CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

ValproLEK 500, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 333 mg walproinianu sodu i 145 mg kwasu
walproinowego, co odpowiada tacznie 500 mg walproinianu sodu (Natrii valproas).

Substancja pomocnicza: 47 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu.

Biale, w ksztalcie fasoli, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu z linig podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione:

- typowe i atypowe napady nieswiadomosci (petit mal),

- napady miokloniczne,

- napady toniczno-kloniczne (grand mal),

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

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

Napady cze$ciowe:

- zaréwno proste (o poczatku ogniskowym), jak i ztozone (psychomotoryczne),

- napady wtdrnie uogoélnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne.

W przypadku napadéw pierwotnie uogdlnionych lek czgsto mozna stosowa¢ w monoterapii.

W napadach czesciowych czesciej konieczne jest leczenie skojarzone, podobnie jak w napadach
wtornie uogolnionych oraz w postaciach mieszanych, obejmujacych napady pierwotnie uogélnione
i czeSciowe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zarowno wielkos$¢ dawki skutecznej, jak i czas dtugotrwatego leczenia trzeba ustala¢ indywidualnie
w celu uzyskania stanu bez napadéw drgawkowych z zastosowaniem dawki minimalnej, zwlaszcza
w okresie cigzy. W okresie dostosowywania dawki nalezy kontrolowac stan pacjenta. Wprawdzie nie
wykazano duzej korelacji migdzy dawka dobowa, stezeniem w osoczu i dziataniem terapeutycznym
produktu, ale na ogo6t dazy sie do uzyskania st¢zenia walproinianu sodu w osoczu w granicach od

40 do 100 mikrograméw na ml (300-700 mikromol/l). Nie mozna jednak wykluczy¢ korzystnych
wynikow leczenia przy mniejszych lub wigkszych stezeniach produktu w osoczu, zwlaszcza u dzieci.



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

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

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

Podczas zmiany wstepnej terapii lekiem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu ValproLEK 500 nalezy zapewni¢ utrzymanie odpowiedniego stgzenia
W SUrowicy.

Ogolnie mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

Monoterapia

Dawka poczatkowa:

Dorosli i dzieci

Poczatkowo 10 do 15 mg/kg mc. na dob¢ walproinianu sodu w dwoch lub wigcej dawkach
podzielonych, podczas positkow. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w odstepach tygodniowych
0 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, az do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Dawka podtrzymujaca:

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

Drzieci: 15 do 60 mg/kg mc. na dobe

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

Dzieci o0 masie ciala mniejszej niz 20 kg
W tej grupie pacjentow walproinian sodu nalezy stosowac¢ w innej postaci farmaceutycznej ze
wzgledu na koniecznos$¢ dostosowywania dawki produktu.

Zaleca si¢ nastepujace Srednie dawki dobowe walproinianu sodu (tabela ma charakter orientacyjny):

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

3 - 6 miesiecy =55-75 150

6 - 12 miesiecy =75-10 150 - 300
1-3lata =10-15 300 - 450
3-6lat =15-20 450 - 600

7-11 lat =20-40 600 - 1200

12 - 17 lat =40 -60 1000 - 1500
Doro$li i pacjenci w podesztym wieku =60 1200 - 2100

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

Stosowanie w zaburzeniach czynno$ci nerek:
U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia wolnego kwasu walproinowego w surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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



Leczenie skojarzone

Jesli ValproLEK 500 stosuje si¢ w skojarzeniu z weze$niej stosowanymi produktami lub zastepuje sig
nim poprzednio stosowane produkty lecznicze, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki wcze$niej
podawanego produktu (zwlaszcza fenobarbitalu) w celu uniknigcia dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5). Jesli stosowany dotychczas produkt ma by¢ odstawiony, odstawienie musi nastgpowac
stopniowo.

Poniewaz indukcja enzymow przez inne leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenobarbital, fenytoina,
prymidon i karbamazepina) jest przemijajgca, po uptywie okoto 4 do 6 tygodni po ostatnim przyjeciu
ktoregos z wymienionych lekow nalezy oznaczy¢ stezenie kwasu walproinowego w surowicy

i zmniejszy¢ jego dawke dobowa w razie koniecznosci.

Sposéb podawania:

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

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwos¢ na walproinian sodu, kwas walproinowy lub na ktoragkolwiek substancje
pomocnicza.

+ Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) trzustki,

+ Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (zwlaszcza zwigzane z dziataniem kwasu walproinowego)
w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym.

+ Porfiria watrobowa.

+ Skaza krwotoczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologia
Zaleca si¢ kontrole liczby krwinek, w tym ptytek krwi, czasu krwawienia i parametrow krzepnigcia

przed rozpoczgciem leczenia, przed zabiegiem chirurgicznym lub stomatologicznym oraz
w przypadku wystgpienia samoistnych krwiakéw lub krwawien (patrz punkt 4.8).

Uszkodzenie szpiku kostnego
Pacjentéw z wystepujacym wczesniej uszkodzeniem szpiku nalezy $cisle monitorowac.

Zaburzenia czynnosci watroby
W zwiazku z zastosowaniem walproinianu sodu opisywano rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby, czasami konczace si¢ zgonem.

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

w potaczeniu z uszkodzeniem mozgu, uposledzeniem umystowym, chorobami zwyrodnieniowymi

o podtozu genetycznym i (lub) rozpoznanymi zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak niedobor
karnityny, niedobor enzymoéw cyklu mocznikowego i (lub) zaburzeniami czynnos$ci watroby

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

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

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



Z reguty produktu ValproLEK 500 nie nalezy stosowac jako leku z wyboru u matych dzieci w wieku
ponizej 3 lat. U matych dzieci produkt ten nalezy stosowac ostroznie, jesli to mozliwe w monoterapii
ijedynie w przypadku, gdy korzys$¢ przewyzsza ryzyko.

Objawy kliniczne
Objawy kliniczne maja zasadnicze znaczenie dla wczesnego rozpoznania. Nalezy zwlaszcza zwrécié
uwage na nastepujace zaburzenia, ktore moga poprzedza¢ wystapienie zoltaczki:
nieswoiste objawy, takie jak ostabienie, jadtowstret, apatia, sennos¢, czasami z powtarzajacymi si¢
wymiotami i bélami brzucha,
nawrd6t lub zaostrzenie napadow drgawkowych,
wydtuzenie czasu krwawienia.

Nalezy takze ostrzec pacjenta lub rodzicow leczonego dziecka o mozliwo$ci wystapienia takich
objawow oraz zaleci¢ niezwloczne powiadomienie o nich lekarza prowadzacego.

Monitorowanie czynno$ci watroby w celu wykrycia dziatania toksycznego:
Czynno$¢ watroby nalezy zbadaé przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie kontrolowaé okresowo

w ciagu pierwszych 6 miesiecy. Szczegolnie wazny jest nieprawidlowo dtugi czas protrombinowy,
$wiadczacy o zaburzeniu syntezy biatek. Jesli wyniki badan czynno$ci watroby (aktywno$¢
aminotransferaz i (lub) stezenie bilirubiny, i (lub) fibrynogenu lub innych czynnikéw krzepnigcia) sa
znaczaco zmienione, leczenie nalezy przerwac. Dla ostrozno$ci nalezy rowniez odstawi¢ salicylany
(jesli byly stosowane), gdyz uszkodzenie watroby wywotane kwasem walproinowym moze by¢ bardzo
zblizone do zespotu Reye’a.

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

Jesli wystapia takie zmiany, wskazane jest rozszerzenie zakresu badan (wlgcznie z oznaczeniem PTT);
mozna rozwazy¢ zmian¢ dawkowania, a badania nalezy powtorzy¢ w razie koniecznosci.

Zapalenie trzustki

Opisywano rzadkie przypadki cigzkiego zapalenia trzustki, ktéore moze zakonczy¢ si¢ zgonem.
Szczegoblnie narazone sg mate dzieci, a ryzyko maleje wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka moga by¢
napady padaczkowe o ci¢zkim przebiegu i zaburzenia neurologiczne w potaczeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Niewydolno$¢ watroby w potaczeniu z zapaleniem trzustki zwigksza
niebezpieczenstwo zejscia $miertelnego.

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

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawoéw nalezy réwniez rozwazy¢ niezwtoczne
przerwanie leczenia:

pogorszenie stanu ogolnego z niewyjasnionej przyczyny, kliniczne objawy uszkodzenia watroby

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

Hiperamonemia z objawami neurologicznymi

Jesli podejrzewane sg zaburzenia enzymatyczne w cyklu mocznikowym, przed rozpoczgciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badania metaboliczne ze wzgledu na ryzyko hiperamonemii wywolanej
dziataniem kwasu walproinowego.

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



Jesli nagle przerwanie leczenia kwasem walproinowym jest konieczne ze wzgledu na objawy dzialania
toksycznego (takie jak nasilona apatia, senno$¢, wymioty, niedocisnienie tgtnicze, zwigkszenie
czestosci napadow drgawkowych), podczas odstawiania nalezy podawaé odpowiednig dawke innego
leku przeciwpadaczkowego.

Pacjenci z cukrzyca
ValproLEK 500 moze powodowa¢ fatszywie dodatni wynik oznaczenia zwigzkow ketonowych
w moczu standardowg metoda z nitroprusydkiem.

Hormony tarczycy

W zaleznosci od stezenia w osoczu, walproinian moze wypiera¢ hormony tarczycy z polaczen

z biatkami i zwicksza¢ ich metabolizm, co moze prowadzi¢ do blednego rozpoznania niedoczynno$ci
tarczycy.

Interakcja z karbapenemami
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego/walproinianu sodu z antybiotykami

z grupy karbapenemdw (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnoscia nerek i hipoproteinemia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na
zwigkszenie stg¢zenia wolnego kwasu walproinowego w surowicy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zwickszenie masy ciala

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

Wywotanie napadéw drgawkowych

ValproLEK 500 nie wywotuje napaddéw drgawek toniczno-klonicznych ani czeSciowych ztozonych,
co jest istotne u pacjentdow z napadami nieswiadomosci.

Rzadko moga wystepowac napady astatyczno-miokloniczne.

Reakcje uktadu odpornosciowego

Kwas walproinowy moze, cho¢ rzadko, indukowa¢ wystapienie ukladowego tocznia rumieniowatego
oraz powodowac¢ nawrdt istniejacej choroby. Dlatego u pacjentow z uktadowym toczniem
rumieniowatym nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci ze stosowania produktu ValproLEK 500 do
mozliwego ryzyka.

Skojarzone stosowanie lamotryginy i kwasu walproinowego zwigksza ryzyko reakcji skornych
(ciezkich), zwlaszcza u dzieci.

Ryzyko mysli i zachowan samobdjczych

U pacjentoéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, notowano
przypadki mysli i zachowan samobojczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wykazata niewielkie zwickszenie ryzyka mysli

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

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

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ValproLEK 500 zawiera 2045 mmol (47 mg) sodu, co
nalezy uwzgledni¢ u pacjentdow stosujacych dietg z kontrolowang ilo$cig sodu.



Uwaga:
Szkielet tabletek ValproLEK 500 wydalany jest z katem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw walproinianu na inne produkty lecznicze

Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Kwas walproinowy moze nasila¢ dzialanie innych lekow psychotropowych, takich jak neuroleptyki,
inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny. Zaleca si¢ kontrole stanu klinicznego
pacjenta, a w razie koniecznosci dostosowanie dawkowania tych produktéw leczniczych.

U badanych zdrowych osob walproinian wypierat diazepam z wigzan z albuming i hamowat jego
metabolizm. Podczas leczenia skojarzonego stgzenie niezwigzanego diazepamu moze by¢ zwigkszone,
a klirens osoczowy i objgto$¢ dystrybucji frakcji wolnego diazepamu mogg si¢ zmniejszy¢ (o 25%
120%). Okres pottrwania pozostaje niezmieniony.

U zdrowych 0s6b jednoczesne leczenie walproinianem i lorazepamem prowadzito do zmniejszenia
klirensu osoczowego lorazepamu o 40%.

U dzieci jednoczesne podawanie klonazepamu i kwasu walproinowego moze powodowaé zwigkszenie
stezenia fenytoiny w surowicy.

Fenobarbital

Kwas walproinowy zwieksza stgzenia fenobarbitalu w osoczu (na skutek hamowania katabolizmu

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

Prymidon

Kwas walproinowy zwicksza st¢zenie prymidonu w osoczu, nasilajac jego dziatania niepozadane
(takie jak sedacja). Reakcje te ustgpujg w trakcie dtuzszego leczenia. Zaleca si¢ kontrole kliniczna,
zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego. W razie konieczno$ci nalezy dostosowaé dawkowanie.

Fenytoina

Kwas walproinowy zmniejsza catkowite stezenie fenytoiny w osoczu. Ponadto zwigksza stezenie
wolnej fenytoiny, co moze spowodowac objawy przedawkowania (kwas walproinowy wypiera
fenytoine z potaczen z biatkami i zmniejsza jej katabolizm w watrobie). Dlatego zaleca si¢ kontrole
stanu klinicznego pacjenta. Podczas oznaczania st¢zenia fenytoiny w osoczu nalezy rowniez ocenié¢
stezenie frakcji wolne;j.

Karbamazepina

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

Lamotrygina
Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ metabolizm lamotryginy. W razie koniecznosci nalezy
dostosowa¢ dawkowanie (zmniejszy¢ dawke lamotryginy).

Skojarzenie lamotryginy z kwasem walproinowym zwigksza ryzyko (ciezkich) reakcji skornych,
zwlaszcza u dzieci.

Felbamat
Kwas walproinowy moze zwigksza¢ o okoto 30-50% stgzenie felbamatu w surowicy.



Zydowudyna
Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenie zydowudyny w osoczu, powodujac wystapienie jej
dziatan toksycznych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki zydowudyny.

Kodeina
Walproinian wptywa na metabolizm kodeiny i jej wigzanie z biatkami.

Wptyw innych produktéw leczniczych na kwas walproinowy

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

Felbamat zwigksza stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy o 18% w sposob liniowo
zalezny od dawki. Nalezy korygowac¢ dawki kwasu walproinowego.

Meflochina zwigksza metabolizm kwasu walproinowego i ma dzialanie drgawkotworcze. Na skutek
tego podczas leczenia skojarzonego moga wystapi¢ napady padaczkowe.

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze si¢ zwicksza¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych hamujacych uktady enzymatyczne watroby, takich jak cymetydyna,
erytromycyna lub fluoksetyna. Notowano jednaj przypadki zmniejszenia st¢zenia kwasu
walproinowego podczas jednoczesnego stosowania fluoksetyny.

Antybiotyki karbapenemowe, np. meropenem, panipenem i imipenem: po zastosowaniu panipenemu
lub meropenemu w skojarzeniu z kwasem walproinowym obserwowano zmnigjszenie stezenia kwasu
walproinowego we krwi, czasami z napadami drgawkowymi. Jesli zastosowanie tych antybiotykow
jest konieczne, nalezy Scisle kontrolowac stgzenie kwasu walproinowego we krwi.

Ryfamycyna moze zmniejszac stezenie kwasu walproinowego w surowicy.

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

1 imipenem) powodowalo zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego we krwi o 60-100% w ciggu
okoto 2 dni. Ze wzgledu na szybko$¢ i zasigg interakcji skuteczne leczenie skojarzone
karbapenemami pacjentow, ktorych stan ustabilizowano kwasem walproinowym, jest niemozliwe

i dlatego nalezy go unika¢ (patrz punkt 4.4).

Antykoagulanty i leki przeciwplytkowe

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow witaminy K nalezy $cisle kontrolowac czas
protrombinowy (nasilone dziatanie). Kwas walproinowy moze réwniez nasila¢ dziatanie kwasu
acetylosalicylowego. Opisane interakcje mogg zwicksza¢ sktonnosé¢ do krwotokow.

Kolestyramina
Moze zmniejsza¢ wchtanianie walproinianu.

Inne interakcje
Kwas walproinowy zwykle nie indukuje aktywnos$ci enzymow. Dlatego nie powinna zmniejszac si¢

skutecznos$¢ produktow estrogenowo-progestagenowych u kobiet stosujacych antykoncepcje
hormonalna.

Topiramat
Jednoczesne stosowanie topiramatu i kwasu walproinowego wigzato si¢ z wystgpieniem

hiperamonemii (réwniez z encefalopatia) u pacjentow, ktorzy tolerowali kazdy z tych produktow
leczniczych podawanych osobno. To dziatanie niepozadane nie jest skutkiem interakcji
farmakokinetycznej. Wskazane moze by¢ oznaczanie st¢zenia amoniaku we krwi pacjentdow, u ktorych
wystapita hipotermia. W wigkszosci przypadkow objawy podmiotowe i przedmiotowe ustepowaly po
odstawieniu jednego z tych produktow leczniczych.



Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i lekow silnie zwigzanych z biatkami (takich, jak kwas
acetylosalicylowy) moze powodowac zwigkszenie stezenia frakcji kwasu walproinowego
niezwiazanej z biatkami. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow zawierajacych kwas
walproinowy i kwas acetylosalicylowy w leczeniu goraczki lub bolu, zwtaszcza u niemowlat i matych
dzieci.

Podczas jednoczesnego stosowania produktow zawierajacych kwas walproinowy i klonazepam
u pacjentdw z napadami padaczkowymi typu napadu nie§wiadomo$ci w wywiadzie wystepowatl napad
nieswiadomosci.

Alkohol
Walproinian moze nasila¢ dziatanie alkoholu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza:

Ogolne ryzyko zwiazane z lekami przeciwpadaczkowymi
Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac poradg specjalisty. Jesli kobieta planuje cigze, nalezy

zweryfikowaé koniecznos¢ leczenia przeciwpadaczkowego. U kobiet leczonych z powodu padaczki
nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia przeciwpadaczkowego, gdyz moze to spowodowaé
wystgpienie przetomowych napadéw drgawek z powaznymi konsekwencjami dla matki i jej
nienarodzonego dziecka.

Niektore leki przeciwpadaczkowe moga powodowac niedobor kwasu foliowego. Zaleca sig
uzupetnianie kwasu foliowego (5 mg na dobe). Nalezy przeprowadzaé prenatalne badania
diagnostyczne w celu wezesnego wykrycia wad ptodu (USG i pomiar stezenia alfa-fetoproteiny).

Ryzyko zwiazane z walproinianem

Obserwacje u ludzi wskazuja, ze kwas walproinowy moze wywiera¢ szkodliwy wplyw na ptod,
zwlaszcza po ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy. Podczas monoterapii kwasem walproinowym
ryzyko wad rozwojowych jest 2 do 3 razy wigksze niz u kobiet w cigzy nieleczonych i niechorujacych
na padaczke. U ludzi kwas walproinowy zwigzany jest w szczeg6lno$ci z wystgpowaniem rozszczepu
kregostupa (szacowane ryzyko 1-2%) i innych nieprawidtowosci, w tym spodziectwa, wad
rozwojowych w obrgbie twarzoczaszki, serca i konczyn. Ryzyko dziatan szkodliwych u ptodu wydaje
si¢ wigksze podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Stosowanie kwasu walproinowego w koncowym okresie cigzy moze spowodowac wystapienie
objawow z odstawienia u noworodka.

Jesli to mozliwe, preferowane jest stosowanie produktu w monoterapii. W celu unikniecia duzych
maksymalnych stezen kwasu walproinowego w osoczu nalezy stosowac, jesli to mozliwe, produkt
leczniczy o przedluzonym uwalnianiu w najmniejszych skutecznych dawkach, podawanych

w dawkach podzielonych. Wystgpowanie wad wrodzonych wigze si¢ ze stosowaniem wigkszej dawki
dobowej i wielkos$cia pojedynczej dawki kwasu walproinowego. Dowiedziono, ze duze maksymalne
stezenia kwasu walproinowego w osoczu i wielko$¢ pojedynczej dawki produktu wigze si¢

z rozwojem wad cewy nerwowe;j.

Nalezy monitorowac¢ stezenia w osoczu, gdyz obserwowano znaczace ich wahania podczas wczesnej
1 poznej cigzy mimo stosowania rownych dawek. Wiecej wad rozwojowych obserwowano

w przypadku stezen leku w osoczu powyzej 70 pug/ml i dawek wigkszych niz 1000 mg na dobeg.

Opisywano bardzo rzadkie przypadki zespotu krwotocznego u noworodkoéw, ktorych matki
przyjmowaty walproinian podczas cigzy. Zespot ten zwigzany jest z hipofibrynogenemiag. Opisywano
rowniez afibrynogenemig, ktora moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Wiaze si¢ to przypuszczalnie

z niedoborem czynnikéw krzepnigcia. Zespdt ten nalezy jednak odrozni¢ od zmniejszenia stgzenia
czynnikéw zaleznych od witaminy K, spowodowanego przez fenobarbital i inne leki indukujace

enzymy.



Z tego wzgledu u noworodkow nalezy kontrolowac ilo$¢ ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu,
czas krzepniecia i czynniki krzepniecia.

Karmienie piersia:

Kwas walproinowy przenika do mleka kobiecego w niewielkich stezeniach. Nalezy rozwazy¢ korzysci
z karmienia piersig wobec (nieznacznego) ryzyka dziatan niepozadanych u niemowlecia. Matki
leczone kwasem walproinowym moga karmi¢ piersia, nalezy jednak kontrolowa¢, czy u niemowlgcia
nie wystepuja dziatania niepozadane (takie jak senno$¢, trudnosci w jedzeniu, wymioty, wybroczyny).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ValproLEK 500 wywiera znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych (zawroty glowy, zmeczenie i senno$¢) mozna oczekiwac,
ze wpltyw ten jest negatywny. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn.

Sama padaczka jest rowniez przyczyna, dla ktorej nalezy zachowac ostroznos¢ podczas wykonywania
tych czynnosci, zwlaszcza gdy u pacjenta przez dtuzszy czas nie byto okresu wolnego od napadow.
Leczenie skojarzone, w tym stosowanie benzodiazepin, moze nasila¢ niekorzystne dziatanie
walproinianu (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Na poczatku leczenia czgsto wystepuja zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, bol zotadka,
biegunka), ale zazwyczaj ustepuja po kilku dniach bez konieczno$ci przerywania leczenia. Objawow
tych mozna na og6t uniknaé, przyjmujac ValproLEK 500 podczas lub po positku.

Dziatania niepozadane zostaty uszeregowane wedtug czestosci, ktora okre§lono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czgsto:
tagodne, catkowicie przemijajace zahamowanie czynnosci szpiku, matoptytkowosé

Niezbyt czgsto:
krwotoki

Rzadko:
zmniejszone st¢zenie fibrynogenu, zwykle bez objawdw klinicznych i szczeg6lnie po zastosowaniu
duzych dawek (walproinian sodu hamuje drugg fazg agregacji ptytek).

Bardzo rzadko:

zahamowanie czynnosci szpiku sporadycznie przybiera cigzka postaé, postepujac do agranulocytozy,
niedokrwistosci i pancytopenii (limfopenia, matoptytkowos¢, leukopenia). Limfocytoza.

Wydtuzony czas krwawienia na skutek zaburzonej agregacji ptytek i (lub) trombocytopatii w wyniku

niedoboru czynnika VIII/von Willebranda (patrz punkt 4.4).

Hiponatremia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko:

uktadowy toczen rumieniowaty



Bardzo rzadko:
nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto:

hiperamonemia bez objawdéw zaburzen czynnos$ci watroby, niewymagajgca przerwania leczenia.
Hiperamonemia z objawami towarzyszacymi — patrz punkt 4.4

Rzadko:
zespot Fanconiego (o nieznanym mechanizmie), zwigkszone stezenie testosteronu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:

drzenie rak, parestezje, bol glowy

Podczas skojarzonego leczenia z innymi lekami przeciwdrgawkowymi obserwowano uczucie
zmeczenia, senno$¢, apatie i ataksje

Niezbyt czgsto:

nadmierna ruchliwo$¢, drazliwo$¢. Podczas leczenia walproinianem sodu opisywano pojedyncze
przypadki splatania, oslupienia lub letargu, postepujacego do chwilowej $piaczki
(encefalopatia), niekiedy zwiazane z wystepowaniem drgawek. Objawy ustgpowaly po
przerwaniu leczenia Iub po zmniejszeniu dawki. Wigkszo$¢ opisywanych przypadkoéw
wystepowata w trakcie leczenia skojarzonego (zwlaszcza z fenobarbitalem) lub po naglym
zwigkszeniu dawki produktu.

Notowano przypadki przewlektej encefalopatii z objawami neurologicznymi o niedostatecznie
wyjasnionej patogenezie, rowniez gtdéwnie po zastosowaniu duzych dawek lub leczenia
skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Rzadko:

Oczoplas i zawroty glowy

Hiperamonemia z objawami neurologicznymi. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ konieczno$é¢
dalszych badan

Bardzo rzadko:

moczenie nocne, omamy

Opisywano odwracalne otgpienie zwiazane z odwracalng atrofiag mézgu
Pojedyncze przypadki przemijajacego parkinsonizmu

Agresja

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:
utrata stuchu (przemijajgca i trwala, ale nie ustalono zwiazku przyczynowego)

Bardzo rzadko:
szumy uszne

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto:

nudnosci, wymioty, nadmierne §linienie si¢ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zwykle przemijajace,
wystepujace na poczatku leczenia.

Rzadko:
zapalenie trzustki (czasami zakonczone zgonem).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto:
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zaburzenia czynno$ci watroby, czasami z hiperamonemig i senno$cig. Zwlaszcza u dzieci zaburzenia
te moga mie¢ bardzo cigzki przebieg (z mozliwoscig zgonu). Moga one wystepowaé w ciaggu
pierwszych szesciu miesiecy leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto:

przemijajace wypadanie wlosow, przerzedzenie wlosow

Rzadko:

reakcje skorne, takie jak wysypka; zapalenie naczyn krwiono$nych skory, rumien wielopostaciowy
Bardzo rzadko:

toksyczne martwicze oddzielanie naskorka (zespot Lyella), zespot Stevensa-Johnsona

Zmiana struktury wlosa

Czestos¢ nieznana:

obrzek naczynioruchowy, polekowy odczyn z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespot DRESS)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto:

nieregularne miesigczkowanie

Rzadko:

brak menstruacji, torbielowatos¢ jajnikow
Bardzo rzadko:

ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto:

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata (patrz punkt 4.4), zwickszenie lub brak faknienia
Niezbyt czgsto:

obrzeki obwodowe o niezbyt cigzkim przebiegu

Rzadko:

zapalenie jamy ustnej, porfiria

Bardzo rzadko:

Hipotermia ustepujaca po przerwaniu leczenia

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Klinicznymi objawami ostrego, znacznego przedawkowania (tzn. stgzenie w osoczu 10 do 20 razy
wigksze niz maksymalne stezenia terapeutyczne) sg zwykle: $pigczka z ostabieniem napigcia
migsniowego i odruchow, zwezenie zrenic, splatanie, sedacja, zaburzenia sercowo-naczyniowe

i oddechowe, kwasica metaboliczna, hipernatremia, obrzek mozgu.

Moga jednak wystgpowac rézne objawy, np. opisywano wystepowanie udaréw w przypadku bardzo
duzych stezen leku w osoczu. W niektorych przypadkach znaczne przedawkowanie moze prowadzi¢
do zgonu.

Zarowno u dorostych, jak i u dzieci duze stg¢zenia w surowicy powodowaly zaburzenia neurologiczne,
takie jak zwigkszona sktonno$¢ do napadow drgawkowych i zaburzenia zachowania.

Leczenie:

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

W cigzkich przypadkach mozna zastosowa¢ hemodializ¢ lub hemoperfuzje.

W niektorych przypadkach z powodzeniem stosowano nalokson.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow tluszczowych.
Kod ATC: NO3AGO1

Kwas walproinowy, tak jak jego sol, walproinian sodu, jest lekiem przeciwpadaczkowym.
Mechanizm dziatania nie zostat dotychczas w pelni poznany.

Na podstawie badan na zwierzgtach uwaza si¢ powszechnie, ze dziatanie leku moze by¢ czgsciowo
zwiazane ze zwickszeniem st¢zenia neuroprzekaznika GABA (kwasu gamma-aminomastowego)
w mozgu i mézdzku na skutek zahamowania jego metabolizmu. Mozliwy jest rowniez wptyw na
receptor GABA.

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

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie:

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

U noworodkdéw, niemowlat i matych dzieci do 18 miesi¢cy okres poltrwania w osoczu wynosi od

10 do 67 godzin. Najdluzszy jest zaraz po urodzeniu. U dzieci w wieku powyzej 2 miesigcy okres
poéltrwania jest zblizony do wyznaczanego u dorostych.

W przypadkach przedawkowania opisywany okres poltrwania wynosit do 30 godzin.

W trzecim trymestrze cigzy nastepuje zwigkszenie objetosci dystrybucji, zwickszenie watrobowego
i nerkowego klirensu z prawdopodobnym zmniejszeniem st¢zenia w surowicy przy statej dawce.

Nalezy rowniez wzigé pod uwagg, ze w okresie cigzy moze zmieni¢ si¢ wigzanie z biatkami,
powodujac zwigkszenie frakcji wolnego (aktywnego terapeutycznie) kwasu walproinowego.

Dystrybucja:
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 80-95%. Gdy stezenia w osoczu sg wigksze niz 100 mg/1,

zwigksza si¢ stezenie frakcji wolnej. Stezenia w osoczu dla okreslonej dawki wykazuja duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza. RoOwniez znaczne sa dobowe wahania wewnatrzosobnicze.

Objetos¢ dystrybucji ogranicza si¢ do krwi, z szybka wymiang pozakomoérkowa.

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest praktycznie takie samo, jak
stezenie frakcji wolnej w osoczu.

Kwas walproinowy przenika przez tozysko. Bardzo niewielkie ilo$ci przenikaja do mleka kobiecego
(1-10% calkowitego stezenia w osoczu).

Metabolizm:

Kwas walproinowy jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie w procesie beta-oksydacji
(ponad 40% podanej dawki) i glukuronidacji (do 50% dawki).

Kwas walproinowy hamuje aktywno$¢ UDP-glukuronylotransferazy i enzymow cytochromu P450,
zwlaszcza CYP2C9.

Nie dowiedziono efektu indukcji enzymoéw watrobowych przez kwas walproinowy.

Wydalanie:
Metabolity kwasu walproinowego powstate w procesie glukuronidacji i beta-transformacji sa

wydalane gtéwnie w moczu.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku:

U pacjentéow w podesztym wieku farmakokinetyka kwasu walproinowego moze by¢ zmieniona ze
wzgledu na zwickszong objetos¢ dystrybucji i zmniejszone wigzanie z biatkami, co powoduje
zwigkszenie stezenia wolnej frakcji leku.

Pacjenci z niewydolno$cig nerek:
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek farmakokinetyka kwasu walproinowego moze by¢ zmieniona ze
wzgledu na zmniejszone wiazanie z biatkami, powodujace zwickszenie stezenia wolnej frakcji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

U pacjentéw z marskos$cia watroby oraz u pacjentow odzyskujacych zdrowie po ostrym zapaleniu
watroby okresy pottrwania w fazie eliminacji byty znacznie wydluzone w poréwnaniu z pacjentami
grupy kontrolnej, co wskazuje na zmniejszony klirens u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Szczegdlne whasciwosci produktu ValproLEK 500:

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

o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce ma nastgpujace wlasciwosci:

- brak opdznienia w dziataniu po podaniu leku;

- opdznione wchlanianie;

- porownywalna biodostepnos¢;

- mniejsze maksymalne stezenie catkowite oraz stezenie frakcji wolnej w osoczu (C,,.x mniejsze
o okoto 25%, ale stosunkowo trwale utrzymujace si¢ plateau w ciagu 4 do 14 godzin po podaniu).
W wyniku sptaszczenia stgzen maksymalnych, stezenia kwasu walproinowego sg bardziej
wyrownane 1 wykazuja bardziej jednolity rozktad w ciagu doby;

- bardziej liniowa zalezno$¢ migdzy dawkami i stezeniami w osoczu (catkowitymi i frakcji wolnej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach wykazano teratogenne wtasnosci kwasu walproinowego.
Nie ma dalszych istotnych danych nieklinicznych ponad zamieszczone w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krzemionka koloidalna uwodniona
Etyloceluloza

Hypromeloza

Sacharoza sodowa (E954)

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 6000

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

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegblnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 20, 30, 50, 60, 90, 100 i 200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

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

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

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12376

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

08.09.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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