CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Absenor, 300 mg: Jedna tabletka zawiera 300 mg sodu walproinianu (Natrii valproas).
Absenor, 500 mg: Jedna tabletka zawiera 500 mg sodu walproinianu (Natrii valproas).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 300 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 42 mg
sodu.

Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 69 mg
sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu.

Absenor, 300 mg: biata lub prawie biata, okragla, wypukta, powlekana tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu, o $rednicy 12,5 mm.

Absenor, 500 mg: biata lub prawie biala, o ksztatcie 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 uogélnione:

- typowe 1 nietypowe napady nieSwiadomosci (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

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

- napady wtdrne uogolnione, zwlaszcza napady akinetyczne i atoniczne.
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W przypadku napadow pierwotnie uogoélnionych lek czg¢sto mozna stosowaé w monoterapii.

W napadach czeSciowych cze$ciej zachodzi konieczno$é wprowadzenia leczenia skojarzonego,
podobnie jak w napadach wtérnie uog6lnionych i mieszanych postaciach napadéw pierwotnie
uogo6lnionych i czesciowych.

Leczenie fazy maniakalnej w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac u
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Skuteczng dawke i czas dtugotrwatego leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie, w celu uzyskania stanu
bez napadéw drgawkowych za pomocg dawki minimalnej, zwtaszcza w okresie cigzy. Zaleca si¢
monitorowanie stanu pacjentow w okresie dostosowywania dawki. Chociaz nie wykazano istnienia
Scistej korelacji pomi¢dzy dawka dobowa, stezeniem w osoczu i dziataniem terapeutycznym leku, na
0got nalezy dazy¢ do uzyskania stezenia walproinianu sodu w osoczu od 40 do 100 mikrogramoéw

na ml (300-700 mikromol/l). Mimo to nie mozna wykluczy¢ korzystnych wynikow leczenia przy
mniejszym lub wigkszym stgzeniu leku, szczegdlnie u dzieci.

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

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

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 60 mg walproinianu sodu/kg mc./dobg.
W przypadku zmiany z wezesniejszego leczenia walproinianem sodu w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu na tabletki o przedtuzonym uwalnianiu Absenor, nalezy si¢ upewnic¢, ze utrzymywane jest

wlasciwe stezenie leku w surowicy.

Dzieci i mtodziez plci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym i kobiety w ciazy

Leczenie produktem leczniczym Absenor powinien wprowadza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy
sie¢ w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej. Leczenie mozna rozpoczadé
wylacznie wtedy, gdy inne metody leczenia sa nieskuteczne lub nie sa tolerowane (patrz punkty 4.4 i
4.6). Nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko prowadzonej terapii podczas
regularnych kontroli lekarskich. Najlepiej przepisywa¢ produkt leczniczy Absenor w monoterapii, w
najnizszej skutecznej dawce 1, jesli to mozliwe, w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, aby unikna¢
wystgpienia maksymalnych stezen walproinianu w osoczu. Dawke dobowa nalezy podzieli¢ na co
najmniej dwie dawki pojedyncze.

Na ogo6t mozna stosowaé nastepujagcy schemat dawkowania:
Monoterapia

Dawka poczatkowa:

Doro$li, mtodziez i dzieci

Poczatkowo 10-15 mg walproinianu sodu/kg masy ciata na dobg przyjmowane w dwoch lub wigcej
dawkach podzielonych podczas positkéw; dawke nalezy zwieksza¢ w odstepach tygodniowych

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

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

Optymalng podtrzymujacag dawke dobows stosuje si¢ zwykle w 1 do 2 dawkach podzielonych,
podczas positku.

Dzieci o masie ciata ponizej 20 kg
Ze wzgledu na koniecznos$¢ dostosowania dawki, w tej grupie pacjentow nalezy zastosowac
walproinian sodu w innej postaci farmaceutycznej.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka walproinianu u 0s6b w podesztym wieku moze ulec zmianie. Dawkowanie nalezy
ustali¢ w zalezno$ci od stopnia kontroli napadéw drgawkowych (patrz punkt. 5.2).

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

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

12 - 17 lat ~ 40-60 1000-1500

Doro$li i osoby w podesztym wieku | > 60 1200-2100

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia wolnego kwasu walproinowego w surowicy (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Doktadne wyliczenie dawki w mg/kg masy ciata nie jest bezwzglednie konieczne. U niektorych
pacjentéw otrzymujgcych mniejsze dawki, dawka dobowa moze by¢ podana jednorazowo, pod
warunkiem, ze ten sposéb dawkowania jest dobrze tolerowany.

Leczenie skojarzone

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

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

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

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Dorosli:
Dawke¢ dobowg 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
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razy dziennie. Dawke nalezy zwigksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego stezenia
terapeutycznego zapewniajgcego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla
konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowac do odpowiedzi kliniczne;j.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod $cista obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczna dawke.

Dzieci i mlodziez:

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Absenor w leczeniu epizodéw
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaty ustalone u pacjentow ponizej 18
roku zycia.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Absenor jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac odpowiednig iloscig ptynu (np. szklankg 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

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e Przewlekle lub ostre zapalenie watroby.

e Cigzka niewydolno$¢ watroby, szczegdlnie polekowa w wywiadzie lub w wywiadzie

rodzinnym.
e Ciezka niewydolnos$¢ trzustki.
e Porfiria.

e Skionnos¢ do krwawien.

e Zaburzenia cyklu mocznikowego (patrz rowniez punkt 4.4).

e Zaburzenia mitochondrialne wywotane mutacjami genu jadrowego kodujacego enzym
mitochondrialny — polimeraze¢ y (POLG), np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera, oraz u

dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych z POLG (patrz
punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodziez plci Zenskiej/Kobiety w wieku rozrodczym/Cigza:

Produkt leczniczy Absenor nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy pici zenskiej, u kobiet
w wieku rozrodczym ani u kobiet w cigzy, chyba ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie
sg tolerowane. Ograniczenie to wynika z duzego potencjatu teratogennego walproinianu oraz
ryzyka wywolania wad rozwojowych u niemowlat narazonych na walproinian w zyciu ptodowym.
Nalezy podczas regularnych kontroli lekarskich kazdorazowo uwaznie przeanalizowa¢ korzysci i
ryzyko ze stosowania produktu w okresie dojrzewania oraz niezwtocznie, gdy kobieta w wieku
rozrodczym leczona produktem leczniczym Absenor planuje cigze lub zajdzie w ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia
oraz by¢ poinformowane o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
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Absenor w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Lekarz przepisujacy lek musi upewnic sie, ze pacjentka otrzymata wyczerpujaca informacje
0 zagrozeniach wraz z odpowiednimi materiatami, takimi jak broszura informacyjna dla pacjenta,
co utatwi jej zrozumienie zagrozen.

W szczegolnosci lekarz przepisujacy musi mie¢ pewno$é, ze pacjentka rozumie:

o Charakter i skale zagrozen zwigzanych z narazeniem w czasie cigzy, zwlaszcza ryzyko
teratogenne oraz ryzyko wywolania wad rozwojowych.

e Potrzebe stosowania skutecznej antykoncepcji.

e Potrzebe regularnej kontroli leczenia.

e Potrzebe niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka rozwaza zajscie w
cigze lub istnieje mozliwos¢, ze zaszta w cigze.

Jesli to mozliwe, U kobiet planujacych ciaze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zaj$ciem
w cigze zamieni¢ leczenie walproinianem na inne, odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.6).

Leczenie walproinianem mozna kontynuowac jedynie po ponownej ocenie korzysci i ryzyka
wynikajacych z leczenia walproinianem u pacjentek bedacych pod opieka lekarza specjalizujacego
sie W leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Ostrzezenia

Whprowadzenie nowego leku przeciwpadaczkowego rzadko moze prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci
napadow u pacjenta lub do wystgpienia u niego nowych rodzajow napadow.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Istnieja doniesienia o przypadkach cigzkich zaburzen czynnosci watroby, ktére moga zakonczy¢ sie
zgonem. Na najwieksze ryzyko tego powiktania narazone sa niemowleta i dzieci w wieku ponizej 3 lat
z cigzkg padaczka, szczegdlnie te, u ktorych wystepuje uposledzenie umystowe, uszkodzenie mozgu,
choroby zwyrodnieniowe lub metaboliczne o podtozu genetycznym lub choroby watroby

w wywiadzie. W tej grupie pacjentéw kwas walproinowy nalezy stosowac ze szczegodlng ostroznoscia
i w monoterapii. Ryzyko zwieksza si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi. W przypadku jednoczesnego wystgpowania
zapalenia watroby i zapalenia trzustki, ryzyko zgonu jest zwigkszone. W wiekszo$ci przypadkow
dziatanie hepatotoksyczne obserwuje si¢ w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia, zwykle miedzy

2 i 12 tygodniem. U dzieci w wieku powyzej 3 lat czesto$¢ wystgpowania dziatania toksycznego na
watrobe jest znacznie mniejsza i z wiekiem stopniowo maleje.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zebrac szczegdtowy wywiad lekarski i rodzinny oraz wykonaé
badania laboratoryjne, szczegdlnie w kierunku zaburzef metabolicznych, choréb watroby, choréb
trzustki i koagulopatii. Stan kliniczny i parametry laboratoryjne nalezy regularnie kontrolowacé,
szczegOlnie w pierwszych 6 miesigcach leczenia (patrz takze punkt: ,,Kontrolowanie parametrow
laboratoryjnych”).

Wczesne rozpoznanie hepatotoksycznosci oparte jest na obrazie klinicznym. W szczegolnosci nalezy

zwraca¢ uwage na nastepujace objawy podmiotowe i przedmiotowe, ktére moga poprzedzaé

wystgpienie zottaczki. Pacjentdw i (lub) ich rodziny nalezy poinformowac, ze w razie zauwazenia

objawow sugerujacych hepatotoksyczno$¢ powinni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza:

- Nieswoiste ogdlne objawy podmiotowe i przedmiotowe (zwykle pojawiajace si¢ nagle), takie jak:
senno$¢, ostabienie, dezorientacja, niepokdj, jadtowstret, bol brzucha, wymioty, niecheé do
znanych positkow lub kwasu walproinowego, sklonnos$¢ do krwawien, obrzgki.
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- Nawrdt napaddw padaczkowych pomimo wiasciwie stosowanego leczenia.

W przypadku podejrzenia hepatotoksycznos$ci nalezy natychmiast przeprowadzi¢ badanie podmiotowe
i przedmiotowe pacjenta i zleci¢ odpowiednie badania laboratoryjne. Poniewaz nie we wszystkich
przypadkach stwierdza si¢ nieprawidtowe wartosci parametrow krwi, a aktywnos$¢ enzymow
watrobowych moze w pojedynczych przypadkach by¢ zwigkszona bez wzglgdu na to, czy
niewydolno$¢ watroby wystepuje czy nie wystgpuje, niezwykle wazne jest uwzglednienie w ocenie
stanu pacjenta danych z wywiadu lekarskiego i obrazu klinicznego. W przypadku podejrzenia
hepatotoksycznosci walproinian sodu nalezy natychmiast odstawic.

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywotywac¢ lub nasila¢ objawy kliniczne choréb mitochondrialnych
wywotywanych mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W
szczegoOlnosci czesciej zgltaszano wywotane stosowaniem walproinianu - ostra niewydolno$¢ watroby
i zgony zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci watroby - U pacjentow z dziedzicznym zespotem
neurometabolicznym wywotanym mutacjami genu kodujacego mitochondrialng polimerazg y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.

Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentow, u ktorych w
wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniona
encefalopatia, lekooporna padaczka (ogniskowa, miokloniczna), stan padaczkowy, opdznienia w
rozwoju, regresja czynnosci psychoruchowych, neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa, miopatia,
ataksja mozdzkowa, oftalmoplegia lub powiktana migrena z aurg w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujacg obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Zapalenie trzustki

Istniejg doniesienia o przypadkach ostrego zapalenia trzustki, ktére moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Do
powiktania tego moze doj$¢ niezaleznie od wieku i w dowolnym momencie leczenia. Zapalenie
trzustki konczace si¢ zgonem obserwowane jest na ogét u matych dzieci, u pacjentow z cigzka
padaczka, uszkodzeniem mozgu lub w przypadku stosowania kilku lekéw przeciwpadaczkowych
jednoczesnie. Wspotistniejaca niewydolno$é watroby zwieksza ryzyko zgonu.

Pacjentow i (lub) ich rodziny nalezy poinformowac, ze w razie Wystgpienia objawow sugerujacych
zapalenie trzustki (takich jak bol brzucha, nudnos$ci i wymioty) powinni natychmiast zgtosic¢ si¢ do
lekarza. U pacjentow zglaszajacych si¢ 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.

Mysli i zachowania samobéjcze

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobojczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwickszenie ryzyka mysli i
zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczajg mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
sodu.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowacé, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia metaboliczne, zwlaszcza enzymopatie wrodzone
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Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zaburzen enzymatycznych w cyklu mocznikowym nalezy zleci¢
badania metaboliczne przed rozpoczgciem stosowania kwasu walproinowego, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia hyperamonemii w wyniku dziatania kwasu walproinowego (patrz rowniez
punkt 4.3).

Jesli podczas stosowania kwasu walproinowego wystapia objawy takie jak: apatia, senno$é, wymioty,
niedocisnienie tetnicze i zwigkszenie czestotliwosci wystgpowania drgawek nalezy oznaczy¢ stgzenie
amoniaku i kwasu walproinowego w surowicy a takze moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki lub
odstawienie kwasu walproinowego. Odstawienie leku powinno nastgpi¢ podczas jednoczesnego
podawania odpowiedniej dawki innego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy zauwazy¢, ze po rozpoczeciu stosowania kwasu walproinowego moga wystapi¢ nieznaczne
mdlosci, czasem powigzane z wymiotami i utratg apetytu, co ustgpuje samoistnie lub po zmniejszeniu
dawki.

Pacjentéw z rozpoznanym niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu Il nalezy
poinformowac o podwyzszonym ryzyku rabdomiolizy w trakcie leczenia kwasem walproinowym.

Kontrolowanie parametrow laboratoryjnych

Przed rozpoczgciem leczenia, razem z rutynowymi badaniami laboratoryjnymi nalezy wykonaé
badania laboratoryjne oceniajace wydolno$¢ watroby i trzustki. Cztery tygodnie po rozpoczeciu
leczenia badania laboratoryjne nalezy powtorzy¢, oznaczajac morfologi¢ krwi z rozmazem, w tym
liczbe ptytek krwi, parametry krzepliwosci, aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, st¢zenie
bilirubiny i aktywno$¢ amylazy. Z badan czynno$ci watroby najwigeksze znaczenie majg badania
odzwierciedlajace synteze biatek, szczegolnie za$ stezenie protrombiny; nalezy tez bra¢ pod uwage
zmiany w stgzeniu fibrynogenu, innych czynnikow krzepnigcia, bilirubiny i zmiany aktywnos$ci
enzymow watrobowych.

Jesli u pacjenta nie stwierdza si¢ zadnych nieprawidtowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych lub
jesli nieprawidtowosci te sg 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 pacjentéw, badania te nalezy trzykrotnie powtorzy¢ nie rzadziej niz co dwa tygodnie,

a nastepnie wykonywac je raz w miesigcu do 6. miesiaca leczenia. Nalezy powaznie rozwazy¢
odstawienie leku, jesli aktywno$¢ aminotransferaz (ASpAT / AIAT) trzykrotnie przekracza gorng
granicg normy, nawet jesli nie stwierdza si¢ zadnych objawow klinicznych. W razie stwierdzenia
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u pacjenta z objawami klinicznymi leczenie nalezy
natychmiast przerwac.

Ogdlnie uwaza sie, ze po 12 miesigcach leczenia bez nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych, wystarczajace bgda 2-3 badania kontrolne w ciggu roku.

Oznaczenia hematologiczne (morfologia krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia
oraz ocena parametrow krzepliwosci) nalezy dodatkowo wykonaé przed zabiegiem chirurgicznym,
zabiegiem stomatologicznym oraz w razie krwiaka lub samoistnego krwawienia (patrz punkt 4.8).
Jesli wielokrotnie stwierdza sie liczbe ptytek 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 wspdtczynnik znormalizowany).

Nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, jezeli wystapi ktorykolwiek z nastgpujgcych
objawdw: pogorszenie stanu 0gdlnego z niewyjasnionej przyczyny, kliniczne objawy uszkodzenia
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watroby i (lub) trzustki, zaburzenia krzepnigcia, ponad 2 do 3-krotne zwigkszenie aktywnosci AIAT
lub AspAT nawet bez objawow klinicznych (nalezy wzia¢ pod uwage indukcje enzymow
watrobowych przez jednoczesnie stosowane leki), umiarkowane (1 do 1,5-krotne) zwigkszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT, ktéremu towarzyszy ostre zakazenie z goraczka, znaczne zmiany
parametréw 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 hepatotoksyczno$ci i zapalenia trzustki. W tej grupie wiekowej zaleca si¢
stosowanie walproinianu sodu w monoterapii. Nalezy unikaé, szczegolnie u dzieci, jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu salicylowego z powodu zwickszonego ryzyka wystapienia
hepatotoksycznosci i krwotokow (patrz punkt 4.5).

Zwigkszenie 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. Zwigkszenie masy ciata jest rowniez czynnikiem ryzyka
zwigzanym z wystgpowaniem zespotu policystycznych jajnikow (patrz punkt 4.8).

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

Toczen rumieniowaty ukladowy

U pacjentdw 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 cze$ciowo wydalany jest w postaci ciat ketonowych, moze powodowaé
fatszywie dodatnie wyniki badan moczu na obecnos$¢ zwigzkoéw ketonowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ uwzglgdnianie zwigkszonego stezenia

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

Pacjenci zarazeni wirusem HIV

Cho¢ istniejg pewne badania in vitro sugerujace, ze walproinian sodu moze pobudzac¢ replikacje
wirusa HIV, to w badaniach nad komérkami jednojadrzastymi krwi obwodowej uzyskanymi od 0sob
zakazonych wirusem HIV nie stwierdzono, aby walproinian sodu wywotywat efekt podobny do
mitogenow w stosunku do indukgc;ji replikacji wirusa HIV. Efekt ten nie zostat 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.

Stosowanie z lekami z grupy karbapeneméw
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego lub walproinianu sodu wraz z lekami
z grupy karbapenemow (patrz punkt 4.5).

Alkohol
Nie zaleca sig¢ picia alkoholu podczas stosowania walproinianu sodu.

Hormony tarczycy
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Kwas walproinowy, w zaleznos$ci od stezenia w osoczu krwi, wypiera hormony tarczycy z potaczen z
biatkami osocza i przyspiesza ich metabolizm, co w przypadku testu na czynnosc¢ tarczycy moze
niestusznie sugerowa¢ wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy.

Absenor zawiera sod

Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 300 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 42 mg
sodu. Nalezy o tym pamigta¢ w przypadku pacjentéw na diecie z kontrolowang zawarto$cig sodu.

Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 69 mg
sodu. Nalezy o tym pamigta¢ w przypadku pacjentéw na diecie z kontrolowang zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych substancji czynnych na metabolizm walproinianu sodu

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i prymidon powoduja zmniejszenie stgzenia kwasu
walproinowego w surowicy. Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne i kontrolowanie stezenia leku

W surowicy, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego oraz w przypadku odstawiania substancji
czynnej indukujacej enzymy.

Felbamat moze powodowac zalezne od dawki, liniowe zwigkszenie 0 18% stezenia wolnego kwasu
walproinowego w surowicy. Zaleca sie 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
0 przypadkach, w ktorych stezenie walproinianu sodu w surowicy zmniejszyto si¢ w nastgpstwie
jednoczesnego stosowania fluoksetyny.

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

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

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

Ryfampina zwieksza klirens walproinianu sodu i zmniejsza jego stezenie w surowicy.
Erytromycyna i izoniazyd moga zwigkszac¢ stezenie walproinianu sodu w surowicy.

Kwas acetylosalicylowy w dawkach, w ktorych dziata przeciwgoraczkow0o moze wypieraé
walproinian sodu z miejsc jego wigzania z biatkami osocza oraz hamowac jego metabolizm.

Cymetydyna moze zwigksza¢ stezenie walproinianu sodu w surowicy.

Wptyw walproinianu sodu na metabolizm innych substancji czynnych

Lamotrygina. Walproinian sodu hamuje metabolizm lamotryginy, wydtuza jej okres pottrwania,
zwieksza stezenie w surowicy i nasila dziatanie toksyczne lamotryginy. Jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane. Jesli takie skojarzenie jest konieczne, dawke lamotryginy nalezy zmniejszy¢.
Jednoczesne stosowanie lamotryginy i produktéw leczniczych zawierajgcych walproinian sodu moze
powodowac zwigkszone ryzyko wystgpienia (ciezkiej) reakcji skornej, zwlaszcza u dzieci,
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obserwowano pojedyncze przypadki ciezkich reakcji skornych, ktore wystapity w ciggu 6 miesiecy
od rozpoczecia jednoczesnego stosowania obu lekow i ktore czasami ustgpowaly po odstawieniu
lekow lub dopiero po wdrozeniu odpowiedniego leczenia. Konieczna jest $ciste monitorowanie
Kliniczne pacjenta oraz kontrolowanie stezenia leku w surowicy. W szczegolnosci, pacjentow nalezy
obserwowac, czy nie wystepuja ci¢zkie reakcje skdrne i w razie ich wystapienia lamotryging nalezy
natychmiast odstawic.

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

Fenytoina. Walproinian sodu wypiera fenytoing z miejsc jej wigzania z biatkami osocza, co
gwaltownie zwigksza stezenie niezwigzanej fenytoiny w osoczu i tkankach. Podczas dtugotrwatego
stosowania stezenie niezwigzanej fenytoiny zwykle powraca do poziomu wyj$ciowego. Walproinian
sodu moze ponadto hamowaé¢ metabolizm fenytoiny. W przypadku oznaczania st¢zenia fenytoiny,
nalezy oznaczy¢ stezenie frakcji wolnej.

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 szczego6lnie zalecana jest doktadna
obserwacja przez pierwsze 15 dni leczenia skojarzonego.

Felbamat, etosuksymid. Kwas walproinowy moze zwickszy¢ st¢zenie 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 powodowac niedocisnienie.

Pochodne benzodiazepiny. U zdrowych ochotnikoéw walproinian wypieral diazepam z jego miejsc
wigzania z albuminami osocza i hamowat jego metabolizm. W leczeniu skojarzonym stgzenie
niezwigzanego diazepamu moze by¢ zwiekszone, a klirens osoczowy i objetos¢ dystrybucji wolnej
frakcji diazepamu mogg by¢ zmniejszone (odpowiednio o 25% i 20%). Okres pottrwania pozostaje
jednak niezmieniony.

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

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

Opisano przypadki napadow nieswiadomosci w przypadku jednoczesnego stosowania klonazepamu
i 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¢ zwickszone
w przypadku jednoczesnego stosowania topiramatu i walproinianu sodu. Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne i oznaczanie stezenia amoniaku w surowicy, zwlaszcza na poczatku leczenia skojarzonego
oraz w przypadku wystapienia objawow sugerujacych hiperamonemig.
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Walproinian sodu moze wywolywaé matoptytkowos¢, zaburza¢ czynnos¢ ptytek krwi lub zmniejszaé
stezenie czynnikow krzepnigcia. Moze to zwicksza¢ ryzyko krwawien zwigzanych ze stosowaniem
lekdw przeciwzakrzepowych (na przyktad warfaryny) i lekow hamujgcych 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 parametrow krzepnigcia.

Jednoczesne stosowanie walproinianu z olanzaping moze zwigksza¢ ryzyko neutropenii.

Walproinian sodu moze nasila¢ dziatanie sedatywne innych substancji czynnych (na przyktad lekow
przeciwpsychotycznych, inhibitorow MAO, lekéw przeciwdepresyjnych i benzodiazepin).

Dziatanie hepatotoksyczne walproinianu sodu moga nasila¢ potencjalnie hepatotoksyczne produkty
lecznicze 1 ziolowe, a takze alkohol.

Walproinian sodu nie zmniejsza skutecznosci hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych, gdyz nie
wywiera on istotnego wptywu na potencjat indukowania enzymaow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Absenor nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy pici zenskiej, u kobiet w
wieku rozrodczym ani u kobiet w ciazy, chyba ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sg
tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym w czasie leczenia muszg stosowac skuteczne metody
antykoncepcji. Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
przed zajsciem w cigze¢ dokona¢ zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie.

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

Zarowno monoterapia, jak i politerapia walproinianem podczas cigzy sg zwiazane z
nieprawidlo$ciami wystepujacymi u dziecka. Dostepne dane sugeruja, ze terapia wielolekowa
zawierajaca walproinian jest zwigzana z wigkszym ryzykiem wad wrodzonych niz monoterapia
walproinianiem.

Wady wrodzone

Dane uzyskane z metaanalizy (wlaczajac rejestry i badania kohortowe) wykazaty wrodzone wady
rozwojowe u 10,73% dzieci kobiet z padaczka, stosujgcych monoterapie walproinianem w czasie
ciazy (95% przedziat ufnosci: 8,16 -13,29) - oznacza to wigksze ryzyko cigzkich wad rozwojowych
niz dla populacji ogolnej, w ktorej ryzyko to wynosi okolo 2-3%. Ryzyko jest zalezne od dawki, ale
nie udato si¢ ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazuja na zwigkszong czgstos¢ wystgpowania tagodnych i cigzkich wad
rozwojowych. Do najczestszych ich rodzajow naleza wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego, wady
konczyn (w tym dwustronna aplazja kosci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowosci dotyczace
ro6znych uktadéw organizmu.

Zaburzenia rozwojowe

Dane wykazaly, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dziatanie na
psychiczny i fizyczny rozwoj dziecka. Ryzyko wydaje si¢ zalezne od dawki, ale na podstawie
dostepnych danych nie mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktdrej ryzyko nie wystepuje. Niepewny
jest takze doktadny cigzowy okres zagrozenia tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢ ryzyka przez caty
okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktére w okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian,
wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich opdznienia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak
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poOzniejsze rozpoczynanie mowienia i chodzenia, mniejsze zdolnos$ci intelektualne, stabe zdolnosci
jezykowe (mowienie i rozumienie) oraz problemy z pamigcia.

lloraz inteligencji (1Q, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore w
okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian, byt §rednio 7-10 punktéw mniejszy niz u
dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikow
wiktajacych, istniejg dowody, ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od 1Q matki.

Dane dotyczace dtugoterminowych wynikow sa ograniczone.

Dostepne dane wskazuja, ze u dzieci narazonych na walproinian w zyciu ptodowym istnieje
zwigkszone W stosunku do ogolnej populacji badanej ryzyko zaburzen autystycznych (okoto
trzykrotne) oraz autyzmu dziecigcego (okolo pigciokrotne).

Ograniczone dane wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu ptodowym mogg by¢ bardziej
narazone na rozwdj objawow deficytu uwagi/zesp6t nadpobudliwo$ci psychoruchowej (ADHD, ang.
attention deficit/hyperactivity disorder) niz pozostate dzieci.

Dzieci i mlodziez plci zZenskiej i kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej oraz punkt 4.4)
Jesli kobieta planuje cigze

e W czasie cigzy, toniczno kloniczne napady padaczkowe matki i stany padaczkowe
Z niedotlenieniem moga nies$¢ ze soba szczegbdlne ryzyko $mierci dla matki i
nienarodzonego dziecka.

e U kobiet planujacych ciazg lub bedacych w ciazy, leczenie walproinianem nalezy ponownie
ocenic.

e Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigzg nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed
zaj$ciem w cigz¢ dokona¢ zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie.

e Nie nalezy przerywac leczenia walproinianem bez ponownej oceny przez lekarza
specjalizujgcego sie W leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej korzysci
i ryzyka zwigzanych z tym leczeniem. Je$li na podstawie doktadnej oceny ryzyka i
korzysci, leczenie walproinianem w czasie cigzy jest kontynuowane, nalezy zastosowac si¢
do ponizszych zalecen:

- Nalezy stosowac najnizszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu
podzieli¢ na kilka matych dawek przyjmowanych w ciagu catego dnia.
Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz
pozwala to unikna¢ wystapienia wysokich stezen walproinianu w osoczu.

- Suplementacja folianami przed cigza moze obnizy¢ ryzyko wad cewy nerwowej
powszechnej dla wszystkich cigz. Jednakze dostgpne dowody nie wskazuja, ze
zapobiega to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym zwigzanym z
ekspozycja na walproinian.

- Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia
ewentualnego wystapienia wad cewy nerwowej lub innych wad.

Ryzyko u noworodka
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- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkow, ktorych matki
przyjmowaty walproinian w czasie cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z
trombocytopenia, hipofibrynogenemia i (lub) ze spadkiem innych czynnikow krzepniecia.
Zglaszano rowniez afibrynogenemie, ktora moze by¢ $miertelna. Jednakze, zespot ten
trzeba odr6zni¢ od zmniejszenia czynnikow witaminy K indukowanego fenobarbitalem
oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledow nalezy oznaczy¢ u noworodkow
liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, wykonac¢ testy krzepniecia i oznaczy¢
czynniki krzepniecia krwi.

- Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkéw, ktorych matki przyjmowaty walproinian
w trzecim trymestrze cigzy.

- Zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

- Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlno$ci, pobudzenie, drazliwo$¢, nadpobudliwos¢,
drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napigcia migsniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) moga wystapi¢ u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty walproinian w
ostatnim trymestrze ciazy.

Karmienie piersia

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% st¢zenia w surowicy. U
noworodkow/niemowlat karmionych piersia przez leczace si¢ matki wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowa¢é o przerwaniu karmienia piersig lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia
produktem Absenor, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla pacjentki.

Ptodnosé

U kobiet stosujacych walproinian zgtaszano brak miesigczki, policystyczne jajniki i podwyzszony
poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze rowniez zaburza¢ ptodno$¢
u mgzezyzn (patrz punkt 4.8). Opisy przypadkow wskazuja, ze zaburzenia plodnosci sa przemijajace
po zaprzestaniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstlugiwania maszyn

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okre§lona w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10),

czesto (od >1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

rzadko (od >1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

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

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko: zespo6t mielodysplastyczny.
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwistos¢, trombocytopenia (patrz punkt 4.4) lub leukopenia, ktore czesto ustepuja

w miare postepu leczenia i zawsze ustepuja catkowicie po odstawieniu kwasu walproinowego.
Niezbyt czgsto: pancytopenia.

Rzadko: niewydolno$¢ szpiku kostnego, w tym aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ makrocytyczna, makrocytoza, limfopenia, neutropenia.

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto: zespot niewtasciwego uwalniania wazopresyny (SIADH), hiperandrogenizm
(hirsutyzm, wirylizm, tradzik, lysienie typu meskiego i/lub podwyzszone stgzenia androgendéw).
Rzadko: niedoczynnos$¢ tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywania

Bardzo czesto: hiperamonemia (patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ niewymagajace przerwania leczenia pojedyncze przypadki umiarkowanej
hiperamonemii bez zmiany parametrow czynno$ciowych watroby. Zglaszano rowniez przypadki
zwigzane z objawami neurologicznymi. W takich przypadkach nalezy wykona¢ dalsze badania
diagnostyczne.

Czesto: przyrost masy ciata (czynnik ryzyka policystycznych jajnikéw — choroby, w przypadku ktorej
niezbedna jest Scista obserwacja, patrz punkt 4.4) lub utrata masy ciata, zwigkszony apetyt lub spadek
apetytu, hiponatremia.

Rzadko: otylos¢.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: splatanie, omamy, agresja*, pobudzenie*, zaburzenia koncentracji*.

Niezbyt czgsto: drazliwos¢, nadaktywnos¢.

Rzadko: nietypowe zachowanie*, nadaktywnos¢ psychoruchowa*, zaburzenia uczenia si¢*.

* Te dziatania niepozadane byly gtownie obserwowane u dzieci.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czg¢sto: drzenia.

Czgsto: zaburzenia pozapiramidowe (czg¢§ciowo odwracalne), stupor®, sennos¢, parestezje, drgawki*,
zaburzenia pamieci, bole glowy, oczoplas i zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: $pigczka*, encefalopatia, letarg* (patrz ponizej), przemijajacy parkinsonizm,
spastyczno$¢ i ataksja.

Encefalopatia byta niezbyt czesto obserwowana krotko po zastosowaniu produktow leczniczych
zawierajacych kwas walproinowy. Patogeneza jest niejasna, jednakze encefalopatia ustepuje po
odstawieniu kwasu walproinowego. W niektérych przypadkach opisywano zwigkszone stezenia
amoniaku, a takze zwiekszone stezenia fenobarbitalu w przypadku leczenia skojarzonego z
fenobarbitalem.

Rzadko: przemijajace ot¢pienie zwigzane z przemijajaca atrofig mozgu, zaburzenia funkcji
poznawczych.

Rzadko donoszono o przypadkach przewlektej encefalopatii z takimi objawami neurologicznymi jak
zaburzenia wyzszych funkcji korowych, zwlaszcza po zastosowaniu wyzszych dawek lub leczenia
skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Patogeneza tych zjawisk nie zostata jednak
odpowiednio wyjasniona.

Czgstos$¢ nieznana: sedacja.

* Donoszono o przypadkach stuporu i letargu postepujacych do przemijajgcej Spigczki / uszkodzenia
moézgu (encefalopatii). Byly one czasem zwigzane ze zwigkszong czestos$cig wystepowania drgawek.
Objawy ustepowaly po zmniejszeniu dawki Iub przerwaniu leczenia. Wigkszos$¢ tych przypadkow
wystepowata w trakcie leczenia skojarzonego (zwlaszcza fenobarbitalem i topiramatem) lub po
szybkim zwigkszeniu dawki.
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W przypadku dtugookresowej terapii walproinianem sodu razem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, zwlaszcza fenytoing, moga pojawic si¢ przedmiotowe objawy uszkodzenia
mozgu (encefalopatii): nasilone drgawki, apatia, stupor, ostabienie migéni (hipotonia) i powazne
ogblne zmiany w zapisie EKG.

Zaburzenia ucha i btednika
Czesto: gluchota (czeSciowo nieodwracalna).
Czesto$¢ nieznana: szumy uszne.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: krwawienie (patrz punkty 4.4 1 4.6).
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia
Niezbyt czgsto: wysiek w optucne;j.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: wymioty, zaburzenia dzigsel (gldwnie przerost dzigsel), zapalenie jamy ustnej, biegunka,
zwlaszcza na poczatku leczenia, dyskomfort w nadbrzuszu ustgpujacy zwykle w ciagu kilku dni mimo
dalszego leczenia.

Niezbyt czgsto: uszkodzenie trzustki, czasem prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.4), nadmierne
slinienie sie (szczegolnie na poczatku leczenia).

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto: zalezne od dawki, cigzkie (czasem prowadzace do zgonu) uszkodzenie watroby. Ryzyko
uszkodzenia watroby jest znacznie wigksze u dzieci, zwlaszcza otrzymujacych leczenie skojarzone
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: nadwrazliwosé, przejsciowa i/lub zalezna od dawki utrata wlosow, zaburzenia paznokci

i fozyska paznokci.

Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy, wysypka, zmiany w owlosieniu (np. zmiany struktury
wlosa, zmiany koloru wtosa, nieprawidtowy wzrost wlosow).

Rzadko: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, wysypka
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

U pacjentow przyjmujacych kwas walproinowy przez dtugi czas donoszono o przypadkach
zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci (0od osteoporozy do ztaman patologicznych). Mechanizm, za
pomoca ktorego kwas walproinowy wptywa na metabolizm kosci, pozostaje nieznany.

Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy, rabdomioliza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek.

Rzadko: nietrzymanie moczu, kanalikowo-§rodmiazszowe zapalenie nerek, odwracalny zespot
Fanconiego (kwasica metaboliczna, fosfaturia, aminoacyduria, glikozuria), przy czym mechanizmy
nie zostaly do konca poznane.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: bolesne miesigczkowanie.

Niezbyt czgsto: brak miesigczki.

Rzadko: bezptodno$¢ u mezezyzn, podwyzszone stezenie testosteronu i policystyczne jajniki.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Czgstos$¢ nieznana: wady wrodzone i zaburzenia rozwojowe (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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Zdarzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: obnizona temperatura ciata, obrzek obwodowy o nasileniu innymi niz ciezkie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: kwas walproinowy moze obniza¢ stgzenie co najmniej jednego czynnika krzepnigcia

1 hamowac¢ drugg fazg agregacji ptytek krwi, wydtuzajac czas krwawienia. Moze to zmienia¢ wyniki
badan krzepliwosci krwi (np. wydtuzenie czasu protrombinowego, czasu czgsciowej tromboplastyny
po aktywacji, czasu trombinowego lub INR, patrz punkty 4.4 i 4.6). Moze wystapi¢ niedobor
biotyny/biotynidazy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

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

Objawy

W przypadku niewielkiego przedawkowania (st¢zenie w surowicy do 5 razy wigksze niz maksymalne
stezenie terapeutyczne) najczestszymi objawami sg sennosc¢, letarg, nudno$ci, wymioty, zawroty
glowy i czgstoskurcz. Znaczne przedawkowanie objawiac si¢ moze §piaczka, depresja oddechowa,
kwasicg metaboliczng, matoptytkowoscig i leukopenig, niedocisnieniem, napadami drgawkowymi,
hipoglikemia, podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym, zaburzeniami elektrolitowymi,
ostabieniem migséni, hipo- i arefleksja oraz zaburzeniem czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego.
Wystepowaly zgony.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka. Postepowanie kliniczne powinno polega¢ na leczeniu pojawiajacych si¢
objawdw. Nalezy wielokrotnie poda¢ wegiel aktywowany oraz przeprowadza¢ dziatania zmierzajace
do zmniejszenia ilosci wchtonietych lekéw. Nalezy monitorowa¢ 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 hemodializ¢. Czasem podawano tez dozylnie nalokson. Skuteczna
moze by¢ wymuszona diureza. Po przedawkowaniu wchianianie jest zwykle wolniejsze; zapobieganie
wchlanianiu przez podanie wegla aktywowanego lub plukanie zotadka moze by¢ korzystne nawet po
uptywie dluzszego czasu od zazycia leku (6-12 godzin).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne kwasow ttuszczowych, kod ATC:
NO3AGO01

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

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania walproinianu sodu nie zostal do konca poznany. Badania przedkliniczne
sugeruja, ze walproinian sodu zwigksza st¢zenie neuroprzekaznika hamujacego — kwasu
v-aminomastowego (GABA) — w szczelinie synaptycznej. Wptywa on ponadto na neuroprzekazniki
pobudzajace. Walproinian sodu moze tez wywiera¢ bezposredni wptyw na kanaty sodowe i potasowe
w btonach komérkowych neuronow.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Dystrybucja

Stopien wigzania walproinianu sodu z biatkami osocza (gtéwnie albuminami) wynosi okoto 90% do
95%. Odsetek substancji czynnej niezwigzanej jest wigkszy u 0séb w podesztym wieku, u pacjentow
Z hipoalbuminemig, niewydolnoscig nerek lub niewydolnoscig watroby, a takze w przypadku duzego
stezenia walproinianu sodu w surowicy (powyzej 80 - 85 mg/l). Objetosé¢ dystrybucji zalezy od wieku
i wynosi zwykle 0,13-0,23 1/kg, a u mtodszych pacjentow 0,13-0,19 I/kg. Stezenie walproinianu sodu
W ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 10% stezenia tego leku w surowicy, jednak daje si¢
obserwowac¢ znaczne réznice mig¢dzyosobnicze.

Metabolizm

Walproinian sodu jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie przed wydaleniem z moczem.
Glownym szlakiem metabolicznym jest sprzeganie z kwasem glukuronowym. Pozostata czgs$¢ leku
jest w duzym stopniu metabolizowana w procesach p (beta), ® (omega) i ®-1 (omega-1)-oksydaciji.
Cho¢ nie ma dowoddw na to, aby w przypadku walproinianu sodu zachodzito zjawisko autoindukc;ji,
inne leki mogg nasila¢ metabolizm tego zwiazku w wyniku indukowania enzyméw mikrosomalnych.

Eliminacja

Klirens leku z osocza u zdrowych ochotnikow 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 0soczu u zdrowych ochotnikow najczesciej wynosi 12 do 16 godzin, a u pacjentow
przyjmujacych leki indukujace enzymy okres pottrwania wynosi 4 do 9 godzin. Niektdre metabolity
walproinianu sodu (na przyktad kwas 2-en-walproinowy) moga wykazywac dziatanie
przeciwdrgawkowe, jednak ich znaczenie kliniczne u cztowieka nie zostato do konca ustalone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku walproinianu sodu wykazano dziatanie teratogenne, prowadzace do takich zaburzen
wrodzonych, jak wady rozwojowe nerek i szkieletu u myszy, szczuréw i krélikow. Badania na
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zwierzgtach wykazaly, ze duze maksymalne st¢zenia leku w surowicy wigza si¢ z rozwojem zaburzen
zamknigcia cewy nerwowej. W badaniach nad toksycznos$cia przewlekla u szczurow i pséw wykazano
zmniejszong spermatogenez¢ i zanik jader.

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

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Tabletki moga by¢ przechowywane w pudetku na tabletki przez tydzien, w temperaturze do 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkla (typ III), z aluminiowa zakretka zawierajaca §rodek pochtaniajacy wilgo¢
i z zabezpieczeniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania 100 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
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F1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMERY POZWOLENIAN 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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 kwietnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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