CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Absenor, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Absenor, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 300 mg lub 500 mg sodu walproinianu (Natrii valproas).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu.

Tabletka 300 mg: biata lub prawie biata, okragta, wypukta, powlekana tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu, o $rednicy 12,4 mm.

Tabletka 500 mg: biata lub prawie biata, o ksztalcie kapsutki, powlekana tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu, o wymiarach 9,8 x 20,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione:

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

- napady miokloniczne,

- napady toniczno-kloniczne (grand mal),

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

Lek moze by¢ rowniez stosowany w innych rodzajach padaczki, niereagujacych odpowiednio na inne
leki przeciwpadaczkowe, jak:

Napady padaczkowe czesciowe

- zaro6wno proste (ogniskowe), jak i ztozone (psychomotoryczne),

- napady wtorne uogolnione, zwlaszcza napady akinetyczne i atoniczne.

W przypadku napadow pierwotnie uogédlnionych lek czgsto mozna stosowaé w monoterapii.

W napadach czg$ciowych czgsciej zachodzi konieczno$¢ wprowadzenia leczenia skojarzonego,
podobnie jak w napadach wtornie uogolnionych i mieszanych postaciach napadoéw pierwotnie
uogodlnionych i czg$ciowych.

Leczenie fazy maniakalnej w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Skuteczng dawke i czas dtugotrwalego leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie, w celu uzyskania stanu
bez napaddéw drgawkowych za pomoca dawki minimalnej, zwlaszcza w okresie ciazy. Zaleca si¢
monitorowanie stanu pacjentow w okresie dostosowywania dawki. Chociaz nie wykazano istnienia
Scislej korelacji pomigdzy dawka dobowa, st¢zeniem w osoczu i dziatlaniem terapeutycznym leku, na
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ogot nalezy dazy¢ do uzyskania stezenia walproinianu sodu w osoczu od 40 do 100 mikrograméow
na ml (300-700 mikromol/l). Mimo to nie mozna wykluczy¢ korzystnych wynikow leczenia przy
mniejszym lub wigkszym stezeniu leku, szczegdlnie u dzieci.

W przypadku stosowania dawek 35 mg walproinianu sodu na kg masy ciata na dobg lub wigkszych,
zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia leku w osoczu.

W niektorych przypadkach pelna reakcje pacjenta na leczenie uzyskuje si¢ po 4-6 tygodniach.
W zwiazku z tym nie nalezy zbyt wczesnie zwigksza¢ dawki dobowej powyzej warto$ci Srednich.

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

W przypadku zmiany z wczesniejszego leczenia walproinianem sodu w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu na tabletki o przedtuzonym uwalnianiu Absenor, nalezy si¢ upewnié, ze utrzymywane jest
wlasciwe stezenie leku w surowicy.

Na ogo6t mozna stosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

Monoterapia

Dawka poczatkowa:

Doro$li, mlodziez i dzieci

Poczatkowo 10-15 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobg przyjmowane w dwoéch lub wigcej
dawkach podzielonych podczas positkow; dawke nalezy zwigksza¢ w odstegpach tygodniowych

0 5-10 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobg, az do uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego.

Dawka podtrzymujaca:

Srednio 20-30 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobe przyjmowane w nastepujacych zakresach
dawkowania:

Dorosli i mtodziez: 9-35 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobg.

Dzieci: 15-40 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobg.

Optymalna podtrzymujaca dawke dobowa stosuje si¢ zwykle w 1 do 2 dawkach podzielonych,
podczas positku.

Dzieci 0 masie ciata ponizej 20 kg
Ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowania dawki, w tej grupie pacjentow nalezy zastosowac
walproinian sodu w innej postaci farmaceutyczne;.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka walproinianu u 0s6b w podeszlym wieku moze ulec zmianie. Dawkowanie nalezy
ustali¢ w zaleznosci od stopnia kontroli napadéow drgawkowych (patrz punkt. 5.2).

Zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych srednich dobowych dawek walproinianu sodu (tabela ma
charakter orientacyjny):

Wiek Masa ciata (kg) Srednia dawka (mg/dobg)
7-11lat ~20-40 600 - 1200

12 -17 lat ~40-60 1000 - 1500

Dorosli i osoby w podesztym wieku | > 60 1200 - 2100

Stosowanie w zaburzeniach czynno$ci nerek
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U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na
mozliwos$¢ zwigkszenia stgzenia wolnego kwasu walproinowego w surowicy (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Doktadne wyliczenie dawki w mg/kg masy ciala nie jest bezwzglednie konieczne. U niektorych
pacjentow otrzymujacych mniejsze dawki, dawka dobowa moze by¢ podana jednorazowo, pod
warunkiem, ze ten sposob dawkowania jest dobrze tolerowany.

Leczenie skojarzone

W przypadku gdy Absenor, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest stosowany w skojarzeniu

z wczesniej stosowanymi produktami leczniczymi lub zastepuje si¢ nim poprzednio stosowane
produkty lecznicze, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania poprzednio stosowanego produktu
leczniczego (zwtlaszcza fenobarbitalu) w celu uniknigcia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).
Jezeli poprzednio stosowany lek ma by¢ odstawiony, nalezy tego dokonaé stopniowo.

Poniewaz dziatanie indukujace enzymy wykazywane przez inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak
fenobarbital, fenytoina, prymidon i karbamazepina jest odwracalne, nalezy oznaczy¢ st¢zenie kwasu
walproinowego w surowicy okoto 4-6 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki takiego leku
przeciwpadaczkowego, i w razie koniecznos$ci zmniejszy¢ dawke dobowa.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Dorosli:

Dawke dobowa powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy.

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach klinicznych uzyskano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa
razy dziennie. Dawke nalezy zwigksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego st¢zenia
terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczna dawke dla
konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi kliniczne;j.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciala powinni pozostawac pod $cista obserwacja.
Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowal najnizsza skuteczng dawke.

Dzieci i mlodziez:

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Absenor w leczeniu epizodow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaty ustalone u pacjentéw ponizej 18
roku zycia.

Sposob podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac odpowiednia iloscia pltynu (np. szklanka wody). Tabletek
nie nalezy rozgryza¢ ani kruszy¢. Jezeli na poczatku lub podczas leczenia wystapi podraznienie uktadu
pokarmowego, tabletki nalezy przyjmowac podczas lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza. Przewlekte lub ostre
zapalenie watroby. Ci¢zka niewydolnos¢ watroby, szczegdlnie polekowa w wywiadzie lub

w wywiadzie rodzinnym. Cigzka niewydolno$¢ trzustki. Porfiria. Sklonnos¢ do krwawien.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
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Wprowadzenie nowego leku przeciwpadaczkowego rzadko moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci
napadow u pacjenta lub do wystapienia u niego nowych rodzajow napadow.

Istniejq doniesienia o przypadkach cigzkich zaburzen czynnosci watroby, ktore moga zakonczy¢ sig
zgonem. Na najwigksze ryzyko tego powiktania narazone sa niemowleta i dzieci w wieku ponizej 3 lat
z cigzka padaczka, szczegolnie te, u ktorych wystepuje uposledzenie umystowe, uszkodzenie moézgu,
choroby zwyrodnieniowe lub metaboliczne o podlozu genetycznym lub choroby watroby

w wywiadzie. W tej grupie pacjentdow kwas walproinowy nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznoscia
i w monoterapii. Ryzyko zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi. W przypadku jednoczesnego wystgpowania zapalenia
watroby i zapalenia trzustki, ryzyko zgonu jest zwigkszone. W wigkszosci przypadkow dziatanie
hepatotoksyczne obserwuje si¢ w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia, zwykle migdzy 2 1 12
tygodniem. U dzieci w wieku powyzej 3 lat czgsto$¢ wystepowania dziatania toksycznego na watrobe
jest znacznie mniejsza i z wiekiem stopniowo maleje.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zebrac szczegotowy wywiad lekarski i rodzinny oraz wykonaé
badania laboratoryjne, szczeg6élnie w kierunku zaburzen metabolicznych, choréb watroby, chordob
trzustki i koagulopatii. Stan kliniczny i parametry laboratoryjne nalezy regularnie kontrolowac,
szczegodlnie w pierwszych 6 miesigcach leczenia (patrz takze punkt: ,,Kontrolowanie parametrow
laboratoryjnych”).

Weczesne rozpoznanie hepatotoksycznos$ci oparte jest na obrazie klinicznym. W szczego6lnosci nalezy
zwraca¢ uwagg na nastgpujace objawy podmiotowe i przedmiotowe, ktore moga poprzedzac
wystapienie zottaczki. Pacjentow i (lub) ich rodziny nalezy poinformowac, ze w razie zauwazenia
objawdow sugerujacych hepatotoksycznos¢ powinni natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza:

- Nieswoiste ogolne objawy podmiotowe i przedmiotowe (zwykle pojawiajace si¢ nagle), takie jak:
sennosc, ostabienie, dezorientacja, niepokdj, jadtowstret, bol brzucha, wymioty, nieche¢¢ do
znanych positkow lub kwasu walproinowego, sktonnos¢ do krwawien, obrzgki.

- Nawrot napadow padaczkowych pomimo wlasciwie stosowanego leczenia.

W przypadku podejrzenia hepatotoksycznosci nalezy natychmiast przeprowadzi¢ badanie podmiotowe

i przedmiotowe pacjenta i zleci¢ odpowiednie badania laboratoryjne. Poniewaz nie we wszystkich

przypadkach stwierdza si¢ nieprawidtowe wartosci parametrow krwi, a aktywnos$¢ enzymow

watrobowych moze w pojedynczych przypadkach by¢ zwigkszona bez wzgledu na to, czy
niewydolno$¢ watroby wystepuje czy nie wystepuje, niezwykle wazne jest uwzglednienie w ocenie
stanu pacjenta danych z wywiadu lekarskiego i obrazu klinicznego. W przypadku podejrzenia
hepatotoksycznos$ci walproinian sodu nalezy natychmiast odstawic.

Istnieja doniesienia o przypadkach ostrego zapalenia trzustki, ktore moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Do
powiktania tego moze doj$¢ niezaleznie od wieku i w dowolnym momencie leczenia. Zapalenie
trzustki konczace si¢ zgonem obserwowane jest na ogdt u matych dzieci, u pacjentow z cigzka
padaczka, uszkodzeniem moézgu lub w przypadku stosowania kilku lekéw przeciwpadaczkowych
jednoczesnie. Wspdtistniejaca niewydolno$¢ watroby zwigksza ryzyko zgonu.

Pacjentow i (lub) ich rodziny nalezy poinformowaé, ze w razie wystapienia objawow sugerujacych
zapalenie trzustki (takich jak bol brzucha, nudnosci 1 wymioty) powinni natychmiast zgtosi¢ si¢ do
lekarza. U pacjentéw zgtaszajacych sig do lekarza z objawami sugerujacymi zapalenie trzustki nalezy
podja¢ odpowiednie dziatania diagnostyczne, w tym oznaczenie aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

w surowicy. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy natychmiast odstawi¢ walproinian
sodu.

U pacjentdéw, u ktdrych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekoéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
sodu.
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W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobojczych nalezy poradzi¢ sig lekarza.

SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktérych stwierdza si¢ lub podejrzewa niedoboér enzyméw w cyklu mocznikowym
Poniewaz walproinian sodu zwigksza ryzyko hiperamonemii u pacjentdow z zaburzeniami w cyklu
mocznikowym, u tych pacjentdow nalezy unika¢ stosowania tego leku. U nastepujacych pacjentow,
przed rozpoczeciem leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku zaburzen w cyklu
mocznikowym: 1) u pacjentdw z niewyjasniona ospatoscia lub $piaczka badz zwigkszonym st¢zeniem
amoniaku w surowicy, 2) u pacjentdw z niewyjasnionymi objawami ze strony watroby, zotadka lub
jelit (jadlowstret, wymioty, epizody cytolizy), 3) u pacjentow, u ktorych w wywiadzie rodzinnym
wystepowaty zgony noworodkdéw lub dzieci. Jesli wystapia takie objawy, jak apatia, sennos¢,
wymioty lub niedocisnienie lub jesli stwierdza si¢ zwigkszona czgstos¢ wystgpowania napadow,
nalezy oznaczy¢ stezenie amoniaku i walproinianu sodu w surowicy, i w razie koniecznosci przerwac
leczenie lub zmniejszy¢ dawke preparatu.

Kontrolowanie parametréw laboratoryjnych

Przed rozpoczeciem leczenia, razem z rutynowymi badaniami laboratoryjnymi nalezy wykonaé
badania laboratoryjne oceniajace wydolnos$¢ watroby i trzustki. Cztery tygodnie po rozpoczeciu
leczenia badania laboratoryjne nalezy powtdrzy¢, oznaczajac morfologie krwi z rozmazem, w tym
liczbg ptytek krwi, parametry krzepliwosci, aktywno$§¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, stezenie
bilirubiny i1 aktywnos$¢ amylazy. Z badan czynno$ci watroby najwigksze znaczenie maja badania
odzwierciedlajace syntez¢ biatek, szczegolnie za$ stezenie protrombiny; nalezy tez bra¢ pod uwage
zmiany w stezeniu fibrynogenu, innych czynnikow krzepnigcia, bilirubiny i zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych.

Jesli u pacjenta nie stwierdza si¢ zadnych nieprawidlowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych lub
jesli nieprawidlowosci te sa jedynie minimalne, a pacjent jest poza tym klinicznie zdrowy, nie jest
konieczne wykonywanie jakichkolwiek innych specjalistycznych badan. Przez pierwsze 6 miesigcy
leczenia zaleca si¢ kontrolowanie stanu klinicznego i parametréw laboratoryjnych co miesiac.

W razie stwierdzenia w badaniach laboratoryjnych znacznych odchylen od normy u klinicznie
zdrowych pacjentow, badania te nalezy trzykrotnie powtorzy¢ nie rzadziej niz co dwa tygodnie,

a nastgpnie wykonywac je raz w miesiacu do 6. miesigca leczenia. Nalezy powaznie rozwazy¢
odstawienie leku, jesli aktywnos¢ aminotransferaz (AspAT / AIAT) trzykrotnie przekracza goérna
granicg¢ normy, nawet jesli nie stwierdza si¢ zadnych objawdw klinicznych. W razie stwierdzenia
nieprawidlowych wynikoéw badan laboratoryjnych u pacjenta z objawami klinicznymi leczenie nalezy
natychmiast przerwac.

Generalnie uwaza sig, ze po 12 miesiacach leczenia bez nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych, wystarczajace beda 2-3 badania kontrolne w ciagu roku.

Oznaczenia hematologiczne (morfologia krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia
oraz ocena parametrow krzepliwos$ci) nalezy dodatkowo wykona¢ przed zabiegiem chirurgicznym,
zabiegiem stomatologicznym oraz w razie krwiaka lub samoistnego krwawienia (patrz punkt 4.8).
Jesli wielokrotnie stwierdza sig liczbe phytek ponizej 100 x 10°/1 lub jesli ma miejsce krwawienie,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki walproinianu sodu. W przypadku obfitego krwawienia lub znacznego
zmniejszenia liczby ptytek krwi nalezy rozwazy¢ odstawienie walproinianu sodu.

W razie jednoczesnego stosowania antagonistow witaminy K zaleca si¢ doktadne kontrolowanie
wartosci INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany).
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Nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, jezeli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow: pogorszenie stanu ogdlnego z niewyjasnionej przyczyny, kliniczne objawy uszkodzenia
watroby i (lub) trzustki, zaburzenia krzepnigcia, ponad 2 do 3-krotne zwigkszenie aktywnosci AIAT
lub AspAT nawet bez objawow klinicznych (nalezy wzia¢ pod uwagg indukcje enzymow
watrobowych przez jednoczesnie stosowane leki), umiarkowane (1 do 1,5-krotne) zwigkszenie
aktywnoS$ci AIAT lub AspAT, ktéremu towarzyszy ostre zakazenie z goraczka, znaczne zmiany
parametrow krzepnigcia, wystapienie zaleznych od dawki dziatan niepozadanych.

Dzieci

U niemowlat i dzieci w wieku ponizej 3 lat nalezy starannie oceni¢ korzys$¢ terapeutyczna w stosunku
do ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci i zapalenia trzustki. W tej grupie wiekowej zaleca si¢
stosowanie walproinianu sodu w monoterapii. Nalezy unika¢, szczegolnie u dzieci, jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu salicylowego z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
hepatotoksycznosci i krwotokow (patrz punkt 4.5).

Zwig¢kszenie masy ciala

Walproinian sodu zwykle powoduje zwigkszenie masy ciata, ktore moze by¢ znaczne i postgpujace.
Na poczatku leczenia nalezy ostrzec wszystkich pacjentow o tym ryzyku i podja¢ odpowiednie srodki
w celu zminimalizowania tego efektu.

Kobiety i nastoletnie dziewczeta

Kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczegciem stosowania walproinianu sodu powinny zasiggnac
porady lekarza ze wzgledu na mozliwe teratogenne dziatanie leku na ptod (patrz punkt 4.6). Istnieja
dane sugerujace, ze walproinian sodu moze zwigkszac ryzyko wystapienia zespotu policystycznych
jajnikoéw (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z uszkodzeniem szpiku kostnego
Pacjentow z istniejacym uszkodzeniem szpiku kostnego nalezy $cisle kontrolowac.

Toczen rumieniowaty ukladowy

U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym produkty lecznicze zawierajace kwas
walproinowy nalezy stosowac tylko po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka, chociaz reakcje ze strony
uktadu odpornosciowego wystepuja rzadko.

Pacjenci z podejrzeniem kwasicy ketonowej
Poniewaz walproinian sodu czgsciowo wydalany jest w postaci cial ketonowych, moze powodowac
falszywie dodatnie wyniki badan moczu na obecno$¢ zwiazkow ketonowych.

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca sig¢ uwzglednianie zwigkszonego st¢zenia

w surowicy kwasu walproinowego niezwigzanego z biatkami osocza i odpowiednie zmniejszanie
dawkowania.

Pacjenci zarazeni wirusem HIV

Choc¢ istnieja pewne badania in vitro sugerujace, ze walproinian sodu moze pobudza¢ replikacje
wirusa HIV, to w badaniach nad komoérkami jednojadrzastymi krwi obwodowej uzyskanymi od oso6b
zakazonych wirusem HIV nie stwierdzono, aby walproinian sodu wywotywat efekt podobny do
mitogenow w stosunku do indukcji replikacji wirusa HIV. Efekt ten nie zostal udokumentowany

u cztowieka w warunkach in vivo. Jednak zaleca si¢ uwzglednianie tego typu obserwacji podczas
rutynowego oznaczania miana wirusa u pacjentow zakazonych wirusem HIV, ktorzy otrzymywali
walproinian sodu.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze szklana butelka zawiera §rodek pochtaniajacy wilgo¢, ktorego nie nalezy
potykac.
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Stosowanie z lekami z grupy karbapenemow
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego lub walproinianu sodu wraz z lekami
z grupy karbapenemoéw (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych substancji czynnych na metabolizm walproinianu sodu
Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i prymidon powoduja zmniejszenie st¢zenia kwasu

walproinowego w surowicy. Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne i kontrolowanie stgzenia leku
w surowicy, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego oraz w przypadku odstawiania substancji
czynnej indukujacej enzymy.

Felbamat moze powodowac¢ zalezne od dawki, liniowe zwigkszenie o 18% st¢zenia wolnego kwasu
walproinowego w surowicy. Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne i kontrolowanie stezenia leku
W surowicy, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego.

Etosuksymid moze powodowa¢ umiarkowane zmniejszenie stezenia walproinianu sodu w surowicy.

Fluoksetyna moze zwigksza¢ stezenie walproinianu sodu w surowicy. Jednakze byty doniesienia
o przypadkach, w ktorych stezenie walproinianu sodu w surowicy zmniejszyto si¢ w nastgpstwie
jednoczesnego stosowania fluoksetyny.

Meflochina. Meflochina moze zmniejsza¢ stezenie walproinianu sodu. Jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, wymagane jest Sciste monitorowanie stanu pacjenta.

Zglaszano przypadki zmniejszenia st¢zenia kwasu walproinowego we krwi podczas jednoczesnego
stosowania z lekami z grupy karbapenemdw, co skutkowato 60-100% zmniejszeniem stgzenia kwasu
walproinowego w ciagu okoto dwoch dni. Z powodu szybkiego spadku oraz stopnia zmniejszenia,
uwaza si¢, ze odpowiednie ustawienie jednoczesnego stosowania lekow z grupy karbapenemow

u pacjentow, u ktorych leczenie opiera si¢ na kwasie walproinowym jest niemozliwe. Dlatego nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

Ryfampina zwigksza klirens walproinianu sodu i zmniejsza jego stgzenie w surowicy.
Erytromycyna i izoniazyd moga zwigkszac¢ ste¢zenie walproinianu sodu w surowicy.

Kwas acetylosalicylowy w dawkach, w ktérych dziata przeciwgoraczkowo moze wypierac
walproinian sodu z miejsc jego wiazania z biatkami osocza oraz hamowac¢ jego metabolizm.

Cymetydyna moze zwigkszaé stezenie walproinianu sodu w surowicy.

Wptyw walproinianu sodu na metabolizm innych substancji czynnych
Lamotrygina. Walproinian sodu hamuje metabolizm lamotryginy, wydtuza jej okres poitrwania,

zwigksza st¢zenie w surowicy i nasila dziatanie toksyczne lamotryginy. Jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane. Jesli takie skojarzenie jest konieczne, dawke lamotryginy nalezy zmniejszy¢. Konieczna
jest Sciste monitorowanie kliniczne pacjenta oraz kontrolowanie st¢zenia leku w surowicy.

W szczegdlnosci, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie wystepuja cigzkie reakcje skorne i w razie
ich wystapienia lamotryging nalezy natychmiast odstawic.

Karbamazepina. Walproinian sodu moze hamowa¢ metabolizm karbamazepiny i 10,11-epoksydu
karbamazepiny. Donoszono o wystgpowaniu klinicznych dziatan toksycznych po podaniu
walproinianu sodu z karbamazepina.

Fenytoina. Walproinian sodu wypiera fenytoing z miejsc jej wiazania z biatkami osocza, co

gwaltownie zwigksza st¢zenie niezwiazanej fenytoiny w osoczu i tkankach. Podczas dlugotrwatego
stosowania st¢zenie niezwiazanej fenytoiny zwykle powraca do poziomu wyjsciowego. Walproinian
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sodu moze ponadto hamowac¢ metabolizm fenytoiny. W przypadku oznaczania st¢zenia fenytoiny,
nalezy oznaczy¢ stezenie frakcji wolne;.

Fenobarbital, prymidon. Walproinian sodu hamuje metabolizm fenobarbitalu i prymidonu.

W przypadku wystapienia sedacji lub innych objawow zatrucia barbituranami dawke fenobarbitalu
(lub prymidonu) nalezy natychmiast zmniejszy¢. W zwiazku z tym szczegdlnie zalecana jest doktadna
obserwacja przez pierwsze 15 dni leczenia skojarzonego.

Felbamat, etosuksymid. Kwas walproinowy moze zwigkszy¢ stezenie felbamatu w surowicy o okoto
50%.

Zydowudyna. Walproinian sodu hamuje metabolizm zydowudyny, co moze prowadzi¢ do nasilenia jej
toksycznosci.

Amitryptylina, nortryptylina. Walproinian sodu hamuje metabolizm i zwigksza st¢zenie w surowicy
amitryptyliny i nortryptyliny.

Nimodypina. Walproinian sodu hamuje metabolizm nimodypiny, co moze powodowa¢ niedoci$nienie.

Pochodne benzodiazepiny. U zdrowych ochotnikéw walproinian wypierat diazepam z jego miejsc
wigzania z albuminami osocza i hamowat jego metabolizm. W leczeniu skojarzonym stezenie
niezwiazanego diazepamu moze by¢ zwickszone, a klirens osoczowy i objetos¢ dystrybucji wolnej
frakcji diazepamu moga by¢ zmniejszone (odpowiednio o 25% i 20%). Okres poltrwania pozostaje
jednak niezmieniony.

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne leczenie walproinianem i lorazepamem powodowato
zmnigjszenie klirensu osoczowego lorazepamu nawet o 40%.

U dzieci stezenie fenytoiny w surowicy moze by¢ zwigkszone w nastepstwie jednoczesnego leczenia
klonazepamem i kwasem walproinowym.

Opisano przypadki napadoéw nieswiadomosci w przypadku jednoczesnego stosowania klonazepamu
1 walproinianu sodu.

Inne

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania walproinianu sodu w skojarzeniu z nowszymi
lekami przeciwpadaczkowymi, ktorych wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne moga
nie by¢ dobrze poznane. Ryzyko wystapienia hiperamonemii lub encefalopatii moze by¢ zwigkszone
w przypadku jednoczesnego stosowania topiramatu i walproinianu sodu. Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne i oznaczanie st¢zenia amoniaku w surowicy, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego
oraz w przypadku wystapienia objawow sugerujacych hiperamonemig.

Walproinian sodu moze wywotywa¢ matoptytkowos¢, zaburza¢ czynno$¢ ptytek krwi lub zmniejszaé
stezenie czynnikow krzepnigcia. Moze to zwigkszaé ryzyko krwawien zwiazanych ze stosowaniem
lekow przeciwzakrzepowych (na przyktad warfaryny) i lekow hamujacych agregacje ptytek krwi (na
przyktad kwasu acetylosalicylowego). Walproinian sodu moze tez hamowa¢ metabolizm warfaryny.
Podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu z lekami przeciwzakrzepowymi zaleca si¢
regularne kontrolowanie parametréw krzepnigcia.

Jednoczesne stosowanie walproinianu z olanzaping moze zwigkszac ryzyko neutropenii.

Walproinian sodu moze nasila¢ dziatanie sedatywne innych substancji czynnych (na przyktad lekow
przeciwpsychotycznych, inhibitoréw MAO, lekéw przeciwdepresyjnych i benzodiazepin).
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Dziatanie hepatotoksyczne walproinianu sodu moga nasila¢ potencjalnie hepatotoksyczne produkty
lecznicze 1 ziotowe, a takze alkohol.

Walproinian sodu nie zmniejsza skuteczno$ci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, gdyz nie
wywiera on istotnego wplywu na potencjat indukowania enzymow.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia walproinianem sodu nalezy poinformowac
o koniecznosci planowania i monitorowania ciazy.

Ogodlne ryzyko zwiagzane z wystepowaniem padaczki oraz stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych
U potomstwa urodzonego przez kobiety z padaczka, leczone jakimikolwiek lekami
przeciwpadaczkowymi, ogdlny odsetek wad rozwojowych jest okoto 2 do 3 razy wigkszy niz

w populacji ogdlnej (okoto 3%). Cho¢ podczas leczenia przeciwpadaczkowego obserwowano
zwigkszong liczbe dzieci z wadami rozwojowymi, znaczenie poszczegdlnych lekéw oraz choroby
podstawowej w powodowaniu wad nie zostato formalnie udowodnione. Do najczesciej wystepujacych
wad rozwojowych zalicza si¢ rozszczep wargi, wady rozwojowe serca i naczyn oraz wady rozwojowe
CEWY NETWOWej.

Badania epidemiologiczne sugeruja istnienie zwiazku pomiedzy ekspozycja na przeciwpadaczkowe
produkty lecznicze in utero a ryzykiem op6znienia rozwoju. Wiele czynnikow, w tym wystgpowanie
padaczki u matki oraz uwarunkowania genetyczne, moze sktadac si¢ na to ryzyko. Bez wzgledu na
opisane potencjalne ryzyko nie nalezy nagle odstawia¢ lekow przeciwpadaczkowych, gdyz moze to
prowadzi¢ do napadow przetomowych, ktoére moga mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla matki,
jak i dla ptodu.

Ryzyko zwiazane z walproinianem sodu

Kwas walproinowy przenika przez tozysko. Podobnie jak w przypadku innych tradycyjnych lekow
przeciwpadaczkowych, stosowanie walproinianu sodu w pierwszym trymestrze ciazy zwiazane jest ze
zwigkszonym ogo6lnym ryzykiem wad rozwojowych. Jednak wydaje sig, ze walproinian sodu
szczegolnie czgsto powoduje zaburzenia zamknigcia cewy nerwowej (czego skutkiem jest przepuklina
rdzeniowo-oponowa czy rozszczep krggostupa tylny). Czgstos¢ wystgpowania zaburzen rozwoju cewy
nerwowej szacuje si¢ na 1% - 2%. Opisano ponadto przypadki zespotu fetopatii walproinianowej
(FVS - foetal valproate syndrome). Zespo6t ten charakteryzuje si¢ zaburzeniami rozwojowymi
twarzoczaszki z mozliwym opdznieniem rozwoju, czemu moga towarzyszy¢ wady rozwojowe duzych
narzadow. Sugeruje si¢ istnienie podatnosci genetycznej na FVS.

W zwiazku z powyzszymi danymi

U kobiet planujacych ciazg nalezy zweryfikowac konieczno$¢ leczenia przeciwpadaczkowego.
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy informowac o ryzyku i korzy$ciach zwiazanych

z kontynuowaniem leczenia przeciwpadaczkowego w okresie ciazy.

Pomimo potencjalnego ryzyka leczenie walproinianem sodu nie powinno by¢ przerywane bez
zasiggnigcia specjalistycznej porady, gdyz nagle odstawienie leku Iub niekontrolowane zmniejszenie
jego dawki moze prowadzi¢ do napadoéw padaczkowych o powaznych konsekwencjach zarowno dla
matki, jak i ptodu.

Jesli walproinian sodu jest przyjmowany podczas ciazy, nalezy go przepisywac¢ w najmniejszej
skutecznej dawce i najlepiej w monoterapii. Aby uniknaé duzych stezen leku w surowicy preferuje sig
zazywanie leku w kilku dawkach podzielonych w ciagu dnia oraz stosowanie leku w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu. Czgsto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszeniem dawki, szczegolnie w przypadku dawek wigkszych niz 1000 mg na dobe.
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Suplementacja kwasu foliowego, przed i podczas ciazy, moze zmniejszaé czesto$¢ wystepowania wad
cewy nerwowej u potomstwa kobiet nalezacych do grupy wysokiego ryzyka. Kobietom nalezy zalecac
regularne przyjmowanie suplementow kwasu foliowego, jesli nie stosuja one antykoncepcji.

W celu wezesnego wykrywania dziatan teratogennych zaleca si¢ przeprowadzenie badan prenatalnych
(np. USG czy oznaczanie st¢zenia alfa-fetoproteiny).

Ryzyko dla noworodka

U noworodkéw, ktorych matki stosowaty walproinian sodu w czasie ciazy, stwierdzano bardzo rzadko
zespot krwotoczny, ktorego najcigzsza posta¢ moze prowadzi¢ do zgonu. Zespot krwotoczny jest
zwiazany z hipofibrynemia i powinien by¢ odrézniany od zmniejszenia stezenia czynnikow
krzepnigcia zaleznych od witaminy K wywolywanego przez leki przeciwpadaczkowe indukujace
enzymy. Zaleca si¢ oznaczanie liczby ptytek krwi oraz stezenia fibrynogenu i czynnikoéw krzepnigcia
oraz wykonywanie badan krzepliwo$ci krwi u noworodkow.

Dodatkowe informacje podczas leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej

Produktu nie nalezy stosowaé w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne (tj. w przypadku, gdy inne sposoby leczenia sa nieskuteczne lub nie sa
tolerowane). W przypadku koniecznosci zastosowania tego produktu leczniczego nalezy uwzglednic
informacje podane powyzej.

Laktacja

Walproinian sodu przenika do mleka w niewielkim stopniu, osiagajac stgzenia 1-10% stgzenia

w surowicy matki. U niemowlat karmionych piersia, ktore byty monitorowane podczas okresu
noworodkowego, nie stwierdzano zadnych zwigzanych z tym skutkow klinicznych. Wydaje sig, ze
brak jest przeciwwskazan do karmienia piersia przez pacjentki przyjmujace walproinian. Decyzja
o karmieniu piersia powinna by¢ podjg¢ta z uwzglednieniem wszystkich znanych faktow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Walproinian sodu wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, bowiem moze wplywaé na osrodkowy uktad
nerwowy (powodujac na przyktad zawroty gtowy, senno$¢ lub splatanie). Tego typu dzialania moga
wystepowac czesciej w przypadku wigkszych dawek i (lub) w przypadku jednoczesnego stosowania
walproinianu sodu z substancjami wplywajacymi na osrodkowy uktad nerwowy (na przyktad innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, benzodiazepinami i alkoholem).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane czgsto sa zalezne od przyjetej dawki leku i sa przemijajace. Informacje na
temat hepatotoksycznosci, zapalenia trzustki i zaburzen hematologicznych podano w punkcie 4.4.
Informacje na temat wad wrodzonych podano w punkcie 4.6.

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto

Lagodne, catkowicie przemijajace zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, matoplytkowosc.
Niezbyt czesto

Krwotok.

Rzadko
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Zmniejszone stgzenie fibrynogenu; zwykle bez objawow klinicznych i szczeg6lnie po zastosowaniu
duzych dawek (walproinian sodu ma dzialanie hamujace druga faze agregacji plytek).

Bardzo rzadko

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, przybierajace niekiedy cigzka posta¢, prowadzace do
agranulocytozy, niedokrwistosci lub pancytopenii (limfopenia, matoptytkowos$¢, leukopenia).
Limfocytoza. Wydtuzony czas krwawienia w wyniku zaburzenia agregacji ptytek i (Iub)
trombocytopatii z powodu niedoboru czynnika VIII/von Willebranda.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko
Toczen rumieniowaty uktadowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto

Izolowana hiperamonemia, tzn. bez objawow zaburzenia czynnosci watroby. Nie ma potrzeby
przerywania leczenia. W razie objawowej hiperamonemii, patrz punkt 4.4.

Rzadko

Zespot Fanconiego (mechanizm dziatania jest aktualnie nieznany), zwigkszone st¢zenie testosteronu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Drzenie rak, parestezje, bol glowy.

Podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi obserwowano zmeczenie

1 sennosc, apati¢ i ataksje.

Niezbyt czesto

Nadmierna aktywno$¢, drazliwos¢. Podczas leczenia walproinianem sodu opisywano splatanie

1 pewne przypadki ostupienia lub letargu przechodzacego w przemijajaca Spiaczke (encefalopatia).
Byly to pojedyncze przypadki lub przypadki zwiazane z wystgpowaniem drgawek podczas leczenia.
Objawy te ustgpowaly po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki. Wigkszos¢ z tych opisanych
przypadkow wystepowata podczas leczenia skojarzonego (zwlaszcza z fenobarbitalem) lub po nagtym
zwigkszeniu dawkowania.

Rzadko

Oczoplas i zawroty glowy. Donoszono rowniez o przypadkach hiperamonemii z objawami
neurologicznymi. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonania dodatkowych
badan.

Bardzo rzadko

Moczenie nocne, omamy, uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe.

Donoszono o przypadkach przemijajacej demencji zwiazanej z odwracalnym zanikiem moézgu, jak
réwniez o pojedynczych przypadkach przemijajacego parkinsonizmu.

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko

Utrata stuchu (przemijajaca i nieprzemijajaca, zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony).
Bardzo rzadko

Szumy uszne.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Nudnosci, wymioty, zwigkszone wydzielanie $liny i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zwykle
przemijajace i wystepujace na poczatku leczenia.

Rzadko

Zapalenie trzustki (czasem prowadzace do zgonu).

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych
Niezbyt czesto
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Zaburzenia czynnosci watroby, czasami z hiperamonemig i senno$cia. Szczego6lnie u dzieci zaburzenia
te moga by¢ bardzo cigzkie i prowadzi¢ do zgonu. Moga one wystgpowaé w ciagu pierwszych szesciu
miesigey leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto

Przemijajaca utrata wlosow, przerzedzenie wlosow.

Rzadko

Reakcje skorne, takie jak wysypka osutkowa; zapalenia naczyn skérnych, rumien wielopostaciowy.
Bardzo rzadko

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella), zespdt Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czestos¢ nieznana

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci, osteopenii i osteoporozie oraz o
ztamaniach u pacjentéw stosujacych walproinian sodu w dtugoterminowe;j terapii. Mechanizm
dzialania walproinianu sodu wplywajacy na metabolizm kostny nie zostal ustalony.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto

Nieregularne miesiaczkowanie.

Rzadko

Brak miesiaczki, wielotorbielowatos$¢ jajnika.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

Zwigkszenie masy ciala (patrz punkt 4.4) lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie lub zmniejszenie
faknienia.

Niezbyt czesto

Przypadki obrzeku obwodowego, o niezbyt ci¢zkim przebiegu.

Rzadko

Obserwowano zapalenie jamy ustnej i porfirig.

4.9 Przedawkowanie

Przy ocenie jakiegokolwiek przypadku zatrucia nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ zatrucia wieloma
lekami (np. spowodowanego zazyciem wigcej niz jednego produktu leczniczego na przyktad w celu
popelnienia samobdjstwa). Czas migdzy zazyciem lekow a maksymalnym ich st¢zeniem w surowicy
moze wynosi¢ ponad 10 godzin, szczeg6lnie w przypadku zazycia preparatow o przedluzonym
uwalnianiu.

Objawy

W przypadku niewielkiego przedawkowania (st¢zenie w surowicy do 5 razy wigksze niz maksymalne
stezenie terapeutyczne) najczestszymi objawami sa senno$é, letarg, nudno$ci, wymioty, zawroty
glowy i czgstoskurcz. Znaczne przedawkowanie objawiac si¢ moze $piaczka, depresja oddechowa,
kwasica metaboliczna, matoplytkowoscia i leukopenia, niedocisnieniem, napadami drgawkowymi,
hipoglikemia, podwyzszonym ci§nieniem wewnatrzczaszkowym, zaburzeniami elektrolitowymi,
ostabieniem mig$ni, hipo- i arefleksja oraz zaburzeniem czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego.
Wystgpowaty zgony.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka. Postgpowanie kliniczne powinno polegaé¢ na leczeniu pojawiajacych sig
objawow. Nalezy wielokrotnie poda¢ wegiel aktywowany oraz przeprowadza¢ dziatania zmierzajace
do zmniejszenia ilosci wchionigtych lekow. Nalezy monitorowaé czynnosci zyciowe i, jesli konieczne,
wdraza¢ postgpowanie wspomagajace. W przypadku niewielkiego przedawkowania dziatania te beda
najprawdopodobniej wystarczajace. W przypadku znacznego przedawkowania z powodzeniem
stosowano czasami hemodialize. Czasem podawano tez dozylnie nalokson. Skuteczna moze by¢
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wymuszona diureza. Po przedawkowaniu wchtanianie jest zwykle wolniejsze; zapobieganie
wchianianiu przez podanie wegla aktywowanego lub ptukanie zotadka moze by¢ korzystne nawet po
uptywie dtuzszego czasu od zazycia leku (6-12 godzin).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne kwasow thuszczowych, kod ATC:
NO3AGO1

Walproinian sodu jest lekiem przeciwpadaczkowym. Pod wzgledem budowy chemicznej jest to
rozgateziony kwas thuszczowy. Substancja ta strukturalnie nie jest podobna do innych substancji
o dziataniu przeciwdrgawkowym.

Mechanizm dziatania walproinianu sodu nie zostat do konica poznany. Badania przedkliniczne
sugeruja, ze walproinian sodu zwigksza stgzenie neuroprzekaznika hamujacego — kwasu
y-aminomastowego (GABA) — w szczelinie synaptycznej. Wptywa on ponadto na neuroprzekazniki
pobudzajace. Walproinian sodu moze tez wywiera¢ bezposredni wptyw na kanaly sodowe i potasowe
w btonach komorkowych neuronow.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym walproinian sodu przeksztatcany jest w zotadku i jelicie cienkim do kwasu
walproinowego, ktory ulega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtonigciu. Biodostgpnos¢ leku
wynosi 90% do 100%. Czas do osiagnigcia najwigkszego stezenia leku zalezy od zastosowanej
postaci farmaceutycznej. Po podaniu pojedynczej dawki leku Absenor, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu czas do osiagni¢cia najwigkszego stezenia leku wynosi 8,6 + 2,0 godzin ($rednia +
odchylenie standardowe). Pokarm moze zwigksza¢ szybko$¢, lecz nie stopien wchianiania.

Dystrybucja
Stopien wigzania walproinianu sodu z biatkami osocza (gtownie albuminami) wynosi okoto 90% do

95%. Odsetek substancji czynnej niezwiazanej jest wigkszy u 0so6b w podesztym wieku, u pacjentow
z hipoalbuminemia, niewydolno$cia nerek lub niewydolno$cia watroby, a takze w przypadku duzego
stezenia walproinianu sodu w surowicy (powyzej 80 - 85 mg/1). Objetos¢ dystrybucji zalezy od wieku
1 wynosi zwykle 0,13-0,23 1/kg, a u mtodszych pacjentow 0,13-0,19 I/kg. Stezenie walproinianu sodu
w plynie mézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 10% stgzenia tego leku w surowicy, jednak daje si¢
obserwowac¢ znaczne roznice migdzyosobnicze.

Metabolizm i wydalanie
Walproinian sodu jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie przed wydaleniem z moczem.

Gloéwnym szlakiem metabolicznym jest sprz¢ganie z kwasem glukuronowym. Pozostata czg$¢ leku
jest w duzym stopniu metabolizowana w procesach [ (beta),  (omega) i ®-1 (omega-1)-oksydacji.
Cho¢ nie ma dowodow na to, aby w przypadku walproinianu sodu zachodzito zjawisko autoindukcji,
inne leki moga nasila¢ metabolizm tego zwigzku w wyniku indukowania enzyméw mikrosomalnych.
Klirens leku z osocza u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 6 - 8 ml/kg/h. U pacjentow
przyjmujacych leki indukujace enzymy klirens ten jest wigkszy (okoto 15 - 20 ml/kg/h). Okres
pottrwania w osoczu u zdrowych ochotnikéw najczesciej wynosi 12 do 16 godzin, a u pacjentow
przyjmujacych leki indukujace enzymy okres pottrwania wynosi 4 do 9 godzin. Niektore metabolity
walproinianu sodu (na przyktad kwas 2-en-walproinowy) moga wykazywac dziatanie
przeciwdrgawkowe, jednak ich znaczenie kliniczne u czlowieka nie zostato do konca ustalone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W przypadku walproinianu sodu wykazano dziatanie teratogenne, prowadzace do takich zaburzen
wrodzonych, jak wady rozwojowe nerek i szkieletu u myszy, szczurow i krolikow. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze duze maksymalne stezenia leku w surowicy wiaza si¢ z rozwojem zaburzen
zamknigcia cewy nerwowej. W badaniach nad toksycznoscia przewlekta u szczuréw i psow wykazano
zmniejszong spermatogeneze 1 zanik jader. Wptyw walproinianu sodu na rozwoj jader, wytwarzanie
plemnikow i ptodno$¢ u ludzi nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kopowidon

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna sojowa (E 322)

Guma ksantan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Tabletki moga by¢ przechowywane w pudetku na tabletki przez tydzien, w temperaturze do 25°C.
Przechowywac butelkg szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta (typ II1), z aluminiowa zakretka zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgoc
1z zabezpieczeniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania 100 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12748 - 300 mg Absenor

Pozwolenie nr: 12747 - 500 mg Absenor

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

02.04.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2012
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