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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ' A Z {
Orfiril, 300 mg/ 5 ml (60 mg/ml) roztwér doustny &

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml roztworu zawiera 300 mg Natrii valproas (sodu walproinianu)
Substancje pomocnicze: metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- uogolnione napady padaczkowe w postaci napadow nieswiadomosci, napadéw mioklonicznych i
toniczno-klonicznych,

- napady czgsciowe i wtornie uogolnione,

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé u

pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

4.2 Dawkowanie i sposob stosowania
Dawkowanie jest indywidualne w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Leczenie nalezy

monitorowaé przez oznaczanie stezenia walproinianu w osoczu krwi.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy bra¢ pod uwage zwigkszenie stezenia wolnego kwasu

walproinowego w osoczu krwi i odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

Nalezy pamigta¢ o tym, ze u noworodkéw w wieku ponizej 2 miesigcy okres potrwania fazy
eliminacji kwasu walproinowego moze wynosi¢ do 60 godzin. Nalezy to bra¢ pod uwage przy

zwigkszaniu dawki w leczeniu podtrzymujacym.

Padaczka:

Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke, ktdra zapewni optymalne zapobieganie wystapieniu drgawek.
Efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ zwykle przy stezeniach od 340 do 700 pmol/l (50 do 100 mg/I).
Poczatkowa dawka walproinianu sodu u dorostych i u dzieci wynosi zwykle 5 -10 mg/kg masy ciala,

zwigkszana jest w miare potrzeby o 5 mg/kg masy ciala co 4 - 7 dni. Jezeli sg stosowane inne leki
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przeciwpadaczkowe, nalezy monitorowaé pacjenta w kierunku objawoéw toksycznych i oznaczaé

stezenie leku w osoczu krwi (patrz punkt 4.5 Interakcje).

Srednie dawki dobowe w leczeniu podtrzymujacym wynosza:

Dzieci 30 mg walproinianu sodu/ kg masy ciata
Mlodziez 25 mg walproinianu sodu/ kg masy ciata
Dorosli 20 mg walproinianu sodu/ kg masy ciala

Wieksze dawki podtrzymujace u dzieci i miodziezy wynikaja z wigkszego klirensu walproinianu w

tych grupach pacjentow.

Maksymalna dawka zalecana do stosowania u dorostych wynosi 2400 mg na dobg¢. Rzadko konieczne
jest stosowanie wiekszych dawek, niz wymienione powyzej. W takich przypadkach nalezy pacjentow

$cisle obserwowac.

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 bezpieczefistwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu mozna podawaé raz lub dwa
razy dziennie. Dawke nalezy zwigkszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego st¢zenia
terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla

konkretnego pacjenta, dawke dobowg nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy

dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawa¢ pod Scista obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢

dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowal najnizszg skuteczng dawke.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Orfiril, roztwdr doustny w leczeniu epizodéow

maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaly ustalone u pacjentéw ponizej 18 lat.

Sposob podawania
Orfiril roztwér doustny nalezy przyjmowaé w porze positku, popijajac 2 szklanki wody. Dawka

dobowa moze byé przyjmowana w 2 — 4 dawkach podzielonych.




4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy podawac walproinianu sodu pacjentom:

- z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynnga (walproinian sodu) lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
(patrz punkt 6.1 Wykaz substancji pomocniczych);

- z choroba watroby obecnie lub w przesziosci 1 (lub) cigzkim zaburzeniem czynnoéci watroby lub
trzustki;

- z choroba watroby w wywiadzie rodzinnym;

- w przypadku $mierci rodzenstwa z powodu niewydolnosci watroby w przebiegu leczenia
walproinianem sodu;

- z porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek zawiera metylu parahydroksybenzoesan oraz propylu parahydroksybenzoesan i moze powodowaé

reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poéznego).

W nastepujacych sytuacjach walproinian sodowy moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem

szczegblnej ostroznosci (przeciwwskazania wzgledne):

- u niemowlat i dzieci wymagajacych réwnoczesnego leczenia kilkoma lekami
przeciwpadaczkowymi,

- w przypadkach uszkodzenia szpiku kostnego,

- udzieci z wieloma uposledzeniami i mtodocianych z cigzkg postacig padaczki,

- u pacjentdw z zaburzeniami uktadu krzepniecia lub matophytkowoscia,

- upacjentéw z dziedzicznymi chorobami niedoboru enzymoéw,

- u pacjentow z niewydolnoscig nerek i hipoproteinemia.

U dzieci i miodziezy obserwowano w rzadkich przypadkach cigzkie, zagrazajace zyciu uszkodzenie

watroby lub trzustki, szczegdlnie przy stosowaniu leczenia skojarzonego z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi. Najbardziej podatne sg niemowlgta i dzieci w wieku ponizej 3. roku zycia z

napadami padaczkowymi, a zwlaszcza pacjenci u ktorych jednoczesnie wystepuje uszkodzenie mézgu,

opoznienie rozwoju i (lub) dziedziczne choroby metaboliczne. W tej grupie pacjentéw walproinian

sodu powinien by¢ podawany bardzo ostroznie jako monoterapia. Doswiadczenie wykazalo, ze

czgsto$¢ wystgpowania uszkodzen watroby zmniejsza si¢ znacznie w starszych grupach wiekowych

(zwlaszcza po ukonczeniu 10 lat). W wigkszosci przypadkéw, uszkodzenie watroby obserwowano w

ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, zwlaszcza pomigdzy 2. a 12. tygodniem i najczesciej bylo to

zwiazane ze stosowaniem dodatkowych lekow przeciwpadaczkowych.

Cigzkie lub prowadzace do zgonu uszkodzenia watroby moga by¢ poprzedzane przez nieswoiste
objawy kliniczne (utrata apetytu, wymioty, bol w nadbrzuszu, zle samopoczucie, zwiekszenie
czgstosci napaddw, krwawienia z nosa, obrzgk umiejscowiony lub uogélniony réznego rodzaju,

letarg). W razie wystgpienia takich objawdw pacjenta nalezy $cisle obserwowac.
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Leczenie walproinianem sodu nalezy przerwaé¢ natychmiast w razie podejrzenia cigzkich zaburzen
czynnosci watroby lub trzustki. Za kryteria przerwania leczenia mozna uwazaé nastgpujace zmiany:
trzykrotne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub alaninowej
(AIAT), nieprawidlowo dlugi czas protrombinowy, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i

stezenia bilirubiny, zmiany stezenia biatka w osoczu krwi.

U noworodkéw walproinian sodu mozna stosowa¢ jako lek pierwszego rzutu jedynie w wyjatkowych
przypadkach. Nalezy go stosowa¢ z duza ostroznoscia i po starannym rozwazeniu stosunku ryzyka do

korzysci, w miarg mozliwosci w monoterapii.

Ponizszy harmonogram badan kontrolnych (klinicznych i laboratoryinych) dotyezy dzieci:

Badanie przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie co miesigc przez szes¢ miesiecy, a pozniej co trzy
miesigce. Ponadto, zaleca sig, aby rodzice/opiekunowie byli w regularnym kontakcie telefonicznym z
lekarzem prowadzacym w okresie pomiedzy badaniami laboratoryjnymi, aby zapewni¢ wczesne

rozpoznanie dziatania toksycznego leku albo innych objawéw klinicznych.

Testy laboratoryjne, ktore nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia:
Petna morfologia krwi, w tym liczba plytek krwi, parametry ukladu krzepniecia (czas
tromboplastynowy, stezenie fibrynogenu), aktywnos¢ amylazy w surowicy krwi, AspAT, AIAT,

fosfataza zasadowa, bilirubina catkowita, biatko, glukoza we krwi.

Testy laboratoryjne, ktore nalezy przeprowadzac podczas leczenia:
W razie braku zaburzen klinicznych wystarczy pelna morfologia krwi (w tym liczba plytek krwi) i
aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Niemniej jednak, co drugie badanie powinno obejmowaé

testy uktadu krzepnigcia (patrz powyzej).

Po 12 miesiqcach leczenia, jezeli nie bylo odchylen, na ogdl wystarcza przeprowadzenie dwoch do

trzech badan kontrolnych (klinicznych i laboratoryjnych) na rok.

Podczas leczenia mlodziezy i os6b doroslych ryzyko powiktan cigzkich lub prowadzacych do zgonu
jest bardzo mate. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ staranne badanie kliniczne i
laboratoryjne (podobnie jak u dzieci, patrz powyzej). W okresie pozniejszym, szczegdlnie podczas
pierwszych szesciu miesigcy, zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych w regularnych odstgpach.
Powinny one obejmowa¢ peilnag morfologi¢ krwi (w tym plytki krwi), testy czynnosciowe watroby i

trzustki.

Lekarz prowadzacy nie moze polegaé catkowicie na wynikach testow biochemicznych, poniewaz nie
zawsze dziatania niepozadane sg zwigzane z ich odchyleniami. Wywiad i badanie przedmiotowe maja

bardzo duze znaczenie. Nalezy pamigta¢ o tym, ze u niektorych osob bez objawdéw zaburzen
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czynnosci watroby moze wystepowaé przejéciowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

szczegblnie w poczatkowym okresie leczenia.

Leczenie walproinianem sodu moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezefi amoniaku w osoczu krwi
(hiperamonemia). W przypadku wystapienia apatii, sennosci, wymiotow, obnizenia ci$nienia krwi
oraz zwigkszenia czgstosci napadéw drgawek nalezy zbadaé stezenia amoniaku i kwasu

walproinowego w osoczu krwi. W razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ dawke leku.

W razie podejrzenia o obecnos¢ zaburzeni enzymatycznych cyklu mocznikowego, nalezy przed

rozpoczeciem leczenia walproinianem okresli¢ stgzenie amoniaku.

Stosowanie walproinianu sodu jedynie w rzadkich przypadkach prowadzi do reakcji ukiadu
odpornosciowego. Niemniej jednak, lek nalezy podawaé pacjentom z objawami tocznia

rumieniowatego jedynie po starannym rozwazeniu ryzyka i korzysci.

Sporadycznie, szczegolnie przy przyjmowaniu duzych dawek, moze wystapié wydtuzenie krwawienie
i (lub) maloptytkowosé. Dlatego nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania u pacjentdow z
niespodziewanym krwawieniem z blon sluzowych lub zwigkszona skionnoscia do powstawania
krwiakow.

Nalezy szczegOlnie starannie obserwowac pacjentdw ze znacznym wydluzeniem czasu
tromboplastynowego i obecnoscia innych zmian parametréw laboratoryjnych, takich jak zmniejszenie
stezenia fibrynogenu lub stezen czynnikow krzepnigeia (gldwnie czynnika VIII) albo zwiekszeniem
stgzenia bilirubiny lub aktywnosci enzymow watrobowych. Zaleca si¢ badanie liczby plytek, czasu
tromboplastynowego, czasu krwawienia i stezenia fibrynogenu przed zabiegami chirurgicznymi lub
dentystycznymi.

Nalezy Scisle obserwowa¢ pacjentéw z wezesniejszym uszkodzeniem szpiku kostnego.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy bra¢ pod uwage zwigkszenie stezenia wolnego kwasu

walproinowego w osoczu krwi i odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

Stosowanie walproinianu sodu lub zmiang na inny lek przeciwpadaczkowy nalezy przeprowadzaé
ostroznie i stopniowo. Nagle zmiany moga prowadzi¢ do gwaltownego zwigkszenia czestosci atakéw

padaczki.

Uwaga:
W pewnych badaniach in vitro wykazano, ze walproinian sodu pobudza replikacje HIV. Nie wiadomo,

czy ma to znaczenie kliniczne.




U pacjentéw, u Kktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobgjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczajg mozliwosei, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu

sodu.

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych i w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan

samobdjczych nalezy poradzic sig lekarza.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Jesli walproinian sodu jest podawany {acznie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy bra¢ pod
uwage mozliwos¢ wzajemnego oddziatywania lekow na stgzenia w osoczu.

Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy, takie jak fenobarbital, fenytoina i karbamazepina, moga
zwigkszaé eliminacje walproinianu sodu i w ten sposob zmniejsza¢ jego dziatanie. Jednoczesne
przyjmowanie lekéw o dziataniu indukujacym enzymy moze zwigkszac¢ ryzyko dziatania toksycznego

na watrobe i ryzyko hiperamonemii.

Felbamat zwigksza stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy o okolo 18% w sposob

liniowy, zalezny od dawki.

Meflochina przy$piesza metabolizm kwasu walproinowego i moze pobudza¢ wystgpowanie drgawek.
Dlatego réwnoczesne stosowanie obu tych lekéw moze prowadzi¢ do wystapienia atakow

padaczkowych.

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze ulec podwyzszeniu wskutek réwnoczesnego

podawania cymetydyny, fluoksetyny i erytromycyny.

Leki przeciwzakazne z grupy karbapeneméw moga zmniejszaé stezenie walproinianu sodu w osoczu
krwi.

Laczne podawanie walproinianu sodu z lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryng) lub kwasem
acetylosalicylowym, moze zwigksza¢ sklonno$é do krwawien. Kwas acetylosalicylowy zmniejsza
réwniez wiazanie kwasu walproinowego z bialkami osocza. Z tego powodu w przypadku
réwnoczesnego podawania zaleca si¢ regularne sprawdzanie parametréw krzepnigcia. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania walproinianu sodu i kwasu acetylosalicylowego w przypadku goraczki lub

stanow bdlowych, zwlaszcza u niemowlat lub matych dzieci.
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Istnieje mozliwos¢, Zze produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym, a takze

alkohol, beda nasila¢ dziatanie hepatotoksyczne.

Podczas jednoczesnego stosowania z litem nalezy regularnie kontrolowaé stezenia obu substancji

czynnych w surowicy krwi.

Szczegodlne znaczenie kliniczne ma zdolnos¢ walproinianu sodu do podwyzszania stgzenia
fenobarbitalu, co moze objawia¢ si¢ cigzkim dziataniem sedatywnym. W takim przypadku nalezy
zmniejszy¢ dawkg fenobarbitalu lub prymidonu (prymidon jest czesciowo metabolizowany do
fenobarbitalu). W trakcie leczenia fenytoing, dodatkowe podanie walproinianu sodu lub zwigkszenie
jego dawki moze zwigkszy¢ ilos¢ wolnej fenytoiny (stezenie frakeji, ktéra nie jest zwiazana z biatkami
osocza), ze zmniejszeniem stezenia catkowitego fenytoiny w osoczu. Zwykle nie ma to znaczenia
klinicznego, poniewaz ilos¢ wolnej fenytoiny pozostaje wystarczajaca.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ st¢zenie 10,11-epoksydu karbamazepiny do poziomu
toksycznego, pomimo stezenia karbamazepiny w zakresie dawek terapeutycznych. Podczas
jednoczesnego podawania z nimodypina, stezenie nimodypiny moze znacznie wzrosnaé z powodu

zahamowania metabolizmu.

Walproinian sodu hamuje metabolizm lamotryginy i w zwigzku z tym nalezy odpowiednio
dostosowaé dawke lamotryginy.
Wydaje sig, ze w przypadku jednoczesnego podawania lamotryginy i walproinianu sodu zwigksza sie

ryzyko reakcji skornych.

Walproinian sodu powoduje wzrost stgzenia etosuksymidu w osoczu, co prowadzi do ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku leczenia skojarzonego zaleca sig kontrole stezenia

etosuksymidu w osoczu krwi.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenia zydowudyny w osoczu krwi, ze zwigkszeniem ryzyka

reakcji toksycznych.

Walproinian sodu moze zwigksza¢ stezenie felbamatu o okoto 50%. Walproinian sodu zaburza
rowniez metabolizm i wigzanie przez biatka osocza innych substancji czynnych, np. kodeiny.

W skojarzeniu z barbituranami, benzodiazepinami (np. diazepam, lorazepam, klonazepam), lekami
neuroleptycznymi lub przeciwdepresyjnymi, walproinian sodu moze zwigksza¢ dzialanie depresyjne
tych lekéw na os$rodkowy uktad nerwowy.

Poniewaz walproinian sodu jest czgsciowo metabolizowany do zwigzkéw ketonowych, u chorych na
cukrzyce z podejrzeniem kwasicy ketonowej nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia fatszywie

dodatnich wynikéw testow na obecnos¢ ciat ketonowych.




Walproinian sodu nie zmniejsza dziatania hormonalnych doustnych srodkow antykoncepcyjnych,

poniewaz kwas walproinowy nie wykazuje dziatania indukujacego enzymy.

4.6 Cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.

Cigia

Ryzyko zwiqzane z padaczkq i stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych:

Ryzyko wad wrodzonych u potomstwa matek, ktére przyjmowaly lek przeciwpadaczkowy, jest
zwigkszone dwu- trzykrotnie. Najczgsciej zglaszano rozszczep wargi, wady uktadu krazenia i wady
cewy nerwowej. Ryzyko wystapienia wad wrodzonych jest wyzsze w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi lekami przeciwdrgawkowymi, w poréwnaniu do monoterapii. Dlatego zaleca
si¢ stosowanie monoterapii zawsze, gdy jest to mozliwe. Kobiecie, ktéra moze zajs¢ w cigze lub jest w
wieku rozrodczym i wymaga terapii lekiem przeciwpadaczkowym, nalezy udzieli¢ specjalistycznej
porady. Jezeli kobieta zamierza zaj$¢ w cigze, nalezy sprawdzi¢ koniecznos$¢ terapii lekiem
przeciwpadaczkowym. Nie nalezy nagle przerywac terapii lekiem przeciwpadaczkowym, poniewaz

mogloby to powodowaé wystapienie drgawek o powaznych nastgpstwach dla matki i dziecka.

Rzadko obserwowano opdznienie rozwoju dzieci matek z padaczka. Nie mozna odréznié, czy
op6Znienie rozwoju jest spowodowane przez czynniki genetyczne, spoleczne, padaczke u matki czy

terapig lekiem przeciwpadaczkowym.

Ryzyko zwiqzane ze stosowaniem walproinianu sodu:

U potomstwa matek z padaczka, ktdre przyjmowaty walproinian sodu, opisywano wady wrodzone, w
tym wady cewy nerwowej (rozszczep kregostupa, przepuklina rdzeniowo-oponowa) oraz inne wady
linii posrodkowej, takie jak spodziectwo u dzieci plci meskiej, deformacje koséca (wady rozwojowe
twarzy — takze w polaczeniu z opdznieniem umystowym, wady rozwojowe konczyn) oraz wady serca.
Wydaje sig, ze obustronna aplazja kosci promieniowej jest rzadkim, ale swoistym nastgpstwem
stosowania lekow zawierajacych walproinian sodu. Niektore dane wskazujg na istnienie zwigzku
pomiedzy ekspozycjg na walproinian sodu in utero a ryzykiem uposledzenia rozwoju (czesto

zwigzanym z wadami rozwojowym twarzoczaszki), szczegélnie w odniesieniu do stownego 1Q.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ koniecznos$¢ planowania ciazy i szczegdlnej kontroli

przebiegu ewentualnej ciazy, nawet przed rozpoczgciem leczenia.

W celu wezesnego wykrycia uszkodzenia plodu zaleca sig prenatalne badania diagnostyczne (badanie

ultrasonograficzne i badanie stgzenia alfa-fetoproteiny).
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Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zwigksza ryzyko wad wrodzonych.

Dlatego zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy stosowac kwas walproinowy w monoterapii.

Suplementacja kwasu foliowego przed zajsciem w ciaz¢ moze zmniejszy¢ zapadalnosé na wady cewy
nerwowej u noworodkéw urodzonych przez kobiety z grupy duzego ryzyka. Kobieta powinna

rozwazy¢ przyjmowanie kwasu foliowego w dawce 5 mg na dobe, jezeli planuje zaj$é w ciaze.

Bez zgody lekarza nie nalezy przerywal leczenia preparatem Orfiril podczas ciazy, gdyz nagle
przerwanie leczenia lub niekontrolowane zmniejszenie dawki moze spowodowaé nawrot atakow

padaczkowych, ktore moga zaszkodzi¢ matce i (lub) jej nienarodzonemu dziecku.

Wykazano czestsze wystgpowanie nieprawidlowego przebiegu cigzy przy stosowaniu walproinianu
sodu w wigkszej dawce dobowej i wigkszej dawce pojedynczej. Istnieja dowody na to, ze duze
stezenia leku w osoczu krwi oraz wigksza dawka pojedyncza sa zwigzane z wadami cewy nerwowe;j.
Czestos¢ wystgpowania wad cewy nerwowej zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki, szczeg6lnie

powyzej 1000 mg na dobe.

Walproinian przenika przez barier¢ tozyska i jego stgzenie w osoczu krwi plodu jest wigksze niz u
matki. Jesli nie mozna unikna¢ stosowania preparatu Orfiril u kobiety w ciazy, dawke nalezy ustali¢ na
najnizszym poziomie umozliwiajacym zapobieganie napadom, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.
Przyczyna wad rozwojowych sg prawdopodobnie maksymalne stgzenia leku w osoczu, dlatego
kobiety pragnace zaj$¢ w ciaze powinny przyjmowaé przepisana dawke dobowa w kilku matych
dawkach pojedynczych rozlozonych w ciggu doby, co ma szczegdlne znaczenie zwlaszcza od 20. do
40. dnia ciagzy.

Ponadto, stgzenie leku w osoczu powinno by¢ regularnie kontrolowane, poniewaz pomimo stalej
dawki moze sie ono zmieniaé znacznie w przebiegu cigzy.

U noworodkéw matek leczonych kwasem walproinowym opisywano objawy zespotu
abstynencyjnego.

Istnieja doniesienia o przypadkach zaburzen krzepnigcia krwi (skaza krwotoczna) u noworodkow,
ktorych matki leczono walproinianem sodu podczas cigzy. Zespot ten jest spowodowany niedoborem
fibrynogenu. Byly réwniez doniesienia o zgonach spowodowanych przez calkowity brak fibryny.
Niedobor fibrynogenu prawdopodobnie pojawia si¢ w polaczeniu ze spadkiem poziomu czynnikéw
krzepnigcia. Niemniej jednak zespot ten nalezy odréznia¢ od spadku poziomu czynnikéw krzepniecia
zaleznych od witaminy K, spowodowanego przez substancje powodujace indukcje enzymdw, takie jak
fenobarbital. Nalezy wigc kontrolowa¢ u noworodkéw liczbg plytek krwi, stezenie fibrynogenu i

czynnikéw krzepnigcia krwi, a takze przeprowadza¢ badania uktadu krzepnigcia.




Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:
Produktu nie nalezy stosowal 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 sg

tolerowane).

Laktacja:
Orfiril przenika do mleka kobiecego. Z reguty nie zachodzi koniecznos¢ unikania lub przerwania

karmienia piersia, gdyz sa to male ilosci i na ogdt nie stanowig niebezpieczenstwa dla dziecka.

47 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu.

Podczas leczenia walproinianem sodu moze doj$¢ do zaburzenia czasu reakcji. Nalezy o tym pamigtac,
kiedy potrzebna jest zwigkszona koncentracja, na przyktad podczas prowadzenia pojazdéw

mechanicznych i1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi walproinianu sodu sa zaburzenia przewodu
pokarmowego, ktore wystgpujg u okoto 20% pacjentow. Przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby
(nawet prowadzacego do zgonu) obserwowano giéwnie u dzieci leczonych walproinianem sodu w

duzych dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Dzialania niepozadane sklasyfikowano wedlug czgstosci wystgpowania, w nastepujacy sposéb:

bardzo czgsto (=21/10)); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: matoptytkowosc, leukopenia.

Niezbyt czgsto: krwotok.

Bardzo rzadko: zaburzenia szpiku kostnego, zmniejszenie stezenia fibrynogenu 1 (lub) czynnika VIII,
uposledzenie agregacji ptytek, wydtuzenie czasu krwawienia, limfopenia, neutropenia, pancytopenia,

niedokrwistos¢.
Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Rzadko: toczen rumieniowaty i zapalenie naczyn.

Zglaszano reakcje alergiczne (patrz takze Zaburzenia skory i tkanki podskorney).
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Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: hiperandrogenizm.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: hiperamonemia, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie lub zmniejszenie
aknienia.

Rzadko: hiperinsulinemia, male stezenia biatka wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostowy
typu I, obrzek, hipotermia.

Bardzo rzadko: nieprawidlowe wyniki badan czynnosci tarczycy. Nie wiadomo, czy ma to znaczenie

kliniczne.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: drazliwos¢, urojenia, splatanie.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: sennoéé, drzenie, parestezje.

Niezbyt czgsto: przejsciowa Spigczka, w niektérych przypadkach ze zwigkszeniem czestodci
wystgpowania drgawek.

Rzadko: bol glowy, nadmierna aktywnos¢, spastycznoéé, ataksja, stupor, nadmierne wydzielanie $liny.
Bardzo rzadko: encefalopatia*', otepienie zwiazane z zanikiem moézgu, zaburzenia pozapiramidowe
np. (odwracalny) zesp6t parkinsonowski, uposledzenie shuchu, szum w uszach.

Nie znana: uspokojenie.

Zaburzenia przewodu pokarmowego
Bardzo czgsto: bol, nudnosci, wymioty.

Rzadko: biegunka, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych
Czgsto: zmiany wynikow testow czynnosciowych watroby.

Rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby**.

Zaburzenia skory i thanki podskornej
Czesto: przejsciowa utrata wlosdéw, zmniejszenie ich pigmentacji i zwijanie sie.
Rzadko: wysypka, rumien wielopostaciowy.

Bardzo rzadko: zesp6t Stevensa i Johnsona, zesp6t Lyella.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: zespot Fanconiego, moczenie si¢ u dzieci.

Wi Lo RUwWiA
P Lokows) i Farmaci

Na 11



Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: brak miesigczki.

Rzadko: zesp6t policystycznych jajnikow.

*'W rzadkich przypadkach w krétkim czasie po stosowaniu produktu leczniczego zawierajacego kwas
walproinowy pojawiala si¢ encefalopatia o nieznanej patogenezie. Byla ona odwracalna po przerwaniu
stosowania preparatu. W kilku przypadkach opisano zwigkszenie st¢zenia amoniaku we krwi, a w
przypadkach z jednoczesnym leczeniem fenobarbitalem takze zwigkszenie stgzen fenobarbitalu we
krwi. W pojedynczych przypadkach, szczegdlnie u pacjentdéw, ktérzy przyjmowali lek w duzych
dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, stwierdzano przewlekla
encefalopati¢. Bylo to zwigzane z objawami neurologicznymi oraz zaburzeniami wyzszych czynnosci

kory mozgowej. Dotychczas nie wyjasniono dokladnie etiologii takich zaburzen.

*2 Nalezy zwracaé szczegdlng uwage na nastepujqce objawy uszkodzenia waqtroby: zmniejszenie
dzialania przeciwpadaczkowego, charakteryzujace si¢ nawrotem lub zwiekszeniem czestosci atakow
padaczkowych, uczucie ostabienia fizycznego, utrata apetytu, nudnosci lub powtarzajgce si¢ wymioty,
niejasnego pochodzenia bdle w nadbrzuszu, uogoélnione lub zlokalizowane obrzgki, apatia, zaburzenia
$wiadomosci ze splataniem, pobudzenie i zaburzenia ruchowe. W bardzo rzadkich przypadkach
obserwowano uszkodzenie trzustki z podobnymi objawami klinicznymi. Dzieci i niemowleta
wymagajg $cistej kontroli 1 obserwacji tych objawéw klinicznych. Jesli wymienione wyzej objawy sa
uporczywe lub ciezkie, oprocz doktadnego badania klinicznego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania laboratoryjne (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace

stosowania).

4.9. Przedawkowanie

Ilekro¢ stwierdza sie przedawkowanie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zazycia kilku lekéw, np. jako
proba samobdjstwa.

Przy terapeutycznych poziomach (stezenie w surowicy w zakresie 340 — 700 pmol/l), kwas
walproinowy charakteryzuje si¢ wzglednie niska toksycznosciag. W literaturze donoszono o

indywidualnych przypadkach ostrego i przewlektego przedawkowania z zejsciem Smiertelnym.

Objawy przedawkowania

Typowymi objawami zatrucia sa stan splatania, sennos¢ do $pigczki, miastenia i ostabienie lub zanik
odruchow. Obserwowano réwniez indywidualne przypadki niedoci$nienia, zwezenie Zrenic,
zaburzenia Kkrazenia i oddechowe, obrzgk mozgu, kwasice metaboliczna, hipokalcemig i
hipernatremig.

Wysokie stezenie leku w surowicy jest przyczyna reakcji neurologicznych, takich jak zwigkszona

sktonno$¢ do napaddw i zmiany zachowania, zardbwno u dorostych, jak i u dzieci.
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Leczenie przedawkowania

Nie jest znane swoiste antidotum. Leczenie musi si¢ zatem ogranicza¢ do leczenia objawowego,
majacego na celu usunigcie substancji aktywnej z organizmu, i do podtrzymania funkcji zyciowych. W
przypadku zatrucia droga doustna, nalezy wywolaé¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka oraz
w miar¢ mozliwosci poda¢ wegiel aktywny, w okresie 30 minut po spozyciu leku. Konieczna jest
intensywna opieka medyczna.

Uzyteczna moze by¢ hemodializa lub wymuszona diureza. Dializa otrzewnowa jest malo skuteczna.
Brak dostatecznych danych dotyczacych skutecznosci perfuzji z weglem aktywowanym lub
catkowitego zastapienia osocza (plazmaferezy) oraz przetoczen krwi (transfuzji). Dlatego zaleca sig,
szczegolnie u dzieci, hospitalizacje bez specjalnych technik detoksykacyjnych, ale z monitorowaniem

stezenia leku w osoczu.

5. WEASCIWISCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe; kod ATC: NO3AGO1

Walproinian sodu jest lekiem przeciwpadaczkowym nie wykazujacym podobienstwa strukturalnego
do innych lekéw przeciwpadaczkowych. Dziatanie przeciwdrgawkowe kwasu walproinowego
potwierdzono w badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych i u ludzi. Przyjmuje sie, ze kwasu
walproinowy dziala poprzez zwigkszenie hamowania przekaznictwa w blonach komérek nerwowych
za poSrednictwem GABA-zaleznego efektu presynaptycznego i (lub) przez bezposredni efekt

postsynaptyczny na neuronalne kanaly jonowe.

Biatka przenoszace wiele lekéw usuwaja leki z mozgowia i moga zmniejszaé stezenie lekow
przeciwpadaczkowych w miejscu ich dzialania. Ekspresja wielu sposrdd takich bialek moze
powodowacé oporno$é na lek i wystapienie stanu padaczkowego lub padaczki opornej na leczenie. W
badaniach przedklinicznych oraz in vitro wykazano, ze biatka przenoszace wiele lekdw nie usuwaja
walproinianu z mézgowia. Dlatego w przypadku walproinianu nie wystgpuje mozliwos$¢ rozwoju

opornosci na lek z udzialem tego rodzaju biatek.

Kwas walproinowy bardzo stabo rozpuszcza si¢ w wodzie (1: 800), natomiast jego s6l sodowa jest

bardzo tatwo rozpuszczalna w wodzie (1: 0,4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie i dostepnosé biologiczna
Po podaniu doustnym kwas walproinowy i jego s6l sodowa sa wchlaniane z przewodu pokarmowego

bardzo szybko i niemal catkowicie. Ich dostgpnosé biologiczna wynosi prawie 100%.
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Stezenia w osoczu, wiqzanie z biatkiem osocza, dystrybucja

Maksymalne st¢zenie w osoczu zostaje osiggnigte w zaleznosci od postaci leku w czasie 0,5 do 2
godzin w przypadku roztworu, za$ w czasie 1 do 4 godzin w przypadku tabletek. W przypadku
tabletek dojelitowych maksymalne stgzenie w osoczu pojawia si¢ po 2 do 8 godzin z mozliwym
opoéznieniem 1 — 4 godzin. Nie stwierdzono znamiennych réznic dostgpnosci biologicznej
walproinianu pomigdzy preparatami o przediuzonym uwalnianiu (depot) a tabletkami dojelitowymi.
Zalezno$¢ pomigdzy dawka a stezeniem w osoczu ma przebieg liniowy. Nie ma bezposredniej

korelacji pomiedzy stezeniami kwasu walproinowego w osoczu krwi a skutecznoécia leku. Sredni

zakres terapeutyczny dla stezen w osoczu wynosi 340 — 700 umol/ml. Powyzej 700 umol/ml, mozna
si¢ spodziewac¢ zwigkszenia dziatan niepozadanych lub zatrucia. Stan stacjonarny osiagnigty zostaje w

ciagu 3 —4 dni, o ile leczenie rozpoczyna si¢ z zastosowaniem dawki podtrzymujacej.

Objetos¢ dystrybucji jest zalezna od wieku pacjenta i na ogot wynosi 0,13 — 0,23 I/kg Iub 0,13 — 0,19

I/kg u mlodziezy.

Kwas walproinowy jest wiazany przez biatka osocza w 90 — 95%, gldéwnie przez albuming. Wiazanie z
biatkami zmniejsza si¢ przy wigkszych dawkach. Wigzanie z biatkami osocza jest mniejsze u
starszych pacjentéw i u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. U pacjentdw z ciezka
niewydolnoscia nerek, obserwowano w jednym badaniu podwyzszone stgzenie wolnego leku o 8,5 do
ponad 20%

Podczas ciazy obserwuje sig¢ zwigkszenie klirensu watrobowego i nerkowego, zwigkszenie objetosci
dystrybucji w trzecim trymestrze oraz ewentualne zmniejszenie st¢zenia leku w osoczu krwi, pomimo
takiego samego dawkowania. Ponadto, podczas cigzy obserwowano zmiang stopnia wigzania leku z
biatkami osocza krwi, ze zwigkszeniem frakcji wolnej (czynnej terapeutvcznie) kwasu

walproinowego.

Kwas walproinowy przenika przez tozysko i przenika do mleka kobiecego. W stanie stacjonarnym

stezenie kwasu walproinowego w mleku kobiecym stanowi okolo 10% stezenia w osoczu krwi.

Stezenie kwasu walproinowego w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosi 10% stezenia w surowicy
krwi.

Metabolizm, wydalanie

Biotransformacja odbywa sie przez glukuronidacje i oksydacje beta-, omega-, oraz omega-1. W
przyblizeniu 20% podanej dawki wydalane jest z moczem jako ester kwasu glukuronowego. W sumie
walproinian sodu jest metabolizowany do ponad 20 metabolitéw, przy czym substancje powstajace w
wyniku oksydacji omega sa uwazane za toksyczne dla watroby. Mniej niz 5% podanej dawki kwasu
walproinowego pojawia si¢ w moczu w postaci niezmienionej. Gléwnym metabolitem jest kwas
3-ketowalproinowy, ktérego 3 — 60% pojawia si¢ w moczu.
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Klirens osoczowy, okres poltrwania fazy eliminacji

W jednym z badan klirens osoczowy wynosit 12,7 ml/min u pacjentéw z padaczka; u 0s6b zdrowych
wynosi on 5 — 10 ml/min; klirens zwigksza si¢ w przypadku podania lekéw przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy. W monoterapii, przecigtny okres péttrwania w osoczu wynosi 12 — 16 godzin i

nie zmienia si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.

Okres pottrwania w osoczu w noworodkéw i niemowlat do 18. miesigca zycia wynosi od 10 do 67
godzin. Najdluzsze okresy poltrwania obserwowano natychmiast po urodzeniu; u dzieci powyzej 2.

miesigca zycia, wartosci zblizaja si¢ do obserwowanych u dorostych.

Okres poltrwania jest wydtuzony u pacjentow z choroba watroby. W przypadkach przedawkowania

obserwowano okres péttrwania do 30 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekla

W badaniach toksycznosci przewleklej u szczurdw i u pséw obserwowano zanik jader, zwyrodnienie
nasieniowodu i niedostateczng spermatogeneze, jak réwniez zmiany w plucach i w gruczole

krokowym.

W badaniach na myszach, szczurach i krolikach stwierdzono, ze kwas walproinowy ma dziatanie
teratogenne. Testy mutagennosci daty wyniki negatywne. Badania dlugoterminowe prowadzono na
szczurach i myszach. W bardzo wysokich dawkach, zwigkszata si¢ czgstos¢ wystgpowania

podskornego wiokniakomigsaka u samcow szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Sklad substancji pomocniczych
Metylu parahydroksybenzoesan
Propylu parahydroksybenzoesan
Hypromeloza

Sacharyna sodowa

Sodu cyklaminian

Trometamol

Kwas solny 25% (do ustalenia pH)
Czerwien koszenilowa (E 124)
Zapach waniliowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres trwalosci
5 lat

Nie stosowac¢ leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po napisie EXP.

6.4 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczgce przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym i szczelnie zamknigtym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka z oranzowego szkla zamknigta aluminiowa zakretka w tekturowym pudelku.

250 ml roztworu

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jiger 214, D-22335 Hamburg, Niemcy

8. POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4142

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
05.05.1999 1./ 15.06.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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