Sp. zn. sukls7766/2025, sukls53203/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
¥ Tento lecivy pripravek podleha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.
1. NAZEV PRIPRAVKU
Valproat Chrono Sandoz 300 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Valproat Chrono Sandoz 500 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
300mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 200 mg valproatu sodného a 87 mg kyseliny

valproové, coz spolecné odpovida 300 mg valproatu sodného.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 1,29 mmol (29,7 mg) sodiku.

500mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 333 mg valproatu sodného a 145 mg kyseliny
valproové, coz spolecné odpovida 500 mg valproatu sodného.

Pomocné latky se zndmym tcinkem
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 2,14 mmol (49,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolnovanim.
Bila tableta fazolovitého tvaru s prodlouzenym uvoliiovanim s ptlici ryhou na obou stranach.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Primérni forma generalizované epilepsie

- typické a atypické zachvaty (petit mal)

- myoklonické zachvaty

- tonicko-klonické zachvaty (grand mal)

- smisené formy tonicko-klonickych zachvatt a zachvati

Pripravek lze dale pouzit u manifestaci epilepsie, které nereaguji dostate¢né na jina antiepileptika,
naptiklad:
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- Parcialni epilepsie jak s jednoduchymi (fokalnimi), tak komplexnimi (psychomotorickymi)

projevy.
- Sekundarni formy generalizované epilepsie, zejména akinetické a atonické zachvaty.

Monoterapie pfipravkem je mozna rovnéz u primarnich forem generalizované epilepsie. U parcialni
epilepsie je nutno obvykle nasadit kombinovanou 1é¢bu, stejné jako u sekundarnich forem
generalizované epilepsie a u smiSenych forem primarni generalizované a parcialni epilepsie.

Lécba manickych epizod u bipolarni poruchy, pokud je lithium kontraindikovano nebo neni snaseno.
Pokracovani 1écby po manické epizod¢ mlize byt zvazeno u pacientd, ktefi reagovali na 1éCbu natrium-
valproatem pii akutni manii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Epilepsie:

Ackoli ptesna korelace mezi denni davkou, sérovou koncentraci a terapeutickym efektem nebyla
dosud nalezena, obecné je snaha dosahnout plazmatické hladiny mezi 60 a 100 mikrogramy v ml.
Nelze vsak vyloucit dosazeni dostatecné odpovédi vyssSimi nebo niz$imi davkami, zejména u déti.

U davek 35 mg natrium-valproatu na kg télesné hmotnosti denn¢ nebo vyssich se doporucuje
monitorovat plazmatickou hladinu.

Obvykle se pouzivaji tyto davkové rezimy:

Uvodni davka:

Dospéli a deti: Pocatecni davka 10-20 mg natrium-valproatu/kg t€lesné hmotnosti a den se podava
rozdelena do dvou dil¢ich davek béhem jidla; poté se davka zvysSuje v tydennich intervalech o 5-10 mg
natrium-valproatu/kg télesné hmotnosti a den az do dosazeni pozadovaného lécebného ucinku.

Udrzovact davka:

Primérné se podava 20-30 mg natrium-valproatu/kg té¢lesné hmotnosti a den v tomto rozmezi:
Dospéli: 9-35 mg natrium-valproatu/kg té€lesné hmotnosti a den

Pediatricka populace: 15-60 mg natrium-valproatu/kg télesné hmotnosti a den

Presny vypocet davky v mg/kg télesné hmotnosti neni nezbytné nutny. U nékterych pacientd, ktefi
uzivaji nizsi davky, lze denni davku podat najednou, pokud je dobfe snasena.

Pripravek Valproat Chrono Sandoz lze podavat détem za predpokladu, Ze mohou tyto 1ékové formy
polykat. Piipravek Valproat Chrono Sandoz 300/500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim lze

délit a dosahnout tak ptesné upravy davek.

Manické epizody u bipolarni poruchy:

Dospeéli:

Denni davka ma byt stanovena a kontrolovana individualné osetfujicim 1ékafem. Doporucena
pocatecni denni davka je 750 mg denné. Navic béhem klinickych studii prokazala pocatecni davka

20 mg natrium-valproatu/kg t€lesné hmotnosti rovnéz piijatelny bezpe¢nostni profil. Pripravek

s prodlouzenym uvolfiovanim muze byt podavan jednou nebo dvakrat denné. Davka ma byt zvySovana
co mozna nejrychleji az do dosaZeni nejnizsi terapeutické davky, kterd zabezpeci pozadovany klinicky
efekt. Denni davka ma byt pfizptisobena klinické odpovédi, aby bylo mozno stanovit nejnizsi u€¢innou
davku pro konkrétniho pacienta. Obvykla denni davka se pohybuje mezi 1 000 mg a 2 000 mg
natrium-valproatu. Pacienti uzivajici denni davku vyssi nez 45 mg/kg télesné hmotnosti/den maji byt
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peclivé sledovani. Pokra¢ovani 1é¢by manickych epizod u bipolarni poruchy ma byt uzptsobeno
individualné s pouzitim nejnizsi Géinné davky.

Pediatricka populace:
Ucinnost ptipravku Valproat Chrono Sandoz k 1é¢b& manickych epizod u bipolarni poruchy nebyla
u pacientti mladsich 18 let prokazana. Informace tykajici se bezpecnosti u déti viz bod 4.8.

Zvlastni skupiny pacienti:

Starsi pacienti:

Farmakokinetika natrium-valproatu se ve starSim véku mtize ménit. Davku je tfeba urcit podle
kompenzace zachvatil (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

U pacientt s poruchou funkce ledvin muze byt nutné davku snizit a u pacientli na hemodialyze naopak
davku zvysit. Valproat je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani mé byt upraveno na zakladé
klinického sledovani pacienta (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater:
Viz body 4.3 a 4.4.

Divky, dospivajici divky a zeny ve fertilnim véku:

Lécba valproatem musi byt zahdjena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo
bipolarni poruchy. Valproat se ma pouzivat k 1é¢b¢ divek, dospivajicich divek a Zen ve fertilnim véku,
pouze tehdy, pokud jina 1écba neni G¢inna nebo neni tolerovana.

Valproat se predepisuje a vydava v souladu s Programem prevence poceti pro piipravky s obsahem
valproatu (body 4.3 a 4.4).

Valproat se ma prednostné piedepisovat jako monoterapie a v nejnizsi u€inné davce, pokud mozno ve
formé s prodlouzenym uvoliiovanim. Denni davka se ma rozd¢lit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz
bod 4.6).

Muzi:
Doporucuje se, aby 1écba piipravkem Valproat Chrono Sandoz byla zahdjena a sledovana specialistou
se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Zpusob podani:

Tablety - pokud je tieba, i rozpllené - je tfeba zapit sklenici ¢isté vody (bez bublinek) a polknout
nerozkousané. Pokud se na pocatku 1écby nebo v jejim prabéhu vyskytnou gastrointestinalni potize, je
tieba uzivat tablety beéhem jidla nebo po jidle.

Poznamka:

Matrice tablety ptfipravku Valproat Chrono Sandoz miiZe byt nalezena ve stolici. Vzhledem k
prodlouzZenému procesu uvoliiovani a povaze pomocnych latek se inertni matrice nevstiebava v
gastrointestinalnim traktu, ale po uvolnéni lécivych latek se vylucuje stolici.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Valproat Chrono Sandoz je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

- Lécba epilepsie
) v obdobi tehotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodnéjsi alternativni 1écba (viz body 4.4 a 4.6).
° u zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body
4.4 a4.6).
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- Lécba bipolarni poruchy
° v obdobi té¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
° u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body
4.4 a4.6).

- hypersenzitivita na natrium-valproat, kyselinu valproovou nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.

- porucha funkce jater/pankreatu.

- zé&vazna porucha funkce jater, zvlasté polékova, v osobni nebo rodinné anamnéze.

- hepatalni porfyrie.

- hemoragicka diatéza.

- u pacientd se zndmymi mitochondridlnimi poruchami zptisobenymi mutacemi nuklearniho genu
kodujiciho mitochondrialni enzym polymerazu y (POLG), naptiklad Alperstiv-Huttenlochertiv
syndrom, a u déti mladsich 2 let, u kterych je podezieni na mozny vyskyt poruchy souvisejici
s POLG (viz bod 4.4).

- Pacienti se znamou poruchou moc¢ovinového cyklu (viz bod 4.4).

- Pacienti s nekorigovanou primarni systémovou deficienci karnitinu (viz bod 4.4 ,,Pacienti
s rizikem hypokarnitinemie*).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Divky, zeny ve fertilnim véku a téhotné zeny:

Program prevence poceti

Valproat ma vysoky teratogenni potencial a u déti exponovanych valproatu in utero je vysoké riziko
vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému (viz bod 4.6).

Valproat Chrono Sandoz je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie

* v obdobi téhotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodnéjsi alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

* u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.3 a
4.6).

Léc¢ba bipolarni poruchy

* v obdobi té€hotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

* u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.3 a
4.6).

Podminky Programu prevence poceti:

Ptedepisujici 1ékar musi zajistit, aby

* v kazdém pripadé byly vyhodnoceny individualni okolnosti, vcetné diskuse s pacientkou, aby se
zajistilo jeji zapojeni, aby byly prodiskutovany terapeutické moznosti a pacientka porozuméla rizikim
a opatfenim nezbytnym k minimalizaci rizika.

* u vSech pacientek byla zhodnocena moznost ot€¢hotnéni.

* pacientka porozumeéla a pochopila rizika vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému,
véetn€ zavaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

* pacientka porozuméla nutnosti podstoupit téhotensky test pfed zahajenim 1écby a v pribéhu 1éCby,
podle potieby.

* pacientka byla poucena ohledné antikoncepce a je schopna pouzivat u¢innou antikoncepci (dalsi
informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v ramecku) bez preruseni po celou
dobu trvani 1écby valproatem.

» pacientka porozumeéla potiebé pravidelného (alespon jednou ro¢n¢) pfehodnocovani 1écby
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specialistou se zkuSenostmi v 1€cbé epilepsie nebo bipolarni poruchy.

» pacientka porozumeéla nutnosti konzultace se svym lékatem, jakmile pldnuje te¢hotenstvi, aby se
zajistila v€asnd konzultace a ptevedeni na jiné alternativni lé¢ebné moznosti pfed pocetim a
prerusenim pouZzivani kontracepce.

* pacientka porozuméla, Ze v piipadé téhotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym Iékafem.

* pacientka obdrzela pfirucku pro pacienta.

* pacientka potvrdila, Ze rozumi riziklim a nezbytnym opatifenim v souvislosti s 1é¢bou valproatem
(Kazdorocné podepisovany formulai s informacemi o riziku).

Tyto podminky se tykaji také Zen, které nejsou v soucasné dobé sexualné€ aktivni, pokud predepisujici
1ékat zvazil, Ze nema presveédcivé dikazy o nemoznosti ot€¢hotnéni.

Divky

* Predepisujici Iékat musi zajistit, Ze rodice/opatrovnici divky rozumi nutnosti kontaktovat specialistu,
jakmile u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

» Predepisujici 1ékat musi zajistit, ze rodi¢lim/opatrovniklim divky, u niz nastalo menarché, byly
poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému,
véetné zavaznosti t€chto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

* U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi piedepisujici specialista kazdorocné ptehodnocovat
potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1écebné moznosti. Pokud je valproat jedinou
vhodnou 1é¢bou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti G¢inné antikoncepce a vSechny dal§i podminky
programu prevence poceti. Specialista musi vynalozit veskeré usili, aby pfevedl divku na alternativni
1é¢bu pred dosazenim jeji dospélosti.

Téhotensky test
Pted zahajenim léCby valproatem musi byt vylouceno téhotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt

zahajena u Zen ve fertilnim véku, bez negativniho vysledku t€hotenského testu (t€hotensky test z
krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo netimyslné pouziti v t¢hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku a kterym je pfedepsan valproat, musi pouzivat i&innou antikoncepci bez
preruseni po celou dobu trvani 1é¢by valproatem. Témto pacientkam musi byt poskytnuty veskeré
informace o prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji u¢innou antikoncepci. Ma
se pouzit alespon jedna u¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na uzivatelce, jako je
nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dveé dopliikové formy antikoncepce, véetné bariérové
metody. V kazdém pripad€ maji byt pti vybéru kontracepcni metody posouzeny individualni okolnosti
vcetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych opatfeni. [ v
pripadé, ze pacientka ma amenoreu, musi dodrzovat v§echna doporuceni ohledn¢ i¢inné
antikoncepce.

Kazdoro¢ni ptehodnoceni 1é€by specialistou

Specialista ma alespoii jednou ro¢n€ zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnéjsi 1écbou.
Specialista m4 s pacientkou prodiskutovat kazdoro¢né podepisovany formulaf s informacemi o riziku
pti zahgjeni lé¢by a béhem kazdoro¢niho pfehodnoceni a zarucit, ze pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovani t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot¢hotnét: musi specialista se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie
piehodnotit 1é¢bu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1éCby. Je tfeba vynalozit veskeré usili k
prechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pred pocetim a ptfed prerusenim pouzivani kontracepce (viz
bod 4.6). Neni-li zména lécby mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené
dité pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét: musi se poradit se specialistou se zkusenostmi s
1é¢bou bipolarni poruchy a 1écba valproatem ma byt prerusena a podle potfeby nahrazena jinou
alternativni 1éCbou v dob¢ pred pocetim a pied pireruSenim pouzivani kontracepce.
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V piipadé€ té¢hotenstvi

Pokud zena uzivajici valproat ot¢hotni, musi byt neprodlené odeslana ke specialistovi, aby byla
prehodnocena 1écba valproatem a zvazeny alternativni moznosti 1é¢by. Pacientky exponované
valproatu béhem téhotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi v
teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v téhotenstvi (viz bod 4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze

» pii kazdém vydeji valproatu je pacientce poskytnuta karta pacienta a pacientka rozumi jejimu
obsahu.

* pacientky jsou upozornény, aby v pfipadé planovani nebo podezieni na t¢hotenstvi nepterusovaly
1é¢bu valproatem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukaéni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkdm vyvarovat se expozice valproatu béhem
téhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukacni materialy, aby zdtiraznil upozornéni a
poskytl doporuceni ohledn€ uzivani valproatu u Zen ve fertilnim veéku, a detaily Programu prevence
poceti. Piirucka pacienta a karta pacienta musi byt poskytnuty vSem Zenam ve fertilnim véku
uzivajicim valproat.

Kazdorocné€ podepisovany formular s informacemi o riziku musi byt pouzit pii zahajeni 1é¢by a pii
kazdoro¢nim piehodnoceni 1écby valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muzt

Retrospektivni observacni studie naznacuje zvysené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti
narozenych muziim lé¢enym valproatem béhem 3 mésici pied pocetim ve srovnani s détmi muza
l1é¢enych lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatfeni maji ptedepisujici 1ékati informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit i€¢innou antikoncepci, a to i pro
partnerku, pii uzivani valproatu a po dobu nejméné¢ 3 meésicii po ukonceni 1écby. Muzi nemaji darovat
sperma béhem 1écby a po dobu alespoil 3 mésict po ukonceni 1écby.

Pacienti (muzi) léCeni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym ptedepisujicim lékafem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodnéjsi 1é¢bou. U pacientll (muzi), ktefi planuji
pocit dit€, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1€cby. V kazdém ptipade€ maji byt
posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1€cbou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Pro pacienty (muze) a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici edukac¢ni materidly. Pacientim
(muzm) uzivajicim valproat ma byt poskytnuta ptiruc¢ka pro pacienty muzského pohlavi.

Piipravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani pripravki obsahujicich estrogen, véetné hormonalnich kontraceptiv obsahujicich
estrogen, by mohlo snizit i¢innost valproatu (viz bod 4.5). Predepisujici 1ékat ma sledovat klinickou
odpoved (kontrola zachvati nebo nalady), pokud zacne predepisovat nebo prestane predepisovat
ptipravky obsahujici estrogen.

Na druhé strané, valproat nesnizuje G¢innost hormonalnich kontraceptiv.

Hematologické poruchy

S valproatem je spojena trombocytopenie, aplasticka anémie, agranulocytdza a pancytopenie, které
mohou né€kdy byt zavazné (viz bod 4.8). Pred zahajenim 1é¢by a pied chirurgickym nebo
stomatologickym vykonem, stejn€ jako v pfipad¢ spontannich hematomi a krvéceni, se doporucuje
vySetfit krevni obraz, véetné vySetfeni po¢tu trombocyti a testd doby krvaceni a srazeni krve.

6/24




Soucasné uzivani valproatu a kvetiapinu miize zvysit incidenci leukopenie.

Porucha funkce jater

Po podéni natrium-valproatu byly hlaseny vzacné ptipady poskozeni jater, n€kdy i smrtelné. Po
zménach soub&zné podavanych 1é¢ivych pripravkl (zvyseni davky nebo ptidani piipravku), o nichz je
znamo, ze maji vliv na jatra, ma byt monitorovani funkce jater podle potieby znovu zahéjeno (viz také
bod 4.5 o riziku poruchy funkce jater ptfi uzivani salicylatd s jinymi antikonvulzivy, v€etné
kanabidiolu).

Novorozenci a déti do 3 let s té€zkou epilepsii, zejména s epilepsii v kombinaci s mozkovymi
abnormalitami, mentalni retardaci, geneticky podminénymi degenerativnimi stavy a/nebo znamymi
metabolickymi poruchami v¢etné mitochondrialnich poruch, jako je deficience karnitinu, deficience
enzymil mocovinového cyklu, poruchy cyklu mocoviny, mutace POLG (viz body 4.3 a 4.4) a/nebo

s anamnézou poruchy funkce jater maji nejvyssi riziko hepatotoxicity, zejména v prvnich 6 mésicich
lécby.

Od 3 let veéku ditéte riziko s rostoucim veékem klesa. Riziko hepatotoxicity je vétsi u kombinované
1é¢by s jinymi antiepileptiky, zejména u velmi malych déti.

U déti mladsich nez 3 roky se nedoporucuje soucasné podavani salicylatd z divodu mozné
hepatotoxicity (viz také bod 4.5).

U déti mladsich nez 3 roky se doporucuje podavat Valproat Chrono Sandoz v monoterapii, pokud se
uvazuje o 1é¢bé timto piipravkem. Pfed zahajenim 1é¢by je vSak u téchto pacientti nutné zvazit mozny
pfinos 1écby a riziko poskozeni jater a rozvoje pankreatitidy (viz bod 4.4 ,,Porucha funkce jater* a viz
také bod 4.5).

Klinické symptomy
Pro ¢asnou diagnézu jsou podstatné klinické ptiznaky. V tvahu je tieba vzit zejména nasledujici stavy,
které mohou predchazet Zloutenku:

° nespecifické ptiznaky, jako je astenie, anorexie, apatie, somnolence, nékdy provazené
opakovanym zvracenim a bolestmi bficha.

° recidiva nebo exacerbace zachvatu.

° prodlouzeni doby krvaceni.

Pacienty (nebo rodice v ptipadé déti) je tfeba ohledné téchto priznaki varovat a vysvétlit jim, aby
okamzité hlasili svému lékati, pokud se takové ptiznaky vyskytnou.

Monitorovani jaternich funkci a krevniho obrazu kvtli hepatotoxicité

Vysetieni jaternich funkeci je tfeba provést pied zahajenim 1é¢by a pak opakované béhem prvnich

6 meésict terapie. Zejména je dllezity abnormaln€ dlouhy tromboplastinovy cas, ktery ukazuje na
poruchu syntézy proteinti. V piipad¢ zdvazné poruchy funkénich jaternich testl (transaminaz a/nebo
bilirubinu, a/nebo fibrinogenu a koagula¢nich faktor®) je tfeba 1écbu prerusit. Je tfeba rovnéz prerusit
soucCasné uzivani salicylatt (pokud se uzivaji), protoze hepatotoxicita vyvolana kyselinou valproovou
se mize podobat Reyovu syndromu.

Jako u vétSiny antiepileptik, mize na poc¢atku 1é¢by dojit k izolovanému prechodnému zvyseni
transaminaz bez klinickych ptiznaku.

Pokud k nému dojde, doporucuje se provést rozsahlejsi vysetfeni (v¢etné urceni PTT); pokud je to
nutné, mize se upravit davka a vysetieni se mohou opakovat.

Pankreatitida
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady tézké pankreatitidy, které mohou kon¢it umrtim. Zvysené
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riziko vyskytu je zejména u malych déti. Riziko se snizuje s rostoucim vékem.
Rizikovymi faktory mohou byt tézké zachvaty a neurologické abnormality v kombinaci s dal§imi
antiepileptiky. Jaterni selhani spole¢né s pankreatitidou zvysuje riziko fatalnich nasledkd.

Pacienty, u nichz doslo pfi 1é€¢bé kyselinou valproovou k akutnim bolestem bficha, je proto tfeba
neodkladné vysetiit a v pripadé pankreatitidy je tfeba 1écbu natrium-valproatem ukoncit.

Pacienti se zndmou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat mize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondridlnich onemocnéni, které
jsou zptisobeny mutacemi mitochondrialni DNA i nuklearniho genu kodujiciho POLG. U pacientl

s dédi¢nymi neurometabolickymi syndromy zptisobenymi mutacemi genu pro mitochondrialni enzym
polymerdzu y (POLG), naptiklad Alperstv-Huttenlochertiv syndrom, se ve zvySené mife vyskytuje
valproatem indukované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici ptipady amrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou nebo

u pacientd s projevy, které by mohly svéd¢it pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo jiné

o encefalopatii nejasného ptivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus pfi
prijeti, vyvojové opozdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni senzoricko-motorickou
neuropatii, myopatii, cerebelarni ataxii, oftalmoplegii nebo komplikovanou migrénu s okcipitalni
aurou. Testovani na mutace POLG je tfeba provadét v souladu se soucasnou klinickou praxi
diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).

Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonémie s neurologickymi ptiznaky

Pokud se predpoklada enzymaticky defekt v oblasti cyklu mocoviny, je tieba pied zahajenim 1écby
provést piislusna laboratorni vysetieni vzhledem k riziku vzniku hyperamonémie vyvolané kyselinou
valproovou (viz bod 4.3 a 4.4 ,,Pacienti s rizikem hypokarnitinemie* a ,,Porucha funkce jater*).

Pokud je tfeba kyselinu valproovou vysadit nahle v disledku piiznaku toxicity, je tfeba piipravek
vysadit za soucasného podani vhodné davky jiného antiepileptika.

Pacienti s rizikem hypokarnitinemie

Podavani valproatu mize vyvolat vyskyt nebo zhor§eni hypokarnitinemie, které mize vyustit

v hyperamonemii (coz mize vést k hyperamonemické encefalopatii). Byly pozorovany dalsi piiznaky,
jako je jaterni toxicita, hypoketoticka hypoglykemie, myopatie v¢etné kardiomyopatie,
rhabdomyolyza, Fanconiho syndrom, zejména u pacientt s rizikovymi faktory pro hypokarnitinemii
nebo jiz existujici hypokarnitinemii. Mezi pacienty se zvySenym rizikem symptomatické
hypokarnitinemie pii 1é¢be valproatem patii pacienti s metabolickymi poruchami véetné
mitochondridlnich poruch souvisejicich s karnitinem (viz také bod 4.4 ,,Pacienti se znamou nebo
suspektni mitochondridlni poruchou* a ,,Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonémie

s neurologickymi pfiznaky*), s poruchou ptijmu karnitinu, pacienti mladsi 10 let, se sou¢asnym
uzivanim ptipravkd konjugovanych s pivalatem nebo jinych antiepileptik.

Pacienti maji byt upozornéni, aby okamzité hlasili jakékoli znamky hyperamonemie, jako je ataxie,
poruchy védomi, zvraceni. Pokud jsou pozorovany piiznaky hypokarnitinemie, je tieba zvazit
suplementaci karnitinu.

Pacienti s primarni systémovou deficienci karnitinu s korigovanou hypokarnitinemii mohou byt 1éceni
valproatem pouze tehdy, pokud piinosy 1éCby valproatem prevazuji nad riziky u téchto pacienti

a neexistuje zadna terapeuticka alternativa. U téchto pacientll ma byt zavedeno monitorovani
karnitinu.

Pacienti s deficitem karnitin-palmitoyl-transferazy (CPT) typu Il maji byt upozornéni na vyssi riziko
rhabdomyolyzy pfi uzivani valproatu. U téchto pacientt je tieba zvazit suplementaci karnitinem.

Viz také body 4.5, 4.8 a 4.9.

Zhorseni zachvatd
Ve vzacnych ptipadech miize Giprava antiepileptika zptisobit zhorSeni zachvatli nebo objeveni novych
typt zachvatl. Pacienty je nutno poucit, Ze se v piipad€ zhorSeni zachvatli maji ihned obratit na svého
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lékate (viz bod 4.8).

Ledviny
UZivani valproatu mtize vést k faleSné pozitivnim reakcim pii pouziti nitroprusidové metody stanoveni
ketonovych télisek v moci.

Provokovani zachvatt

Valproat nepodporuje rozvoj tonicko-klonickych nebo parcialnich komplexnich zachvatt, coz je
dilezity faktor u pacientti se zachvaty.

Astaticko-myoklonické zachvaty mohou byt vyprovokovany, jde vSak o vzacny jev.

Jiné
Kombinace lamotriginu a kyseliny valproové vede ke zvysenému riziku (zavaznych) koznich reaket,
zejména u déti.

Pacienti se systémovym lupus erythematodes

Kyselina valproova miize vzacné indukovat systémovy lupus erythematodes a u jiz existujiciho
systémového lupus erythematodes miize vyvolat jeho vzplanuti. Proto je tfeba u pacientt se
systémovym lupus erythematodes zvazit ptinosy podavani piipravku Valproat Chrono Sandoz ve
srovnani s moznymi riziky.

Zvyseni télesné hmotnosti

Pacienty je tfeba upozornit na mozné zvyseni té€lesné hmotnosti na pocatku 1é¢by a je nutné piijmout
nezbytna opatfeni k omezeni tohoto u¢inku na minimum (viz bod 4.8). Protoze zvyseni télesné
hmotnosti predstavuje rizikovy faktor pro vznik syndromu polycystickych ovarii, je tfeba ptirtstek
vahy peclivé monitorovat.

Deficit karnitin-palmitoyl-transferazy (CPT) typu I
Pacienty s deficitem karnitin-palmitoyl-transferazy (CPT) typu II je nutno upozornit na vyssi riziko
rhabdomyolyzy pii uzivani valproatu.

Riziko sebevrazednych mySlenek a chovani

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientti hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych predstav i
chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika

u valproatu.

Proto u pacientll maji byt sledovany priznaky sebevrazednych piedstav ¢i chovani a zvaZzena vhodna
1écba. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na to, ze v pripadé vyskytu symptoma
sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1ékafskou pomoc.

Karbapenemy
Soubézné podavani kyseliny valproové/natrium-valproatu a karbapenemt se nedoporucuje (viz bod

4.5).

Zavazné kozni nezaddouci ucinky a angioedém

V souvislosti s 1é¢bou valproatem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ti€inky (SCAR) jako
Stevenstv-Johnsonlv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti maji byt
informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych koznich projevt a peclivé sledovani. V piipade, ze
jsou pozorovany znamky SCAR nebo angioedému, je nutné okamzité vysetieni a pokud se diagndza
SCAR nebo angioedému potvrdi, 1é€ba musi byt ukoncena.

Alkohol
Béhem [écby valproatem se nedoporucuje pozivat alkohol.
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Valproat Chrono Sandoz 300 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuji sodik.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 29,7 mg sodiku v jedné tablete, coZz odpovida ptiblizné 1,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Maximalni denni ddvka valproatu 60 mg/kg/den je ekvivalentni 22 % maximalniho denniho
ptijmu sodiku doporuceného WHO pro pacienta vaziciho 75 kg.

Ptipravek Valproat Chrono Sandoz 300 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim se povazuje za
piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je nutno brat v tivahu zvlasté u lidi na dieté s nizkym
obsahem sodiku.

Valproat Chrono Sandoz 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim obsahuji sodik.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 49,2 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida ptiblizné 2,5 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Maximalni denni davka valproatu 60 mg/kg/den je ekvivalentni 22 % maximalniho denniho
prijmu sodiku doporuceného WHO pro pacienta vaziciho 75 kg.

Pripravek Valproat Chrono Sandoz 500 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim se povazuje za
pripravek s vysokym obsahem sodiku. To je nutno brat v ivahu zvlasté u lidi na dieté s nizkym
obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uc¢inky valproatu na jina léCiva

Antipsychotika, inhibitory MAQO, antidepresiva a benzodiazepiny:

Kyselina valproova miize zvysit ucinek ostatnich psychotropnich 1é€iv, jako jsou antipsychotika,
inhibitory MAO, antidepresiva a benzodiazepiny. Je tedy vhodné klinické sledovani. Pokud je to tieba,
m¢ély by byt davky téchto 1é¢iv upraveny.

Fenobarbital:

Kyselina valproova zvysuje plazmatické koncentrace fenobarbitalu (inhibici jaterniho katabolismu)

a muze se tedy projevit sedace, zvlasté u déti. Lze proto doporucit klinické sledovani béhem prvnich
15 dnti kombinované 1écby, a pokud se objevi sedace, je tfeba ihned snizit davku fenobarbitalu. Pokud
je tieba, je vhodné urcit plazmatické hladiny fenobarbitalu.

Primidon:

Kyselina valproova zvySuje plazmatické koncentrace primidonu, ¢imz stoupa vyskyt jeho nezadoucich
ucinkl (jako je sedace). Tyto G¢inky v8ak pii déletrvajici terapii mizi. Nicméné lze zejména na
pocatku 1é¢by doporucit klinické sledovani. Pokud je tieba, je vhodné upravit davku.

Fenytoin:

Kyselina valproova snizuje celkovou plazmatickou koncentraci fenytoinu. Navic kyselina valproova
zvySyje i hladinu volného fenytoinu s moznymi piiznaky ptedavkovani (kyselina valproova nahrazuje
fenytoin ve vazb¢ na bilkoviny a inhibuje jeho odbourdvani v jatrech). Doporucuje se tedy klinické
sledovani. Pfi stanovovani hladiny fenytoinu v plazmé¢ je nutné hodnotit rovnéz jeho volnou frakei.

Karbamazepin:

Pti soucasném podavani valproatu s karbamazepinem byla zaznamenana klinicka toxicita. Kyselina
valproova mize zvySovat toxicky u¢inek karbamazepinu. Klinické sledovani se doporucuje zvlasté na
pocatku kombinované 1écby. Pokud je tieba, je vhodné upravit davku.

Lamotrigin:

Valproat snizuje metabolismus lamotriginu a téméf dvojnasobné zvysSuje stfedni hodnotu polocasu.
Tato interakce mlize vést ke zvySeni toxicity lamotriginu, zejména k zadvaznym koznim vyrazkam.
Proto se doporucuje klinické sledovani a v ptipadé potieby uprava davky (snizeni davky lamotriginu).
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Zidovudin:
Kyselina valproova miize zvysit plazmatické koncentrace zidovudinu a zhorSovat tak jeho toxické
ucinky. Mize byt nutno snizit davky zidovudinu.

Felbamat:
Kyselina valproova miiZe snizit primérnou clearance felbamatu o 16 az 21 %.

Lithium:
V in vivo interakcni studii nebyly mezi lithiem a kyselinou valproovou pozorovany zadné vyznamné
interakce.

Kvetiapin (substrat CYP2C9):
V in vivo interakéni studii nebyly mezi kvetiapinem a kyselinou valproovou pozorovany zadné
vyznamné farmakokinetické interakce.

Bupropion (substrat 2B6):

Studie provedena na 5 pacientech prokazala, Zze se AUC aktivniho metabolitu bupropionu témef
zdvojnasobila, pokud se s bupropionem podaval valproat. U jednoho pacienta bylo pozorovano
zvySeni hladin valproatu o témét 30 %.

Olanzapin:

V retrospektivni studii u déti, které uzivaly kyselinu valproovou, olanzapin nebo ob¢ 1é¢ivé latky
soucasng, se zdalo, ze kombinace zvySuje hepatotoxicitu (viz bod 4.4). U dospélych valproat snizoval
koncentrace olanzapinu (asi o 50 %), coz mohlo byt spojeno s navratem psychozy. Mechanismu této
interakce neni znam.

Rufinamid:

Kyselina valproovd miize vést ke zvySeni plazmatickych hladin rufinamidu. Toto zvySeni je zavislé na
koncentraci kyseliny valproové. Opatrnost je tfeba zvlaste u déti, protoZe tento jev je u této populace
vyrazngjsi.

Propofol:

Kyselina valproova miize zvySovat plazmatické hladiny propofolu. V klinickych studiich byla potieba
propofolu pii celkové anestézii u pacientl 1éCenych kyselinou valproovou ptiblizné o 25 az 35 % nizsi
nez u pacientl, kteti kyselinu valproovou neuzivali. Pokud se podava s kyselinou valproovou, je nutno
zvazit snizeni davky propofolu.

Nimodipin:
U pacientt lécenych soucasné nimodipinem a kyselinou valproovou mtize byt expozice nimodipinu
zvySena o 50 %. Pfi hypotenzi je tudiz nutno davku nimodipinu snizit.

Pripravky konjugované s pivalatem:

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani valproatu a ptipravkl konjugovanych s pivalatem (jako je
cefditoren-pivoxil, adefovir-dipivoxil, pivmecilinam a pivampicilin) kvtli zvySenému riziku deplece
karnitinu (viz bod 4.4 ,,Pacienti s rizikem hypokarnitinemie*). Pacienti, u kterych se spole¢nému
podavani nelze vyhnout, maji byt peclivé sledovani z hlediska zndmek a ptiznakii hypokarnitinemie.

Uginky jinych 1é&iv na kyselinu valproovou

Antiepileptika:

Antiepileptika indukujici enzymy (v€etné fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu) snizuji
koncentraci kyseliny valproové v séru. V ptipad¢ kombinované 1é€by je nutno davky upravit
v zavislosti na vysi krevnich hladin [é¢iv.

Kombinace felbamatu a valproatu nicméné snizuje clearance kyseliny valproové o 22 az 50 %
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a v disledku toho se plazmatické koncentrace kyseliny valproové zvysuji. Davku kyseliny valproové
je nutno sledovat.

Hladiny metabolitii kyseliny valproové mohou byt pti sou¢asném uzivani s fenytoinem nebo
fenobarbitalem zvyseny. Proto je nutno pacienty lécené t€émito dvéma lé¢ivymi ptipravky peclivé
sledovat s ohledem na ptiznaky hyperamonémie.

Meflochin:
Meflochin zvySuje metabolismus kyseliny valproové a ma konvulzivni t¢inek, pii kombinované 1é¢bé
se tedy mohou objevit zachvaty.

Inhibitory jaternich enzymii:
Sérové hladiny kyseliny valproové mohou byt také zvyseny pii soucasném podavani 1é¢iv inhibujicich
systém jaternich enzymd, jako je cimetidin nebo erythromycin.

Latky ze skupiny karbapenemii:

Pokles hladin kyseliny valproové v krvi byl zaznamenan po soubézném podani s karbapenemy, kdy
doslo k poklesu hladin kyseliny valproové o 60 — 100 % béhem asi dvou dnid. Vzhledem k rychlému
nastupu a rozsahu tohoto poklesu neni soubézné podavani karbapenemt u pacientti stabilizovanych na
1é¢bé kyselinou valproovou povazovano za zvladnutelné a neni doporuceno pro pacienty, ktefi jsou
stabilizovani kyselinou valproovou (viz bod 4.4).

Rifampicin:

Rifampicin mtize snizovat hladiny kyseliny valproové v krvi, ¢imz snizi terapeutické ucinky kyseliny
valproové. Pokud se pouziva soucasné s rifampicinem, mtize byt potieba upravit davku kyseliny
valproové.

Inhibitory proteazy:
Soucasné uzivani s inhibitory protedzy, jako je lopinavir a ritonavir, snizuje plazmatické hladiny
valproatu.

Kolestyramin:
Soucasné uzivani kolestyraminu mize vést k poklesu plasmatickych hladin valproatu.

Pripravky obsahujici estrogen, vietné hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogen:

Estrogeny indukuji izoformy UDP-glukuronosyltransferazy (UGT), kter¢ se podileji na glukuronidaci
valproatu. Ty mohou zvysit clearance valproatu, coz miiZze zpusobit sniZzeni koncentrace valproatu

v séru a potencialné redukovat uc¢innost valproatu (viz bod 4.4).

Je tfeba zvazit monitorovani koncentraci valproatu v séru.

Valproat naopak neindukuje enzymy, ve vysledku tedy nesnizuje G¢innost estrogennich a gestagennich
latek u Zen uzivajicich hormonalni kontraceptiva.

Metamizol:

Pti soucasném podani miize metamizol snizovat sérové hladiny valproatu, coz muze vést

k potencidlnimu snizeni klinické u€innosti valproatu. Predepisujici 1ékati maji sledovat klinickou
odpovéd’ (kontrola zdchvatli nebo kontrola ndlady) a podle potieby zvazit sledovani sérovych hladin
valproatu.

Klozapin

Soubézna 1écba valproatem a klozapinem muze zvysit riziko neutropenie a myokarditidy vyvolané
klozapinem. Pokud je soubézna 1éCba valproatem a klozapinem nezbytna, je nutné pec¢livé sledovani
pripadného vyskytu obou téchto stavii.

Methotrexat:
Nékteré kazuistiky popisuji signifikantni pokles sérovych hladin valproatu po podani methotrexatu
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s vyskytem zachvatt. Predepisujici 1ékafi maji sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvati nebo
kontrola nalady) a podle potieby zvazit monitorovani hladin valproatu v séru.

Jiné interakce

Riziko poruchy funkce jater:

U déti mladsich 3 let je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani salicylatt kvuli riziku jaterni toxicity
(viz bod 4.4).

Soucasné uzivani valproétu a vicendsobné antikonvulzni 1é€by zvySuje riziko poruchy funkce jater,
zejména u malych déti (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani s kanabidiolem zvySuje incidenci zvySenych hodnot aminotransferaz. V klinickych
studiich u pacientd vSech vé€kovych kategorii, kteti dostavali soucasné kanabidiol v davkéach 10 az
25 mg/kg a valproat, bylo u 19 % pacientti hlaSeno zvyseni ALT o vice nez trojnasobek horni hranice
normalu. Pfi soucasném uzivani valproatu s jinymi antikonvulzivy s potencialni hepatotoxicitou,
vcetné kanabidiolu, je tfeba zavést nalezité monitorovani funkce jater a v ptipad¢ vyznamnych
anomalii jaternich parametri je tfeba zvazit snizeni davky nebo preruseni 1écby (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani kyseliny valproové a topiramatu nebo acetazolamidu bylo spojeno s encefalopatii
a/nebo hyperamonémii. Pacienti 1éceni obéma léCivymi pfipravky proto musi byt peclivé sledovani
s ohledem na znamky a ptiznaky hyperamonemické encefalopatie.

Antagonisté vitaminu K:

Pti souCasném podavani s antagonisty vitaminu K musi byt peclivé sledovan protrombinovy cas
(zesileny ucinek). Kyselina valproova miize rovnéz zesilit ucinky kyseliny acetylsalicylové.
Latky silné vazané na proteiny:

Souc€asné uzivani valproatu a 1é¢ivych ptipravku silné vazanych na proteiny (jako je kyselina
acetylsalicylovd) mtze zvysovat sérové hladiny volného valproatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi a Zeny ve fertilnim véku

Lécba epilepsie

. Valproat je kontraindikovan beéhem t€hotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodna alternativni
1écba.

. Valproat je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu

prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba bipolarni poruchy
. Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi.
. Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu

prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Teratogenita a ucinky na vyvoj

U zvirat
Teratogenni u€inky byly prokdzany u mysi, potkant a kralikt (viz bod 5.3).

U lidi
Riziko expozice valprodtu behem téhotenstvi
Uzivani valproatu v monoterapii i v kombinované 1é¢b¢ s jinymi antiepileptiky je u Zen ¢asto spojeno

s abnormalnimi vysledky té¢hotenstvi. Dostupné udaje ukazuji zvysené riziko zavaznych
kongenitalnich malformaci a neurovyvojovych poruch pii uzivani valproatu v monoterapii

13/24




i v kombinované 1é¢b¢ ve srovnani s populaci, ktera valproatu nebyla vystavena.
Bylo prokazano, Ze valproat prochazi placentarni bariérou, a to jak u zvifat, tak u ¢lovéka (viz bod
5.2).

Kongenitalni malformace pri expozici in utero

Udaje ziskané z metaanalyzy (véetné registrii a kohortovych studii) ukazaly, ze 11 % déti Zen

s epilepsii, které uzivaly valproat v monoterapii béhem téhotenstvi, trpi zdvaznymi vrozenymi vadami.
Jedna se o vétsi riziko zdvaznych malformaci nez u bézné populace, pro kterou je toto riziko asi 2-

3 %. Riziko zavaznych kongenitalnich malformaci u déti je vyssi po in utero expozici kombinované
1é¢be antiepileptiky obsahujici valproat nez pti kombinované 1écbé antiepileptiky bez valproatu.

Toto riziko je zavislé na davce pii uzivani valproatu v monoterapii a dostupné udaje naznacuji, ze je
zavislé na davce i pfi uzivani valproatu v kombinované 1écbé. Prahovou hodnotu, pod niz zadné riziko
neexistuje, ale nelze stanovit.

Dostupné udaje ukazuji zvySeny vyskyt méné a vice zavaznych malformaci. Mezi nejcastéjsi typy
malformaci patii defekty neuralni trubice, facidlni dysmorfismus, rozstép rtu a patra, kraniosten6za,
srde¢ni, renalni a urogenitalni vady, defekty koncetin (v€etné bilateralni aplazie radia) a anomalie
zahrnujici rzné télesné systémy.

Expozice valproatu in utero mize také vést k porucham sluchu nebo hluchoté€ v disledku malformaci
ucha a/nebo nosu (sekundarni u¢inek) a/nebo k primému poskozeni sluchové funkce. Jsou popsany
pfipady jednostranné i oboustranné hluchoty nebo poskozeni sluchu. Vysledky nebyly ve vSech
pripadech hlaseny. Pokud byly vysledky hlaseny, ve vétSin¢ ptipadd nedoslo k zotaveni.

Expozice valproatu in utero miize mit za nasledek malformace oka (v€etné kolobomil a mikroftalmi),
které byly hlaSeny ve spojeni s dalSimi kongenitalnimi malformacemi. Tyto malformace oka mohou
ovliviiovat vidéni.

Neurovyvojove poruchy pri expozici in utero

Udaje ukazuji, ze expozice valproatu in utero miize mit nepiiznivé G¢inky na dusevni a fyzicky vyvoj
exponovanych déti. Zda se, ze riziko poruch vyvoje nervového systému (véetné autismu) je zavislé na
davce, kdyz je valproat uzivan v monoterapii. Na zéklad¢ dostupnych udajt ale prahovou davku, pod
niz nehrozi riziko, neni mozné stanovit.

Rizika poruch vyvoje nervového systému u potomki byla pfi podani valproatu v kombinované 1é¢bé
s dalsimi antiepileptiky béhem téhotenstvi také vyznamné zvysend ve srovnani s riziky u déti bézné
populace nebo narozenych matkam s nelécenou epilepsii.

Piesné gestacni obdobi s rizikem téchto G€inkl neni urcité a moznost rizika v prubéhu celého
tehotenstvi nelze vyloucit.

Studie u déti predskolniho véku vystavenych in utero valproatu ukazuji, Zze az 30-40 % ma zpozdéni
v raném vyvoji, jako napt. mluvi a chodi pozd€ji, maji snizené intelektové schopnosti, Spatné jazykové
dovednosti (mluveni a porozuméni) a problémy s paméti.

Inteligen¢ni kvocient (IQ), méfeny détem Skolniho veku (6 let), které maji v anamnéze expozici
valproatu in utero, byl v priméru o 7-10 bodi niz$i nez u déti vystavenych jinym antiepileptikiim.
I kdyz roli piidatnych faktorti nelze vyloucit, existuji ditkazy, Ze riziko ovlivnéni intelektu u déti
vystavenych valproatu miize byt nezavislé na matefském 1Q.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.
Dostupné udaje z populacni studie ukazuji, ze déti vystavené plisobeni valproatu in utero jsou

ohrozeny zvySenym rizikem rozvoje poruchy autistického spektra (pfiblizn¢ 3nasobn¢) a détského
autismu (priblizné Snasobn¢) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.
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Dostupné udaje z jiné populaéni studie ukazuji, Ze déti vystavené puisobeni valproatu in utero jsou
ohrozeny zvySenym rizikem rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) (pfiblizné
1,5nasobné) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Pokud Zena planuje tehotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot¢hotnét: musi specialista se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie
prehodnotit 1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1é€by. Je tfeba vynalozit veskeré usili

k ptechodu na vhodnou alternativni 1écbu pted pocetim a pied preruSenim pouzivani kontracepce (viz
bod 4.4). Neni-li zména l1écby mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené
dité pro podporu jejiho informovaného rozhodovéani ohledné€ planovani rodicovstvi.

Pokud zena s bipolarni poruchou planuje otéhotnét: musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi
s 1écbou bipolarni poruchy a 1écba valproatem ma byt prerusena a v piipadé potieby nahrazena jinou
alternativni 1é¢bou v dob¢ pied pocetim a pred pferusenim pouzivani kontracepce.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovan k 1é€b¢é bipolarni poruchy béhem t¢hotenstvi. Valproat je kontraindikovan
k 1é¢be epilepsie béhem téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna alternativni 1é¢ba epilepsie (viz body
43a44).

Pokud Zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byly

zvazeny alternativni moznosti 1écby. Béhem tehotenstvi mohou matetské tonicko-klonické zachvaty

a status epilepticus s hypoxii ptedstavovat velké riziko iimrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud téhotna zena, navzdory zndmym rizikiim valproatu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni

alternativni 1é¢by, musi za vyjimecnych okolnosti uzivat valproat k 1é¢b¢ epilepsie, doporucuje se:

° uzivat nejnizsi u€¢innou davku a rozdélit denni davku valproatu do né€kolika mensich dil¢ich
davek uzivanych béhem dne. Pouziti [ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim mize byt
vhodngjsi nez jiné 1ékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym
koncentracim (viz bod 4.2).

Vsechny pacientky exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partneti musi byt odeslani ke
specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice
v te¢hotenstvi. Musi se provadét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny vyskyt
defektd neuralni trubice nebo jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pfed ot€hotnénim muze
snizit riziko defektd neuralni trubice, které se mohou vyskytnout u vech t€hotenstvi. Dostupné daje
vSak nenaznacuji, ze je podavani kyseliny listové prevenci vyskytu vrozenych vad nebo malformaci
zpusobenych expozici valproatu.

Divky, dospivajici divky a Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen

Pripravky obsahujici estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou
potencialné zvySovat clearance valproatu. To miize mit za ndsledek sniZeni sérové koncentrace
valproatu a mozné snizeni ucinnosti valproatu (viz body 4.4 a 4.5).

Riziko u novorozencii

- Ptipady hemoragického syndromu byly hlaseny velmi vzacné€ u novorozenci, jejichz matky
uzivaly valproat béhem téhotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii,
hypofibrinogenemii a/nebo se snizenim dalSich koagulacnich faktord. Afibrinogenemie byla
také hlaSena a muze byt fatalni. Nicméné tento syndrom je tfeba odlisit od poklesu faktort
vitaminu K vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozenct
musi provést vySetfeni poctu trombocytt, hladiny fibrinogenu v plazmé, koagula¢nich faktort
a koagulacni testy.
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- Byly hlaseny pfipady hypoglykémie u novorozencti, jejichZz matky uzivaly valproat béhem
tretiho trimestru t€hotenstvi.

- Ptipady hypotyre6zy byly hlaseny u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem
téhotenstvi.

- Abstinen¢ni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita, nervozita,
hyperkineze, poruchy svalového napéti, ties, kie¢e a poruchy piijmu potravy) se miize projevit
u novorozencl, jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru t¢hotenstvi.

Muzi a potencialni riziko neurovyvojovych poruch u déti otct léCenych valproatem béhem 3 mésict
pred pocetim

Retrospektivni observacni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvysené riziko neurovyvojovych
poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muzim léCenym valproatem v monoterapii béhem
3 meésicu pred pocetim ve srovnani s détmi muzl lécenych lamotriginem nebo levetiracetamem

v monoterapii, se sdruzenym upravenym pomeérem rizik (HR) 1,50 (95% CI: 1,09 — 2,07). Upravené
kumulativni riziko NDD se pohybovalo mezi 4 % - 5,6 % ve skupin€ s valproatem oproti 2,3 % -

3,2 % ve slozené skupin¢ s lamotriginem/levetiracetamem. Studie nebyla dostatecné rozsahla, aby
prozkoumala souvislosti se specifickymi podtypy NDD a omezeni studie zahrnovala potencidlni
nejasnosti indikaci a rozdily v dob¢ sledovani mezi exponovanymi skupinami. Primérna doba
sledovani ve skupin¢ s valproatem se pohybovala mezi 5,0 a 9,2 lety ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti
ve skuping¢ lamotrigin/levetiracetam. Celkové je zvySené riziko NDD u déti otcti 1éCenych valproatem
behem 3 mésici pied pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu neni potvrzena. Krome toho studie
nehodnotila riziko NDD u déti narozenych muzim, ktefi pfestali uzivat valproat déle nez 3 mésice
pred pocetim (tj. umoznili novou spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatfeni maji ptedepisujici 1ékati informovat pacienty (muze) o tomto potencialnim
riziku a prodiskutovat nutnost zvazit G¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku, béhem uzivani
valproatu a po dobu nejméné 3 meésict po ukonceni 1écby (viz bod 4.4). Muzi nemaji darovat sperma
behem 1écby a po dobu alespoii 3 mésict po jejim ukonceni.

Pacienti (muzi) léCeni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym ptedepisujicim lé¢kafem, aby
zhodnotil, zda valproat zlstava pro pacienta nejvhodnéjsi 1é€bou. U pacientll (muzi), ktefi planuji
pocit dit€, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1€cby. V kazdém ptipadé maji byt
posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1é¢bou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Kojeni

Valproat je vyluCovan do matefského mléka v koncentraci v rozmezi od 1 % do 10 % hladiny v séru
matky. Hematologické poruchy byly prokazany u kojenych novorozenci/kojencti 1é¢enych zen (viz
bod 4.8).

S ohledem na piinos kojeni pro dité a na prospésnost 1écby pro matku je tfeba rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo prerusit/ukonéit podavani ptipravku Valproat Chrono Sandoz.

Fertilita

Amenorea, polycysticka ovaria a zvySena hladina testosteronu byly hlaSeny u Zen uzivajicich valproat
(viz bod 4.8).

Podavani valproatu mtize také narusit fertilitu u muzt (viz bod 4.8). Poruchy fertility jsou v nékterych
ptipadech reverzibilni nejméné 3 mésice po ukonceni 1é€by. Omezeny pocet kazuistik naznacuje, Ze
vyrazné snizeni davky muze fertilitu zlep$it. V nékterych jinych ptipadech vSak nebyla reverzibilita
muzské infertility znama.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

S ohledem na profil nezadoucich ucinki (zavrat’, ospalost a somnolence) lze nezadouci reakci
ocekavat. Tuto skutecnost je nutno vzit v uvahu pfi fizeni nebo obsluze stroju.

Epilepsie sama o sob¢ je rovnéz ditvodem k opatrnosti v téchto ¢innostech, zejména v piipade, ze
pacient neni bez zachvatti po delsi dobu.

Polyterapie, véetné uzivani benzodiazepintl, mize tento ucinek zvysit (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky
Nezéadouci u€inky jsou klasifikovany podle frekvence jejich vyskytu. Ta je definovana takto:

Velmi casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meéne casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Vzacné:
Myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému (viz bod 4.4)

Casté:

Anémie, trombocytopenie (riziko trombocytopenie je zavislé na davce a relativné ¢astéjsi u Zen
a starsich osob).

Méne casté:

Leukopenie, pancytopenie.

Vzdcne:

Deficit faktoru VIII, selhani kostni dené vcetné €isté aplazie cervenych krvinek a agranulocytozy,
makrocytova anémie, makrocytoza.

Neni zndmo:

Lymfocytdza, prodlouzeni doby krvacivosti*.

*V disledku zhorsené agregace krevnich desti¢ek a/nebo trombocytopatie v dlisledku nedostatku
faktoru VIII/von Willebrandova faktoru.

Poruchy imunitniho systému
Casté:

Precitlivélost.

Vzacné:

Systémovy lupus erythematodes.

Endokrinni poruchy

Méné casté:

Syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), hyperandrogenismus (hirsutismus,
virilismus, akné, muzska alopecie a/nebo zvySeni androgent).

Vzacné:

Hypothyreoza.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté:

Hyponatrémie.

Vzacné:
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Hyperamonémie (viz bod 4.4)*, obezita.
Neni zndmo:
Hypokarnitinemie (viz body 4.3 a 4.4).

*Hyperamonémie bez ptiznakti nebo zhorseni funkce jater. Ukonceni 1é¢by pak neni nezbytné.
Rovnéz byla hlaSena hyperamonémie spojena s neurologickymi piiznaky. V téchto pfipadech je tfeba
zvazit dalsi vySetieni (viz body 4.3 a 4.4 ,,Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonémie*

a ,,Pacienti s rizikem hypokarnitinemie*).

Psychiatrické poruchy

Casté:

Stavy zmatenosti, agresivita*, agitovanost®, poruchy pozornosti*, halucinace.
Vzdcne:

Abnormalni chovani*, psychomotoricka hyperaktivita*, poruchy uceni*.

*Zvlasté u déti.

Poruchy nervového systému

Velmi casté:

Ttes.

Casté:

Zavrat', extrapyramidové poruchy, které nemusi byt reverzibilni, kiece (viz bod 4.4), somnolence,
stupor*, zhorSeni paméti, bolesti hlavy, nystagmus.

Meéné casté:

Letargie*, koma*, encefalopatie®, zhorSeni kieci (viz bod 4.4), reverzibilni parkinsonismus, ataxie,
parestézie.

Vzdcne:

Reverzibilni demence spojena s reverzibilni cerebralni atrofii, kognitivni porucha.

Neni znamo:

Apatie (v ptipade 1é¢by kombinované s dalsimi epileptiky), sedace.

*Méne¢ Casté, vedouci k pfechodnému kématu (encefalopatie). Tyka se n€kolika izolovanych piipada
nebo piipadd, které byly spojeny se zvySenim vyskytu zachvatd kfeci béhem 1écby. Symptomy se
omezily pti ukonceni 1éCby nebo sniZzeni davky. Vétsina téchto ptipadi se objevila pii kombinované
1é¢bé (zejména s fenobarbitalem nebo topiramatem) nebo po nahlém zvyseni davky.

Poruchy oka
Vzacné:
Diplopie.

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Ztrata sluchu (reverzibilni a ireverzibilni).

Cévni poruchy

Casté:

Krvaceni.

Meénée caste:

Kozni vaskulitida.

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené caste:

Pleuralni vypotek (eozinofilni).

Gastrointestindlni poruchy
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Velmi casteé:

Nauzea*.

Casté:

Bolest v horni ¢asti bficha, prijem*, zvraceni*, onemocnéni dasni (zejména hyperplazie dasni),
stomatitida.

Meéné caste:

Pankreatitida (n¢kdy letalni, viz bod 4.4).

Neni zndmo:

Gastrointestinalni poruchy®, zacpa, zvySeni nebo snizeni chuti k jidlu.

*Obvykle jsou pfechodné a objevuji se na zacatku 1écby.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Poskozeni jater (viz bod 4.4).
Vzacné:

Porfyrie.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté:

Alopecie, nehtové abnormality a poruchy nehtového ltzka.

Méné casté:

Angioedém, vyrazka, porucha ochlupeni (v¢etné abnormalni textury vlast, zmény barvy vlasu,
abnormalniho rdstu ochlupenti).

Vzacné:

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS), erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsondv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza.

Neni znamo

Hyperpigmentace.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

U pacientt dlouhodob¢ 1é¢enych natrium-valprodtem jsou hlaSeni snizené hustoty kostnich minerald,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin kosti. Mechanismus vlivu na metabolismus kostni neni znam.
Vzdcne:

Rhabdomyolyza (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté:

Mocova inkontinence.

Mene caste:

Selhani ledvin.

Vzacné:

Enuréza, Fanconiho syndrom, tubulointersticialni nefritida.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Dysmenorea, nepravidelna menstruace.

Méné casté:

Amenorea.

Vzacneé:

Muzska neplodnost (viz bod 4.6), polycysticka ovaria.
Velmi vzacné:

Gynekomastie.
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Vrozené, familiarni a genetické vady
Kongenitalni malformace a vyvojové poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Meéné caste:
Periferni edém, hypotermie.

Vysetfeni

Casté:

Zvysena télesna hmotnost™.

Vzdcné:

Snizeni koagulacnich faktorti (nejméné jednoho), abnormalni vysledky testti srazlivosti (jako je
prodlouzeny protrombinovy Cas (viz bod 4.4), prodlouZeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni trombinového ¢asu, zvyseni INR) (viz body 4.4 a 4.6).

*Ptirtstek na vaze se musi sledovat opatrné, protoze je rizikovym faktorem syndromu polycystickych
ovarii (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem
populace. Existuje specifické riziko zdvazného poskozeni jater u kojenct a malych déti, zejména
mladsich 3 let. Malé déti jsou také zvlasté ohrozeny rizikem vzniku pankreatitidy. Tato rizika

s rostoucim vékem klesaji (viz bod 4.4). Zejména u pediatrické populace jsou pozorovany
psychiatrické poruchy jako agrese, agitovanost, poruchy pozornosti, abnormalni chovéni,
psychomotorické hyperaktivita a porucha uceni.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Klinické ptiznaky akutniho, zavazného predavkovani se obvykle projevuji jako kdma se svalovou
hypotonii, hyporeflexii, miézou, zhorSenim respira¢nich funkci, metabolickou acidézou, hypotenzi a
ob&hovym kolapsem/Sokem.

Ptiznaky se v§ak mohou liSit a v pfipadech velmi vysokych plazmatickych hladin byly zaznamenany
zachvaty. V nékterych ptipadech bylo masivni pfedavkovani fatlni.

Sodik v ptipravcich s obsahem valproatu mtize pii pfedavkovani vést k hypernatrémii.

Lécba

Lécba intoxikace se provadi celkovymi podplirnymi prostredky; je tieba zajistit odpovidajici diurézu.
Je tieba vénovat pozornost zabranéni aspirace; v nékterych ptipadech je nutné provést intubaci a
vy¢istit dychaci cesty odsavanim.

V tézkych ptipadech lze provést hemodialyzu nebo hemoperfuzi.

V nékterych ptipadech byl s ispéchem podan naloxon.

V piipadé predavkovani valproatem, které ma za nasledek hyperamonemii, 1ze karnitin podavat
intraven6zn¢ za uc¢elem normalizace hladin amoniaku.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, ATC kod: NO3AGO1

Kyselina valproova, stejné jako jeji stil natrium-valproat, je antiepileptikum.

Mechanismus uc¢inku neni dosud pIné€ znam.

Na zaklad¢ vysledka studii, provedenych na zvifatech, se ma obecné za to, Ze ¢ast jeho t¢inku mtze
souviset se zvySenou hladinou neurotransmiteru kyseliny gama-aminomaselné (GABA) v cerebrum
a cerebellum v dtsledku inhibice jejiho metabolismu. Je mozné, Ze tim jsou ovlivnény receptory pro
GABA.

Lécebny tcinek se projevi za n¢kolik dnti az za vice nez tyden po zahajeni 1éCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kyselina valproova se dobie absorbuje ze stfevniho obsahu. Biologicka dostupnost po peroralnim

podani se blizi 100 %. Maximalni hladiny v krvi se dosahuje za 6 - 10 hodin po peroralnim podani.
Rovnovazného stavu plazmatickych hladin se dosahuje za 3 az 4 dny po peroralnim podani.
Plazmaticky polocas u dospélych je 10 az 15 hodin. U déti je vyznamné kratsi: 6 az 10 hodin.

Distribuce

Vazba na plazmaticke proteiny je 80 az 95 %. U plazmatickych koncentraci vysSich nez 100 mg/1
vzrasta podil volné frakce. Existuje zna¢na interindividuélni variabilita v plazmatickych hladinach
dosazenych po urcité davce. Rovnéz intraindividualni zmény béhem 24 hodin jsou velké.
Distribu¢ni objem je omezen hlavné€ na krev a rychle se vyménujici extraceluldrni tekutinu.
Koncentrace kyseliny valproové v mozkomisnim moku se blizi jejim koncentracim v plazmé.

Placentarni pienos (viz bod 4.6)

Valproat prochazi placentarni bariérou u zvitat i u clovéka.

- U zvitat prochazi valproat placentou v podobném rozsahu jako u ¢lovéka.

- V nékolika publikacich byla u ¢lovéka hodnocena koncentrace valproatu v pupecni $ndie
novorozencil pfi porodu. Sérova koncentrace valproatu v pupecni $nife, odpovidajici plodové
koncentraci, byla podobna nebo mirn€ vyssi nez u matek.

Velmi malé mnozstvi se vylucuje do matefského mléka (1 az 10 % celkové plazmatické koncentrace).

Biotransformace

Hlavni cestou eliminace valproatu je metabolizace; nezménéno se vylouc¢i méné nez 5 %. Hlavnimi
cestami jsou konjugace s kyselinou glukuronovou (ptiblizné 50 %) a mitochondrialni beta-oxidace
(30 az 40 %). Priblizn¢ 10 % se konverguje na rtizné derivaty oxidaci na cytochromu P450
prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYPAG.

Primérni cesta biotransformace valproatu je konjugace s kyselinou glukuronovou (~40%), hlavné
prostfednictvim UGT1A6, UGT1A9 and UGT2B7.

Valproat je substratem riznych UDPGT, v¢etné UGT1A3 a UGT2B7. Valproat je inhibitorem
jaternich enzymt, jako je CYP2C9 a, mensi mérou, CYP2C19, CYP3A4 (slaby inhibitor),
epoxidhydrolazy a riznych izoforem UGT.

Kyselina valproova miiZze mit stfedn€ silny induk¢éni Gi€inek na P-glykoprotein.

Eliminace
Po konjugaci s kyselinou glukuronovou a beta-oxidaci se produkty biotransformace vylucuji hlavné
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moci.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U starsich osob jsou koncentrace volné kyseliny valproové vyssi a clearance volné kyseliny valproové
niz§i nez u mladych dospélych po jednorazové i po opakovanych davkach valproatu. Celkové
koncentrace kyseliny valproové byly méné odlisné.

Farmakokinetika kyseliny valproové u zdravych starSich subjektd (68 - 89 let) byla srovnavana

s farmakokinetikou u mladych dospélych (24 - 26 let) po podani jednorazové peroralni ddvky 800 mg.
Frakce volné kyseliny valproové byly vyznamné vyssi u starSich pacientl ve srovnani s mladymi
dospélymi: 9,5 + 0,6 % oproti 6,6 £ 0,5 %. Clearance volné kyseliny valproové byla sniZzena ze 127,0
na 77,7 ml.h! kg™!. Polo¢as a distribu¢ni objem se zdaly byt mirn& vyssi u star$ich subjektd, ale rozdil
nebyl vyznamny. Také clearance se vyrazné neliSila. Farmakokinetika valproatu v ustileném stavu
(250 mg dvakrat denn¢) byla srovnatelna.

Farmakokineticka studie kyseliny valproové v Sirokém rozmezi davek (500, 1 000 a 1 500 mg denng)
u 6 zdravych starSich subjektti (65 - 76 let) ukazala, Ze volna frakce (10,0 %; 13,0 %; 17,4 %)

a celkova clearance (4,8; 6,0; 6,7 mL.h " .kg™") se zvySovala s vy$§imi ddvkami a celkovymi
koncentracemi v séru. Clearance volné kyseliny valproové se snizila (49,4; 45,8; 39,4 mLh™! kg™!).

Pediatricka populace

Déti starsi 10 let a dospivajici maji hodnoty clearance valproatu podobné tém, které jsou hlaseny

u dospélych. U pediatrickych pacientd mladsich 10 let se systémova clearance valproatu meni

s vékem. U novorozenct a kojencti do 2 mésicti veéku je clearance valproatu ve srovnani s dospelymi
sniZzend a je nejnizsi bezprosttedné po narozeni. V prehledu védecké literatury vykazoval polocas
valproatu u kojencti do dvou mésicii zna¢nou variabilitu — v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve véku
2-10 let je clearance valprodtu o 50 % vys$si nez u dospélych.

Specifické vlastnosti ptipravku Valproat Chrono Sandoz

Ve srovnani s piipravky s natrium-valproatem ve formeé rezistentni viici Zalude¢ni kyseliné ma forma s

prodlouzenym uvoliiovanim lé¢ivé latky Valproat Chrono Sandoz pii podavani stejnych davek tyto

vlastnosti:

- mizi obdobi latence po podani,

- prodluzuje se absorpce,

- je srovnatelna biologicka dostupnost,

- maximalni plazmatické koncentrace celkové i ve volné forme jsou nizsi (Cpax je ptiblizné o 25
% niz8i, ale relativné stabilni plateau se objevi do 4 - 14 hodin po peroralnim podani).
Vzhledem k témto “useknutym” vrcholim jsou koncentrace kyseliny valproové vyrovnangjsi
behem celych 24 hodin. Pti podavani stejné davky dvakrat denné se disperze plazmatickych
koncentraci snizila na polovinu.

- korelace mezi davkou a plazmatickymi koncentracemi (celkovymi i volné formy) se vice blizi
linearité.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvifatech ukazuji, Ze pti plisobeni valproatu in utero dochazi k morfologickym a funkénim
zménam sluchového systému u potkanti a mysi.

Karcinogeneze, mutageneze

Valproat nebyl mutagenni ani u bakterii, ani v testu na mysich lymfomech in vitro a nevyvolaval
opravu DNA v priméarnich kulturach hepatocytti potkand. /n vivo v§ak bylo dosazeno protichidnych
vysledkt pii teratogennich davkach v zavislosti na cesté podani. Po peroralnim podani, pfevladajici
cesté podani u ¢loveka, nevyvolaval valproat chromozomalni aberace v kostni dieni potkant ani
dominantni letalni u¢inky u mysi. Intraperitoneélni injekce valproatu zvysila pocet zlomii vlaken DNA
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a poSkozeni chromozomi u hlodavct. V publikovanych studiich byly navic hlaseny zvy$ené vymény
sesterskych chromatid u pacient s epilepsii vystavenych valproatu ve srovnani s nelé¢enymi
zdravymi subjekty. Protichtidné vysledky vsak byly ziskany pii porovnani udajii u pacientd s epilepsii
1écenych valproatem s tidaji u neléenych pacientti s epilepsii. Klinicky vyznam téchto nalezi
tykajicich se DNA/chromozomu neni zndm.

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii kancerogenity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukcni toxicita

Valproat vyvolal teratogenni uc¢inky (malformace nékolika organovych systému) u mysi, potkant

a kralikd.

U prvni generace potomkd mysi a potkant po expozici in utero byly hlaSeny abnormality chovani.
Nékteré zmeény chovani byly také pozorovany ve druhé generaci a tyto zmény byly méné vyrazné ve
3. generaci mysi po akutni expozici prvni generace teratogennim davkam valproatu in utero. Zakladni
mechanismy a klinicky vyznam téchto nalezi pro ¢loveka nejsou znamy.

Ve studiich toxicity pii opakovaném podavani byly u dospélych potkant a psti po peroralnim podavani
v davkach 1 250 mg/kg/den, resp. 150 mg/kg/den hlaseny degenerace/atrofie varlat nebo abnormality
spermatogeneze a snizeni hmotnosti varlat.

U mlad’at potkanti byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pii davkach piekracujicich maximalni
tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealné nebo intraven6zn€) a bez souvisejicich
histopatologickych zmén. Pii tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly zaznamenany zadné
ucinky na samci reprodukéni organy. Na zaklad¢ téchto dat nebyla mlad’ata povazovana za nachylnéjsi
k naleziim na varlatech nez dospéla zvitata. Relevance nalezti na varlatech pro pediatrickou populaci
neni znama.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach az 350 mg/kg/den reprodukéni vykonnost
samci. MuZzska neplodnost vSak byla identifikovana jako nezadouci ti€inek u ¢lovéka (viz body 4.6
a4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Koloidni hydratovany oxid kiemicity
Ethylceluloza

Hypromelo6za

Sodna sul sacharinu (E 954)
Makrogol 6000

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
Mastek

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim jsou baleny v blistru Al/Al, vlozeném do krabicky.

Velikost baleni:
20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 tablet s prodlouzenym uvolnovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH

Biochemiestral3e 10

6250 Kundl

Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Valproat Chrono Sandoz 300 mg: 21/195/06-C

Valproat Chrono Sandoz 500 mg: 21/196/06-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 6. 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.1.2025
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