i u ludzi jest podobny.

- W odniesieniu do ludzi, w kilku publikacjach oceniano st¢zenie walproinianu we krwi
pepowinowej noworodkow w chwili urodzenia. St¢zenie walproinianu w surowicy krwi
pepowinowej, odzwierciedlajace stezenie leku u ptodu, byto zblizone lub niewiele wigksze od
stezenia u matki.

Bardzo niewielkie ilo$ci przenikajg do mleka ludzkiego (1-10% catkowitego st¢zenia w osoczu).

Metabolizm

Gloéwng droga eliminacji walproinianu jest metabolizm (mniej niz 5% wydalane jest w postaci
niezmienionej), gtéwnie proces sprzegania z kwasem glukuronowym (okoto 50%) 1 w proces beta-
oksydacji (30-40%). W okoto 10% przeksztatcany jest do roznych pochodnych przez utlenienie z
udziatem izoenzymow CYP2C9, CYP2C19 i CYPAG6 uktadu cytochromu P450.

Gléwnym procesem metabolicznym, ktéoremu podlega walproinian, jest glukuronidacja (okoto 50%),
przede wszystkim z udziatem UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7.

Walproinian jest substratem szeregu transferaz urydylodifosforoglukuronowych (UDPGT), w tym
UGT1A3 i UGT2B7. Walproinian jest inhibitorem enzymow watrobowych, takich jak CYP2C9 1, w
mniejszym stopniu, CYP2C19, CYP3A4 (staby inhibitor), hydrolazy epoksydowej i roznych
izoenzymow UGT.

Kwas walproinowy moze w stopniu umiarkowanym pobudzaé¢ aktywnos¢ P-gp.

Wydalanie
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Metabolity kwasu walproinowego powstate w procesie glukuronidacji i beta-transformacji sg
wydalane gtdéwnie w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy w wieku powyzej 10 lat klirens walproinianu jest podobny do klirensu
zglaszanego u dorostych. U dzieci 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 klirensem u dorostych i jest najmniejszy bezposrednio po urodzeniu. W
przegladzie literatury naukowej okres pottrwania walproinianu u niemowlat w wieku ponizej dwoch
miesiccy wykazal znaczng zmiennos$¢ w zakresie od 1 do 67 godzin. U dzieci w wieku od 2 do 10 lat
klirens walproinianu jest o 50% wigkszy niz u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku po podaniu zarowno dawki pojedynczej, jak i dawek wielokrotnych
stezenie wolnej frakcji kwasu walproinowego jest wicksze, a jej klirens mniejszy niz u mtodych
dorostych. Roznica w catkowitym stezeniu kwasu walproinowego byta mniejsza.

Porownywano farmakokinetyke kwasu walproinowego u zdrowych os6b w podesztym wieku (68-89
lat) i mtodych dorostych (24-26 lat) po podaniu pojedynczej dawki doustnej 800 mg. Wolna frakcja
kwasu walproinowego byla znaczaco wigksza u 0sob w podesztym wieku niz u os6b mtodych:

9,5 £ 0,6% versus 6,6 + 0,5%. Klirens wolnego kwasu walproinowego zmniejszyt si¢ ze 127,0 do
77,7 mL-h'-kg!. Wydaje sig, ze okres pottrwania i objetos¢ dystrybucji sg nieznacznie wigksze u 0sob
w podesztym wieku, ale r6znica nie byla istotna statystycznie. Rowniez klirens nie r6znit si¢
znaczgco. Farmakokinetyka walproinianu w stanie stacjonarnym (250 mg dwa razy na dobg) byta
poréwnywalna.

Badanie farmakokinetyki kwasu walproinowego w szerokim zakresie dawek (500, 1000 i 1500 mg na
dobe) u 6 zdrowych 0s6b w podesztym wieku (65-76 lat) wykazato, ze 3 frakcje (10,0%, 13,0%,
17,4%) oraz klirens catkowity (4,8, 6,0, 6,7 mL-h"!"kg™!) zwigkszaly si¢c wraz z wicksza dawka

i calkowitym stezeniem leku w surowicy.

Klirens wolnego kwasu walproinowego zmniejszat si¢ (odpowiednio 49,4, 45,8, 39,4 mL-h!kg™).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z niewydolnos$ciag nerek farmakokinetyka kwasu walproinowego moze by¢ zmieniona ze
wzgledu na zmniejszone wigzanie z biatkami, powodujace zwigkszenie st¢zenia wolnej frakcji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z marsko$cig watroby oraz u pacjentow odzyskujacych zdrowie po ostrym zapaleniu
watroby okresy poltrwania w fazie eliminacji byly znacznie wydtuzone w poréwnaniu z pacjentami
grupy kontrolnej, co wskazuje na zmniejszony klirens u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Szczegdlne whasciwosei produktu ValproLEK 300

W poréwnaniu z walproinianem sodu w postaci opornej na dziatanie soku zotadkowego, produkt

o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce ma nastepujace wlasciwosci:

- brak opdznienia w dziataniu po podaniu leku;

- opdznione wchlanianie;

- poréwnywalna biodostgpnos¢;

- mniejsze maksymalne st¢zenie catkowite oraz stezenie frakcji wolnej w osoczu (Cmax mniejsze
o okoto 25%, ale stosunkowo trwale utrzymujace si¢ plateau w ciagu 4 do 14 godzin po podaniu).
W wyniku sptaszczenia st¢zen maksymalnych, stezenia kwasu walproinowego sg bardziej
wyrownane i wykazujg bardziej jednolity rozktad w ciagu doby;

- bardziej liniowa zalezno$¢ miedzy dawkami i stezeniami w osoczu (catkowitymi i frakcji wolnej).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach wykazano teratogenne wtasnosci kwasu walproinowego. Badania na
zwierzetach wykazaly, ze ekspozycja na walproinian w zyciu ptodowym powoduje morfologiczne i
funkcjonalne zmiany w uktadzie stuchowym u szczuréw i myszy.

Walproinian nie wykazywat dziatania mutagennego ani u bakterii, ani w tecie in vifro na komorkach
chtoniaka myszy i nie indukowat naprawy DNA w pierwotnych hodowlach hepatocytow szczura. In
vivo uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zaleznosci od drogi podania. Po
podaniu doustnym, gtdéwnej drodze podania u ludzi, walproinian nie indukowat aberracji
chromosomowych w szpiku kostnym szczurow ani dominujgcych cech letalnych u myszy.
Dootrzewnowe wstrzykniecie walproinianu zwickszato pekanie nici DNA i uszkodzenie
chromosomow u gryzoni. Ponadto w opublikowanych badaniach odnotowano zwigkszona wymiang
chromatyd siostrzanych u pacjentéw z padaczka narazonych na walproinian w poréwnaniu z
nieleczonymi zdrowymi osobami. Niemniej jednak uzyskano sprzeczne wyniki, pordwnujac dane
pacjentow z padaczka leczonych walproinianem, z danymi nieleczonych pacjentéw z padaczka.
Znaczenie kliniczne tych wynikéw badan DNA/chromosomow nie jest znane. Dane niekliniczne,
wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Szkodliwy wptyw na rozrodczosc¢

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

Po narazeniu w zyciu ptodowym, u myszy i szczurow odnotowano przypadki zaburzen 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 lezagce u podstaw tych
zjawisk 1 znaczenie kliniczne tych wynikéw badan nie sg znane.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczurow i pso6w po podaniu
doustnym dawek wynoszacych odpowiednio 1250 mg/kg mc./dobe i 150 mg/kg mc./dob¢ notowano
zwyrodnienia lub zanik jader lub nieprawidlowosci w spermatogenezie oraz zmniejszenie masy jader.

U miodych szczuréw obserwowano zmniejszenie masy jader jedynie po dawkach przekraczajacych
maksymalng tolerowang dawke (od 240 mg/kg mc./dobe dootrzewnowo lub dozylnie) i bez
zwigzanych z tym zmian histopatologicznych. Po podaniu w dawkach tolerowanych (do

90 mg/kg mc./dobe) 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 wynikow badan dotyczacych jader w populacji dzieci i mtodziezy jest nieznane.

W badaniu plodnosci u szczurow walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc./dobe nie wywierat
wplywu na ptodnos$é samcow. Jednakze nieptodnos¢ meska zostala rozpoznana jako dziatanie
niepozadane u ludzi (patrz punkty 4.6 i 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krzemionka koloidalna uwodniona

Etyloceluloza

Hypromeloza

Sacharyna sodowa (E 954)

Makrogol 6000

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg pakowane w blistry z folii Aluminium/Aluminium w
tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 20, 30, 50, 60, 90, 100 i 200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12375

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.09.2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.03.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.12.2023 r.
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