sp.zn. sukls112930/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

V¥ Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orfiril 300 mg enterosolventni tablety

Orfiril 600 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Orfiril 300 mg
Jedna enterosolventni tableta obsahuje natrii valproas 300 mg.

Orfiril 600 mg
Jedna enterosolventni tableta obsahuje natrii valproas 600 mg.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem:

Orfiril 300 mg obsahuje 1,8 mmol (41,4 mg) sodiku v jedné tableté.
Orfiril 600 mg obsahuje 3,6 mmol (82,8 mg) sodiku v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Popis piipravku:

Orfiril 300 mg: Bilé az lehce nazloutlé, kulaté, bikonvexni enterosolventni tablety o priméru
10,2 - 10,5 mm.

Orfiril 600 mg: Bil¢ az lehce nazloutlé, ovalné, bikonvexni enterosolventni tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba epilepsie:

- generalizovanych zachvatt ve formé absenci,

- myoklonickych a tonicko-klonickych zachvatt,

- fokalnich a sekundarné generalizovanych zachvati,

- kombinovana 1é¢ba u dalSich forem zachvatovych onemocnéni, jako fokalni zachvaty se
simplexni a komplexni symptomatologii, a fokalni zachvaty se sekundarni generalizaci, pokud
tyto zachvatové formy nereaguji na obvyklou antiepileptickou terapii.

Lécba manické epizody dospélych pacientii s bipolarni poruchou, u nichz neni 1é¢ba lithiem
tolerovana nebo je kontraindikovana. Pokra¢ovani 1é¢by po manické epizodé 1ze zvazit u pacientt s

akutni ménii, ktefi odpovidali na 1écbu valproatem.
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Pediatricka populace:

U malych déti (do 2 let) je natrium-valproat jen ve vyjimeénych piipadech 1ékem prvni volby a Ize jej
podavat s nejvetsi opatrnosti po peclivém zvazeni rizik a prospéchu terapie, pokud mozno pouze jako
monoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Divky a zeny ve fertilnim véku

Lécba valproatem musi byt zahdjena a sledovéana specialistou se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie nebo
bipolarni poruchy. Valproat se ma pouzivat k 1é€b¢ divek a zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud
jina lécba neni G¢inna nebo neni tolerovana.

Valproat se predepisuje a vydava v souladu s programem prevence poceti pro piipravky obsahujici
valproat (body 4.3 a 4.4).

Valproat se ma piednostné piedepisovat jako monoterapie a v nejnizsi u€inné davce, pokud mozno ve
formée s prodlouzenym uvolnovanim. Denni ddvka se mé rozdélit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz
bod 4.6).

Muzi
Doporucuje se, aby 1é¢ba ptipravkem Orfiril byla zahajena a sledovana specialistou se zkusenostmi s
1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Epilepsie:

svvr

mozné davce, zejména v pritbéhu téhotenstvi.

Pfi terapii natrium-valproatem se doporucuje pozvolné zvySovani davky az k dosazeni davky
optimalné G¢inné. P¥i monoterapii natrium-valproatem se doporu¢ena pocate¢ni davka pohybuje
zpravidla mezi 5-10 mg/kg télesné hmotnosti, kazdych 4-7 dni je mozno davku zvysit asi o 5 mg/kg
télesné hmotnosti. Udrzovaci davky pii dlouhodobé terapii jsou nasledujici:

Déti 30 mg natrium-valproatu / kg
Dospivajici 25 mg natrium-valproatu / kg
Dospéli a star$i pacienti 20 mg natrium-valproatu / kg

Celkovou denni davku Ize podavat ve 2 az 4 davkach.

Nastup plného ucinku lze v nékterych ptipadech ocekavat az po 4 - 6 tydnech podavani, proto se nema
denni davka pfilis rychle zvySovat nad primérné doporuc¢ené hodnoty.

Lze doporucit nasledujici davkovaci schéma

Telesna Primérna davka mg/den
Vek hmotnost
pfiblizné
Déti 7—12 let 20 —40 kg 600 — 1200 mg
Dospivajici do 18 let 40 — 60 kg 600 — 1500 mg
Dospéli nad 60 kg 1200 — 2100 mg

* Vzhledem k obsahu 1é¢ivé latky jsou pro déti a kojence vhodnéjsi jiné 1ékové formy
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Plazmaticka koncentrace vV rovnovazném stavu nema presdhnout 100 pg/ml (méfeni pied prvni
ranni davkou).

Pokud se valproat uziva v kombinované 1écbe s jinymi antiepileptiky, nebo pokud je jim
substituovéana ptedchozi antiepilepticka terapie, je nutno davku ptedchozich antiepileptik snizit,
zvlasté fenobarbitalu. Je-li pfedchozi antiepileptikum vysazovano, je nutno jej vysazovat
postupné.

Protoze enzymatickou indukci podminéné zrychlené odbouravani natrium-valproatu (viz bod 4.5)
se po vysazeni nékterych antiepileptik vraci postupné k niz§im hodnotam, je nutné 4 - 6 tydnii po
jejich vysazeni zkontrolovat plazmatickou hladinu kyseliny valproové a ptipadné ptimétené
upravit davku.

Délka 1é¢by je individualni a musi ji stanovit oSetiujici [ékar.

Antiepilepticka 1écba je v zasad€ dlouhodoba.

O nasazeni, délce uzivani a ukonceni 1écby natrium-valproatem rozhoduje v jednotlivych
ptipadech odborny Iékaf (neurolog, détsky neurolog). Obvykle Ize pocitat s postupnym
snizovanim davky a vysazovanim medikace po dvou- az tfiletém bezzachvatovém prubéhu.
Medikace se vysazuje postupnym sniZzovanim davek v pribéhu dalsich 1 - 2 let.

Déti mohou davcee stanovené na kg télesné hmotnosti postupné ,,odrist™, pokud se nezhorsi nalez
na EEG.

Manické epizody u bipolarni poruchy:

Dospeli:
Denni davka ma byt stanovena a individualné kontrolovana osetfujicim 1ékatrem.

Doporucend 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 fizenym uvoliiovanim je mozné podavat jednou nebo dvakrat denng. Davka ma
byt zvySovana co mozna nejrychleji az do dosazeni nejnizsi terapeutické davky, ktera zabezpeci
pozadovany klinicky u¢inek. Denni davka ma byt prizptisobena klinické odpovédi pacienta tak,
aby bylo mozné individualné stanovit nejnizsi uc¢innou davku.

Primérné denni davka valproatu se obvykle pohybuje v rozmezi 1 000 az 2 000 mg. Pacienti,
kterym jsou podavany denni davky vyssi nez 45 mg/kg télesné hmotnosti, maji byt peclivé
monitorovani.

Pii pokracovani 1é¢by manickych epizod u bipolarni poruchy je tfeba individualné upravit
davkovani na nejnizsi moznou t¢innou davku.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost pripravku Orfiril v 1é€bé manickych epizod u bipolarni poruchy nebyla
hodnocena u pacienti mladsich 18 let.

Pacienti s rendini insuficienci
U pacientl s renalni insuficienci mtize byt nutné davku snizit a u pacientii na hemodialyze naopak

davku zvysit. Natrium-valproat je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani ma byt upraveno na
zaklad¢ klinického sledovani pacienta (viz bod 4.4).

Zputsob podani

Enterosolventni tablety se uzivaji asi 1 hodinu pied jidlem, nerozkousané a zapiji se dostate¢nym
mnozstvim tekutin (pfiblizn€ jednou sklenici vody).
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4.3 Kontraindikace

Orfiril je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- probihajici nebo doznivajici jaterni onemocnéni a/nebo manifestni zavazna porucha funkce jater
a pankreatu,

- jaterni onemocnéni v rodinné anamnéze,

- pokud se u pokrevnich piibuznych pacienta po podani natrium-valproatu jiz vyskytly zavazné
jaterni poruchy s letdlnim zakonc¢enim,

- porfyrie

- porucha cyklu mocoviny (viz bod 4.4).

Lécba epilepsie

- v obdobi te€hotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodnéjsi alternativni 1écba (viz body 4.4 a 4.6).

- u Zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti
(viz body 4.4 a 4.6).

Lécba bipolarni poruchy

- v obdobi t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- u zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti
(viz body 4.4 a 4.6).

Valproat je kontraindikovan u pacientli se znamymi mitochondrialnimi poruchami zptisobenymi
mutacemi jaderného genu kodujiciho mitochondrialni enzym polymerazu y (POLG), naptiklad
Alperstv-Huttenlocheriv syndrom, a u déti mladsich 2 let, u kterych je podezieni na mozny vyskyt
poruchy souvisejici s POLG (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvlastni pozornost vyzaduji:

- kojenci a déti, je-1i nutnd kombinace vice antiepileptik,

- pacienti s poSkozenim kostni dien¢ (peclivé sledovani krevniho obrazu),

- déti a dospivajici s mnohocetnym postizenim a s tézkymi formami zachvatt,

- pacienti s poruchami krevni srazlivosti,

- pacienti s vrozenymi enzymatickymi defekty,

- pacienti s insuficienci ledvin a s hypoproteinemii.

- nemocni se systémovym lupus erythematodes (valproat mtize indukovat reakce imunitniho
systému).

Porucha funkce jater a pankreatu

Zridka se mohou vyskytnout tézka poskozeni jater s fatadlnim zakoncenim. Nejcastéji jsou postiZeni
kojenci a déti do 3 let s tézkymi epileptickymi zachvaty, zvlasté se sou¢asnym organickym
poskozenim mozku, s mentalni retardaci a/nebo s vrozenymi metabolickymi defekty. U této skupiny je
nutno podavat natrium-valproat se zvlastni opatrnosti a jako monoterapii. Zkusenost ukazala, ze
Cetnost jaternich poskozeni nad vékovou hranici 3 let (a zvlaste pak od 10 let véku vyse) vyrazné
klesa. Ve vétsiné ptipadu se jaterni poskozeni za¢ne projevovat v pribéhu prvnich 6 mésict 1é¢by,
nejcastéji mezi 2. az 12. tydnem po zahajeni 1écby valproatem a obvykle pii kombinované lécbé
né¢kolika antiepileptiky.

Zavaznému nebo 1 fatalnimu poskozeni jater mohou predchazet nespecifické ptiznaky, jako jsou
napiiklad zvySena frekvence zachvati, celkovy pocit nemoci, ztrata chuti k jidlu, zvraceni, bolest

v nadbfisku, lokalizovany nebo generalizovany edém a letargie. Vyskyt téchto ptiznaki je zapotiebi
peclivé sledovat.

Léc¢ba natrium-valproatem se musi neprodlené prerusit, jestliZze se objevi podezieni na zdvaznou
jaterni dysfunkci nebo poskozeni pankreatu. Ztrojnasobeni hodnot aspartataminotransferazy (AST) a
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alaninaminotransferazy (ALT) v séru, abnormalni prodlouZeni protrombinového ¢asu, zvySeni
hodnoty alkalické fosfatazy a bilirubinu a zmény v hodnotach bilkovin mohou byt povazovany za
kritérium pferuseni.

U malych déti je natrium-valproat jen ve vyjimeénych ptipadech 1é¢ivou latkou prvni volby a lze ji
podavat s nejvetsi opatrnosti po bedlivém zvazeni rizik a prospéchu terapie, pokud mozno pouze jako
monoterapii.

Nasledujici casovy plan klinického a laboratorniho vySetieni (viz ddle) plati pro déti:

Pted zahajenim terapie, poté jednou mésicné€ po dobu 6 mésicti, a dale poté dvakrat v 3mésicnich
intervalech. Kromé toho se doporucuje, aby rodic¢e/opatrovnici méli telefonicky kontakt S oSetiujicim
lékatem pravidelné mezi laboratornimi kontrolami, aby se zajistilo v€asné zjisténi toxickych nebo
jinych klinickych ptiznakt.

Laboratorni testy, které je zapotrebi proveést pred zahdjenim lecby:

Celkovy krevni obraz vcetné krevnich desticek, hodnoty srdzlivosti (tromboplastinovy ¢as = P-TT-
SPA, fibrinogen), sérova amylaza, AST, ALT, alkalicka fosfataza, celkovy bilirubin, bilkoviny, krevni
glukoza.

Laboratorni testy behem lécby:

V piipadé, Ze se nevyskytly zadné klinické anomalie, postacuje stanoveni celkového krevniho obrazu
(vCetné trombocytu) a jaternich aminotransferaz. Kazdé druhé vySetfeni vSak ma zahrnovat test
stanovujici parametry srazlivosti (viz vyse).

Po 12 mésicich 1é¢by bez anomalii jsou 2 az 3 vySetieni (klinické a laboratorni, v tomto potadi) za rok
vSeobecné postacujici.

Po zménach soubézné podavanych 1éCivych ptipravki (zvyseni davky nebo ptidani ptipravku), o nichz
je znamo, Zze maji vliv na jatra, ma byt monitorovani funkce jater podle potieby znovu zahajeno (viz
také bod 4.5 o riziku poSkozeni jater salicylaty, jinymi antikonvulzivy vcetné kanabidiolu).

U dospivajicich a dospélych je riziko zavaznych nebo dokonce fatalnich komplikaci velmi malé.
Proto po provedeni dukladného klinického vySetieni a laboratornich testd pied zapocetim lécby (jako u
déti, viz vyse), se doporucuje, aby se vysetfeni celkového krevniho obrazu (véetné trombocyti),
jaternich funkci a funkci pankreatu provadéla v pravidelnych intervalech, zejména v priub&hu prvnich
Sesti mésict.

Osettujici 1ékat se v§ak nemize spolehnout pouze na zménu laboratornich nalezi v krvi, protoze ty
nemusi byt vzdy zménény. Anamnéza a vysetfeni maji pro rozhodnuti zasadni vyznam. Kromé toho je
nutné vzit v tvahu i to, Ze hodnoty jaternich enzymti, hlavné na zacatku 1€cby, mohou byt u nékterych
jednotlivet prechodné zvySené bez toho, Ze by se prokazala jaterni dysfunkce.

Hyperamonemie

Béhem 1é¢by Orfirilem se mize zvysit hladina plazmatického amoniaku. Proto je nutno pii vyskytu
piiznaki jako apatie, somnolence, zvraceni, hypotenze, stejné jako pii zvySeni frekvence zachvati
zkontrolovat hladiny amoniaku a natrium-valproatu v plazmé¢, piipadné redukovat davku Orfirilu.

Pokud je podezieni na poruchu cyklu mocoviny, ma byt provedeno pted zahajenim 1écby kyselinou
valproovou vysetfeni metabolizmu mocoviny z diivodu rizika vzniku hyperamonemie.

Obcas, zvlasté pii vysokych davkach, se mize vyskytnout prodlouzené krvaceni a/nebo

trombocytopenie. Proto by se pacienti s neo¢ekavanym krvacenim sliznic nebo zvySenou tendenci
tvorby hematomit méli podrobit nasledujicim vySetienim.
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Zvlastni pozornosti je zapotfebi, pokud je tromboplastinovy ¢as podstatn€ prodlouzeny pfi jinych
soucasnych zménach laboratornich parametrd, jako je pokles fibrinogenu a faktorii srazlivosti krve
(hlavné faktor VIII) nebo zvySeny bilirubin ¢i jaterni enzymy. Pfed opera¢nimi ¢i dentalnimi vykony
se doporucuje stanovit trombocyty, tromboplastinovy ¢as, dobu krvaceni a fibrinogen.

U pacientu s insuficienci ledvin je nutno vzit v uvahu moznost zvys$eni sérové hladiny natrium-
valproatu a ptimétené tomu redukovat davky.

Vysazeni natrium-valproatu nebo piechod na jiné antiepileptikum musi byt proveden opatrné a
postupné. Nahlé zmény mohou zpiisobit ndhlé zvySeni poctu epileptickych zachvati.

Soucastné podavani kyseliny valproové/natrium-valprodtu a karbapenemil neni doporuceno (viz bod
4.5).

Paradoxni zhorSeni zachvatt

Podobné jako u jinych antiepileptik mohou nékteti pacienti uzivajici valproat paradoxné zaznamenat
reverzibilni zhorSeni zavaznosti (véetné status epilepticus) a/nebo zvySeni ¢etnosti vyskytu zachvatd,
ptipadné nastup jinych typt zachvatl. Dostupné idaje ukazuji, Ze toto riziko je u valproatu nizké.
Nicméné, pacienti musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali svého 1ékate v ptipad€ zhorseni
zéachvatil (viz bod 4.8).

Sebevrazedné mySlenky a chovani

Béhem [éCby antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirn€ zvysené riziko sebevrazednych predstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u
natrium-valproatu.

Proto maji byt u pacientii sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav ¢i chovani a zvazena vhodna
1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na to, Ze v piipade vyskytu
symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani musi vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Zvvyseni télesné hmotnosti
Pacienta je tfeba na zacatku 1écby upozornit na mozné zvyseni télesné hmotnosti. Je tfeba podniknout
vhodna opatieni za i¢elem udrzeni spravné télesné hmotnosti.

Program prevence poceti

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

Orfiril je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie
e Vv t¢hotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

e u Zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body
4.3 a4.6).

Lécba bipolarni poruchy

e V téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

e u Zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body
4.3 a4.6).

Podminky programu prevence podceti:

Predepisujici 1ékat musi zajistit, aby

6/23



e v kazdém pripad¢€ byly vyhodnoceny individualni okolnosti, véetné diskuse s pacientkou, aby se
zajistilo jeji zapojeni, aby byly prodiskutovany terapeutické moznosti a pacientka porozuméla
riziklim a opatfenim nezbytnym k minimalizaci rizika.

¢ u vSech pacientek byla zhodnocena moznost otéhotnéni.

e pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch,
véetné zavaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

e pacientka porozuméla nutnosti podstoupit t¢hotensky test pred zahajenim 1écby a v pribehu
1é¢by, podle potieby.

e pacientka byla poucena ohledné antikoncepce a byla schopna pouZivat u¢innou antikoncepci
(dalsi informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v ramecku) bez
preruseni po celou dobu 1éCby valproatem.

e pacientka porozuméla potieb¢ pravidelného (alespon jednou rocné) piechodnocovani 1é¢by
specialistou se zkusenostmi S 1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy.

e pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym lékarem, jakmile planuje téhotenstvi, aby se
zajistila v€asna konzultace a ptevedeni na jiné alternativni [é¢ebné moznosti pfed pocetim a
prerusenim pouzivani kontracepce.

e pacientka porozuméla, Ze v ptipad¢ t€¢hotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym lékarem.

e pacientka obdrzela ptirucku pro pacientky.

e pacientka potvrdila, Ze rozumi rizikiim a nezbytnym opatienim v souvislosti s 1é¢bou valproatem
(ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni 0 riziku).

Tyto podminky se tykaji také zen, které nejsou v soucasné dob¢ sexualné aktivni, pokud
predepisujici 1ékar zvazil, ze nema presvédcivé diikazy o nemoznosti ot€hotnéni.

Divky

e Predepisuyjici I€kai musi zajistit, ze rodice/pecovatelé divky rozumi nutnosti kontaktovat
specialistu, jakmile u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

e Predepisuyjici I€kai musi zajistit, Ze rodicim/pecovatelim divky, u niz nastalo menarché, byly
poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch, véetné
zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

e U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi ptedepisujici specialista kazdoro¢né prehodnocovat
potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1é¢ebné moznosti. Pokud je valproat jedinou
vhodnou 1é¢bou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti G¢inné antikoncepce a v§echny dalsi
podminky programu prevence poceti. Specialista musi vynalozit veSkeré usili, aby pfevedl divku
na alternativni 1é¢bu pied dosazenim jeji dospélosti.

Téhotensky test
Pted zahajenim 1éCby valproatem musi byt vylouceno t€hotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt

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

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku, kterym je predepsan valproat, musi pouzivat uéinnou antikoncepci bez
preruseni po celou dobu [éCby valproatem. Témto pacientkam musi byt poskytnuty veskeré
informace o prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji t¢innou antikoncepci.
Ma se pouzit alespon jedna G¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na uzivatelce, jako je
nitrodé€lozni télisko nebo implantat) nebo dveé dopliikové formy antikoncepce, véetné bariérové
metody. V kazdém ptipadé maji byt pii vybéru metody antikoncepce posouzeny individualni
okolnosti véetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych
opatteni. [ v ptipad¢, Ze pacientka ma amenoreu, musi dodrzovat vSechna doporuceni ohledné
ucinné antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen
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Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici
estrogen, miZze potencialné vést ke snizeni ucinnosti valproatu (viz bod 4.5). Pfedepisujici 1€kafti
maji sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvatli nebo kontrola nalady) pii zahajeni nebo
ptreruseni 1écby piipravky obsahujicimi estrogen.

Valproat naopak nesnizuje uc¢innost hormonalni antikoncepce.

KaZzdoro¢ni prehodnoceni 1éby specialistou

Specialista ma alespon jednou ro¢né zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodngjsi 1écbou.
Specialista ma s pacientkou prodiskutovat ro¢ni formulai potvrzujici pouceni o riziku pii zahajeni
1é¢by a beéhem kazdorocniho prehodnoceni a zarucit, Ze pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovani t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot¢hotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie
piehodnotit 1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti [écby. Je tfeba vynalozit veskeré tsili
k pfechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pied pocéetim a pied pferusenim pouzivani antikoncepce
(viz bod 4.6). Neni-li zména 1é¢by mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro
nenarozené dit€ pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje otéhotnét, musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi
s 1éEbou bipolarni poruchy a 1écba valproatem musi byt pferusena a podle potieby nahrazena jinou
alternativni 1écbou v dob¢ pred pocetim a pred pferusenim pouzivani kontracepce.

V piipadé téhotenstvi

Pokud zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byla
ptehodnocena 1écba valproatem a zvazeny alternativni moznosti 1éCby. Pacientky exponované
valproatu béhem t¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi
Vv teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v t¢hotenstvi (viz bod
4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze

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

e pacientky jsou upozornény, aby v piipadé planovani t¢hotenstvi nebo podezieni na t€hotenstvi
nepierusovaly 1éCbu valproatem, ale okamzit¢ kontaktovaly specialistu.

Edukacni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkdm vyvarovat se expozice valproatu béhem
téhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci eduka¢ni materialy, aby zdiraznil upozornéni a
poskytl doporuceni ohledné uzivani valproatu u Zen ve fertilnim véku a detaily programu prevence
poceti. Pfiruc¢ka pro pacientky a karta pacienta musi byt poskytnuty vSem zenam ve fertilnim véku
uzivajicim valproat.

Roc¢ni formulat potvrzujici pouceni o riziku musi byt pouzit pii zahajeni 1écby a pti kazdoro¢nim
pfehodnoceni lécby valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muzi

Retrospektivni observacni studie naznacuje zvySené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti
narozenych muziim 1é¢enym valproatem béhem 3 meésica pied pocetim ve srovnani s détmi muzi
1é¢enych lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatfeni maji predepisujici Iékati informovat pacienty (muze) o tomto

potencialnim riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit G¢innou antikoncepci, a to i pro
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partnerku, pti uzivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésict po ukonceni 1é€by. MuZzi nemaji darovat
sperma b&hem 1éCby a po dobu alespoil 3 mésicii po ukonceni 1éCby.

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

Pro pacienty (muze) a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici edukac¢ni materidly. Pacientim
(muztim) ma byt poskytnuta piirucka pro pacienty muzského pohlavi.

Poznamka:
V nékterych studiich in vitro se ukazalo, ze natrium-valproat stimuluje replikaci viru humanni
imunodeficience. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znamy.

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat mize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondrialnich onemocnéni, které
jsou zptusobeny mutacemi mitochondridlni DNA i nukledrniho genu kédujicitho POLG. U pacienti s
dédi¢nymi neurometabolickymi syndromy zptisobenymi mutacemi genu pro mitochondrialni enzym
polymerazu y (POLG), naptiklad Alpersiiv-Huttenlochertiv syndrom, se ve zvySené miie vyskytuje
valproatem indukované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici ptipady umrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tieba pomyslet u pacientt s pozitivni rodinnou anamnézou nebo u
pacientl 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 pii
pfijeti, 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 provadéet v souladu se soucasnou klinickou praxi
diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).

Pacienty s deficitem karnitin-palmitoyl transferazy (CPT) II. typu je tieba upozornit na zvysené riziko
rhabdomyolyzy pfti uzivani kyseliny valproové.

Informace o pomocnych latkach

Orfiril 300 mg: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 41,4 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Orfiril 600 mg: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 82,8 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

P#i kombinaci natrium-valproatu s dal§imi antiepileptiky je nutno vzit v ivahu moznost vzajemného
ovlivnéni plazmatickych hladin vSech podéavanych 1ék.

Hladinu kyseliny valproové ovliviiuji:

Antiepileptika

Enzym indukujici antiepileptika, jako fenobarbital, fenytoin a karbamazepin, mohou zvysit vylucovani
kyseliny valproové a tim snizit jeji uc¢innost. Hladiny metabolitd kyseliny valproové mohou byt
zvySeny pii soucasném podavani s fenytoinem nebo fenobarbitalem. Proto u pacientii 1é€enych témito
dvéma latkami maji byt peclivé sledovany piiznaky a projevy hyperamonemie.

Antibiotika ze skupiny karbapenemii
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Pti souc¢asném podavani karbapenemti a kyseliny valproové byly hlaseny ptipady, kdy hladina kyseliny
valproové v krvi poklesla, a to az o0 60 — 100 % v pribéhu dvou dnil. Vzhledem k uvedené rychlosti a
mife poklesu je soucasné podavani karbapenemil povazovano za obtizné zvladatelné, proto se ma lékaft
u pacientli stabilizovanych na kyseling valproové této kombinace vyvarovat (viz bod 4.4).

Felbamat
Felbamat v zavislosti na davce zvysuje linearné plazmatické koncentrace volné kyseliny valproové o 18
%.

Meflochin
Meflochin zvySuje odbouravani kyseliny valproové a kromé¢ toho se vyznacuje prokonvulzivnimi
ucinky. Jeho soucasné podavani s valproatem mtze proto vyvolat epileptické zachvaty.

Cimetidin, fluoxetin a erythromycin
Plazmaticka koncentrace kyseliny valproové se mize zvySovat pii souCasném podavani cimetidinu,
fluoxetinu a erythromycinu.

Antikoagulancia (warfarin) a kyselina acetvlsalicylova

Pfi souasném uzivani natrium-valproatu s antikoagulancii nebo s kyselinou acetylsalicylovou se
muze objevit zvysena krvacivost. Kromée toho kyselina acetylsalicylova snizuje vazbu valproové
kyseliny na plazmatické proteiny. Proto je nutno pfi soucasném podavani pravidelné kontrolovat
krevni srézlivost. Kombinaci natrium-valproatu a kyseliny acetylsalicylové pti horeckach a bolestech
je lépe se vyhnout, zvlasté u kojencii a malych déti.

Rifampicin
Rifampicin mtze snizovat hladinu valproatu v krvi, coz vede ke ztraté terapeutického ucinku. Proto
muze byt pii sou¢asném podavani s rifampicinem nutné upravit davku valproatu.

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy, jako je lopinavir, ritonavir, snizuji pii soucasném podani plazmatické hladiny
valproatu.

Kolestyramin

Kolestyramin muize vést ke sniZzeni plazmatické hladiny valproatu.

Pripravky obsahujici estrogen, véetné hormondalni 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 nizsi uc¢innost valproatu (viz bod 4.4). Je tieba zvazit sledovani
hladin valproatu v séru.

Valproat naopak neindukuje enzymy, nesnizuje tudiz i¢innost estrogennich a progestagennich latek u
zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci.

Metamizol
Pfi souCasném podani mize metamizol sniZzovat sérové hladiny valproatu, coz muze vést k
potencidlnimu snizeni klinické ucinnosti valproatu. Piedepisujici lékati maji sledovat klinickou
odpoveéd’ (kontrola zachvati nebo kontrola nalady) a podle potfeby zvazit sledovani sérovych hladin
valproatu.

Kyselina valproova ovliviiyje:

Fenobarbital a primidon

Vyznamné je zvySeni koncentrace fenobarbitalu vlivem natrium-valproatu, které se klinicky projevi
vyrazné zvySenym sedativnim plisobenim fenobarbitalu, zvlasté u déti. Pokud k tomuto fenoménu
dojde, je nutno davky fenobarbitalu, resp. primidonu (primidon se metabolizuje pies fenobarbital)
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snizit. Zejména v prube¢hu prvnich 14 dni podavani takové kombinace je nutno pacienta peclivé
sledovat.

Fenytoin

Pti stavajici terapii fenytoinem miZze pfidani Orfirilu zvySit koncentraci volného fenytoinu
(nenavazaného na plazmatické bilkoviny a farmakologicky ti€¢inného), aniz by doslo ke zvyseni celkové
plazmatické hladiny fenytoinu. V dusledku toho se zvySuje riziko nezadoucich Gcinkd, zvlasté pak
poskozeni mozku.

Karbamazepin
Valproat zpomaluje epoxidhydrolazu, ktera metabolizuje karbamazepin-epoxid, aktivni metabolit

karbamazepinu. Hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu se tak mohou zvysit do toxické oblasti navzdory
tomu, ze je hladina karbamazepinu v terapeutickém rozsahu.

Lamotrigin

Valproat utlumuje metabolizmus lamotriginu, jehoz ddvkovani je tak nutno pfimétené upravit. Zda se,
ze pri kombinované 1é¢bé 1éky obsahujicimi kyselinu valproovou a lamotriginem se zvySuje riziko
koznich reakei.

Felbamat
Kyselina valproova miize az o 50 % zvysit plazmatickou hladinu felbamatu.

Kodein
Valproat ovliviiuje metabolizmus a vazbu na plazmatické proteiny u kodeinu.

Etosuximid
Natrium-valproat zvySuje koncentraci etosuximidu v plazmé s rizikem neZzadoucich téinka. Pfi
kombinované 1écb¢ t€mito dvéma léky se doporucuje kontrola plazmatickych hladin etosuximidu.

Nimodipin

Pfi soucasném pouzivani miize vyznamné vzrist hladina nimodipinu kvili metabolické inhibici.

Barbituraty, benzodiazepiny, neuroleptika a antidepresiva
Valproat muze zesilovat centralné tlumivé ucinky barbituratd, benzodiazepind, neuroleptik a
antidepresiv. Pti takové kombinaci je nutné pacienta peclivé sledovat a davkovani pfiméfené upravit.

Antikoagulancia
Valproat muze ovliviiovat u¢inky antikoagula¢nich pripravki jako warfarin a kyselina acetylsalicylova.

Diazepam
U zdravych dobrovolniki valproat vytésioval diazepam z vazebnych mist na plazmatickém albuminu a

inhiboval jeho metabolizmus. Pfi kombinované 1écbé muze byt zvySena koncentrace nevazaného
diazepamu, plazmaticka clearance a distribu¢ni objem volné¢ho diazepamu mohou byt snizeny (o 25 %
a 20 %). Polocas zlstava piesto nezmenén.

Lorazepam

U zdravych subjektid zpiisobovala soucasna lécba valproatem a lorazepamem pokles plazmatické
koncentrace lorazepamu na 40 %.

Zidovudin

Kyselina valproova muize zvysit sérovou koncentraci zidovudinu, a tim potencovat riziko toxicity
zidovudinu.

Olanzapin

Kyselina valproova mize snizit plazmatické koncentrace olanzapinu.
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Rufinamid

Kyselina valproova miize zptsobit zvyseni plazmatické hladiny rufinamidu. Toto zvySeni je zavislé na
koncentraci kyseliny valproové. Opatrnosti je tfeba zejména u déti, protoze tento ucinek postihuje ve
vEtsi mife tuto populaci.

Propofol
Kyselina valproova mize zvysit krevni hladinu propofolu. Snizeni davky propofolu ma byt zvazeno,

pokud je podavan soucasné s valproatem.
Jiné interakce

Riziko poSkozeni jater

U déti mladsich 3 let je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani salicylatt kvali riziku jaterni toxicity (viz
bod 4.4). SouCasné uzivani valproatu a vicendsobné antikonvulzni 1é€by zvysuje riziko poskozeni jater,
zejména u malych déti (viz bod 4.4). SouCasné uzivani s kanabidiolem zvySuje incidenci zvySenych
hodnot aminotranferdz. V klinickych studiich u pacienti vSech v€kovych kategorii, kteti dostavali
soucasn¢ kanabidiol v davkach 10 az 25 mg/kg a valproat, bylo u 19 % pacient hlaSeno zvyseni ALT
0 vice nez trojnasobek horni hranice normalu. Pfi sou¢asném uzivani valproatu s jinymi antikonvulzivy
s potencialni hepatotoxicitou, v€etne kanabidiolu, je tfeba zavést nalezité monitorovani funkce jater a v
ptipadé vyznamnych anomalii jaternich parametra je tieba zvazit snizeni davky nebo pieruseni [éCby
(viz bod 4.4).

Testy na ketolatky

Natrium-valproat je ¢aste¢né metabolizovan na ketolatky, proto je nutno u nemocnych s diabetem, kde
je podezieni na ketoaciddzu, pocitat s moznosti fale$né pozitivnich laboratornich testd na ketolatky v
moci.

Topiramat, acetazolamid

Soucasné podavani valproatu a topiramatu nebo acetazolmidu bylo spojeno s encefalopatii a/nebo
hyperamonemii. U pacient 1é¢enych témito dvéma latkami maji byt pe€livé sledovany piiznaky a
projevy hyperamonemické encefalopatie.

Kvetiapin

Pii soud¢asném podavani valprodtu a kvetiapinu se maze zvysit riziko neutropenie/leukopenie.

Antikoncepce
U zen pouzivajicich hormonalni antikoncepci nebyla pozorovana tendence k poklesu plazmatickych

hladin u¢innych hormont, protoze natrium-valproat neindukuje zadné enzymy.

Hepatotoxické latky
Neni vylouceno, Ze jiné potencialné hepatotoxické latky (véetné alkoholu) zesiluji riziko
hepatotoxického ptisobeni natrium-valproatu.

Lithium
V kombinaci s 1é¢bou lithiem je zapotiebi pravidelné sledovat koncentrace obou 1écivych latek
V plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a zeny ve fertilnim véku
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Lécba epilepsie

. Valproat je kontraindikovan béhem tehotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodna alternativni
1écba.
. Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim veku, 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 v€ku, pokud nejsou splnény podminky
Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Teratogenita a u¢inky na vyvoj pfi expozici in utero

Riziko expozice valprodtu behem tehotenstvi

Uzivani valproatu v monoterapii i v kombinované 1é¢bé s jinymi antiepileptiky je u Zen ¢asto spojeno
s abnormalnimi vysledky t€hotenstvi. Dostupné udaje ukazuji zvysené riziko zavaznych
kongenitalnich malformaci a neurovyvojovych poruch pti uzivani valproatu v monoterapii i v
kombinované 1écb¢ ve srovnani s populaci, ktera valproatu nebyla vystavena.

Bylo prokazano, ze valproat prochdzi placentarni bariérou, a to jak u zvitat, tak u ¢loveka (viz bod
5.2).

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kongenitalni malformace pri expozici in utero

Metaanalyza (véetné registrii a kohortovych studii) ukazala, Ze priblizné 11 % déti Zen s epilepsii,
které uzivaly valproat v monoterapii béhem téhotenstvi, ma zavazné kongenitalni malformace. To je
vyssi riziko, nez je riziko zavaznych malformaci v bézné populaci (ptiblizné 2-3 %).

Riziko zavaznych kongenitalnich malformaci u déti je vyssi po in utero expozici kombinované 16¢bé
antiepileptiky obsahujici valproat nez pti kombinované 1é¢bé antiepileptiky bez valproatu. Toto riziko
je zavislé na davce pfi uzivani valproatu v monoterapii a dostupné udaje naznacuji, Ze je zavislé na
davce 1 pti uzivani valproatu v kombinované 1é¢be. 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, facialni dysmorfismus, rozstép rtu a patra, kraniosteno6za,
srdecni, renalni a urogenitalni vady, defekty koncetin (véetné bilateralni aplazie radia) a anomalie
zahrnujici rizné télesné systémy.

Expozice valproatu in utero maze také vést k porucham sluchu nebo hluchoté v disledku malformaci
ucha a/nebo nosu (sekundarni ucinek) a/nebo k ptimému poskozeni sluchové funkce. Jsou popsany
piipady jednostranné i oboustranné hluchoty nebo poskozeni sluchu. Vysledky nebyly ve vSech
piipadech hlaseny. Pokud byly vysledky hlaseny, ve vétsing pripadt nedoslo k zotaveni.

Expozice valproatu in utero mize mit za nasledek malformace oka (véetné kolobomu a mikroftalmi),
které byly hlaSeny ve spojeni s dalSimi kongenitalnimi malformacemi. Tyto malformace oka mohou
ovliviiovat vidéni.

Neurovyvojové poruchy pri expozici in utero

Udaje ukazuji, ze expozice valproatu in utero miize mit nep¥iznivé u¢inky na dusevni a fyzicky vyvoj
exponovanych déti. Zda se, Ze riziko poruch vyvoje nervového systému (vcetn€ autismu) je zavislé na
davce, kdyz je valproat uzivan v monoterapii. Na zakladé dostupnych udaji ale prahovou davku, pod
niz nehrozi riziko, neni mozné stanovit. Rizika poruch vyvoje nervového systému u potomki byla pfti
podani valproatu v kombinované 1é¢b¢ s dalSimi antiepileptiky béhem téhotenstvi také vyznamné
zvySena ve srovnani s riziky u déti bézné populace nebo narozenych matkam s nelécenou epilepsii.
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Presné gestacni obdobi s rizikem téchto t€inkll neni urcité a moznost rizika v priibéhu celého
téhotenstvi nelze vyloucit.

Studie u déti pfedskolniho véku vystavenych in utero valproatu, pii podavani valproatu v monoterapii,
ukazuji, ze az 30-40 % ma zpozdéni v raném vyvoji, jako napt. mluvi a chodi pozd¢ji, maji snizené
intelektové schopnosti, Spatné jazykové dovednosti (mluveni a porozumeni) a problémy s paméti.

Inteligencni kvocient (IQ), méfeny détem Skolniho veéku (6 let), které maji v anamnéze expozici
valproatu in utero, byl v priméru o 7-10 bodu nizsi nez u déti vystavenych jinym antiepileptikim. I
kdyz roli pridatnych faktori nelze vyloucit, existuji diikazy, Ze riziko ovlivnéni intelektu u déti
vystavenych valproatu mize byt nezavislé na mateiském 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 (piiblizné 3ndsobn€) a détského autismu
(ptiblizn€ 5nasobné) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Dostupné udaje z jiné populacni studie ukazuji, ze déti vystavené pasobeni valproatu in utero jsou
ohrozeny zvySenym rizikem rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) (pfiblizn¢
1,5nasobng) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Pokud Zena planuje téhotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje oté¢hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1é¢bou epilepsie
prehodnotit 1€cbu valproatem a zvazit alternativni moznosti [éCby. Je tfeba vynalozit veskeré tsili
k pfevedeni na vhodnou alternativni 1é¢bu pied poéetim a pied preruSenim pouzivani antikoncepce
(viz bod 4.4). Neni-li zména 1é¢by mozna, musi byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro
nenarozené dit¢ pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét, musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi
s 1éEbou bipolarni poruchy a 1é¢ba valproatem musi byt pierusena a v piipad¢ potfeby nahrazena jinou
alternativni 1écbou v dob¢ pred pocetim a pied pierusenim pouzivani kontracepce.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovan k 1é¢b& bipolarni poruchy béhem t€hotenstvi. Valproat je kontraindikovan
k 1é¢bé 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 1€cby. Béhem téhotenstvi mohou matetské tonicko-klonické zachvaty a
status epilepticus s hypoxii ptedstavovat velké riziko tmrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud té€hotna zena, navzdory znamym rizikiim valproatu v t€hotenstvi a po pe¢livém zvazeni
alternativni 1écby, musi za vyjimecnych okolnosti uzivat valproat k 1€cbé epilepsie, doporucuje se:

e uzivat nejnizsi u€innou davku a rozdélit denni davku valproatu do nékolika mensich dil¢ich davek
uzivanych béhem dne. Pouziti 1¢kové formy s prodlouzenym uvoliiovanim mutize byt vhodnéjsi nez
jiné Iékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentracim (viz bod
4.2).

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

Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen
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Ptipravky obsahujici estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou zvysSovat
clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni sérové koncentrace valproatu a potencialné nizsi
ucinnost valproatu (viz body 4.4 a 4.5).

Riziko u novorozencii

e Pripady 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 faktord. Afibrinogenemie byla také
hlasena a miize byt fatalni. Nicméné tento syndrom je tieba odlisit od poklesu faktorti vitaminu K
vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozencti musi proveést
vySetfeni poctu trombocytl, hladiny fibrinogenu v plazmé¢, koagula¢nich faktort a koagulacni
testy.

e Byly hlaseny pfipady hypoglykemie u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem tietiho
trimestru t¢hotenstvi.

e Pripady hypothyre6zy byly hlaSeny u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem
téhotenstvi.

e Abstinencni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita, nervozita,
hyperkineze, tonické poruchy, ties, kiece a poruchy prijmu potravy) se mize projevit u
novorozencd, jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru t€¢hotenstvi.

MuzZi a potencialni riziko neurovyvojovych poruch u déti otcu 1é¢enych valprodtem béhem 3 mésicu
pied pocetim

Retrospektivni observacni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvysené riziko neurovyvojovych
poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muzim lé¢enym valproatem v monoterapii béhem 3
mésicl pied pocetim ve srovnani s détmi muzu IéCenych 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 skupiné s lamotriginem/levetiracetamem. Studie nebyla dostate¢né rozsahla, aby
prozkoumala souvislosti se specifickymi podtypy NDD a omezeni studie zahrnovala potencialni
nejasnosti indikaci a rozdily v dob¢ sledovani mezi exponovanymi skupinami. Primérna doba
sledovani ve skuping s valproatem se pohybovala mezi 5,0 a 9,2 lety ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti
ve skupiné lamotrigin/levetiracetam. Celkové je zvySené riziko NDD u déti otcii 1é€enych valproatem
b&hem 3 mésicil pred pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu neni potvrzena. Kromé toho studie
nehodnotila riziko NDD u déti narozenych muztm, ktefi prestali uzivat valproat déle nez 3 mésice
pted pocetim (tj. umoznili novou spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatieni 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 lécby (viz bod 4.4). Muzi nemaji darovat sperma
b&hem 1é¢by a po dobu alespon 3 mésici po jejim ukonceni.

Pacienti (muzi) 1é¢eni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym piedepisujicim lé¢kaiem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistdva pro pacienta nejvhodnéjsi 1écbou. U pacientll (muzt), ktefi planuji
pocit dité, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1é¢by. V kazdém ptipadé maji byt
posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1€cbou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Kojeni

Valproat je vyluGovan do matefského mléka v koncentraci v rozmezi od 1 % do 10 % hladiny v séru
matky. Hematologické poruchy byly prokazany u kojenych novorozenci/kojencii 1écenych Zen (viz
bod 4.8).

S ohledem na pfinos kojeni pro dité a na prospésnost 1€cby pro matku je tieba rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo prerusit/ukoncit podavani pripravku Orfiril.

Fertilita
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Amenorea, polycysticka ovaria a zvySena hladina testosteronu byly hlaSeny u zen uzivajicich valproat
(viz bod 4.8). Podavani valproatu miize také narusit fertilitu u muzi (viz bod 4.8). Poruchy fertility
jsou v nékterych ptipadech reverzibilni nejméné 3 mésice po ukonceni 1écby. Omezeny pocet
kazuistik naznacuje, ze vyrazné snizeni davky mize zlepsit fertilitu. V n€kterych jinych ptipadech
vSak reverzibilita infertility u muz nebyla zndma.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na pocatku 1é¢€by natrium-valproatem, pii zvysenych davkach nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivy
pusobicimi v CNS se mtze prodluzovat reakéni doba do té miry, Ze nezavisle na omezenich
plynoucich ze zdkladniho onemocnéni omezuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ve zvySené mife to
plati pii soucasné konzumaci alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi Gc¢inky natrium-valproatu jsou gastrointestinalni poruchy, které
se vyskytuji priblizné u 20 % pacientt. Piipady tézkého (a dokonce fatalniho) poskozeni jater byly
pozorovany zejména u déti Ié¢enych vysokymi davkami nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémid MedDRA a frekvence vyskytu:
Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100, <1/10)

Méng¢ casté (>1/1000, <1/100)

Vzacné (>1/10000, <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Vzéacné: Myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Trombocytopenie, leukopenie.

Méné Casté: Krvaceni.

Vzacné: Makrocytarni anémie, makrocytoza.

Velmi vzacné: Poruchy kostni dfenég, snizeni koncentrace fibrinogenu a/nebo koagula¢niho faktoru VIII,
porucha agregace krevnich desticek, prodlouzeni doby krvaceni, lymfopenie, neutropenie,
pancytopenie, anémie, aplazie cervené krevni fady.

Neni zndmo: Agranulocytéza.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Lupus erythematodes.

Neni znamo: Alergické reakce (viz také ,, Poruchy kiize a podkozni tkané*), angioedém, 1ékova reakce
s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom).

Endokrinni poruchy

Mén¢ Casté: Hyperandrogenismus (hirsutismus, virilismus, akné, alopecie muzského typu a/nebo
zvySené androgeny).

Vzacné: Hypotyreoza.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Hyperamonemie, zvyseni t&lesné hmotnosti (viz bod 4.4) nebo sniZeni télesné hmotnosti,
zvySeni nebo ztrata chuti k jidlu.

Vzacné: Hyperinzulinemie, nizké hladiny vazebného proteinu pro inzulinu-podobny ristovy faktor I,
obezita.
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Velmi vzacné: Hyponatremie, abnormalni nalezy v testech funkce stitné zlazy (klinicky vyznam neni
znam).
Neni zndmo: Syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Psychiatrické poruchy

Casté: Agrese*!, agitovanost*?, porucha pozornosti*L.

Vzéacné: Podrazdénost, halucinace, konfuze, abnormalni chovani*?, psychomotoricka hyperaktivita*?,
poruchy udeni*?,

Poruchy nervového systému

Casté: Ospalost, ties, parestesie, somnolence, poruchy paméti, nystagmus, zavratg.

Méné¢ casté: Letargie, prechodné koma, v nékterych piipadech spojené se zvysenou frekvenci
zachvatq.

Vzacné: Bolest hlavy, hyperaktivita, spasticita, ataxie, stupor (n¢kdy doprovazeny zvysSenou incidenci
zachvati), kognitivni porucha, diplopie.

Velmi vzacné: Encefalopatie*?, demence pfi mozkové atrofii, reverzibilni extrapyramidové poruchy
(napft. parkinsonismus).

Neni znamo: Sedace, paradoxni zhor$eni zachvatt.

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné: ZhorSeni sluchu, tinitus.

Cévni poruchy
Vzacné: Vaskulitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: Eosinofilni pleuralni vypotek.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: Gastrointestinalni obtize (bolest, nausea, zvraceni).

Casté: Prijem, poruchy dasni (zejména hyperplazie dasné), stomatitida.
Vzacné: Pankreatitida, nékdy s fatalnim zakonc¢enim, hypersalivace.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Casté: Zmeény v jaternich testech.
Vzacné: Zavazné poruchy jaternich funkci*3 véetné jaterniho selhani, nékdy s fatdlnim zakoncenim.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: Pfechodné vypadavani vlasti, blednuti vlasii a ku¢eravéni vlasti, poruchy nehtu a nehtového
luzka.

Vzacné: Exantém, erythema multiforme.

Velmi vzacné: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzacné: Rhabdomyolyza (viz bod 4.4).

Neni znamo: U pacientii dlouhodobé¢ 1écenych ptipravkem Orfiril byly hlaSeny pfipady snizené kostni
denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym Orfiril ovliviiuje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Mo&ova inkontinence.

Velmi vzacné: Fanconiho syndrom, enuréza u déti.

Neni znamo: Intersticidlni nefritida, zhorSeni funkce ledvin, selhani ledvin.
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Amenorea, polycystické ovaria.

Vzacné: Dysmenorea, neplodnost u muzi (viz bod 4.6).

Neni znamo: Abnormalni spermatogeneze (se snizenym poctem a/nebo snizenou pohyblivosti
spermii).

Vrozené, familidlni a genetické vady
Kongenitalni malformace a vyvojové poruchy (viz bod 4.4 a bod 4.6).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: Hypotermie, edémy.

VySetieni

Vzéacné: Snizeni hladiny koagula¢nich faktorii (nejméné jednoho) v krvi, abnormalni vysledky
koagulacnich testt (jako je prodlouzeni protrombinového Casu, prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni trombinového casu, prodlouzeni INR) (viz bod 4.4 a 4.6),
deficit biotinu/deficit biotinidazy.

*1 Tyto nezadouci Gi¢inky jsou pozorovéany prevazné u pediatrické populace.

*2 Ve vzacnych piipadech po uziti 1éku obsahujiciho kyselinu valproovou byly pozorovany ptipady
encefalopatie, jejiz patogeneze je nejasna, a po vysazeni léku je reversibilni. V nékolika takovych
ptipadech byla pfitom popisovana zvysena hladina amoniaku a v pfipadech kombinované 1écby
fenobarbitalem i zvySena hladina fenobarbitalu. V ojedinélych ptipadech, ptedev§im pii vyssich
davkach nebo pti kombinaci s jinymi antiepileptiky, se vyskytly chronické encefalopatie. Byly
spojovany s neurologickymi symptomy a poruchami vyssich kortikalnich funkci, jejichz vznik také
nebyl dosud uspokojiveé vysvétlen.

*3 Zvlastni pozornost se musi vénovat nasledujicim pfiznakiim poskozeni jater: snizeni
antiepileptického ucinku, které se projevi zmnozenim epileptickych zachvatii nebo jejich opakovanym
vyskytem, pocit télesné slabosti, nechutenstvi, nausea nebo opakované zvraceni, bolest v nadbtisku,
bolest nezndmé etiologie, tvorba generalizovaného nebo lokalizovaného edému, apatie, poruchy
védomi se zmatenosti, nepokojem a poruchami pohyblivosti. Ve velmi vzacnych ptipadech bylo
zjisténo poskozeni pankreatu s podobnymi klinickymi ptiznaky. Podobné piiznaky se musi velmi
pozorng sledovat u déti a kojenct. Jestlize shora uvedené piiznaky pietrvavaji nebo jsou silné, je
zapotiebi provést ptislusné laboratorni vysetfeni kromé dikladného klinického vysetfeni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s dospélymi, nékteré nezadouci
ucinky jsou vSak zavaznéjsi nebo pozorované hlavné u pediatrické populace. Existuje specifické riziko
zavazného poskozeni jater u kojencii a malych déti, zejména mladsich 3 let. Malé déti jsou také zvlaste
ohroZeny pankreatitidou. Tato rizika s rostoucim vékem klesaji (viz bod 4.4). Zejména u pediatrické
populace jsou pozorovany psychiatrické poruchy jako agresivita, agitovanost, poruchy pozornosti,
abnormalni chovani, psychomotoricka hyperaktivita a porucha uceni.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Pti kazdém zjisténém piedavkovani je nutno predpoklddat moznost kombinované intoxikace uzitim
vice druhd 1€k, napt. pfi suicidialnim pokusu.

Natrium-valproat ma pfi terapeutické plazmatické hlading 50 - 100 pg/ml relativné nizkou toxicitu.

Ptipady akutni intoxikace i pfi plazmatické hladin€ nad 100 pg/ml jsou velice vzacné jak u dospélych,
tak 1 u déti. V literatufe je znamo jen né€kolik pfipadd akutniho a chronického predédvkovani s fatdlnim
zakoncenim.

Symptomy ptredavkovani

Mezi ptiznaky intoxikace patii zmatenost, sedace az kdma, svalova slabost, hyporeflexie az areflexie.
V jednotlivych ptipadech byla rovnéz pozorovana hypotenze, mi6za, kardiovaskularni a respiraéni
poruchy, edém mozku, metabolicka acidoza a hypokalcemie.

Vysoké plazmatické hladiny zptsobuji u déti, stejn¢ jako u dospélych abnormalni neurologické reakce
a/nebo zmény chovani.

Protoze ptipravky s valproatem obsahuji sodik, miize pti pfedavkovani dojit k hypernatremii.

Lécba predavkovani

Specifické antidotum neni zndmo. Proto 1écba intoxikace spociva v udrzeni vitalnich funkci a v
podpofte vylucovani kyseliny valproové z organismu. Pokud je to mozné, je na misté do 30 minut po
poziti toxické davky vyvolat zvraceni, resp. provést vyplach zaludku s naslednym podanim aktivniho
uhli. Nezbytna je intenzivni 1ékarska péce.

Hemodialyza, forsirovana diuréza mohou byt uc¢inné, peritonealni dialyza ma jen malou ucinnost.

S efektivitou dalSich postupil - perfuze krve ptes aktivni uhli, kompletni ndhrada plasmy a vyménna
transfuze - nejsou dostate¢né zkuSenosti. Z toho duvodu se doporucuje, zvlasté u déti, pouze intenzivni
interni 1é¢ba bez specidlnich detoxikacnich postupd, ale se sledovanim plazmatickych koncentraci
natrium-valproatu.

V jediném ptipadé byl popsan pozitivni vliv intravenézniho podani naloxonu na projasnéni poruchy
veédomi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty mastnych kyselin, kyselina valproova
ATC koéd: NO3AGO1

Kyselina valproova je antiepileptikum, které nema chemickou podobnost s ostatnimi skupinami
antiepileptik. V pokusech na zvifatech i v klinickych studiich ma kyselina valproova antikonvulzivni
ucinek. Predpokladanym principem ucinku kyseliny valproové je jednak zvyseni presynaptické inhibice
zprosttedkované Kyselinou gama-aminomaslenou (GABA) ovlivnénim jejiho metabolizmu, a jednak
pfimé postsynaptické piisobeni na iontové kanaly neuronalni membrany.

Vicelékové transportni proteiny odstranuji 1éky z mozku a mohou snizit koncentraci antiepileptik

vV misté pusobeni. Exprese pfilis velkého poctu téchto vicelékovych transportérii mize mit za nasledek
rezistenci vici 1éku, a tak vést ke vzniku status epilepticus nebo epilepsie rezistentni na 1écbu.
Piedklinické a in vitro studie prokazaly, Ze se valproat neodstrafiuje z mozku vicelékovymi
transportéry. Proto vytvofeni rezistence vici 1é¢bé vicelékovymi transportéry je u valproatu
nepravdépodobné.
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Kyselina valproova je velice malo rozpustna ve vodé (1 : 800), zatimco natrium-valproat se rozpousti
ve vod¢ snadno (1:0,4)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se kyselina valproova a jeji sodnd sl rychle a téméf plné absorbuje z trdviciho
traktu. Doba potfebna pro dosazeni maximalni plasmatické koncentrace zavisi na lékové forme, v
ptipad¢ enterosolventnich ptipravki je této koncentrace dosazeno za 2 — 8 hodin. Neni linearni zavislost
mezi davkou a plazmatickou koncentraci. Terapeutické rozmezi plazmatické koncentrace je mezi 50 -
100 pg/ml. Pfi koncentracich nad 100 pg/ml je vyssi riziko vyskytu nezadoucich uc¢inkd, popt. az
intoxikace. Rovnovazného stavu se dosahuje zpravidla po 3-4 dnech uZivani.

Distribuce

V likvoru je koncentrace kyseliny valproové asi o 10 % nizsi nez v plazmé.

Distribu¢ni objem je zavisly na véku pacientti a dosahuje 0,13 - 0,23 1/kg u dospélych a 0,13 az 0,19
1/kg u mladsich osob.

Valproova kyselina se vaze z 90 — 95 % na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. U vysSich davek
se vazba na bilkoviny snizuje. Vazba na plazmatické proteiny je nizsi také u poruchy funkce jater a
ledvin. V jedné studii byly zjistovany zvysené hladiny volné kyseliny valproové (8,5 az nad 20 %) u
pacientt s renalni insuficienci.

Placentarni prenos (viz bod 4.6)

Valproat prochazi placentarni bariérou u zvitat i u ¢lovéka.

o U zvitat prochazi valproat placentou v podobném rozsahu jako u ¢loveka.

o V nékolika publikacich byla u ¢lovéka hodnocena koncentrace valproatu v pupecni $niiie
novorozencu pii porodu.

Sérova koncentrace valproatu v pupecni $iitite, odpovidajici plodové koncentraci, byla podobna nebo

mirné vyssi nez u matek.

Kyselina valproova prestupuje do matetského mléka. Za podminek rovnovazného stavu dosahuje
koncentrace v matefském mléce asi 10 % plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Biotransformace probiha glukuronizaci a beta-, omega- a omega-1-oxidaci. Pfiblizn¢ 20 % podané latky
se vylu¢uje moci jako ester-glukuronid. Existuje vice nez 20 metabolitl, z nichz ty, které vznikaji
omega-oxidaci, se povazuji za hepatotoxické. Méné nez 5 % podané kyseliny valproové se vylucuje
moci v nezménéné forme. Hlavnim metabolitem je 3-ketovalproova kyselina, ktera piestupuje ze 3 — 60
% do moci. U toho metabolitu je u mysi prokazana antikonvulsivni u¢innost, u ¢loveka vsak nebyl dosud
tento efekt prokazan.

Eliminace

Plazmaticka clearance byla v jedné studii 12,7 ml/min. u epileptikii; u zdravych dobrovolnikli se
pohybuje mezi 5 - 10 ml/min; pfi uzivani enzymy-indukujicich 1é¢iv se clearance zvysuje. Plazmaticky
polocas je pfi monoterapii cca 12 - 16 hodin a i pii dlouhodobé 1é¢bé se neméni.

Pfi kombinované 1é¢b¢ s jinymi antiepileptiky (napt. primidonem, fenytoinem, fenobarbitalem nebo
karbamazepinem) se polocas snizuje na 4 - 9 hodin, v zavislosti na enzymatické indukei.

Deéti starsi 10 let a dospivajici maji hodnoty clearance valprodtu podobné tém, které jsou hldSeny u
dospélych. U pediatrickych pacienti mladsich 10 let kolisa systémova clearance valproatu podle veéku.
U novorozenct a kojencti do 2 mésicti véku je clearance valproatu ve srovnani s dospélymi snizen4;
nejnizsi je bezprostiedné po narozeni. V piehledu védecké literatury vykazoval polocas valproatu u
kojencti a déti mladsich dvou mésicti zna¢nou variabilitu — v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve veku
2-10 let je clearance valproatu o 50 % vy$8i nez u dospélych.
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U jaternich poruch se polocas prodluzuje. V ptipadech ptfedavkovani se polocas blizil az 30 hodinam.

V tehotenstvi vzrusta s distribucnim objemem ve tfetim trimestru i hepatalni a renalni clearance s
moznosti poklesu plazmatickych hladin i pfi zvySené davce.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii kancerogenity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Dlouhodobé pokusy na tumorogenni potencial byly provadény na mySich a na laboratornich potkanech.
U velice vysokych davek byl zaznamenan zvyseny vyskyt podkoznich sarkomi u samct laboratorniho
potkana.

Reprodukeni toxicita

Valproat vyvolal teratogenni u¢inky (malformace nékolika organovych systému) u mysi, potkant a
kraliku.

U prvni generace potomkti mysi a potkanti po expozici in utero byly hlaseny abnormality chovani.
Nekteré zmeény chovani byly také pozorovany ve druhé generaci a tyto zmény byly méné vyrazné ve
3. generaci mys$i po akutni expozici prvni generace teratogennim davkam valproatu in utero. Zakladni
mechanismy a klinicky vyznam téchto nalezi nejsou znamy.

Ve studiich toxicity pti opakovaném podavani byly u dospélych potkanti a psi po peroralnim podavani
v davkach 1 250 mg/kg/den, resp. 150 mg/kg/den hldSeny degenerace/atrofie varlat nebo abnormality
spermatogeneze a snizeni hmotnosti varlat.

U mlad’at potkand byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pti davkach prekracujicich maximalni
tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonedln¢ nebo intravenézn€) a bez souvisejicich
histopatologickych zmén. Pfi tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly zaznamenany zadné
ucinky na sam¢i reprodukéni organy. Na zaklade téchto dat nebyla mlad’ata povazovana za nachylnéjsi
k nalezim na varlatech nez dospéli jedinci. Relevance ndlezl na varlatech pro pediatrickou populaci
neni zndma.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach az 350 mg/kg/den reprodukéni vykonnost
samci. Muzska neplodnost v§ak byla identifikovana jako nezadouci ucinek u ¢loveka (viz body 4.6 a
4.8).

Akutni toxicita

Testy akutni toxicity natrium-valproatu na riznych zivoéisnych druzich vykazaly hodnoty LDso podle
Zivo¢isného druhu mezi 1200 az 1600 mg/kg télesné hmotnosti pti peroralnim podani a 750 - 950 mg/kg
télesné hmotnosti pii i.v. podani.

Chronick4 toxicita

Pti pokusech testujicich chronickou toxicitu u riznych druhii zvifat pii davkovani od 250 mg/kg télesné
hmotnosti vy$e u laboratornich potkanu a od 90 mg/kg télesné hmotnosti vyse u psi byly prokazany
atrofie varlat, degenerace ductus deferens a insuficientni spermatogeneze spolecné¢ se zménami plicni
tkan¢ a prostaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
kalcium-behenat

mikrokrystalicka celulosa

koloidni bezvody oxid kiemicity
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hydrolyzovana zelatina

makrogol 6000

disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
natrium-lauryl-sulfat

polysorbat 80

mastek

oxid titanicity (E 171)

triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 let: Orfiril 300
3 roky: Orfiril 600

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Lahvicku vzdy dobfe uzaviete.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Orfiril 300 mg — Baleni obsahujici 50 enterosolventnich tablet: bila PE lahvicka se Sroubovacim PP
uzaveérem, krabicka

Orfiril 300 mg — Baleni obsahujici 100 enterosolventnich tablet: bila PE lahvicka se §roubovacim PP
uzavérem, krabiCka

Orfiril 600 mg — Baleni obsahujici 50 enterosolventnich tablet: bila PE lahvi¢ka se Sroubovacim PP
uzaveérem, krabicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Desitin Arzneimittel GmbH,

Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg,

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
Orfiril 300 mg: 21/142/92-B/C

Orfiril 600 mg: 21/142/92-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. ¢ervence 1992
Datum posledniho prodlouzeni: 16. ledna 2013
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