Sp. zn. sukls180327/2024, sukls317476/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci U¢inky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich uc€inki viz bod 4.8.

4.1

NAZEV PRIPRAVKU

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Valproat ratiopharm Chrono 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 200 mg natrium-valproatu a 87 mg kyseliny valproové
(ekvivalentni 300 mg natrium-valproatu).

Valproat ratiopharm Chrono 500 mg
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 333 mg natrium-valproatu a 145 mg kyseliny valproové
(ekvivalentni 500 mg natrium-valproatu).

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 27,7 mg sodiku.

Valproat ratiopharm Chrono 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 46,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.
Bila podlouhla bikonvexni potahovana tableta s pilici ryhou na obou stranach.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

K lécbe:

- generalizovanych zachvati typu absenci, myoklonickych a tonicko-klonickych zachvatt

- fokalnich a sekundarné generalizovanych zachvatu

a ke kombinované 1écbé dalSich forem zachvatt, jako fokalnich zachvatG jednoduchych, komplexnich a
fokalnich zachvatli se sekundarni generalizaci, pokud tyto typy zachvatli neodpovidaji na béZnou
antiepileptickou lécbu.

Poznamka

U malych déti do 3 let vCetné se piipravky obsahujici kyselinu valproovou podavaji jako 1¢k prvni volby
pouze ve vyjimeénych ptipadech.
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4.2

Lécba manické epizody dospélych pacientd s bipolarni poruchou, u nichZ neni 1é¢ba lithiem tolerovana
nebo je kontraindikovana. Pokra¢ovani 1é¢by po manické epizod¢ lze zvazit u pacientt, ktefi pfi akutni manii
odpovidali na 1é¢bu valproatem.

Davkovani a zpiisob podani

Poznamka
Pfi zméné z predchozi 1écby (neprolongovanou) farmaceutickou formou na Valproat ratiopharm Chrono
musi byt zajisténo udrzeni odpovidajicich sérovych hladin kyseliny valproové.

Divky a Zeny ve fertilnim véku

Lécba valproatem musi byt zahdjena a sledovdna specialistou se zkuSenostmi s lécbou epilepsie nebo
bipolarni poruchy. Valproat se ma pouzivat k 1é€bé divek a Zen, které by mohly otéhotnét, pouze tehdy,
pokud jina 1é¢ba neni uc¢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). Pfinos a riziko maji byt peclivé
pfehodnocovany pii pravidelnych kontrolach 1écby. Valproat se ma prednostné piedepisovat jako
monoterapie a v nejnizsi u¢inné davce, pokud mozno ve formé s prodlouZzenym uvoliiovanim. Denni davka
se ma rozde¢lit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz bod 4.6).

Muzi
Doporucuje se, aby byla 1écba pripravkem Valproat ratiopharm chrono zahéjena a sledovana odbornikem se
zkusenostmi s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Zachvaty

Déavka ptipravku ma byt individudlné urCovdna a monitorovana specialistou. Stanoveni dadvky mé byt
primarn¢ zaloZeno na klinickych projevech, spiSe nez na rutinnim monitorovani sérovych koncentraci.
Stanoveni sérovych hladin mize pomoci v pfipad¢ toxickych symptomi nebo nedostate¢né ucinnosti (viz
davky se doporucuje pozvolné a postupné zvysSovani davky. Existuji riizné sily a farmaceutické formy
umoznujici postupné zvysovani davkovani a pfesnou titraci udrzovaci davky.

V monoterapii je obvykla avodni davka 5-10 mg kyseliny valproové/kg vahy a tato davka ma byt zvySovana
o cca 5 mg kyseliny valproové/kg vahy kazdych 4-7 dni.

V nékterych ptipadech se plny ucinek neprojevi do 4-6 tydnii. Denni davka v téchto piipadech nema byt
zvySovana prili§ rychle nad obvyklé davkovani.

Obvykla prumérna denni davka béhem dlouhodobé 1écby je:

- 20 mg kyseliny valproové/kg vahy u dospélych a starSich pacient
- 25 mg kyseliny valproové/kg vahy u dospivajicich

- 30 mg kyseliny valproové/kg vahy u déti.

Adekvatné tomu jsou doporuceny nasledujici udrzovaci denni davky jako navod:

Vék Télesna hmotnost Pramérna davka

v mg*/den

Déti **

3-6 let cca 15-25 kg 450-600
7-14 let cca 25-40 kg 750-1200
Dospivajici
od 14 let cca 40-60 kg 1000-1500
Dospéli od 60 kg 1200-2100

* Udaje vychéazeji z mg sodné soli valproatu
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** Poznamky:

U déti do 3 let véku maji byt piednostné uzivany konvenéni 1ékové formy s niz§im obsahem 1éCivé latky
(napf. roztok). K 1écbé déti od 3 let je mozno pouzit tablety piipravku Valproat ratiopharm Chrono 300 mg,
které lze rozdélit na dve stejné poloviny.

Pokud je ptipravek Valproat ratiopharm Chrono uzivan v kombinaci nebo jako substitu¢ni 1écba po
predchozi medikaci, musi byt davka soucasné uzivaného antiepileptika, zejména fenobarbitalu, neprodlené
sniZzena. Pokud je tieba ptedchozi 1écbu prerusit, musi se tak ucinit postupnym snizovanim davky.

Jelikoz je ucinek ostatnich antiepileptik na indukci enzymi reverzibilni, maji byt monitorovany sérové
hladiny kyseliny valproové 4-6 tydnti po poslednim uziti takového 1éku a denni davka ma byt prislusné
redukovana.

U pacientt s renalni insuficienci nebo hypoproteinémii je tieba pocitat se zvySenim mnozstvi volné kyseliny
valproové v séru a v piipadé potieby snizit davku. Nicméné, klinicky obraz je rozhodujicim faktorem pii
upraveé davky, protoze urceni celkové sérové koncentrace kyseliny valproové mtze vést k faleSnym zavérim
(viz bod 5.2).

U pacientil s rendlni insuficienci mtize byt nutné davku snizit a u pacientli na hemodialyze naopak davku
zvysit. Valproat je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani ma byt upraveno na zaklad¢ klinického sledovani
pacienta (viz bod 4.4).

Denni davka se podava v 1-2 dil¢ich davkach.
Manické epizody u bipolarni poruchy

Dospéli:

Denni davka ma byt stanovena a individualné kontrolovana oSetfujicim lékafem. Doporu¢ena tivodni denni
davka je 750 mg. Mimo to byl v klinickych studiich prokazan ptijatelny bezpecnostni profil ivodni davky
20 mg valproatu na kilogram télesné hmotnosti. Lékové formy s prodlouzenym uvolhovanim je mozné
podavat jednou nebo dvakrat denné. Davka ma byt zvySovana co mozna nejrychleji az do dosazeni nejnizsi
terapeutické davky, kterd zabezpeci pozadovany klinicky uc¢inek. Denni davka mé byt prizptisobena klinické
odpoveédi pacienta tak, aby bylo mozné individualné stanovit nejnizsi ucinnou davku.

Primérnad denni davka valproatu se obvykle pohybuje v rozmezi 1000 az 2000 mg. Pacienti, kterym jsou
podavany denni davky vyssi nez 45 mg/kg télesné hmotnosti, maji byt peclivé monitorovani.

Pfi pokracovani 1écby manickych epizod u bipolarni poruchy je tfeba individudlné upravit davkovani na
nejniz§i moznou ucinnou davku.

Déti a dospivajici:
Bezpecnost a Gi¢innost pripravku Valproat ratiopharm Chrono 300 mg a 500 mg v 1é¢bé manickych epizod u
bipolarni poruchy nebyla hodnocena u pacientti mladsich 18 let.

Zpusob a trvani 1é¢by

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim maji byt uzivany nejlépe 1 hodinu pted jidlem (na prazdny zaludek
pred snidani). V ptfipadé vyskytu gastrointestinalnich nezddoucich ucinkti v disledku 1é€by se maji tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim uzivat béhem jidla nebo po ném. Tablety se polykaji celé nebo rozpulené,
nesmi se rozkousat, a zapiji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny (napt. sklenici vody).

Délka 1éCby je stanovena oSetiujicim 1ékafem.

Zachvaty:

Antiepileptickd 1écba je vzdy dlouhodoba.

Specialista (neurolog, détsky neurolog) rozhoduje o titraci davky, trvani 1é¢by a vysazeni piipravku Valproat
ratiopharm Chrono individualné. Obecné plati, ze se nema pokouSet o snizovani davky nebo vysazeni
ptipravku, neni-li pacient bez zachvatl alesponi dva az tfi roky. Vysazovani pfipravku se musi provadét
formou postupného snizovani davek po dobu jednoho az dvou let. Déti mohou davce stanovené na kg télesné
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hmotnosti postupné ,,odrist. Uprava davky jen na zékladé véku neni nezbytna, pokud se EEG nélezy
nezhorsuji.

Zkusenosti s dlouhodobou 1écbou piipravkem Valproat ratiopharm Chrono jsou omezené, zejména u déti
mladsich 6 let.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Valproat ratiopharm Chrono je kontraindikovéan v nésledujicich situacich:

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

porucha funkce jater/pankreatu

hepatopatie v osobni nebo rodinné anamnéze

poskozeni jater v souvislosti s uzivanim kyseliny valproové v rodinné anamnéze

porfyrie

poruchy koagulace

defekty v cyklu moc¢oviny (viz bod 4.4)

valproat je kontraindikovan u pacientli se znamymi mitochondridlnimi poruchami zptsobenymi mutacemi
jaderného genu kodujictho mitochondridlni enzym polymerazu y (POLG), napiiklad Alperstv-
Huttenlochertiv syndrom, a u déti mladSich 2 let, u kterych je podezieni na mozny vyskyt poruchy
souvisejici s POLG (viz bod 4.4).

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

Lécba epilepsie
- v obdobi téhotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodngjsi alternativni 1é¢ba (viz body 4.4 a 4.6).
- uZen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.4
a4.6).

Lécba bipolarni poruchy
- v obdobi téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
- u Zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.4
a4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Program prevence poceti

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

Ptipravek Valproat ratiopharm Chrono je kontraindikovéan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie
* v obdobi t€hotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodné&jsi alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

* u zen, které by mohly ot€hotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.3 a
4.6).

Lécba bipolarni poruchy

* v obdobi téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

* u Zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.3 a
4.6).
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Podminky Programu prevence poceti:

Predepisujici 1ékat musi zajistit, aby

* v kazdém ptipad€ byly vyhodnoceny individualni okolnosti, v¢éetné 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 porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému, vcetné
zévaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

* pacientka porozuméla nutnosti podstoupit t€hotensky test pifed zahajenim 1écby a v prubéhu 1écby, podle
potieby.

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

* pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alesponn jednou ro¢né) prehodnocovani 1é¢by specialistou se
zkuSenostmi v 1é¢bé epilepsie nebo bipolarni poruchy.

* pacientka porozume¢la nutnosti konzultace se svym lékafem, jakmile planuje téhotenstvi, aby se zajistila v€asna
konzultace a pfevedeni na jiné alternativni lé¢ebné moznosti pted pocetim a pferusenim pouzivani kontracepce.

* pacientka porozumeéla, Ze v piipad¢ téhotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym lékarem.
* pacientka obdrzela pfirucku pro pacienta.

* pacientka potvrdila, Ze rozumi rizikiim a nezbytnym opatfenim v souvislosti s 1é¢bou valproatem (Kazdoro¢né
podepisovany formulaf s informacemi o riziku).

Tyto podminky se tykaji také Zen, které nejsou v soucasné dobé sexualné aktivni, pokud ptedepisujici lékar
zvazil, ze nema presvédéivé diikazy o nemoznosti otéhotnéni.

Divky

* Predepisujici 1ékat musi zajistit, ze rodic¢e/opatrovnici divky rozumi nutnosti kontaktovat specialistu, jakmile u
divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

» Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze rodi¢im/opatrovnikiim divky, u niZ nastalo menarché, byly poskytnuty
veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému, véetné zavaznosti téchto
rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

* U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi predepisujici specialista kazdoro¢né piehodnocovat potiebu 1é¢by
valproatem a zvazovat alternativni 1é¢ebné moznosti. Pokud je valproat jedinou vhodnou 1éCbou, je tieba
prodiskutovat potfebu pouziti uc¢inné antikoncepce a vSechny dal$i podminky programu prevence poceti.
Specialista musi vynalozit veSkeré usili, aby pfevedl divku na alternativni 1écbu pfed dosazenim jeji dospé€losti.

Téhotensky test

Pred zahajenim 1é¢by valproatem musi byt vylouceno téhotenstvi. LéCba valproatem nesmi byt zahajena u Zen,
které by mohly otéhotnét, bez negativniho vysledku t€hotenského testu (t€¢hotensky test z krevni plazmy)
potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo netimyslné pouziti v t€hotenstvi.
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Antikoncepce

Zeny, které by mohly otdhotnét, a kterym je predepsan valproat, musi pouzivat uéinnou antikoncepci bez
preruseni po celou dobu trvani 1é¢by valproatem. Témto pacientkdAm musi byt poskytnuty veskeré informace o
prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji u¢innou antikoncepci. Ma se pouzit alespon jedna
ucinna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na uzivatelce, jako je nitrod€lozni télisko nebo implantat) nebo
dvé dopliikové formy antikoncepce, vcetné bariérové metody. V kazdém pifipadé maji byt pii vybéru
kontracepcni metody posouzeny individualni okolnosti véetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni
a dodrzovani zvolenych opatieni. I v pfipadé, Ze pacientka ma amenoreu, musi dodrzovat vSechna doporuceni
ohledn¢ uc¢inné antikoncepce.

Pfipravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi estrogen, véetn¢ hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mize
potencialné vést ke snizeni ucinnosti valproatu (viz bod 4.5). Predepisujici l1ékati maji sledovat klinickou
odpovéd’ (kontrola zachvati nebo nalady) pfi zahéjeni nebo vysazeni ptipravkll obsahujicich estrogen. Naopak
valproat nesnizuje ucinnost hormonalni antikoncepce.

Kazdoro¢ni pfehodnoceni 1é¢by specialistou

Specialista ma alespoil jednou ro¢né zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnégjsi lécbou. Specialista
ma s pacientkou prodiskutovat Kazdorocné podepisovany formulaf s informacemi o riziku pfi zahéjeni 1écby a
b&hem kazdoroéniho pfehodnoceni a zaruéit, ze pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovani t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot€hotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie prehodnotit 1écbu
valproatem a zvazit alternativni moznosti 1é¢by. Je tieba vynalozit veskeré Usili k prechodu na vhodnou
alternativni 1é¢bu pred pocetim a pfed prerusenim pouzivani kontracepce (viz bod 4.6). Neni-li zména 1écby
mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dité pro podporu jejiho informovaného
rozhodovani ohledné planovani rodi¢ovstvi.

Pokud zZena s bipolarni poruchou planuje ot€hotnét, musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi s 1é¢bou

bipolarni poruchy a lécba valproatem ma byt pieruSena a podle potfeby nahrazena jinou alternativni 1écbou v
dobé¢ pred pocetim a pied prerusenim pouzivani kontracepce.

V pfipad€ t€hotenstvi

Pokud Zena uZivajici valproat otc¢hotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byla pfehodnocena
1écba valproatem a zvéZeny alternativni moznosti 1écby. Pacientky exponované valproatu béhem tc¢hotenstvi a
jejich partneti musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl
poradenstvi ohledné¢ expozice v t€hotenstvi (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 piipad¢ planovani nebo podezieni na té¢hotenstvi nepterusovaly lécbu
valproatem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.
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Edukacéni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkam vyvarovat se expozice valproatu béhem tehotenstvi,
poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukac¢ni materidly, aby zdtraznil upozornéni a poskytl doporuceni
ohledné uzivani valproatu u zen, které by mohly otéhotnét, a detaily Programu prevence poceti. Ptirucka
pacienta a karta pacienta musi byt poskytnuty v§em zenam uzivajicim valproat, které by mohly otéhotnét.

Kazdoro¢né podepisovany formulat s informacemi o riziku musi byt pouzit pii zahajeni 1é€by a pti kazdorocnim
prehodnoceni [éCby valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muzskych pacientti

Retrospektivni observacni studie naznaCuje zvysSené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti
narozenych muziim lé€enym valprodtem béhem 3 mésicii pred pocetim ve srovnani s détmi narozenymi
muzum lé¢enym lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

Jako preventivni opatfeni maji ptedepisujici lékaii informovat pacienty muzského pohlavi o tomto
potencialnim riziku (viz bod 4.6) a probrat s nimi potfebu zvazit i€¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku,
pfi uzivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésicli po ukonceni 1écby. Muzi nemaji darovat sperma béhem
1écby a alespoii 3 mésice po jejim ukonceni.

Muzsti pacienti 1éCeni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym predepisujicim I¢kaiem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodnéjsi 1é¢bou. U muzskych pacientd, ktefi planuji zplodit
dité, maji byt zvazeny vhodné alternativy 1écby a projednany s témito pacienty. V kazdém piipadé¢ je tfeba
posoudit individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu odbornika se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie
nebo bipolarni poruchy.

Pro zdravotniky a pacienty muzského pohlavi jsou k dispozici edukacni materidly. Pacientim muzského
pohlavi uzivajicim valproat ma byt poskytnuta Ptirucka pacienta.

Poruchy krevniho obrazu

Trombocytopenie, aplasticka anémie, agranulocytdza a pancytopenie jsou spojeny s kyselinou valproovou a
nekdy nabyvaji zavaznych forem (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1éCby a pfed chirurgickymi nebo
stomatologickymi vykony a v piipadé€ spontannich hematomi nebo krvaceni se doporucuje monitorovani
krevniho obrazu, v¢etné poctu krevnich desti¢ek, doby krvacivosti a koagulacnich testd. Soucasné uzivani
valproatu a kvetiapinu muze zvysit vyskyt leukopenie. V piipadé soucasného podavani antagonistli vitaminu
K se doporucuji peclivé kontroly INR.

Poskozeni kostni diené
Pacienti s pfedchozim poskozenim kostni dené musi byt piisné sledovani.

Porucha funkce jater a /nebo slinivky bfisni

Vazné poskozeni jater se vyskytuje méné Casto, poskozeni slinivky bfisni se vyskytuje vzacné. Nejcasteji
jsou postizeni kojenci a malé déti do 3 let véku, trpici vaznymi epileptickymi zachvaty, zejména kdyz je
kyselina valproova kombinovana s jinymi antikonvulzivnimi 1éky nebo tyto déti maji soucasné poskozeni
mozku, mentalni retardaci, genetické degenerativni poruchy a/nebo metabolické poruchy nebo dédi¢né
metabolické onemocnéni véetné mitochondridlnich poruch, jako je deficience karnitinu, nedostatek enzymu
cyklu mocoviny, poruchy cyklu moc¢oviny, mutace POLG (viz body 4. 3 a 4.4) a/nebo porucha funkce jater
v anamnéze.

U této skupiny pacientii ma byt kyselina valproova podavéana se zvlaStni opatrnosti a v monoterapii.

Pied zahajenim 1éCby je tfeba u téchto pacientil zvazit potencialni pfinosy kyseliny valproové oproti riziku
poskozeni jater a pankreatitidy.

Ve vétsing piipadl je poskozeni jater pozorovano béhem prvnich Sesti mésict 1éCby, zejména mezi druhym a
dvanactym tydnem.
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ZkuSenosti ukazuji, Ze ve véku nad 3 roky (zvlasté u pacienti nad 10 let) vyznamné klesa frekvence
onemocnéni jater. Riziko pankreatitidy klesa s pfibyvajicim vékem.

Pribéh onemocnéni mize byt letalni. Soucasny vyskyt hepatitidy a pankreatitidy zvySuje riziko letalniho
prabéhu.

Riziko hepatotoxicity je zvlasté vyssi pii kombinované 1écbé s jinymi antiepileptiky, zejména u velmi
malych déti. U déti mladsich tfi let se soucasné uzivani salicylatl nedoporucuje kviili riziku jaterni toxicity
(viz také bod 4.5).

Po zménach soucasné podéavanych lécivych ptipravki (zvySeni davky nebo ptfidani), o nichz je znamo, ze
maji vliv na jatra, ma byt monitorovani funkce jater podle potieby znovu zahdjeno (viz také bod 4.5 o riziku
poskozeni jater pii uzivani salicylatd a jinych antikonvulziv, véetné kanabidiolu).

Znéamky hepatalniho a/nebo pankreatického poskozeni

Zavaznému nebo letalnimu hepatalnimu a/nebo pankreatickému poskozeni mohou ptedchazet nespecifické
pfiznaky, jako je vzestup frekvence/zdvaznosti zdchvatli, porucha védomi se zmatenosti, agitovanost,
poruchy hybnosti, malatnost, astenie, ztrata chuti k jidlu, averze k bézné potravé nebo valproové kyseling,
nauzea, zvraceni, bolesti bficha, letargie, somnolence, recidiva nebo zhorSeni zachvatt, prodlouzeni doby
krvaceni a — zejména v ptipad€ poskozeni jater - hematomy, epistaxe a lokalni nebo generalizované edémy.
Pacienti, zejména kojenci a batolata, maji byt peclivé monitorovani s ohledem na tyto ptfiznaky. Je proto
vhodné pacienta nebo rodice na tyto piiznaky upozornit a poucit je, aby v pripade jejich vyskytu neprodlené

4

peclivého klinického vySetfeni provedeny prislusné laboratorni testy (viz dale opatieni pro ¢asnou detekci).
Osetiujici 1ékai se nema spoléhat pouze na laboratorni nalezy, které totiz nemusi byt ve vSech piipadech
mimo normalni limity. Zejména po pocatecni 1é€bé mohou byt jaterni enzymy zvysSeny nezavisle na poruse

werwr

Opatieni pro ¢asnou detekci poSkozeni jater/pankreatu

Pied zahajenim 1é¢by maji byt provedena nasledujici vySetfeni: podrobna anamnéza, se zvlastnim dirazem
na metabolické poruchy, hepatopatie, pankreatické afekce a koagulopatie, klinické vysetfeni a laboratorni
testy (napt. PTT, fibrinogen, koagula¢ni faktory, INR, celkové bilkoviny, krevni obraz vcetné trombocytu,
bilirubin, ALT, AST, gama-GT, lipaza, alfa-amylaza, glukoza v krvi).

Ctyfi tydny po zahajeni 16¢by maji byt zkontrolovany laboratorni testy hodnotici koagulaéni parametry, jako
je INR a PTT, ALT, AST, bilirubin a amylaza.

U déti, které nemaji abnormalni klinické ptiznaky, méa byt pfi kazdém dal$im klinickém vySetfeni
zkontrolovan krevni obraz vcetné trombocyt, ALT a AST.

U pacientl, ktefi nemaji klinické nalezy, ale maji patologické hodnoty laboratornich testd po 4 tydnech
1écby, maji byt dalsi tfi kontroly provedeny v nejdéle dvoutydennich intervalech a potom kazdy mésic po
dobu prvnich 6 mésict 1éCby.

U pacientl > 15 let a u dospélych se pozaduji kontroly klinického a laboratorniho vySetieni pred zacatkem
1écby a dale kazdy mésic po dobu prvnich 6 mésicii 1écby.

Obecné plati, Ze po 12 mésicich 1écby bez jakychkoliv abnormalnich pfiznakl jsou dostatecna 2-3 lékafska
vySetfeni rocné.

Rodice je tieba poucit o moznych ptiznacich poskozeni jater/pankreatu a pokud zaznamenaji jakékoliv
neobvyklé klinické piiznaky, musi to neprodlen¢ oznamit osetfujicimu 1ékati bez ohledu na casovy rozpis
kontrol.

Objevi-li se néktery z nasledujicich priznakd, je tfeba zvazit neprodlené pieruseni 1é¢by:

- nevysvétlitelné zhorSeni celkového stavu

- klinické projevy poruch jater a pankreatu

- porucha koagulace

- vice nez 2-3nasobné zvySeni ALT nebo AST, i pii absenci klinickych pfiznakd (je tieba uvazovat o
indukci enzymu zplisobené soucasné€ uzivanymi 1éky)

- lehké (1-1% nasobné) zvyseni ALT nebo AST se soucasnou akutni febrilni infekci
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- vazné poruchy parametrti srazlivosti
- vyskyt na davce nezavislych nezadoucich t¢inkt

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat miize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zékladnich mitochondridlnich onemocnéni, které jsou
zpusobeny mutacemi mitochondridlni DNA i nuklearniho genu kodujiciho POLG. U pacientd s dédicnymi
neurometabolickymi syndromy zptisobenymi mutacemi genu pro mitochondridlni enzym polymerazu y
(POLG), naptiklad Alperstiv-Huttenlochertiv syndrom, se ve zvySené mife vyskytuje valproatem indukované
akutni jaterni selhani a s nim souvisejici pfipady amrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou nebo u
pacientll s projevy, které by mohly svéd¢it pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo jiné o encefalopatii
nejasného piivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus pfi pfijeti, vyvojové
opozdeéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni senzoricko-motorickou neuropatii, myopatii,
cerebelarni ataxii, oftalmoplegii nebo komplikovanou migrénu s okcipitalni aurou. Testovani na mutace
POLG je tfeba provadet v souladu se soucasnou klinickou praxi diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz
bod 4.3)

Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonemie s neurologickymi pfiznaky

Pokud je podezieni na poruchu cyklu mocoviny, ma byt pifed zahdjenim lécby kyselinou valproovou
provedeno vySetfeni metabolismu moc¢oviny z diivodu rizika vzniku hyperamonémie (viz také bod 4.3 a 4.4
Pacienti s rizikem hypokarnitinemie a Porucha funkce jater). Objevi-li se pfiznaky jako apatie, somnolence,
zvraceni, hypotenze nebo zvyseni frekvence zachvati, je tfeba vySetfit sérové hladiny amoniaku a kyseliny
valproové a v ptipadé potfeby ma byt snizena davka nebo vysazena 1é¢ba pripravkem Valproat ratiopharm
Chrono.

Pokud je tfeba kyselinu valproovou nahle vysadit z divodu pfiznak toxicity, je tfeba piipravek vysadit za
soucasného podani vhodné davky jiného antiepileptika.

Nauzea
Po zahgjeni 1écby piipravky obsahujicimi kyselinu valproovou se mtize objevit mirna nauzea, nékdy spojena
se zvracenim a ztratou chuti k jidlu, ktera je reverzibilni a obvykle vymizi sama nebo po snizeni davky.

Pacienti s rizikem hypokarnitinemie

Podavani valproatu miize vyvolat vyskyt nebo zhorSeni hypokarnitinemie, které mulze vyustit v
hyperamonemii (coz mize vést k hyperamonemické encefalopatii). Byly pozorovany dalsi pfiznaky, jako je
jaterni toxicita, hypoketotickd hypoglykemie, myopatie vCetné kardiomyopatie, thabdomyolyza, Fanconiho
syndrom, zejména u pacientl s rizikovymi faktory pro hypokarnitinemii nebo jiz existujici hypokarnitinemii.
Mezi pacienty se zvySenym rizikem symptomatické hypokarnitinemie pii 1é¢bé valproatem patii pacienti s
metabolickymi poruchami 9/22 v¢etné mitochondrialnich poruch souvisejicich s karnitinem (viz také bod 4.4
Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondridlni poruchou a Poruchy cyklu mocoviny a riziko
hyperamonemie), s poruchou piijmu karnitinu, pacienti mladsi 10 let, se soucasnym uzivanim piipravka
konjugovanych s pivalatem nebo jinych antiepileptik.

Pacienti maji byt upozornéni, aby okamzité hlasili jakékoli znamky hyperamonemie, jako je ataxie, poruchy
veédomi, zvraceni. Pokud jsou pozorovany ptiznaky hypokarnitinemie, je tfeba zvazit suplementaci karnitinu.
Pacienti s primarni systémovou deficienci karnitinu s korigovanou hypokarnitinemii mohou byt 1éceni
valproatem pouze tehdy, pokud pfinosy lécby valproatem pievazuji nad riziky u téchto pacientl a neexistuje
zadna terapeuticka alternativa. U téchto pacientli ma byt zavedeno monitorovani karnitinu.

Pacienti s deficitem karnitinpalmitoyltransferazy (CPT) typu II

Pacienti se zékladnim deficitem karnitin palmitoyltransferazy (CPT) typu Il maji byt upozornéni na vyssi
riziko rhabdomyolyzy pfi uzivani valproatu. U téchto pacientu je tfeba zvazit suplementaci karnitinem. Viz
také body 4.5, 4.8 a 4.9.

Provokace zachvatt

Kyselina valproova nepodporuje rozvoj tonicko-klonickych nebo parcialnich komplexnich zachvat, coz je
dilezité u pacienti se zachvaty, ackoli astaticko-myoklonické zachvaty mohou byt vyprovokovany, i kdyz
vzacneé.
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ZhorSeni zachvati

Prechod na antiepileptikum mize ve vzacnych ptipadech zplsobit zhorSeni zachvatii nebo vznik nového typu
zachvatu u pacienta. Pacienti musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali svého 1ékate v piipad¢ zhorSeni
zachvatl (viz bod 4.8).

Ledviny
Pouziti kyseliny valproové muze vést k faleSn¢ pozitivnim reakcim pifi pouziti obvyklé nitroprusidové
metody pro stanoveni ketolatek v moci.

Renalni insuficience a hypoproteinemie
U pacientl s renalni insuficienci nebo hypoproteinemii je tfeba vzit do tvahy zvySeni hladin kyseliny
valproové ve volné formé v séru a ptislusné snizit davky.

Lupus erythematodes

Kyselina valproova muze vzacné indukovat systémovy lupus erythematosus a u jiz existujiciho
systémového lupus erythematosus mlize vyvolat jeho vzplanuti. Proto je tfeba u pacientil se systémovym
lupus erythematosus zvazit pfinosy podavani piipravku Valproat ratiopharm Chrono ve srovnani s moznymi
riziky.

Zvyseni télesné hmotnosti

Pacienti maji byt pouceni o mozném zvyseni télesné hmotnosti (viz bod 4.8) a moznych opatfenich jeji
kontroly. ZvySeni télesné hmotnosti predstavuje rizikovy faktor pro vznik syndromu polycystickych ovarii,
proto je tfeba prirtstek vahy peclivé monitorovat.

Hormony §titné zldzy

V zévislosti na plazmatické koncentraci miize valproat vytésnit hormony §titné zlazy z jejich vazebnych
mist na plazmatické proteiny a zvysit jejich metabolismus, coz mtze vést k faleSnému predpokladu
diagndzy hypothyroidismu.

Sebevrazedné myslenky nebo zhorSeni klinického stavu

U pacientt, kterym byla podavana antiepileptika v rznych indikacich, byly hlaSeny ptipady sebevrazednych
predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych klinickych studii kontrolovanych placebem, ve kterych
byla hodnocena antiepileptika, rovnéz prokazala mirn€ zvysené riziko sebevrazednych ptedstav a chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u pfipravku
Valproat ratiopharm Chrono.

Proto u pacientl maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav ¢i chovani a zvazena vhodna 1écba.
Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péc¢i) maji byt upozornéni na to, ze v piipadé vyskytu symptomu
sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékafskou pomoc.

Zavazné kozni nezaddouci ucinky a angioedém

V souvislosti s 1écbou valproatem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) jako Stevenstv-
Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti maji byt informovani o zndmkach a
pfiznacich zavaznych koznich projevii a peclivé sledovani. V piipad¢, Ze jsou pozorovany znamky SCAR
nebo angioedému, je nutné okamzité vysetieni a pokud se diagn6za SCAR nebo angioedému potvrdi, 1écba
musi byt ukoncena.

Karbapenemy
Soucasné uzivani kyseliny valproové/natrium-valproatu a karbapenemu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Lamotrigin
Kombinace lamotriginu a kyseliny valproové zptisobuje zvysené riziko (zavaznych) koznich reakci, zejména
u déti. (viz bod 4.5)

Alkohol
Béhem 1écby valproatem se nedoporucuje pozivat alkohol.
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4.5

Pripravek Valproat ratiopharm Chrono 300 mg tablety s prodlouzenym uvolniovanim:
Tento 1écivy pripravek obsahuje 27,7 mg sodiku na tabletu s prodlouzenym uvoliovanim, coz odpovida
1,4% doporuceného maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku pro dosp¢lé.

Pripravek Valproat ratiopharm Chrono 500 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 46,2 mg sodiku na tabletu s prodlouZzenym uvoliiovanim, coz odpovida
2,3% doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu 2 g sodiku pro dospélé.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pokud je Valproat ratiopharm Chrono uzivan v kombinaci s dalSimi antikovulzivy, mtiZze se projevit aditivni
ucinek na sérovou koncentraci 1éku.

Na kyselinu valproovou pusobi:

Antiepileptika

Antiepileptika indukujici enzymy, jako fenobarbital, fenytoin, primidon a karbamazepin, zvysuji eliminaci
kyseliny valproové, a tim snizuji jeji ucinek.Je tfeba brat v uvahu, ze jesté¢ po dobu 2 tydni po ukoncéeni
1€¢by témito induktory mize byt zvysSena koncentrace kyseliny valproové v plazmé.

V ptipad€ kombinované terapie maji byt davky upraveny podle hladin v krvi.

Hladiny metaboliti kyseliny valproové mohou byt pfi sou¢asném uzivani s fenytoinem nebo fenobarbitalem
zvySeny. Proto je nutno pacienty lécené témito dvéma léCivymi pripravky peclivé sledovat s ohledem na
ptiznaky hyperamonemie.

Kombinace felbamatu a valproatu snizuje clearance kyseliny valproové o 22 % az 50 %.

Felbamat zptisobuje na davce zavislé 18% linearni zvySeni sérové koncentrace volné formy kyseliny
valproové. Davku kyseliny valproové je nutno sledovat.

Meflochin
Meflochin zvySuje hladinu kyseliny valproové a také ma potencial vyvolat zachvaty. Soubézné pouZziti mtize
byt ptic¢inou epileptickych zachvati.

Karbapenemy

Snizeni hladiny kyseliny valproové bylo hlaseno pii soubézném podavani s karbapenemy, s vysledkem 60-
100 % snizeni hladiny kyseliny valproové béhem dvou dnl. Vzhledem k rychlému nastupu a rozsahu
poklesu, je soubézné podavani karbapenemu u pacientl stabilizovanych na kyselinu valproovou povazovano
za nezvladnutelné, a proto je tieba se soubéznému pouzivani vyhnout (viz bod 4.4).

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

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

Kolestyramin
Soucasné uzivani kolestyraminu miZze vést k poklesu plazmatickych hladin valproatu.

Pripravky obsahujici estrogen, véetne hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen

Estrogeny jsou induktory izoforem UDP-glukuronyltransferazy (UGT), které se podileji na glukuronidaci
valproatu a mohou zvySovat clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni sérové koncentrace
valproatu a potencialné niz$i ucinnost valproatu (viz bod 4.4).

Je tfeba zvazit sledovani hladin valproatu v séru. Valproat naopak neindukuje enzymy, nesnizuje tudiz
ucinnost estrogennich a progestagennich latek u Zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci
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Cimetidin, erythromycin a fluoxetin

Sérova koncentrace kyseliny valproové miize byt zvySena soucasnym podanim cimetidinu, erythromycinu a
fluoxetinu. Ale existuji i zpravy o ptripadech, kdy byly sérové koncentrace kyseliny valproové po souc¢asném
podani s fluoxetinem sniZzeny.

Antikoagulancia a kyselina acetylsalicylova

Soucasné uzivani kyseliny valproové s antikoagulancii nebo kyselinou acetylsalicylovou mize zvysit
tendenci ke krvaceni. Kyselina acetylsalicylova téZ snizuje vazbu kyseliny valproové na plazmatické
bilkoviny.

Léky obsahujici kyselinu valproovou nemaji byt podavany soucasné s kyselinou acetylsalicylovou pii 1écbé
horecky a bolesti, zejména u kojenct a batolat. Pokud jsou podavany soucasné, doporucuje se pravidelné
monitorovani koagulacnich parametrti.

Metamizol
Soucasné podavani kyseliny valproové s metamizolem, ktery je induktorem metabolizujicich enzymt, v¢etné
CYP2B6 a CYP3A4, mize zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci kyseliny valproové s moznym
snizenim klinické ucinnosti. Proto se doporucuje opatrnost pfi sou¢asném podavani metamizolu a kyseliny
valproové; klinickd odpovéd’ (kontrola zachvati nebo néalady) a/nebo hladiny léku maji byt podle potieby
sledovany.

Methotrexdt

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

Kyselina valproova ovliviiyje:

Barbituraty, neuroleptika, inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ), antidepresiva a benzodiazepiny

V kombinaci s barbituraty, neuroleptiky, IMAO, antidepresivy a benzodiazepiny muze kyselina valproova
zesilit centralni tlumivy ucinek téchto 1éCivych pripravkid. Pacienti, ktefi dostdvaji takové kombinace, proto
maji byt peclivé sledovani a ma byt provedena jakakoli vhodna uprava ddvkovéani.

Fenobarbital

Zvysené koncentrace fenobarbitalu zplisobené kyselinou valproovou (inhibici jeho degradace v jatrech) maji
zvlastni klinicky vyznam. Mohou vyustit v hlubokou sedaci (zejména u déti). V takovych pripadech maji byt
snizeny davky fenobarbitalu nebo primidonu (primidon je ¢aste¢n¢ metabolizovan na fenobarbital). Zejména
b&hem prvnich 15 dnli kombinované 1écby se proto doporucuje pe¢livé monitorovani. V ptipadé potieby se
stanovi plazmatické hladiny fenobarbitalu.

Primidon

Kyselina valproova rovnéz zvysuje plazmatickou hladinu primidonu, ¢imz stoupa vyskyt jeho nezadoucich
ucinkt (vCetné sedace). Tyto uCinky vsak s prodluzujici se terapii mizi. Zejména na pocatku soubézné 1écby
se doporucuje klinické sledovani. Podle potfeby ma byt upravena davka.

Fenytoin

U pacientt jiz 1é€enych fenytoinem miize pfidani pfipravku Valproat ratiopharm Chrono nebo zvyseni jeho
davky zpusobit zvySeni volné formy fenytoinu (koncentrace ucinné frakce nevdzané na plazmatické
bilkoviny) bez zvySeni sérovych hladin celkového fenytoinu. To miize zvysit riziko nezadoucich Gcinkd,
zejména poskozeni mozku (viz bod 4.8).

Doporucuje se tedy klinické sledovani. Pti stanovovani hladiny fenytoinu v plazmé je nutné hodnotit rovnéz
jeho volnou formu.

Karbamazepin

Pti souCasném uzivani kyseliny valproové s karbamazepinem byly popsany symptomy, které mohou byt
zpasobeny potenciaci toxického ucinku karbamazepinu kyselinou valproovou. Zejména na zaatku
kombinované 1écby je indikovano klinické monitorovani a v ptipad¢ potieby Gprava davky.
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Lamotrigin

Kyselina valproova inhibuje metabolismus lamotriginu a témét dvojnasobné zvySuje jeho primérny polocas.
Muze byt nutna Gprava davky lamotriginu. Kombinace lamotriginu a kyseliny valproové zptisobuje zvysené
riziko (zavaznych) koznich reakci, zejména u déti. Byly hlaseny ojedin€lé ptipady zavaznych koznich reaket,
ke kterym doslo do 6 tydnli od zahdjeni kombinované 1écby. Ty Castecné ustoupily po vysazeni 1é¢ivého
ptipravku nebo po vhodné 1écbé. Doporucuje se klinické sledovani a v piipadé potifeby je tfeba upravit
davkovani (snizit davkovani lamotriginu).

Zidovudin
Kyselina valproova muize zvySovat plazmatické koncentrace zidovudinu, coz mize vést ke zvyseni jeho
toxicity. Miize byt nutné snizit davku zidovudinu.

Felbamat
Kyselina valproova miiZe snizovat primérnou clearance felbamatu o 16 % az 21%
Kyselina valproova mize zvysit sérové hladiny felbamatu ptiblizné o 50 %.

Lithium
V interakéni studii in vivo nebyly pozorovany zadné relevantni interakce mezi lithiem a kyselinou
valproovou.

Kvetiapin (substrat CYP2C9)

Soucasné uzivani valproatu a kvetiapinu mtze zvysit vyskyt leukopenie.

V interakéni studii in vivo nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické interakce mezi kvetiapinem
a kyselinou valproovou.

Bupropion (substrat 2B6)

Studie u 5 pacient ukazala, Ze AUC aktivniho metabolitu bupropionu se téméi zdvojnasobila, kdyz byl
bupropion podavan soucasné s valproatem. U jednoho pacienta bylo pozorovano zvySeni hladin valproatu o
témer 30 %.

Olanzapin
V retrospektivni studii u déti uzivajicich soucasné kyselinu valproovou, olanzapin nebo oba lé¢ky soucasné se
zdalo, ze tato kombinace zvySuje hepatotoxicitu (viz bod 4.4). Valproat snizoval koncentrace olanzapinu u
dospélych (asi 0 50 %), coz mohlo byt spojeno s navratem psychozy. Mechanismus této interakce zlstava
neznamy.

Rufinamid

Kyselina valproova miize zpisobit zvySeni plazmatické hladiny rufinamidu. Toto zvySeni je zavislé na
koncentraci kyseliny valproové. Je zapotfebi opatrnost, zejména u déti, protoZe tento u€inek postihuje ve
veétsi mife tuto populaci.

Propofol

Kyselina valproova mutze zvysit hladiny nekonjugovaného propofolu v krvi. V klinickych studiich byla
potieba propofolu béhem celkové anestezie u pacientli 1€Cenych kyselinou valproovou piiblizné o 25-35 %
niz§i ve srovnani s pacienty, ktefi kyselinu valproovou neuzivali. Pii soucasném podavani s kyselinou
valproovou je tieba zvazit snizeni davky propofolu.

Nimodipin
U pacientil 1écenych soucasné nimodipinem a kyselinou valproovou miize byt expozice nimodipinu zvySena
0 50 %. V pripadé¢ hypotenze ma byt z tohoto diivodu snizena davka nimodipinu

Lécivé pripravky konjugované s pivaldatem

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani valproatu a 1é¢ivych ptipravka konjugovanych s pivalatem (jako
jsou cefditors pivoxil, adefovir, dipivoxil, pivmecillinam a pivampicilin) kvili zvySenému riziku deplece
karnitinu (viz bod 4.4 Pacienti s rizikem hypokarnitinemie). Pacienti, u kterych se nelze vyhnout sou¢asnému
podavani, maji byt peclive sledovani z hlediska znamek a ptiznakl hypokarnitinemie.

13/25



Diazepam

U zdravych dobrovolnikd valproat vytéstioval diazepam z vazebnych mist na plazmatickém albuminu a
inhiboval jeho metabolismus. Pfi kombinované 1é¢bé mulize byt zvySena koncentrace nevazaného diazepamu,
plazmaticka clearance a distribu¢ni objem volného diazepamu mohou byt snizeny (o 25 % a 20 %). Polocas
zUstava presto nezménén.

Lorazepam
U zdravych subjektli zptisobovala soucasna 1écba valproatem a lorazepamem pokles plazmatické clearance
lorazepamu az o 40 %.

Klonazepam
U déti mohou byt po soucasném podani klonazepamu s kyselinou valproovou zvysSené sérové hladiny
fenytoinu.

Kodein
Metabolismus a vazba dalSich 1éCivych latek, jako napt. kodeinu, na proteiny jsou ovlivnény.

Ketonova téliska
Jelikoz je kyselina valproova ¢astecné metabolizovana na ketolatky, je tfeba vzit do tvahy moznost falesné
pozitivni reakce na ketolatky u diabetickych pacientli s podezienim na ketoacidozu.

Dalsi interakce:

Topiramadt a acetazolamid

Soucasné uzivani kyseliny valproové a topiramatu nebo acetazolamidu bylo spojovano s encefalopatii a/nebo
hyperamonemii. Pacienti uzivajici oba 1éky proto maji byt peclivé sledovani z hlediska znamek a priznaka
hyperamonemické encefalopatie.

Peroralni antikoncepce

antikoncepce

Uginek peroralnich kontraceptiv neni kyselinou valproovou narugen, protoZe tato latka nemé indukéni G&inek
na enzymy.

Riziko poskozeni jater

Potencialng hepatotoxické 1écivé latky a alkohol mohou zvysit hepatotoxicitu kyseliny valproové.

U déti do 3 let je tfeba se vyhnout soucasnému uzivani salicylati kvili riziku jaterni toxicity (viz bod 4.4).
Soucasné uzivani valproatu a rtiznych antikonvulzivnich terapii zvysuje riziko poSkozeni jater, zejména u
malych déti (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani s kanabidiolem zvySuje vyskyt zvySeni enzymu transaminaz. V klinickych studiich byly
hodnoty ALT vyssi nez trojnasobek horni hranice normalu hlaseny u 19 % pacientt, a to u pacientti vSech
veékovych kategorii 1é¢enych soucasné kanabidiolem v davce 10 az 25 mg/kg a valproatem. Je-li valproat
uzivan soucasn€ s jinymi antikonvulzivnimi latkami, véetné kanabidiolu, ktery mtize byt hepatotoxicky, je
tteba v pfipade potieby sledovat jatra a v ptipad€é vyznamnych abnormalit jaternich parametra je tieba zvazit
snizeni davky nebo preruseni 1é¢by (viz bod 4.4).

Klonazepam
Po soucasném podani kyseliny valproové a klonazepamu se u pacientd se zachvaty typu absence v anamnéze
objevil stav absenci.

Sertralin a risperidon
U jedné pacientky se schizoafektivni poruchou se po soucasném podani kyseliny valproové, sertralinu a
risperidonu objevila katatonie.

Antagonisté vitaminu K

Pti souc¢asném pouziti antagonisty vitaminu K je tfeba peclivé sledovat protrombinovy ¢as (zesileni G¢inku).
Kyselina valproova mize také zesilovat ti¢inek kyseliny acetylsalicylové.
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Latky silne vazané na proteiny
Pti soucasném pouziti valproatu a latek se silnou vazbou na proteiny (jako je aspirin) mohou byt sérové
hladiny volného valproatu zvysené.

Klozapin

Soubézna 1écba valprodtem a klozapinem muze zvysSit riziko neutropenie a myokarditidy vyvolané
klozapinem. Pokud je soub&ézna lécba valproatem a klozapinem nezbytna, je nutné peclivé sledovani
ptipadného vyskytu obou téchto stavii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a zeny ve fertilnim véku

Lécba epilepsie

* Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodna alternativni 1écba.

* Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim veéku, 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 uéinky na vyvoj z expozice in utero

Tehotenstvi a riziko vzniklé uzivanim valprodtu

Uzivani valproatu v monoterapii a valproatu v kombinované 1é¢bé véetné jinych antiepileptik u Zen je Casto
spojeno s abnormalnimi vysledky téhotenstvi. Dostupné udaje ukazuji vyss$i vyskyt zavaznych
kongenitalnich malformaci plodu a neurovyvojovych poruch jak v monoterapii valproatem, tak v polyterapii
ve srovnani s populaci, ktera nebyla vystavena valproatu.

Bylo prokazano, ze valproat prochdzi placentarni bariérou jak u zivocisnych druhd, tak u lidi (viz bod 5.2).
U zvifat: teratogenni u¢inky byly prokazany u mysi, potkant a kraliki (viz bod 5.3).

Kongenitdlni malformace z expozice in utero

Udaje ziskané z metaanalyzy (véetné registrii a kohortovych studii) ukazaly, ze 10,73 % déti Zen s epilepsii,
které uzivaly valproat v monoterapii béhem tc¢hotenstvi, trpi vrozenymi vadami (95 % CI: 8,16 - 13,29).
Jedna se o vétsi riziko zavaznych malformaci nez u bézné populace, pro kterou je toto riziko asi 2-3 %.
Riziko je zavislé na davce, ale nelze stanovit prahovou hodnotu, pod niz zadné riziko neexistuje.

Riziko zavaznych vrozenych vyvojovych vad u déti po in utero expozici polyterapii valproatem je vyssi nez
u antiepileptické polyterapie bez valproatu.

Riziko pii monoterapii valprodtem je zavislé na davce a dostupné udaje naznacuji, Ze je zavislé na davce pfi
polyterapii valproatem. Nelze vSak stanovit prahovou davku, pod niz neexistuje zadné riziko.

Dostupné udaje ukazuji zvySeny vyskyt mén€ a vice zavaznych malformaci. Mezi nejcastéjsi typy
malformaci patii defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, rozst€p rtu a patra, kraniosten6za, srdecni,
renalni a urogenitalni vady, defekty koncetin (véetné bilateralni aplazie radia) a anomalie zahrnujici rizné
télesné systémy.

Pti in utero expozici valproatu mize také dojit k poskozeni sluchu nebo hluchoté zptisobené malformacemi
ucha a/nebo nosu (sekundarni ucinek) a/nebo k piimé toxicité pro funkci sluchu. Ptipady popisuji
jednostrannou i oboustrannou hluchotu nebo poskozeni sluchu. Vysledky nebyly hlaSeny ve vSech
piipadech. Kdyz byly hlaseny vysledky, vétsina piipadd se nezotavila.
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Expozice valproatu in utero mize mit za nasledek malformace oka (v¢etné kolobomut a mikroftalmur), které
byly hlaseny ve spojeni s dal$imi kongenitalnimi malformacemi. Tyto malformace oka mohou ovliviiovat
vidéni.

Neurologické vyvojové poruchy z expozice in utero

Udaje ukazuji, e expozice valproatu in utero mize mit nepiiznivé Gginky na duSevni a fyzicky vyvoj
exponovanych déti. Zda se, ze riziko je zavislé na davce, pokud je valproat pouzivan v monoterapii, ale na
zaklad¢ dostupnych udaji nelze stanovit prahovou davku, pod niz z4dné riziko neexistuje. Pii podavani
valproatu béhem tehotenstvi v polyterapii s jinymi antiepileptiky se také vyznamné zvysila rizika
neurovyvojovych poruch u potomki ve srovnani s détmi z bézné populace nebo u déti neléCenych matek s
epilepsii. Pfesné gestacni obdobi s rizikem téchto ucinkd neni urcité a moznost rizika v prubéhu celého
téhotenstvi nelze vyloucit.

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

Inteligen¢ni kvocient (IQ), méfeny détem skolniho veéku (6 let), které maji v anamnéze expozici valproatu in
utero, byl v priméru o 7-10 bodt niz$i nez u déti vystavenych jinym antiepileptikim. I kdyz roli ptidatnych
faktorid nelze vyloucit, existuji dikazy, ze riziko ovlivnéni intelektu u déti vystavenych valprodtu mize byt
nezavislé na matetském 1Q.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.

Dostupné udaje ukazuji, ze déti vystavené valproatu in utero maji zvysené riziko poruchy autistického
spektra (piiblizn€ trojnasobn¢) a détského autismu (zhruba pétinasobné) ve srovnani se studovanou béznou
populaci.

Omezené tdaje naznacuji, Ze déti vystavené valproatu in utero maji vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich
objevi porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

Divky a Zeny ve fertilnim veku (viz vyse a bod 4.4)

Pokud Zena planuje téhotenstvi

Pokud zena s epilepsii planuje otéhotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie prehodnotit
1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1écby. Je tfeba vynalozit veskeré usili k pfechodu na
vhodnou alternativni 1écbu pied pocetim a pied preruSenim pouzivani kontracepce (viz bod 4.4). Neni-li
zmeéna [éCby mozna, ma byt zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dit€ pro podporu jejiho
informovaného rozhodovani ohledné planovani rodi¢ovstvi. Pokud Zena s planuje otéhotnét, musi se poradit
se specialistou se zkuSenostmi s 1éCbou a 1écba valproatem ma byt pierusena a v ptipad€ potieby nahrazena
jinou alternativni 1é¢bou v dobé¢ pted pocetim a pted preruSenim pouzivani kontracepce.

Tehotné Zeny

Valproat je kontraindikovan k 1écbé bipolarni poruchy béhem te¢hotenstvi. Valproat je kontraindikovéan k
1écbé epilepsie behem tehotenstvi, pokud existuje jind vhodna alternativni 1éCba epilepsie (viz body 4.3 a
4.4).

Pokud Zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byly zvazeny
alternativni moznosti 1é¢by. Béhem téhotenstvi mohou mateiské tonicko-klonické zachvaty a status
epilepticus s hypoxii predstavovat velké riziko imrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud téhotna zena, navzdory znamym rizikim valproatu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni alternativni
1é¢by, musi za vyjimeénych okolnosti uzivat valproat k 1€¢bé epilepsie, doporucuje se:

- uzivat nejniz§i G¢innou davku a rozdelit denni davku valproatu do nckolika mensich dil¢ich davek

uzivanych béhem dne. Pouziti 1ékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim muize byt vhodnéj$i nez jiné
1ékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentracim (viz bod 4.2).
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Vsechny pacientky exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke
specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledn¢ expozice v
téhotenstvi. Musi se provadét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny vyskyt defektt
neuralni trubice nebo jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pfed otéhotnénim muze snizit riziko
defektl neuralni trubice, které se mohou vyskytnout u vSech téhotenstvi. Dostupné udaje vSak nenaznacuji,
ze je podéavani kyseliny listové prevenci vyskytu vrozenych vad nebo malformaci zpisobenych expozici
valproatu.

Riziko u novorozencii
Piipady hemoragického syndromu byly hlaSeny velmi vzacné u novorozenct, jejichz matky uzivaly
valproat béhem téhotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii, hypofibrinogenemii
a/nebo se snizenim dalSich koagulacnich faktorti. Afibrinogenemie byla také hlasena a miize byt fatdlni.
Nicméné tento syndrom je tfeba odlisit od poklesu faktorti vitaminu K vyvolanych fenobarbitalem a
enzymatickymi induktory. Proto se u novorozencti musi provést vysetfeni poctu trombocytl, hladiny
fibrinogenu v plazmé, koagulacnich faktorti a koagulacni testy.
koagulacnich faktorti a koagula¢ni testy.
Byly hlaseny pftipady hypoglykémie u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem tretiho
trimestru t¢hotenstvi.
Ptipady hypotyredzy byly hlaSeny u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem téhotenstvi.
Abstinen¢ni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita, nervozita,
hyperkineze, tonické poruchy, ties, kieCe a poruchy pfijmu potravy) se mize projevit u novorozencu,
jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru téhotenstvi.

Muzi a potencialni riziko neurologickych vyvojovych poruch u déti otcti léCenych valproatem béhem 3
mesict pred pocetim

Retrospektivni observacni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvySené riziko neurovyvojovych poruch
(NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muzim 1éCenym valproatem v monoterapii béhem 3 mésict pred
pocetim ve srovnani s détmi narozenymi muzt lé¢enych lamotriginem nebo levetiracetamem v monoterapii,
se sdruzenym upravenym pomérem rizik (HR) 1,50 (95% CI: 1,09-2,07). Upravené kumulativni riziko NDD
se pohybovalo mezi 4,0 % az 5,6 % ve skupiné s valproatem oproti 2,3 % az 3,2 % ve skupin€ sdruzujici
pacienty, ktefi uzivali lamotrigin nebo levetiracetam. Studie nebyla dostate¢né velka, aby prozkoumala
souvislosti se specifickymi podtypy NDD a omezeni studie zahrnovala potencidlni zmateni indikaci a
rozdily v dobé sledovani mezi expozi¢nimi skupinami. Primérnd doba sledovani déti ve skupiné s
valproatem se pohybovala mezi 5,0 a 9,2 roky ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti ve skupiné
lamotrigin/levetiracetam. Celkové je zvySené riziko NDD u déti otcti 1é€enych valprodtem 3 mésice pred
pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu neni potvrzena. Kromeé toho studie nehodnotila riziko NDD u
déti narozenych muzim, ktefi prestali uzivat valproat déle nez 3 mésice pied pocetim (coz umoznilo novou
spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatieni maji predepisujici 1ékafi informovat pacienty muzského pohlavi o tomto
potencidlnim riziku a probrat s nimi potiebu zvazit uc¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku, pii uzivani
valproatu a po dobu nejméné 3 meésicti po ukonceni 1éby (viz bod 4.4). Muzi nemaji darovat sperma béhem
1é¢by a alespoii 3 mésice po jejim ukonceni.

Muzsti pacienti léceni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym piedepisujicim lékafem, aby
zhodnotil, zda je valproat pro dané¢ho pacienta nejvhodnéjsi 1écbou. U muzskych pacientl, ktetfi planuji
zplodit dité, maji byt zvazeny vhodné alternativy 1é¢by a projednany témito s pacienty. V kazdém piipadé je
tteba posoudit individudlni okolnosti. Doporu¢uje se vyhledat radu odbornika se zkuSenostmi s 1é¢bou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Kojeni

Valproat je vylucovan do matetského mléka v koncentraci v rozmezi od 1 % do 10 % hladiny v séru matky.
Hematologické poruchy byly prokazany u kojenych novorozencti/kojencti lécenych Zen (viz bod 4.8).

S ohledem na piinos kojeni pro dit€¢ a na prospéSnost 1écby pro matku je tfeba rozhodnout, zda pferusit
kojeni nebo prerusit/ukonéit podavani ptipravku Valproat ratiopharm Chrono.

Fertilita
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4.7

4.8

Amenorea, polycysticka ovaria a zvySena hladina testosteronu byly hlaseny u Zen uZzivajicich valproat (viz
bod 4.8). Podavani valproatu muze také narusit fertilitu u muzi (viz bod 4.8). Kazuistiky ukazuji, Ze
dysfunkce fertility je reverzibilni po ukonceni lécby.

U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zejména na zacCatku 1éCby ptipravkem Valproat ratiopharm Chrono, pokud jsou podavany vyssi davky nebo
v kombinaci s centralné ptsobicimi léky, se mohou objevit U€inky na centralni nervovy systém, napf.
ospalost nebo zmatenost, které mohou ovlivnit reakce tak, ze schopnost fizeni vozidel, obsluhovani stroji
nebo provadéni ¢innosti s rizikem padu nebo nehody je narusena, bez ohledu na stavajici onemocnéni. Tento
ucinek je zesilen pii soucasném pozivani alkoholu.

Nezadouci ucinky

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az 1/10

Méné Casté >1/1 000 az 1/100

Vzacné >1/10 000 az 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni zndmo z dostupnych udaju nelze urdit

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurc¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Vzacné: myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Anemie, trombocytopenie (riziko je zavislé na davce a vyskytuje se relativné ¢ast&ji u Zen a starich
osob) nebo leukopenie.

Méné casté: Pancytopenie.

Vzéacné: Snizeni fibrinogenu, vétSinou bez klinickych piiznakid, a zvlasté pii vysokych davkach (valproat
sodny ma inhibi¢ni ucinek na druhou fazi agregace desticek).

Nedostatek faktoru VIII, selhani kostni diené véetn€ erytrocytarni aplazie a agranulocytézy, makrocytarni
anemie, makrocyt6za

Velmi vzacné: Poskozeni funkce kostni dfen¢, které mize vést k lymfopenii, neutropenii, pancytopenii nebo
anémii.

Neni zndmo: Prodlouzena doba krvacivosti*, lymfocytoza

*jako dusledek snizené koncentrace fibrinogenu, poruchy agregace desticek a/nebo trombocytopatie
zpisobena deficitem VIII/Von Willebrandova faktoru (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
Casté: Hypersenzitivita
Vzacné: Generalizovany lupus erythematosus

Endokrinni poruchy

Méné Casté: Syndrom nepiiméfené sekrece ADH (SIADH), hyperandrogenismus (hirsutismus, virilismus,
akné, vzor muzské alopecie a/nebo zvyseni androgentl).

Vzacné: Hypotyredza.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté: 1zolovana a mirna hyperamonemie bez zmén jaternich funkci, ktera nevyzaduje preruseni lécby.
Byly téz zaznamenany piipady hyperamonemie, které byly provazeny neurologickymi pfiznaky. V téchto
ptipadech je tieba provést dalsi vysetieni (viz také body 4.3 a 4.4).

Casté: Hyponatremie, na davce zavislé zvyseni* nebo sniZeni télesné hmotnosti a zvyseni nebo ztrata chuti
k jidlu.

Vzacné: Obezita

Neni zndmo: Hypokarnitinemie (viz body 4.3 a 4.4).
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*PrirGstek hmotnosti ma byt peclivé sledovan, protoze je rizikovym faktorem pro syndrom polycystickych
ovarii (viz bod 4.4).

V klinické studii zahrnujici 75 déti byla zjiSténa snizena aktivita biotinidazy béhem 1écby piipravky
s obsahem kyseliny valproové. Byl téZ zaznamenan deficit biotinu.

Psychiatrické poruchy

Casté: Zmatenost, agresivita*, agitovanost*, porucha pozornosti*, halucinace
Mén¢ Casté: Podrazdénost,

Vzacné: Abnormalni chovani*, psychomotoricka hyperaktivita*, porucha uceni*.

* hlavné u deéti

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Ttes

Casté: Na davce zavisla ospalost, extrapyramidové poruchy, které nemusi byt reverzibilni, zichvaty (viz bod
4.4), somnolence, stupor*, poruchy paméti, bolest hlavy, nystagmus, parestézie

Pti kombinované 1é¢bé s jinymi antiepileptiky byly ¢asto pozorovany tnava a somnolence, apatie a ataxie.
Méné Casté: Letargie*, koma*, encefalopatie*, exacerbace kieci, reverzibilni parkinsonismus, parestézie,
bolest hlavy, spasticita, ataxie, zejména na zacatku 1éCby. Kratce po uzivani 1ékti s obsahem kyseliny
valproové byly pozorovany encefalopatie. Patogeneze nebyla stanovena, encefalopatie je reverzibilni po
vysazeni 1é¢by. V nékterych ptipadech byly popsany zvysSené hladiny amoniaku a pti kombinaci

s fenobarbitalem zvySené hladiny fenobarbitalu.

Vzacné: Demence ve spojeni s cerebralni atrofii, reverzibilni po vysazeni 1éku, kognitivni porucha, zejména
pti vysokych davkach nebo pti kombinaci s jinymi antiepileptiky byla popsana chronicka encefalopatie

s neurologickymi ptfiznaky a poruchami funkce mozkové ktry. Patogeneze téchto poruch nebyla dosud
objasnéna.

Neni zndmo: Apatie (pii kombinované 1é¢bé s jinymi antiepileptiky), sedace.

* Nékdy kulminujici v komatu, ¢asteCné spojeném se zvySenym poctem zachvatl. Priznaky ustoupily po
snizeni davky nebo vysazeni 1éku. Vétsina takovych pripadd se objevila béhem kombinované 1é¢by (zejména
s fenobarbitalem nebo topiramatem) nebo po rychlém zvyseni davky.

Pti dlouhodobé 1é¢bé kyselinou valproovou v kombinaci s jinymi antiepileptiky, zejména fenytoinem, se
mohou objevit znamky poskozeni mozku (encefalopatie): zvyseni poctu zachvati, ztrata elanu, stupor,
svalova slabost (svalova hypotonie), poruchy motoriky (choreoidni dyskineze) a zdvazné generalizované
zmény EEG.

Poruchy oka
Vzécné: Diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: Byla popséana reverzibilni nebo ireverzibilni ztrata sluchu, i kdyz nebyla stanovena kauzalni souvislost
s uzivanim 1ékti obsahujicich kyselinu valproovou.

Byl pozorovan tinitus.

Cévni poruchy

Casté: Krvaceni

Mén¢ Casté: Kozni vaskulitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Pleuralni vypotek (eozinofilni).

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: Nauzea*
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Casté: Bolest v horni ¢asti biicha, priajem*, zvraceni*, onemocnéni dasni (hlavné hyperplazie dasni),
stomatitida

M¢éng casté: Pankreatitida (n¢kdy fatalni, viz bod 4.4), hypersalivace

Neni znamo: Gastrointestinalni poruchy®, zacpa.

*Tyto jsou obvykle pfechodné a objevuji se na zac¢atku 1écby.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté: Nezavisle na davce se mize objevit zavazna (nékdy fatalni) jaterni dysfunkce. U déti, zejména pfi
kombinované 1é¢be s jinymi antiepileptiky, je riziko jaterniho poSkozeni vyrazné zvySené (viz bod 4.4).
Vzacné: Porfyrie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté: Alopecie, poruchy nehtu a nehtového ltizka.

Mén€ casté: Angioedém, vyrazka, porucha vlast (vCetné abnormalni struktury vlast, zmén barvy vlasi,
abnormalniho rtstu vlasi).

Vzacné: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevenstiv-Johnsondv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme.

Velmi vzacné: Lyelltv syndrom.

Neni zndmo: Hyperpigmentace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

U pacientd dlouhodobé lécenych kyselinou valproovou byly hlaseny pfipady snizené kostni denzity,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym kyselina valproovd ovlivituje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

Vzéicné: Rabdomyolyza (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Inkontinence moci

Méné Casté: Selhani ledvin

Vzicné: Enuréza, tubulointersticialni nefritida, reverzibilni Fanconiho syndrom (metabolicka aciddza,
fosfaturie, aminoacidurie, glukosurie), ale zptisob ucinku je dosud nejasny.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Nepravidelna menstruace, dysmenorea.

Méné Casté: Amenorea.

Vzéacné: Muzska neplodnost (viz bod 4.6), zvySené hladiny testosteronu, polycysticka ovaria.
Velmi vzacné: Gynekomastie

Vrozené, familiarni a genetické vady
Neni zndmo: vrozené vady a vyvojové poruchy plodu (viz také bod 4.4 a 4.6).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné casté: Hypotermie, ktera byla reverzibilni po vysazeni kyseliny valproové, periferni edém.

Vysetieni

Vzéacné: Snizeni koagulaénich faktorti (alesponn jeden), abnormalni koagula¢ni testy (jako je prodlouzeni
protrombinového casu (viz bod 4.4), prodlouzeni aktivované¢ho parcialniho tromboplastinového casu,
prodlouzeni trombinového ¢asu, zvyseni INR) (viz body 4.4 a 4.6).

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s dospelymi, n€které nezadouci ucinky

Vv

poskozeni jater u kojencli a malych déti, zejména ve véku do 3 let. Malé déti jsou také zvlasté ohrozeny
pankreatitidou. Tato rizika s rostoucim vékem klesaji (viz bod 4.4). Psychiatrické poruchy, jako je agresivita,
agitovanost, poruchy pozornosti, abnormalni chovani, psychomotorickd hyperaktivita a porucha uceni, jsou
pozorovany zejména u pediatrické populace.
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4.9

5.1

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Kdykoliv je zjisténa intoxikace, je tfeba uvazovat o moznosti mnohocetné intoxikace, naptiklad o poziti
n¢kolika 1€kt v sebevrazedném umyslu.

Pfi terapeutickych sérovych hladinach (50-100 pg/ml) vykazuje kyselina valproova relativné nizkou
toxicitu. Velmi vzacné se vyskytla akutni intoxikace kyselinou valproovou u déti i dospélych pti sérovych
hladinach nad 100 pug/ml.

Ve védecké literatuie byly popsany jednotlivé piipady akutniho i chronického pfedavkovani s fatidlnim
koncem.

Ptiznaky predavkovani

Intoxikace se projevuje zmatenosti, sedaci, nékdy vedouci ke komatu, svalovou slabosti, hyporeflexii a
areflexii, obéhovym kolapsem/Sokem.

V jednotlivych ptipadech byla hladsena hypotenze, midza, kardiovaskularni a respiracni poruchy, otok
mozku, metabolicka acidéza a hypernatremie.

U dospélych i déti zplsobily vysoké sérové hladiny neurologické poruchy, jako je zvySena tendence
k zachvatim a zmény chovani.

Ptiznaky se mohou liSit a byly hlaSeny pfipady s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami. V né€kolika
pripadech bylo masivni predavkovani smrtelné. Sodik v 1ékovych formach valproatu mize pii predavkovani
vést k hypernatremii.

Lécba predavkovani

Neni znamo specifické antidotum.

Klinické opatfeni zahrnuji snahu o eliminaci toxinu a podporu vitalnich funkci.

Pokud je to mozné, do 30 minut po poziti by mélo byt vyvolano zvraceni, proveden vyplach zaludku nebo
podano aktivni uhli. Vyplach zaludku lze provést do 10 - 12 hodin po predavkovani. Nezbytny je
monitoring na jednotce intenzivni péce.

Hemodialyza a forsirovana diuréza mohou byt ucinné. Peritonealni dialyza je mén¢ efektivni.

Muze byt pouzita hemoperfuze.

Nejsou dostate¢né zkuSenosti umoznujici zhodnotit ucinnost perfuze krve pies aktivni uhli nebo kompletni
substituce plazmy a transfuze. Proto se zejména u déti doporucuje intenzivni péce s monitorovanim
sérovych koncentraci, avSak bez specifickych detoxikacnich procedur.

V jednom piipad¢ byla popsana G¢innost intraven6zn¢ podaného naloxonu pii zastfeném védomi.

Je tfeba dbat na to, aby se zabranilo aspiraci; v urcitych pfipadech mtize byt nezbytnd intubace a bronchialni
toaleta.

V piipadech ptedavkovani valproatem vedoucim k hyperamonemii lze podat intravendzné karnitin a zkusit
tak normalizovat hladiny amoniaku.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty mastnych kyselin
ATC kod: NO3AGO1
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5.2

Kyselina valproova je antiepileptikum bez strukturalni podobnosti s jinymi antikonvulzivy.
Nejpravdépodobnéjsim mechanismem uU¢inku kyseliny valproové je potenciace GABA-zprostfedkované
inhibice prostfednictvim presynaptického ucinku na GABA metabolismus a/nebo piimy postsynapticky
ucinek na iontové kanaly neuronalni membrany.

Farmakokinetické vlastnosti
Kyselina valproové je velmi malo rozpustna ve vodé (1:800), jeji sodna sil je vysoce rozpustna (1:0,4).

Absorpce
Po perordlnim podani je kyselina valproova a jeji sodna sl rychle a témét uplné absorbovana
v gastrointestinalnim traktu.

Sérové hladiny, vazba na plazmatické proteiny, distribuce
Cas k dosazeni vrcholll koncentraci v séru zavisi na galenické formé.

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg

Ve studii s jednou davkou podanou po jidle s vysokym obsahem tuku bylo maximalni koncentrace v séru
dosazeno pfiblizné za 5-12 hodin po uziti tablet s prodlouzenym uvoliiovanim. Po davce 300 mg byly
naméfeny maximalni sérové koncentrace 10-29 pg/ml.

Valproat ratiopharm Chrono 500 mg

Ve studii s jednou davkou podanou po jidle s vysokym obsahem tuku bylo maximalni koncentrace v séru
dosazeno pfiblizné za 4-24 hodin po uziti tablet s prodlouzenym uvoliiovanim. Po davce 500 mg byly
naméfeny maximalni sérové koncentrace 17-42 pg/ml.

Existuje témér linearni zavislost mezi davkou tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a koncentraci v séru.

Primérné terapeutické rozmezi sérovych koncentraci je 50-100 pg/ml. Nezadouci t€inky, véetné intoxikace,
jsou pravdépodobngjsi pii koncentraci nad 100 pg/ml. Ustalené hladiny v séru je dosazeno obvykle béhem
3-5 dnd (5krat polocas).

V mozkomis$nim moku jsou koncentrace kyseliny valproové v souladu s volnou frakei kyseliny valproové
v plazme.

Distribu¢ni objem je zavisly na véku a je obvykle 0,13-0,23 I/kg; u mladsich pacientt je 0,13-0,19 I/kg.

Kyselina valproova se z 90-95 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Pti vysokych davkach
je vazba redukovéana. U starSich pacientli a u pacientli s poruchou funkce jater a ledvin je vazba na
plazmatické bilkoviny niz$i. V jedné studii byly u pacientd se signifikantné snizenou funkci ledvin
pozorovany vys$si hodnoty volné ucinné latky (8,5 % az 20 %).

Celkova koncentrace kyseliny valproové, sestavajici z volné frakce a frakce vazané na proteiny, mtize byt do
velké miry nezménéna v pfitomnosti hypoproteinemie, ale muze téz byt snizend diky zvySenému
metabolismu volné frakce.

Placentarni pfenos (viz bod 4.6)

Valproat prochazi placentarni bariérou u zivo¢i$nych druht a lidi

- U Zivocisnych druht valproat prochéazi placentou v podobné mite jako u lidi.

- U 1lidi nékolik publikaci hodnotilo koncentraci valproatu v pupeéni $ndie novorozencll pii porodu.
Koncentrace séra valproatu v pupecni $nife predstavujici koncentraci u plodi byla podobna nebo mirné
vyssi nez u matek.

Biotransformace, eliminace

Biotransformace zahrnuje glukuronidaci a B (beta), ® (omega) a ®-1 (omega-1) oxidaci. Priblizn¢ 20%
podané davky je vylouceno renalni exkreci jako ester-glukuronid v moci. Existuje vice nez 20 metaboliti,
z ¢ehoz metabolity vznikajici omega-oxidaci jsou povazovany za hepatotoxickeé.
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Meéné nez 5 % kyseliny valproové je vylu¢ovano moci v nezménéné forme.
Hlavnim metabolitem je kyselina 3-keto-valproova, ktera se objevuje v moci ve 3-60 %. Tento metabolit ma
antikonvulzivni Gi¢inek u mys$i, ale u lidi nebyl tento ucinek potvrzen.

Plazmaticka clearance, plazmaticky polocas
V jedné studii byla zjisténa plazmaticka clearence u epileptiki 12,7 ml/min. U zdravych dobrovolniki je 5-
10 ml/min a je zvySena pii souCasném podani antiepileptik indukujicich enzymy.

V monoterapii zistavd prumerny plazmaticky polocas pfi dlouhodobé terapii konstantni - 12-16 hodin.

V kombinaci s jinymi pfipravky (napf. primidon, fenytoin, fenobarbital a karbamazepin) je poloCas snizen
na 4-9 hodin v zavislosti na indukci enzymi.

Déti starsi 10 let a dospivajici maji hodnoty clearance valproatu podobné t€m, které jsou hlaseny u
dospélych. U pediatrickych pacienti mladSich 10 let se systémova clearance valproatu méni s vékem.
U novorozencil a kojencti do 2 mésicti veku je clearance valproatu ve srovnani s dospélymi snizena a
nejnizsi je bezprostiedné po narozeni. V piehledu védecké literatury vykazoval polo¢as valproatu u kojenct
do dvou mésicii véku znacnou variabilitu v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve véku 2—-10 let je clearance
valproatu o 50 % vys8i nez u dospélych.

U pacientli s onemocnénim jater je polocas prodlouzen. Pii piedavkovani byly zaznamenany poloc¢asy do 30
hodin.

Béhem tehotenstvi nardsta distribuni objem ve tfetim trimestru a odpovida vzestupu renalni i hepatalni
clearance s moznym poklesem sérové koncentrace pfi stejné davce.

Rovnéz je tieba vzit do tivahy, ze vazba na plazmatické proteiny se mtize béhem téhotenstvi meénit a miize se
zvétsit volna (terapeuticky aktivni) frakce kyseliny valproové.

Vylu¢ovani do materského mléka
Kyselina valproova prochazi placentarni barierou a je vylu¢ovana do mateiského mléka. Pti ustaleném stavu
pfedstavuji koncentrace v matefském mléce priblizné 10 % sérovych koncentraci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

6.

Pti sledovani chronické toxicity byly pfi vysokych davkach (250 mg/kg u potkani, 90 mg/kg u psi) popsany
testikularni atrofie, degenerace ductus deferens a nedostate¢na spermatogeneze, plicni a prostatické zmény.
Ve studiich toxicity pfi opakovaném podavani byly u dospélych potkanti 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 intraperitonedlné¢ nebo intravendzn€) a bez souvisejicich
histopatologickych zmén. Pii tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly zaznamenany zadné ucinky
na sam¢i reprodukéni organy. Na zakladé téchto dat nebyla mlad’ata povazovana za nachylnéjsi k naleziim
na varlatech nez dospéli jedinci. Relevance nalezl na varlatech pro pediatrickou populaci neni znama.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach az 350 mg/kg/den reprodukéni vykonnost
samci. Muzska neplodnost vSak byla identifikovana jako nezadouci G¢inek u ¢lovéka (viz body 4.6 a 4.8).
Testy na mutagenitu na bakteriich, potkanech a mysich byly negativni.

Dlouhodobé studie byly provadény na potkanech a mysich. Pfi velmi vysokych davkach byla pozorovéna
zvySena incidence subkutannich fibrosarkomd u samcd potkan. Ve studiich na zvitatech vykazovala
kyselina valproova teratogenitu.

Studie na zvitatech ukazuji, Ze pfi plisobeni valproatu in utero dochazi k morfologickym a funkénim
zmeénam sluchového systému u potkanti a mysi.

FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hypromelosa 2910/4000
Hypromelosa 2506/15000

Draselna siil acesulfamu

Koloidni hydratovany oxid kiemicity

Potahova vrstva:

Natrium-lauryl-sulfat

Dibutyl-sebakat

Kopolymer methakrylatu butylovaného bazického
Magnesium-stearat

Oxid titanicity.

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu a na suchém misté€, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Tento ptipravek
je hygroskopicky. Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim nemaji byt vyjmuty zblistru diive nez
bezprostiedné pred jejich uzitim. Blistr se nema stiihat.

Druh obalu a obsah baleni

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg

Blistr z potahované Al/Al folie:

20, 30, 50, 60, 90, 100, 200, 200 (2x100, multipack), 500 (nemocnicni baleni 10x50) tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim.

Valproat ratiopharm Chrono 500 mg

Blistr z potahované Al/Al folie:

20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 120, 200, 200 (2x100, multipack), 500 (nemocni¢ni baleni 10x50) tablet
s prodlouzenym uvoliovanim.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH, 89079 Ulm, Némecko
REGISTRACNI CISLO(A)

Valproat ratiopharm Chrono 300 mg: 21/431/06-C
Valproat ratiopharm Chrono 500 mg: 21/432/06-C
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10.

DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 11. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 6. 2011

DATUM REVIZE TEXTU

22.1.2025
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