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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Depakine 57,64 mg/ml sirup

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml sirupu obsahuje natrii valproas 57,64 mg.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: sacharosa, methylparaben, propylparaben, sorbitol 105
mg/ml, sodik 8 mg/ml a alkohol (ethanol) 0,00027 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sirup
Vzhled piipravku: lehce nazloutly, ¢iry, sirupovity roztok s vini po tfesnich.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek se uziva k 1é¢b¢ generalizované a parcialni epilepsie, zvlasté u nasledujicich zachvatu:

e generalizované a parcidlni zachvaty se sekundarni generalizaci
¢ absence

myoklonické zachvaty

tonicko-klonické zachvaty

atonické zachvaty

smisené zachvaty

* & & o

e parcialni zachvaty
. jednoduché a komplexni zachvaty

e specifické syndromy (Westliv, Lennox-Gastautiiv)
Ptipravek se uziva v 1écbé manické epizody dospélych pacientl s bipolarni poruchou, u nichz neni

1é¢ba lithiem tolerovana nebo je kontraindikovana. Pokra¢ovani 1é¢by po manické epizodé lze
zvazit u pacientl s akutni manii, kteti odpovidali na 1é¢bu valproatem.



4.2 Davkovani a zpusob podani

Davku je nutno stanovit podle veéku a télesné hmotnosti; kromé toho je tfeba brat ohled i na
znacnou §ifi individualni citlivosti na valproat.

Ptesna korelace mezi denni davkou, sérovou koncentraci a terapeutickym efektem nebyla dosud
nalezena. V zasad¢ by optimalni davkovani mélo byt stanoveno podle klinické odpovédi; vysledky
vySetfeni plazmatické hladiny kyseliny valproové Ize pouzit jen jako dopln€k k vysledkim
klinického sledovani, pokud se nedosdhne pfimétené kontroly zdchvatii nebo pokud hrozi vyskyt
nezadoucich ucinki. Za €inné rozmezi se obvykle povazuje 40 - 100 mg/l (300 - 700 pmol/1).

Divky a Zeny ve fertilnim véku

Lécba pripravkem Depakine musi byt zahdjena a sledovana specialistou se zkusenostmi s lécbou
epilepsie nebo bipolarni poruchy. Valproat se ma pouzivat k 16¢b¢ divek a zen ve fertilnim véku
pouze tehdy, pokud jina 1é¢ba neni uc¢inna nebo neni tolerovana.

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

Pti pravidelném vyhodnocovani vysledkt 1é¢by je nutné pecliveé zvazit ptinosy a rizika.

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

Zahdioni .

e U pacientil bez jiné antiepileptické medikace by mela byt davka postupné zvySovana ve
2 - 3 dennich intervalech tak, aby se optimalni davky doséhlo asi za tyden.

e U pacientu, ktefi jiz uzivali jina antiepileptika, by méla nahrada valproatem probihat postupné
tak, aby optimalni davky bylo dosaZzeno béhem 2 tydnii. Piivodni terapii je tfeba rovnéz
vysazovat postupné.

e Piidavani dalsiho antiepileptika, pokud je nutné, je také tieba provadét postupné.

Pocate¢ni denni davka ¢ini obvykle 10 - 15 mg/kg télesné hmotnosti, dale je tfeba ji upravit podle
klinického u€inku. Optimalni davka je obvykle mezi 20 - 30 mg/kg. Pokud se v8ak pii vySetfeni
hladiny valproatu v séru terapeutického rozmezi nedosahne a nedojde k uspokojivé kompenzaci
choroby, je mozno davku priméfene zvysit. Pii dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg je tieba
pacienty peclivé sledovat. Neméla by se prekrocit maximalni davka 60 mg/kg/den.

Davkovani pii 1é¢bé epilepsie:

Dospéli: Obvykla davka je v rozmezi 20 - 30 mg/kg denné.

Déti: Obvykla davka je mezi 15 - 45 mg/kg denné. U déti mladsich 11 let je vhodnéjsi podavat
1écivy ptipravek peroralné ve forme sirupu.

Starsi pacienti: Ackoli se kinetika ptipravku ve star§im véku méni, nema tato zmena vétsi
klinicky vyznam a davku je tieba opét stanovit podle klinické odpovédi.

U starSich pacientd se zvySuje hladina volné (tj. nevdzané) kyseliny valproove.

Pokud je nezbytné zvysit davku, je doporuceno jak u dospé€lych, tak u déti postupné zvysovani v
tydennich intervalech o 5 — 10 mg/kg/den.

Davkovani u manické epizody u bipolarni poruchy:

Dospeéli:

Denni davka by méla byt stanovena a individualné kontrolovana osetfujicim Iékafem.
Doporucena uvodni denni davka je 750 mg. Mimo to byl v klinickych studiich prokézan
ptijatelny bezpecnostni profil uvodni davky valproatu 20 mg/kg télesné hmotnosti. Lékové formy
s fizenym uvoliiovanim je mozno podavat jednou nebo dvakrat denné. Davka by méla byt
zvySovana co mozna nejrychleji az do dosazeni nejnizsi terapeutické davky, kterd zabezpeci
pozadovany klinicky G€inek. Denni davka by méla byt ptizptsobena klinické odpovédi pacienta
tak, aby bylo mozné individualné stanovit nejniz$i i€¢innou davku.

Primérna denni davka valproatu se obvykle pohybuje v rozmezi 1 000 az 2 000 mg. Pacienti,
kterym jsou podavany denni davky vys$si nez 45 mg/kg télesné hmotnosti, by méli byt peclivé
monitorovani. Pii pokracovani 1écby manickych epizod u bipolarni poruchy je tfeba individuaIné



upravit davkovani na nejniz§i moznou Gc¢innou davku.

Déti a dospivajici:
Ucinnost ptipravku Depakine v 1écbé manickych epizod u bipolarni poruchy nebyla u déti
mladsich 18 let stanovena. Informace tykajici se bezpecnosti u déti viz bod 4.8.

Muzi
Doporucuje se, aby 1écba pripravkem Depakine byla zahajena a sledovana specialistou se
zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Pacienti s renalni insuficienci

U pacientt s renalni insuficienci mtize byt nutné davku snizit a u pacientii na hemodialyze naopak
davku zvysit. Natrium-valproat je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani m4 byt upraveno na
zaklad¢ klinického sledovani pacienta (viz bod 4.4).

Zpiisob poddni:
Sirup je urcen predevsim détem a podava se obvykle 2x denné. Sirup se davkuje priloZzenou
davkovaci stfikackou z umélé hmoty. Kalibrace 100 mg na stiikacce (1,735 ml sirupu) odpovida
100 mg natrium-valproatu. Sirup se uziva ptimo nebo po natfedéni malym mnozstvim vody
(nikoliv sycené oxidem uhliCitym).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e Akutni a chronicka hepatitis.

e Pankreatitida.

e Zavazna hepatopatie, zv1asté polékova, v osobni nebo rodinné anamnéze.

e Porfyrie.

e Porucha metabolismu mocoviny (viz bod 4.4).

e Pacienti s nekorigovanou primarni systémovou deficienci karnitinu (viz bod 4.4 Pacienti s
rizikem hypokarnitinemie).

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

Depakine je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie

o v obdobi tehotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodnéjsi alternativni 1écba (viz body 4.4 a
4.6).

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

Lécba bipolarni poruchy
o v obdobi tehotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

o u Zen, které by mohly oté€hotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti
(viz body 4.4 a 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Program prevence poceti

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




Depakine je kontraindikovéan v nasledujicich situacich:_
Lécba epilepsie

e v tehotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodn4 alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

e u Zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz
body 4.3 a 4.6).

Lécba bipolarni poruchy

e v tehotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

e u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz
body 4.3 a 4.6).

Podminky programu prevence podceti:

Ptedepisujici 1ékar musi zajistit, aby

e v kazdém ptipadé byly vyhodnoceny individualni okolnosti, véetné diskuse
s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni, aby byly prodiskutovany terapeutické
moznosti a pacientka porozumeéla rizikiim a opatfenim nezbytnym k minimalizaci
rizika.

e u vsech pacientek byla zhodnocena moznost otéhotnéni.

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

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

e pacientka byla pou¢ena ohledn¢ antikoncepce a byla schopna pouzivat u¢innou
antikoncepci (dal$i informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni

v ramecku) bez pieruseni po celou dobu 1écby valproatem.

e pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespon jednou ro¢n¢) ptehodnocovani
1é¢by specialistou se zkusenostmi s lécbou epilepsie nebo bipolarni poruchy.

e pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym lékafem, jakmile planuje
tehotenstvi, aby se zajistila v€asna konzultace a prevedeni na jiné alternativni 1é¢ebné

moznosti pfed pocetim a prerusenim pouzivani kontracepce.

e pacientka porozuméla, Ze v ptipad¢ t€hotenstvi je tfeba se neprodlené poradit se svym
1ékatem.

e pacientka obdrzela pfirucku pro pacientky.

e pacientka potvrdila, ze rozumi rizikiim a nezbytnym opatfenim v souvislosti s 1é¢bou
valproatem (ro¢ni formulat potvrzujici pouceni o riziku).

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

Divky




e Predepisujici 1ékar musi zajistit, Ze rodi¢e/pecovatelé divky rozumi nutnosti
kontaktovat specialistu, jakmile u divky uzivajici valproat nastane menarché.

e Predepisujici Iékat musi zajistit, ze rodicim/pecovatelim divky, u niz nastalo menarché,
byly poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a neurovyvojovych
poruch, vcetné zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

e U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi pfedepisujici specialista kazdorocné
prehodnocovat potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1é¢ebné moznosti.
Pokud je valproat jedinou vhodnou 1é¢bou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti
ucinné antikoncepce a vSechny dalsi podminky programu prevence poceti. Specialista
musi vynalozit veskeré usili, aby prevedl divku na alternativni lécbu pied dosazenim jeji
dosp¢élosti.

Téhotensky test
Pted zahajenim 1éCby valproatem musi byt vylouceno téhotenstvi. Lécba valproatem nesmi

byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez negativniho vysledku t¢hotenského testu
(tehotensky test z krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo netimysIné
pouziti v t€hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku, kterym je pfedepsan valproat, musi pouzivat ii¢innou antikoncepci
bez preruseni po celou dobu 1é¢by valproatem. Témto pacientkam musi byt poskytnuty
veskeré informace o prevenci poceti a doporu¢eno poradenstvi, pokud nepouzivaji i¢innou
antikoncepci. Ma se pouzit alesponi jedna u¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na
uzivatelce, jako je nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dvé doplnkové formy
antikoncepce, véetné bariérové metody. V kazdém piipadé maji byt pfi vybéru metody
antikoncepce posouzeny individualni okolnosti v¢etné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo
jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych opatieni. | v pfipadé, Ze pacientka ma amenoreu, musi
dodrzovat vSechna doporuc¢eni ohledné i¢inné antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi estrogen, véetné hormonalni antikoncepce
obsahujici estrogen, muZe potencialné vést ke snizeni ¢innosti valproatu (viz bod 4.5).
Ptedepisujici 1ékari maji sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvati nebo kontrola nalady)
pii zahajeni nebo preruseni 1é¢by pripravky obsahujicimi estrogen.

Valproat naopak nesnizuje G¢innost hormonalni antikoncepce.

Kazdoroéni pfehodnoceni 1é¢by specialistou

Specialista ma alespon jednou ro¢né zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnéjsi
1écbou. Specialista ma s pacientkou prodiskutovat ro¢ni formulat potvrzujici pouceni o riziku
pti zahajeni 1écby a béhem kazdoro¢niho prehodnoceni a zarucit, ze pacientka rozumi jeho
obsahu.

Planovani téhotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot€hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1éCbou epilepsie
prehodnotit 1é¢bu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1é¢by. Je tieba vynalozit veskeré
usili k prechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pied pocetim a pfed prerusenim pouZzivani
antikoncepce (viz bod 4.6). Neni-li zména 1é€by moznda, mé byt zena dale poucena o rizicich
valproatu pro nenarozené dité pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné
planovani rodicovstvi.

Pokud zZena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét, musi se poradit se specialistou se
zku$enostmi s 1é€bou bipolarni poruchy a 1é¢ba valproatem ma byt prerusena a podle potieby
nahrazena jinou alternativni 1écbou v dob¢ pred pocetim a pted preruSenim pouzivani
kontracepce.

V piipadé téhotenstvi
Pokud Zena uzivajici valproat ot€hotni, musi byt neprodlené odeslana ke specialistovi, aby
byla ptfehodnocena 1é¢ba valproatem a zvazeny alternativni moznosti 1éCby. Pacientky




exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi
se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v
té¢hotenstvi (viz bod 4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze

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

e pacientky jsou upozornény, aby v piipad¢ planovani t¢hotenstvi nebo podezieni na
téhotenstvi nepierusovaly 1é€bu valprodtem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukac¢ni materidly

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkdm vyvarovat se expozice valproatu
be&hem téhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukacni materialy, aby
zdiraznil upozornéni a poskytl doporuceni ohledn€ uzivani valproatu u zen ve fertilnim véku
a detaily programu prevence poceti. Pfirucka pro pacientky a karta pacienta musi byt
poskytnuty v§em zenam ve fertilnim v€ku uzivajicim valproat.

Roc¢ni formulat potvrzujici pouceni o riziku musi byt pouZit pti zahajeni 1écby a pfi
kazdoro¢nim piehodnoceni 1écby valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muza

Retrospektivni observacni studie naznacuje zvysSené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti
narozenych muziim lé¢enym valproatem béhem 3 mésict pied pocetim ve srovnani s détmi muzi
léCenych lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatfeni maji pfedepisujici Iékati informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit i¢innou antikoncepci, a to i pro
partnerku, pfi uzivani valproatu a po dobu nejmén¢ 3 mésicti po ukoncéeni 1é¢by. Muzi nemaji
darovat sperma b&hem 1é¢by a po dobu alespon 3 mésicti po ukonéeni 1éCby.

Pacienti (muzi) 1é¢eni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym piredepisujicim 1ékatem,
aby zhodnotil, zda valproat ziistava pro pacienta nejvhodné&jsi 1é€bou. U pacientti (muzt), ktefi
planuji pocit dit€, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1écby. V kazdém ptipadé
maji byt posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkusenostmi
s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Pro pacienty (muze) a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici edukaéni materialy. Pacientim
(muziim) ma byt poskytnuta ptirucka pro pacienty muzského pohlavi.

Zavazné poskozeni jater

Podminky vyskytu:

Vyjimeéné byly zaznamenany ptipady vazného poskozeni jater, nékdy i s fatalnim zakoncenim.
ZkuSenosti ukazuji, ze nejvice ohroZenymi pacienty, zejména v pripadech viceetné antikonvulzivni
1é¢by, jsou kojenci a malé déti do 3 let se zdvaznymi zachvatovymi poruchami, zejména s
poskozenim mozku, mentalni retardaci a/nebo vrozenymi metabolickymi poruchami véetné
mitochondridlnich poruch, jako je deficience karnitinu, poruchy cyklu mocoviny, mutace POLG (viz
body 4.3 a 4.4) nebo degenerativni onemocnéni.

Od 3 let véku ditéte incidence poSkozeni jater s rostoucim vékem vyrazng klesa.

K témto jaternim poSkozenim dochazi ve vétsing piipadi béhem prvnich 6 mésicti [éCby.

Ptiznaky:
Pro ¢asnou diagnézu jsou podstatné klinické ptiznaky. V Gvahu je tieba vzit, zejména u rizikovych
pacientd, nasledujici stavy, které mohou ptedchazet vyskytu Zloutenky (viz vySe Podminky

vyskytu):



¢ nespecifické ptiznaky, které se objevuji nahle: astenie, anorexie, letargie, spavost, nékdy
jsou provazeny opakovanym zvracenim a bolestmi bficha;
¢ upacientl s epilepsii recidiva zachvatt.

Pacientim (nebo rodin€ v ptipadé déti) je tfeba vysvétlit, aby okamzité hlasili svému l€kaii vyskyt
jakychkoli podobnych ptiznakt. V takovych ptipadech je tteba ihned provést ptislusna klinicka a
laboratorni vySetfeni jaternich funkci.

Detekce:

Vysetfeni jaternich funkci je tieba provést pied zahdjenim 1é¢by a pak opakované béhem prvnich
6 mésicu terapie. Kromé béznych zkousek jsou vhodné i testy, které hodnoti syntézu proteind,
zvlasté protrombinovy Cas. Pokud se potvrdi abnormalné nizky protrombinovy ¢as, zvIasté ve
spojeni s dal$imi abnormalitami (vyznamny pokles fibrinogenu a koagula¢nich faktord; zvysené
hladiny bilirubinu a transaminaz), je tieba piipravek vysadit. Pokud jsou soucasné podavany
salicylaty, je tfeba jejich podavani pferusit, nebot’ jejich metabolismus je podobny.

Pankreatitida

Velmi ziidka byly zaznamenany ptipady tézké pankreatitidy, které mohou koncit tmrtim.
Zvysené riziko vyskytu je u malych déti, riziko se snizuje s rostoucim vékem.

Rizikovymi faktory mohou byt t€zké zachvaty, neurologicka poskozeni nebo dalsi soucasn¢
podavana antikonvulzivni terapie. Jaterni selhani spolecné s pankreatitidou zvysuje riziko
fatalnich nasledkd.

Pacienti s akutnimi bolestmi bficha by méli byt ihned vysetfeni 1ékafem. V ptipadé rozvoje
pankreatitidy by lécba valproatem méla byt ihned pierusena.

Zavazné kozni nezaddouci ¢inky a angioedém

V souvislosti s 1écbou valproatem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u€inky (SCAR) jako
Stevenstv-Johnsonlv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1¢kova reakce

s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti maji
byt informovani o znamkach a pfiznacich zavaznych koznich projevii a peclivé sledovani.

V piipadg, Ze jsou pozorovany znamky SCAR nebo angioedému, je nutné okamzité vySetfeni a
pokud se diagnéza SCAR nebo angioedému potvrdi, 1é¢ba musi byt ukoncena.

Zvlastni opati‘eni

e VysSetieni jaternich funkci se doporucuje provést pred zahajenim terapie (viz bod 4.3), a pak
pravidelné v prvnich 6 mésicich terapie, pfedevsim u rizikovych pacientt (viz bod 4.4). Po
zmeénach soubézné podavanych 1é¢ivych pripravkl (zvyseni davky nebo ptidani ptipravku),
0 nichz je znamo, Ze maji vliv na jatra, ma byt monitorovani funkce jater podle potieby
znovu zahajeno (viz také bod 4.5 o riziku poSkozeni jater salicylaty, jinymi antikonvulzivy
vcetné kanabidiolu).

Stejné jako u vétSiny ostatnich antiepileptik mtize dojit, zv14sté na pocatku 1écby, k
mirnému vzestupu jaternich enzymu. Tento vzestup byva pfechodny a izolovany, bez
klinickych ptiznakd. U téchto pacientl je tieba provadét peclivéjsi a opakovana laboratorni
vySetfeni (v€etné protrombinového Casu) a piipadné pristoupit k Gpraveé davky.

e Pfed zahajenim terapie se rovnéz doporucuje provést hematologicka vySetteni (krevni obraz
vcetng poctu trombocytd, krvacivost, koagulacni testy). Tato vySetieni je vhodné provést i pied
chirurgickou operaci nebo v ptipadé spontanniho krvéceni ¢i zvysené tvorby modiin (viz bod
4.8).

e Soucasné podavani salicylatti by mélo byt vylou¢eno (zvlasté u déti do 3 let) pro zvySené
riziko hepatotoxicity.

e Vzhledem k vyjimecné zaznamenanym imunitnim porucham je tteba zvazit mozné riziko



pfi podavani piipravku pacientiim s lupus erythematodes.
e Vzhledem k vyjime¢n¢ zaznamenanym pripadtim pankreatitidy by pacienti s akutnimi
bolestmi bticha méli byt ihned vySetfeni 1ékafem. V piipadé rozvoje pankreatitidy by 1écba

valproatem meéla byt ihned pferusena.

e Antipsychotika a antidepresiva mohou snizovat kiecovy prah. Proto je tieba pozorngjsi
sledovani pacientt s epilepsii uzivajicich s témito 1é¢ivy antiepileptika vcetné valproatu.

e Podavani olanzapinu spolu s valproatem zvySuje riziko neutropenie.

e Pacient by mél byt informovan o riziku zvySeni t€lesné hmotnosti na zacatku terapie; méla by
byt zvolena vhodna strategie k minimalizaci takového rizika (viz bod 4.8).

e Pacienty s deficitem karnitin-palmitoyl transferazy (CPT) Il. typu je tfeba upozornit na
zvySené riziko rhabdomyolyzy pfi uzivani valproatu.

e Béhem lécby valproatem se nedoporucuje pozivat alkohol.
Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s rendlni nedostatecnosti mize byt nutné snizit davky na zakladé vzestupu sérové
hladiny volné kyseliny valproové (viz bod 5.2).

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat mtize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondridlnich onemocnéni,
které jsou zpisobeny mutacemi mitochondrialni DNA i nuklearniho genu kodujiciho POLG.

U pacientt s dédi¢nymi neurometabolickymi syndromy zptisobenymi mutacemi genu pro
mitochondridlni enzym polymerazu y (POLG), naptiklad Alperstiv-Huttenlochertiv syndrom, se
ve zvySené mife vyskytuje valproatem indukované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici
ptipady Gamrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou
nebo u pacientd s projevy, které by mohly svéd¢it pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo
jiné o encefalopatii nejasného pivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status
epilepticus pfi pfijeti, vyvojové opozdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni
senzoricko-motorickou neuropatii, myopatii, cerebelarni ataxii, oftalmoplegii nebo
komplikovanou migrénu s okcipitalni aurou. Testovani na mutace POLG je tfeba provadét

v souladu se soucasnou klinickou praxi diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).

Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonemie

Pfi podezieni na enzymaticky deficit cyklu mocoviny je tieba pred 1é¢bou provést metabolické
vySetfeni kvili riziku hyperamonemie pfi uzivani valproatu (viz body 4.3 a 4.4 Pacienti s rizikem
hypokarnitinemie a Zavazné poskozeni jater).

Pacienti s rizikem hypokarnitinemie

Podavani valproatu mtize vyvolat vyskyt nebo zhor$eni hypokarnitinemie, které mtze vyustit v
hyperamonemii (coz miize vést k hyperamonemické encefalopatii). Byly pozorovany dalsi
ptiznaky, jako je jaterni toxicita, hypoketotickd hypoglykemie, myopatie vcetné kardiomyopatie,
rhabdomyolyza, Fanconiho syndrom, zejména u pacientl s rizikovymi faktory pro
hypokarnitinemii nebo jiz existujici hypokarnitinemii. Mezi pacienty se zvySenym rizikem
symptomatické hypokarnitinemie pii 1é€bé valproatem patii pacienti s metabolickymi poruchami
vcetné mitochondrialnich poruch souvisejicich s karnitinem (viz také bod 4.4 Pacienti se zndmou
nebo suspektni mitochondrialni poruchou a Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonemie), s
poruchou piijmu karnitinu, pacienti mladsi 10 let, se sou¢asnym uzivanim ptipravki
konjugovanych s pivalatem nebo jinych antiepileptik.

Pacienti maji byt upozornéni, aby okamzité hlasili jakékoli znamky hyperamonemie, jako je
ataxie, poruchy védomi, zvraceni. Pokud jsou pozorovany piiznaky hypokarnitinemie, je tfeba




zvazit suplementaci karnitinu.

Pacienti s primarni systémovou deficienci karnitinu s korigovanou hypokarnitinemii mohou byt
1é¢eni valproatem pouze tehdy, pokud prinosy 1é€by valproatem prevazuji nad riziky u t€chto
pacientll a neexistuje zadnd terapeuticka alternativa. U téchto pacientti mé byt zavedeno
monitorovani karnitinu.

Pacienti s deficitem karnitin-palmitoyl-transferdzy (CPT) typu Il maji byt upozornéni na vyssi
riziko rhabdomyolyzy pii uzivani valproatu. U téchto pacienti je tieba zvazit suplementaci
karnitinem.

Viz také body 4.5, 4.8 a 4.9.

Déti

U déti do 3 let véku se doporucuje podavat valproat v monoterapii. VZdy by vSak mélo byt jeho
podavani pted zahajenim 1é¢by u téchto pacientli zvazeno vzhledem k potenciadlnimu riziku
vzniku poskozeni jater nebo pankreatitidy (viz bod 4.4 Zavazné poskozeni jater a také bod 4.5).
Soucasné podavani salicylatt by mélo byt vylouceno zvlasté u déti do 3 let pro zvysené riziko
hepatotoxicity (viz také bod 4.5).

ZhorSeni zachvatl

Podobné¢ jako u jinych antiepileptik mohou néktefi pacienti uzivajici valproat paradoxné
zaznamenat reverzibilni zhorSeni zavaznosti (véetné status epilepticus) a zvySeni Cetnosti vyskytu
zachvatli nebo nastup jinych typt zachvatd. Dostupna data ukazuji, Ze toto riziko je u valproatu
nizké. Nicméné pacienti musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali svého 1ékate v ptipadé
zhorSeni zachvati (viz bod 4.8).

Sebevrazedné mySlenky a chovani

U pacienttl, kterym byla podavana antiepileptika v riznych indikacich, byly hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych klinickych studii
kontrolovanych placebem, ve kterych byla hodnocena antiepileptika, rovnéz prokazala mirné
zvySené riziko sebevrazednych pfedstav a chovani. Mechanismus tohoto rizika neni zndm a
dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u valproatu. Proto by u pacienti mély byt
sledovany piiznaky sebevrazednych predstav ¢i chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a
osoby poskytujici pacientim péci) by méli byt upozornéni na to, Ze v pripadé vyskytu symptomi
sebevrazedného mysleni ¢i chovani by méli vyhledat 1ékarskou pomoc.

Karbapenemy
Soucasné uzivani valproatu a karbapenemt se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pripravek Depakine obsahuje sodik, sacharosu, methylparaben, propylparaben, sorbitol a
alkohol (ethanol).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 8 mg sodiku v 1 ml sirupu, coz odpovida 0,40 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.
Ptipravek ma Siroké rozpéti jednotlivych a dennich davek s ohledem na indikace a télesnou
hmotnost. Denni davka 2817 mg tohoto pfipravku odpovida ptiblizné 20 % doporuc¢eného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého a predstavuje tak
,»vysokou* davku sodiku.

To plati i pro déti, u kterych maximalni denni piijem tvoii pomérnou ¢ast maximalniho denniho
piijmu pro dospé€lé na zakladé energetickych pozadavki.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo se sacharazo-izomaltazovou
deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.
Ptipravek obsahuje 60 g sacharosy ve 100 ml sirupu. Toto je nutno vzit v ivahu u pacientli
s cukrovkou. Mize byt skodlivy pro zuby.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zptisobit alergické
reakce (pravdépodobné zpozdéné).



Tento 1éCivy pripravek obsahuje 10,5 g sorbitolu ve 100 ml sirupu. Je nutno vzit v ivahu aditivni
ucinek soucasné podavanych piipravkii s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a piijem sorbitolu
(nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych piipravcich pro peroralni podani miize
ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1écivych piipravkl uzivanych
peroralné.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1éCivy piipravek.

Tento l1éCivy piipravek obsahuje 0,00027 mg alkoholu (ethanolu) v 1 ml sirupu. Takto malé
mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
U¢inky valproatu na jina 1é¢iva

Neuroleptika, inhibitory MAO, antidepresiva a benzodiazepiny

Valproat miize zvysit ucinek ostatnich psychotropnich 1éc¢iv, jako jsou neuroleptika, inhibitory
MAQO, antidepresiva, benzodiazepiny. Je tedy nutné klinické sledovani a pfipadna Gprava
davkovani.

Lithium
Pripravek Depakine nema vliv na hladiny lithia v séru.

Fenobarbital

Valproat zvysuje plazmatické koncentrace fenobarbitalu (inhibici jaterniho katabolismu) a miize
se tedy projevit ospalosti, zvlasté u déti. Lze proto doporucit klinické i laboratorni sledovani
béhem prvnich 15 dnii kombinované 1é¢by. Pokud se ospalost objevi, je tieba davky upravit.

Primidon

Pripravek Depakine rovné€z zvySuje plazmatickou hladinu primidonu, ¢imz stoupa vyskyt jeho
nezadoucich Ucinkl (predevsim sedace). Tyto ucinky vsak s prodluzujici se terapii mizi.
Nicméné lze zejména na pocatku 1écby doporucit klinické sledovani a pfipadnou Gpravu davky.

Fenytoin

Valproat sice snizuje koncentraci celkového fenytoinu v plazmé, ale zvySuje hladinu volného
fenytoinu s moznymi ptiznaky predavkovani (kyselina valproova nahrazuje fenytoin ve vazbé na
bilkoviny a inhibuje jeho odbouravani v jatrech). Doporucuje se tedy klinické sledovani. Pii
stanovovani hladiny fenytoinu v plazmé je nutné hodnotit ptedevsim jeho volnou formu.

Karbamazepin

Pfi soucasném podavani valproatu s karbamazepinem muize dojit k potenciaci toxického ucinku
karbamazepinu. Klinické sledovani se doporucuje zvlasté na poc¢atku kombinované 1é¢by,
davkovani muze vyzadovat Gipravu.

Lamotrigin

Ptipravek Depakine snizuje metabolismus lamotriginu a témét dvojnasobné zvysSuje jeho
primérny polocas. Tato interakce mize vést ke zvyseni toxicity lamotriginu, zejména k
zavaznym koznim vyrazkam. Proto se doporu¢uje monitorovat klinicky stav pacienta a ptipadné
upravit davkovani (snizit davky lamotriginu).

Zidovudin
Plazmatické koncentrace zidovudinu mtze valproat naopak zvysovat a zhorSovat tak jeho toxické
ucinky.

Felbamat
Kyselina valproova muiize snizovat primérnou clearance felbamatu az o 16 %.

Olanzapin



Kyselina valproova miize snizit plazmatické koncentrace olanzapinu.

Rufinamid

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

Propofol
Kyselina valproovéa miize zptsobit zvyseni hladiny propofolu v krvi. Pfi sou¢asném podéani
s valproatem je nutné zvazit snizeni davky propofolu.

Nimodipin
Soucasné podavani natrium-valproatu a nimodipinu mtze zvysit expozici nimodipinu o 50 %.
V piipadé hypotenze ma byt proto davka nimodipinu snizena.

Klozapin

Soubézna 1écba valproatem a klozapinem muze zvysit riziko neutropenie a myokarditidy vyvolané
klozapinem. Pokud je soubézna 1éCba valproatem a klozapinem nezbytna, je nutné peclivé
sledovani ptipadného vyskytu obou téchto stavi.

U¢inky jinych 1é¢iv na valproat

Antiepileptika indukujici enzymy (véetné fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu) snizuji
koncentraci kyseliny valproové v séru. V ptipadé kombinované 1écby je nutno davky stanovit v
zavislosti na klinické odpovédi a vysi krevnich hladin ptipravki.

Naopak, kombinace valproatu s felbamdtem snizuje clearance kyseliny valproové o 22 az 50 %,
¢imz se nasledné zvysi plazmatické koncentrace valproové kyseliny. Davkovani valproatu je pak
tteba monitorovat.

Meflochin zvySuje metabolismus kyseliny valproové a ma prokonvulzivni ucinek, pii
kombinované 1é¢bé se tedy mohou objevit zachvaty.

Pfi soucasném podavani valproatu a latek s vysokou afinitou k plazmatickym proteiniim (Kyselina
acetylsalicylova) muze dojit ke zvySeni koncentrace volné kyseliny valproové v séru.

Ptisné sledovani protrombinového ¢asu je nutné pti sou¢asném podavani antikoagulancii
zavislych na vitaminu K.

Sérové hladiny kyseliny valproové mohou byt také zvySeny pii soucasném podavani s
cimetidinem nebo erytromycinem (jde o disledek inhibice jaterniho metabolismu).

Karbapenemy (panipenem, meropenem, imipenem...)

Pfi soucasném podavani karbapenemd a kyseliny valproové byly hlaseny piipady, kdy hladina
kyseliny valproové v krvi poklesla o 60 — 100% v pribéhu dvou dnti, nekdy ve spojeni s kieCemi.
Vzhledem k uvedené rychlosti a mife poklesu je tfeba se vyvarovat soucasného podavani
karbapenemd u pacientl stabilizovanych na kyselin¢ valproové (viz bod 4.4). Pokud je 1é¢ba
témito antibiotiky nezbytna, ma se pe¢livé monitorovat hladina valproatu v krvi.

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

Inhibitory protedz
Inhibitory proteazy, jako je lopinavir, ritonavir, snizuji pfi sou¢asném podani plazmatické hladiny
valproatu.



Kolestyramin
Kolestyramin mize vést ke snizeni plazmatické hladiny valproatu.

Pripravky obsahujici estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen

Estrogeny jsou induktory izoforem UDP-glukuronyltransferazy (UGT), které se podileji na
glukuronidaci valproatu a mohou zvySovat clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni
sérové koncentrace valproatu a potencialné niz$i i€innost valproatu (viz bod 4.4). Je tieba zvazit
sledovani hladin valproatu v séru.

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

Metamizol

Pfi soucasném podani miize metamizol snizovat sérové hladiny valproatu, coz mize vést

k potencidlnimu snizeni klinické ucinnosti valproatu. Pfedepisujici 1ékati maji sledovat klinickou
odpovéd’ (kontrola zachvatli nebo kontrola nalady) a podle potieby zvazit sledovani sérovych
hladin valproatu.

Methotrexat

Nekteré kazuistiky popisuji signifikantni pokles sérovych hladin valproatu po podani methotrexatu
s vyskytem zachvatl. Predepisujici 1ékati maji sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvati
nebo kontrola nalady) a podle potfeby zvazit monitorovani hladin valproatu v séru.

Jiné interakce

Riziko poskozeni jater

U déti mladsich 3 let je tfeba se vyhnout souc¢asnému uzivani salicylatt kvili riziku jaterni
toxicity (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani valproatu a vicendsobné antikonvulzni 1é¢by zvySuje riziko posSkozeni
jater, zejména u malych déti (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani s kanabidiolem zvysuje incidenci zvySenych hodnot aminotransferaz. V
klinickych studiich u pacientd vSech vékovych kategorii, ktefi dostavali soucasné kanabidiol
v davkach 10 az 25 mg/kg a valproat, bylo u 19 % pacientti hlaSeno zvyseni ALT o vice nez
trojndsobek horni hranice normalu. Pti sou¢asném uzivani valproatu s jinymi
antikonvulzivy s potencialni hepatotoxicitou, véetné kanabidiolu, je tieba zavést nalezité
monitorovani funkce jater a v pfipadé vyznamnych anomalii jaternich parametri je tfeba
zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by (viz bod 4.4).

Pripravky konjugované s pivalatem

Je tfeba se vyhnout soucasnému podéavani valproatu a ptipravka konjugovanych s pivalatem
(jako je cefditoren-pivoxil, adefovir-dipivoxil, pivmecilinam a pivampicilin) kvili
zvySenému riziku deplece karnitinu (viz bod 4.4 Pacienti s rizikem hypokarnitinemie).
Pacienti, u kterych se spoleénému podavani nelze vyhnout, maji byt pec¢livé sledovani z
hlediska zndmek a ptiznaki hypokarnitinemie.

Soucasné podavani valprodtu, topiramdtu nebo acetazolamidu bylo spojeno s encefalopatii
a/nebo hyperamonemii. U pacientt 1é¢enych témito dvéma latkami by mély byt pozorné

sledovany ptiznaky a projevy hyperamonemické encefalopatie.

Kvetiapin
Pti sou¢asném podavani valproatu a kvetiapinu se miize zvysit riziko neutropenie/leukopenie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a zeny ve fertilnim véku




Lécba epilepsie
e Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna
alternativni lécba.
e Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky
Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba bipolarni poruchy
e  Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi.
e  Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky
Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Teratogenita a u¢inky na vyvoj pii expozici in utero

Riziko expozice valproatu béhem tehotenstvi

Uzivani valprodtu v monoterapii i v kombinované 1é¢bé s jinymi antiepileptiky je u Zen Casto
spojeno s abnormalnimi vysledky té¢hotenstvi. Dostupné udaje ukazuji zvySené riziko zdvaznych
kongenitalnich malformaci a neurovyvojovych poruch pii uzivani valproatu v monoterapii i

v kombinované 1é€b¢ ve srovnani s populaci, ktera valproatu nebyla vystavena.

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

Studie na zvitatech: u mys$i, potkanti a kralikd byly prokdzany teratogenni uc¢inky (viz bod 5.3).

V preklinickych studiich byl u zvitat vystavenych valproatu in utero prokazan na davce zavisly
pokles hmotnosti plodu ve srovnani se zviraty, ktera valproatu nebyla vystavena (viz bod 5.3).

Kongenitalni malformace pri expozici in utero

Metaanalyza (véetn¢ registrii a kohortovych studii) ukazala, Ze ptiblizné 11 % déti Zen s
epilepsii, které uzivaly valproat v monoterapii béhem te€hotenstvi, méa zavazné kongenitalni
malformace. To je vyssi riziko, nez je riziko zavaznych malformaci v bézné populaci (ptiblizné
2-3 %). Riziko zavaznych kongenitalnich malformaci u déti je vyssi po in utero expozici
kombinované 1écb¢ antiepileptiky obsahujici valproat nez pii kombinované 1é¢b¢ antiepileptiky
bez valproatu. Toto riziko je zavislé na davce pii uzivani valproatu v monoterapii a dostupné
udaje naznacuji, Ze je zavislé na davce i pii uzivani valproatu v kombinované 1é¢b¢. Prahovou
hodnotu, pod niz zadné riziko neexistuje, ale nelze stanovit.

Dostupné udaje ukazuji zvySeny vyskyt méné€ nebo vice zavaznych malformaci. Mezi nejcasté&jsi
typy malformaci patii defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, roz§tép rtu a patra,
kraniosteno6za, srde¢ni, rendlni a urogenitalni vady, defekty koncetin (vCetné bilateralni aplazie
radia) a ¢etné anomalie zahrnujici rtizné télesné systémy.

Expozice valproatu in utero mize také vést k porucham sluchu nebo hluchoté v dasledku
malformaci ucha a/nebo nosu (sekundarni u¢inek) a/nebo k pfimému poskozeni sluchové funkce.
Jsou popsany piipady jednostranné i oboustranné hluchoty nebo poskozeni sluchu. Vysledky
nebyly ve vSech piipadech hlaseny. Pokud byly vysledky hlaseny, ve vétsing ptipadt nedoslo k
zotaveni.

Expozice valproatu in utero mize mit za nasledek malformace oka (vcetné kolobomi a
mikroftalmt), které byly hlaSeny ve spojeni s dal§imi kongenitalnimi malformacemi. Tyto
malformace oka mohou ovliviiovat vidéni.

Neurovyvojové poruchy pri expozici in utero

Udaje ukazuji, ze expozice valproatu in utero mtize mit neptiznivé uinky na dusevni a fyzicky
vyvoj exponovanych déti. Zda se, Ze riziko poruch vyvoje nervového systému (v¢etné autismu) je
zavislé na davce, kdyz je valproat uzivan v monoterapii. Na zdklad¢ dostupnych tdaji ale
prahovou dévku, pod niZ nehrozi riziko, neni mozné stanovit. Rizika poruch vyvoje nervového
systému u potomkd byla pii podani valproatu v kombinované 1é¢b¢ s dal$imi antiepileptiky béhem
téhotenstvi také vyznamné zvysena ve srovnani s riziky u déti bézné populace nebo narozenych
matkam s nelécenou epilepsii.

Presné gestacni obdobi s rizikem téchto t€inkll neni urcité a moznost rizika v priibéhu celého
téhotenstvi nelze vyloudit.




Studie u déti predskolniho véku vystavenych in utero valproatu pii podavani valproatu

v monoterapii ukazuji, ze az 30-40 % ma zpozdéni v raném vyvoji, jako napf. mluvi a chodi
pozdéji, maji snizené intelektové schopnosti, Spatné jazykové dovednosti (mluveni a porozuméni) a
problémy s paméti.

Inteligenc¢ni kvocient (IQ) méfeny détem Skolniho véku (6 let), které maji v anamnéze expozici
valproatu in utero, byl v priméru o 7-10 bodt niz§i nez u déti vystavenych jinym antiepileptikiim.
I kdyz roli ptidatnych faktort nelze vyloucit, existuji diikazy, Ze riziko ovlivnéni intelektu u déti
vystavenych valproatu mize byt nezavislé na mateiském 1Q.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.

Dostupné udaje z populaéni studie ukazuji, Ze déti vystavené plsobeni valproatu in utero jsou
ohrozeny zvySenym rizikem rozvoje poruchy autistického spektra (pfiblizn€ 3nasobn¢) a
détského autismu (piiblizné Snasobn€) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Dostupné udaje z jiné populacni studie ukazuji, ze déti vystavené plsobeni valproatu in utero
jsou ohrozeny zvysSenym rizikem rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)
(priblizné 1,5nasobné) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Maly vzrust vzhledem ke gestacnimu véku v diisledku expozice in utero

Nekteré epidemiologické studie naznacuji vyssi riziko narozeni s malym vzristem vzhledem ke
gestacnimu veéku (SGA, small for gestational age; definovan jako porodni hmotnost pod 10.
percentilem korigovana na gestacni vek, stratifikovand podle pohlavi) u déti vystavenych
valproatu in utero ve srovnani s détmi, které nebyly vystaveny valproatu nebo byly vystaveny
lamotriginu. SGA byl pozorovan u pfiblizne€ 11-15 % déti vystavenych valproatu in utero, u 89
% déti vystavenych lamotriginu a u 5-10 % déti, které nebyly vystaveny ani lamotriginu ani
valproatu.

Dostupné udaje u clovéka neumoziuji ucinit zavér o potencialnim u¢inku souvisejicim s
davkou.

Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen

Pripravky obsahujici estrogen, véetn¢ hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou
zvySovat clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni sérové koncentrace valproatu a
potencialné nizsi ucinnost valproatu (viz body 4.4 a 4.5)

Pokud zZena planuje téehotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot€hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1éCbou epilepsie
pfehodnotit 1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1écby. Je tfeba vynalozit veskeré tsili
k ptechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pfed poc¢etim a pted pieruSenim pouzivani kontracepce
(viz bod 4.4). Neni-li zména 1é¢by mozna, ma byt zena dale poucena o rizicich valproatu pro
nenarozené dit€ pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét, musi se poradit se specialistou se
zkuSenostmi s 1écbou bipolarni poruchy a 1écba valproatem ma byt prerusena a v ptipadé potieby
nahrazena jinou alternativni 1écbou v dob¢ pied pocetim a pied prerusenim pouZzivani
kontracepce.

Téhotné Zeny

Valproat je kontraindikovan k 1é¢bé bipolarni poruchy béhem téhotenstvi. Valproat je
kontraindikovan k 1écbé epilepsie béhem téhotenstvi, pokud existuje jind vhodna alternativni 1écba
epilepsie (viz body 4.3 a 4.4).

Pokud Zena uzivajici valproat ot€hotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byly



zvazeny alternativni moZznosti 1é¢by. Béhem téhotenstvi mohou mateiské tonicko-klonické
zachvaty a status epilepticus s hypoxii pfedstavovat velké riziko umrti matky a nenarozeného
ditéte.

Pokud téhotna Zena, navzdory zndmym rizikiim valprodtu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni
alternativni 1écby, musi za vyjime¢nych okolnosti uzivat valproat k 1€cbé epilepsie, doporucuje se:

e uzivat nejnizsi ucinnou davku a rozdélit denni davku valproatu do nékolika mensich dil¢ich
davek vzivanych béhem dne. Pouziti 1ékové formy s prodlouzenym uvolniovanim muze byt
vhodnéjsi nez jiné 1ékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym
koncentracim (viz bod 4.2).

Vsechny pacientky exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partneti musi byt odeslani ke
specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné
expozice v t€hotenstvi. Musi se provadét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny
vyskyt defektli neuralni trubice nebo jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pied
ote¢hotnénim mize snizit riziko defektli neuralni trubice, které se mohou vyskytnout u vSech
téhotenstvi. Dostupné tidaje vSak nenaznacuji, Ze je podavani kyseliny listové prevenci vyskytu
vrozenych vad nebo malformaci zpiisobenych expozici valproatu.

Riziko u novorozencii

- Pfipady hemoragického syndromu byly hlaSeny velmi vzacné€ u novorozencd, jejichz matky
uzivaly valproat béhem téhotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii,
hypofibrinogenemii a/nebo se snizenim dals$ich koagula¢nich faktorii. Afibrinogenemie byla
také hlaSena a miize byt fatalni. Nicméné tento syndrom je tieba odlisit od poklesu faktort
vitaminu K vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozenct
musi provést vySetfeni poctu trombocytl, hladiny fibrinogenu v plazmé, koagulacnich
faktorti a
koagulacni testy.

- Byly hlaseny piipady hypoglykemie u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem
tretiho trimestru t€hotenstvi.

- Pripady hypothyredzy byly hldSeny u novorozenci, jejichz matky uzivaly valproat béhem
téhotenstvi.

- Abstinen¢ni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita,
nervozita, hyperkineze, tonické poruchy, tfes, kfece a poruchy pfijmu potravy) se mize
projevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru
t¢hotenstvi.

Muzi a potencialni riziko neurovyvojovych poruch u déti otcu 1é¢envch valprodtem béhem 3
meésicu pred pocetim

Retrospektivni observacni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvysSené riziko
neurovyvojovych poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muzim lécenym valproatem v
monoterapii béhem 3 mésici pied pocetim ve srovnani s détmi muzi 1é¢enych lamotriginem nebo
levetiracetamem v monoterapii, se sdruZzenym upravenym pomeérem rizik (HR) 1,50 (95% CI: 1,09
—2,07). Upravené kumulativni riziko NDD se pohybovalo mezi 4 % - 5,6 % ve skuping€ s
valproatem oproti 2,3 % - 3,2 % ve sloZené skupiné s lamotriginem/levetiracetamem. Studie nebyla
dostatecné rozsahla, aby prozkoumala souvislosti se specifickymi podtypy NDD a omezeni studie
zahrnovala potencialni nejasnosti indikaci a rozdily v dob¢ sledovani mezi exponovanymi
skupinami. Primérna doba sledovani ve skupiné s valproatem se pohybovala mezi 5,0 a 9,2 lety ve
srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti ve skupiné lamotrigin/levetiracetam. Celkov¢ je zvySené riziko NDD
u déti otct 1é¢enych valproatem béhem 3 mésich pred pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu
neni potvrzena. Kromé toho studie nehodnotila riziko NDD u déti narozenych muztim, ktefi
prestali uzivat valproat déle nez 3 mésice pred pocetim (tj. umoznili novou spermatogenezi bez



expozice valproatu).

Jako preventivni opatfeni maji ptedepisujici 1ékafi informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku a prodiskutovat nutnost zvazit i¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku,
b&hem uzivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésict po ukonceni 1écby (viz bod 4.4). Muzi
nemaji darovat sperma b&hem 1é¢by a po dobu alespon 3 mésicti po jejim ukonceni.

Pacienti (muzi) 1é¢eni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym piedepisujicim lékaiem,
aby zhodnotil, zda valproat ziistava pro pacienta nejvhodné&jsi 1écbou. U pacientti (muzt), ktefi
planuji pocit dité, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1écby. V kazdém piipadée
maji byt posouzeny individudlni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkusenostmi
s 1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Kojeni

Valproat je vylucovan do matefského mléka v koncentraci v rozmezi od 1 % do 10 % hladiny v
séru matky. Hematologické poruchy byly prokazany u kojenych novorozencii/kojencti 1é€enych
zen (viz bod 4.8).

S ohledem na pfinos kojeni pro dit€ a na prospéSnost 1€cby pro matku je tieba rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo pterusit/ukoncit podavani piipravku Depakine.

Fertilita

Amenorea, polycysticka ovaria a zvysena hladina testosteronu byly hlaSeny u zen uzivajicich
valproat (viz bod 4.8).

Podavani valproatu mtze také narusit fertilitu u muzi (viz bod 4.8). Poruchy fertility jsou v
nekterych piipadech reverzibilni nejméné 3 meésice po ukonceni 1écby. Omezeny pocet kazuistik
naznacuje, Ze vyrazné snizeni davky muze zlepsit fertilitu. V nékterych jinych ptipadech vsak
reverzibilita infertility u muzt nebyla znama.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno varovat pied rizikem zvySené ospalosti zvlasté v piipadech kombinované
antikonvulzni terapie a pfi sou¢asném uzivani valproatu a benzodiazepinti. Rizeni motorovych
vozidel a obsluha strojii se obecné nedoporucuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ulinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovne: velmi casté (> 1/10);
Casté (=1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Vzdacné: myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, trombocytopenie

Mené casté: leukopenie, pancytopenie.

Vzacné: selhéni kostni diené, veetné Cisté aplazie Cervené fady, agranulocytoza, makrocytova
anemie, makrocytdza.

Endokrinni poruchy

Méné caste: syndrom nepiiméerené sekrece ADH (SIADH), hyperandrogenismus (hirsutismus,
virilismus, akné, alopecie muzského typu a/nebo zvyseni androgentt).

Vzacné: hypotyredza (viz bod 4.6).



Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: hyponatremie, zvyseni t&lesné hmotnosti. Zvyseni télesné hmotnosti je rizikovym
faktorem pro syndrom polycystickych ovarii, proto by mélo byt pe¢livé monitorovano (viz bod
4.4).

Vzacné: hyperamonemie*(viz bod 4.4), obezita.

*Mohou se objevit pfipady izolované a stfedné t€zké hyperamonemie beze zmén jaternich
funk¢nich testi, které nejsou ditvodem k ukonceni 1écby. Byla hlaSena i hyperamonemie
provazena neurologickymi symptomy. V téchto piipadech je tfeba zvazit dalsi vysetfeni (viz
body 4.3 a 4.4 Poruchy cyklu moc¢oviny a riziko hyperamonemie a Pacienti s rizikem
hypokarnitinemie).

Neni znamo: hypokarnitinemie (viz body 4.3 a 4.4)

Psychiatrické poruchy

Casté: zmatenost, halucinace, agrese*, agitovanost*, porucha pozornosti*.
Vzacné: abnormalni chovani*, psychomotoricka hyperaktivita*, poruchy
uceni*.

*Pozorovano zejména v pediatrické populaci

Poruchy nervového systému

Velmi caste: tremor.

Casté: extrapyramidové poruchy, stupor*, somnolence, kieée*, poruchy paméti, bolest hlavy,
nystagmus, zavraté (zavrat’ se mize objevit nékolik minut po intravendzni injekci a po chvili
spontanné¢ odezni).

Méné caste: koma*, encefalopatie™®, letargie® (viz nize), reverzibilni parkinsonismus, ataxie,
parestezie, zhorSeni zachvatl (viz bod 4.4).

Vzdacne: reverzibilni demence spojena s reverzibilni mozkovou atrofii, kognitivni poruchy, sedace,
diplopie.

* Byl hlasen vyskyt stuporu a letargie, nékdy vedouci k pfechodnému komatu (encefalopatie).
Tyto ucinky byly izolované nebo spojené se zvySenym vyskytem kieci a vymizely po vysazeni
pfipravku nebo snizeni davky. Tyto ptipady byly vétSinou popsany pii kombinované 1écbé
(zvlaste s fenobarbitalem nebo topiramatem) nebo po nahlém zvySeni davek valproatu.

Poruchy ucha a labyrintu
Caste: ztrata sluchu.

Cévni poruchy
Caste: krvaceni (viz bod 4.4 a 4.6).
Meéné casté: vaskulitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené casté: pleuralni vypotek (eozinofilni).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea*.

Casté: zvraceni, poruchy dasni (zejména hyperplazie dasng&), stomatitida, bolest v horni &asti
bticha, prijem. Vyskytuji se ¢asto u nékterych pacientii na zac¢atku 1écby, ale i bez preruseni
1écby behem nékolika dni obvykle vymizi.

* Také pozorovana nékolik minut po intraven6znim podani valproétu, spontanné odeznéla po
nékolika minutach.

Meéné casté: pankreatitida, nékdy s letalnim zakonCenim (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté: poskozeni jater (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané
Casté: hypersenzitivita, pfechodné a/nebo na davce zavisla alopecie, porucha nehtu a nehtového
luzka.



Meéné casté: angioedém, vyrazka, porucha ochlupeni (jako je abnormalni struktura vlasu, zmény
barvy vlast/chlupti, abnormalni rist vlasi/chlupt).

Vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstv-Johnsoniiv syndrom a erythema multiforme,
polékovy hypereozinofilni syndrom (syndrom DRESS).

Neni znamo: hyperpigmentace.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné casté: u pacientti dlouhodobé lécenych valproatem byly hlaSeny piipady snizené kostni
denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym valproat ovliviiuje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

Vzdcné: systémovy lupus erythematodes, rhabdomyolyza (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Casté: motova inkontinence.
Méné casteé: enuréza.

Vzdcné: Fanconiho syndrom.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: dysmenorea.

Méné casté: amenorea.

Vzacne: infertilita u muzt (viz bod 4.6), polycysticka ovaria.

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Meéné casté: hypotermie, nezdvazné periferni otoky.

Vyseti‘eni

Vzdacne: snizeni hladiny koagula¢nich faktorii (nejméné jednoho) v krvi, abnormalni vysledky
koagulaénich testt (jako je prodlouzeni protrombinového casu, prodlouzeni aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového ¢asu, prodlouZeni trombinového casu, prodlouzeni INR) (viz

body 4.4 a 4.6), deficit biotinu/deficit biotinidazy.

Neni znamo: ziskana Pelgerova-Huetova anomalie™®

*Ziskana Pelgerova-Huetova anomalie byla hlasena v ptipadech s myelodysplastickym syndromem
1 bez ngj.

Pediatricka populace
Bezpec¢nostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem u
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pediatrické populace. Existuje zvlastni riziko zavazného poskozeni jater u kojenct a malych déti,
zejména ve veéku do 3 let. Malé déti jsou také obzvlasté ohrozeny rizikem vzniku pankreatitidy.
Tato rizika se s rostoucim vékem snizuji (viz bod 4.4). Psychiatrické poruchy, jako je agrese,
agitovanost, poruchy pozornosti, abnormalni chovani, psychomotoricka hyperaktivita a porucha
uceni jsou pozorovany zejména u pediatrické populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostiednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky,

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Mezi akutni ptiznaky masivniho pfedavkovani obvykle patii koma se svalovou hypotonii,
hyporeflexii, mi6zou, zhorSenymi respiracnimi funkcemi, metabolickou acid6zou, hypotenzi a
obehovym kolapsem/Sokem.

Lécba je obvykle uspésna, i kdyz v souvislosti s masivnim pfedavkovanim byla popsdna i imrti.
Ptiznaky vSak mohou byt velmi variabilni - u velmi vysokych plazmatickych hladin valproatu byly
popsany i zachvaty. Byly hlaSeny piipady otoku mozku a nitrolebni hypertenze.

Protoze ptipravky s valprodtem obsahuji sodik, miize pti pfedavkovani dojit k hypernatremii.
Nemocni¢ni 1écba predavkovani je symptomatickéd: mize byt vhodny vyplach zaludku do 10 az
12 hodin po ptedavkovani a monitorovani vitalnich funkeci.

V nékolika ojedinélych ptipadech byl tispésné pouzit naloxon. V piipadé velmi vazného
ptedavkovani byla uspésné pouzita hemodialyza nebo hemoperfuze.

V piipadé predavkovani valproatem, které ma za nasledek hyperamonemii, lze karnitin podavat
intravendzné za Gcelem normalizace hladin amoniaku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika — derivaty mastnych kyselin
ATC kod: NO3AGO1.

Jde o Sirokospektré antiepileptikum. Valproat ma ucinky predevsim na nervovy systém.
Farmakologické studie prokazaly, ze valproat ma antikonvulzni u€inky v riznych modelech
experimentalni epilepsie (generalizované a parcidlni zachvaty). U ¢loveéka ma valproat rovnéz
prokézanou antiepileptickou aktivitu u riiznych typi epilepsie. Hlavni mechanismus u¢inku je
pravdépodobné spojen s posilenim gabaergniho pienosu.

V nékterych in vitro studiich se ukazalo, Ze natrium-valproat stimuluje replikaci viru HIV, ale
tento ucinek je mirny a zavisi na volbé experimentalniho modelu a na individualni in vitro
odpovédi buitkky na valproaty. Dusledky pro klinické pouziti plynouci z t€chto pozorovani nejsou
znamy. Nicméng tato pozorovani by méla byt vzata v tvahu pfi interpretaci vysledka ziskanych
na zakladé¢ pravidelného sledovani virové zatéze u HIV pozitivnich pacienti, ktefi uzivaji
natrium-valproat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Biologicka dostupnost natrium-valproatu po peroralnim podani se blizi 100 %.

Distribuce

Placentarni pienos (viz bod 4.6)

Valproat prochazi placentarni bariérou u zvirat i u ¢lovéka.

- U zvitat prochazi valproat placentou v podobném rozsahu jako u ¢lovéka.

- V nékolika publikacich byla u ¢lovéka hodnocena koncentrace valproatu v pupecni $nliie
novorozenct pii porodu. Sérova koncentrace valprodtu v pupecni $itife, odpovidajici plodové
koncentraci, byla podobna nebo mirné vyssi nez u matek.

Distribu¢ni objem je omezen hlavné na krev a rychle se vyménujici extracelularni tekutinu.

Koncentrace kyseliny valproové v mozkomi$nim moku se blizi jejim koncentracim v plazmé.
Valproat prochazi placentarni bariérou a je vyluCovan do matetského mléka v koncentracich,
které Cini asi 1 - 10 % celkové sérové koncentrace. Pii peroralnim podavani se ustalené
plazmatické koncentrace dosahne poméme rychle - za 3 az 4 dny. Valproat se ve vysoké mite
vaze na plazmatické bilkoviny, tato vazba zavisi na davce a je nasytitelna. Hlavni cestou
biotransformace valproatu je glukuronidace (~ 40%), hlavné prostfednictvim UGT1A6,
UGT1A9 a UGT2B7.



Molekula valproatu je dialyzovatelna, ale vylucuje se pouze volna forma (ktera tvoii asi 10 %).
Na rozdil od ostatnich antiepileptik, valproat nezvysSuje vlastni degradaci, stejné jako degradaci
ostatnich latek, napt. antikoncepce s obsahem estrogenil a progestagent. Pfi¢inou je skutecnost,
ze valproat neindukuje enzym P 450.

Polocas latky se pohybuje kolem 8 - 20 hodin, u déti je obvykle kratsi.

Po konjugaci s kyselinou glukuronovou a beta-oxidaci je natrium-valproat vylu¢ovan hlavné moci.

Pediatricti pacienti

Déti starsi 10 let a dospivajici maji clearance valprodtu podobné tém, které jsou hlaSeny u dospélych.
U pediatrickych pacientti mladsich 10 let se systémova clearance valproatu méni s vékem. U
novorozenct a kojenct do 2 mésicti véku je clearance valproatu snizena ve srovnani s dospélymi a je
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kojencii do dvou mésicti véku znacnou variabilitu v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve véku 2-10
let je clearance valproatu o 50 % vy$si nez u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Valproat nebyl mutagenni ani u bakterii, ani v testu na mysich lymfomech in vitro a nevyvolaval
opravu DNA v primarnich kulturach hepatocytii potkant. /n vivo v§ak bylo dosazeno
protichidnych vysledkt pfi teratogennich davkach v zavislosti na cesté podani. Po peroralnim
podani, prevladajici cesté podani u ¢lovéka, nevyvolaval valproat chromozomalni aberace v kostni
dfeni potkani ani dominantni letalni i€¢inky u mysi. Intraperitoneélni injekce valproatu zvysila
pocet zlomt vlaken DNA a poskozeni chromozomil u hlodavct. V publikovanych studiich byly
navic hlaseny zvysené vymény sesterskych chromatid u pacientd s epilepsii vystavenych valproatu
ve srovnani s nelécenymi zdravymi subjekty. Protichtidné vysledky vsak byly ziskany pfi
porovnani tdajl u pacientti s epilepsii 1éCenych valproatem s udaji u nelécenych pacienti s
epilepsii. Klinicky vyznam téchto nalezt tykajicich se DNA/chromozomt neni znam.

Preklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich studii kancerogenity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Reprodukcni toxicita

Valproat vyvolal teratogenni u¢inky (malformace n€kolika organovych systémt) u mysi, potkant a
kraliku.

U mysi, potkant a kralikd vyvolala expozice valproatu in utero na davce zavisly pokles hmotnosti
plodu, omezeni intrauterinniho ristu a zkraceni temeno-kostréni délky v porovnani s
neexponovanymi zvitaty.

Studie na zvitatech ukazuji, ze pfi pisobeni valproatu in utero dochazi k morfologickym a
funk¢nim zménam sluchového systému u potkanti a mysi.

U prvni generace potomki mysi a potkanii po expozici in utero byly hlaSeny abnormality chovani.
Nekteré zmeény chovani byly také pozorovany ve druhé generaci a tyto zmény byly méné¢ vyrazné
ve 3. generaci mysi po akutni expozici prvni generace teratogennim davkam valproatu in utero.
Zakladni mechanismy a klinicky vyznam téchto nalezi nejsou znamy.

Ve studiich toxicity pti opakovaném podavani byly u dospélych potkant a psii po peroralnim
podavani v davkach 400 mg/kg/den, resp. 150 mg/kg/den hlaseny degenerace/atrofie varlat nebo
abnormality spermatogeneze a snizeni hmotnosti varlat, s pfislusnymi davkami NOAEL pro nalezy
na varlatech 270 mg/kg/den u dospélych potkanti a 90 mg/kg/den u dospélych pst.

Srovnani bezpe¢nostniho rozpéti zalozeného na extrapolované AUC u potkanti a pst ukazuje, Ze
nemusi existovat zadné bezpe¢nostni rozpéti.

U mléad’at potkant byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pii davkach prekracujicich
maximalni tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealné nebo intravendzng) a bez
souvisejicich histopatologickych zmén. Pfi tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly
zaznamenany zadné ucinky na samci reprodukeni orgény. Na zéklade€ téchto dat nebyla mlad’ata
povaZovana za nachylnéjsi k naleziim na varlatech nez dospéli jedinci. Relevance nalezli na
varlatech pro pediatrickou populaci neni znama.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach az 350 mg/kg/den reprodukéni
vykonnost samcti. MuZska neplodnost vsak byla identifikovana jako nezadouci ucinek u ¢lovéka



(viz body 4.6 a 4.8).

Toxicita natrium-valproatu je u zvifat nizk4, a tim niz$i, o ¢im mensi zvite se jedna.

Akutni toxicita (vyskytujici se pfi velmi vysokych davkéach) vyvolava symptomy jako
ospalost, imobilitu a v pfipadé, Ze 1écba pokracuje po n€kolik dni i koma a smrt (snizeni
¢innosti CNS a destrukce jaterni tkang).

Chronicka toxicita konci ztratou chuti, poklesem télesné hmotnosti, utlumem krvetvorby
(hematopoetické a lymfatické tkang€) a atrofii varlat v dsledku zaniku zarode¢nych bunék.
Napt. u potkanti se neobjevuje zadny toxicky t¢inek pti davkach pod 230 mg/kg/den. Znamky
chronické toxicity Ize nalézt u davek 400 mg/kg/den a akutni intoxikace zac¢ina pii 1250
mg/kg/den.

Zda se, Ze valproat u potkand pti davkach nizsich nez 350 mg/kg/den nezpiisobuje snizeni fertility.

LD50 natrium-valproatu v mg/ke/den

Druh p.o. i.v.

Mys 1020-1070 750-1550
Potkan 670-1890 710-981
Morce 824

Kiecek 1740-2190

Kralik 1468-1650

Pes 1420

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Methylparaben

propylparaben

sacharosa

krystalizujici sorbitol 70%
glycerol 85%

tfesnové aroma (obsahuje ethanol)
kyselina chlorovodikova 35%
roztok hydroxidu sodného

¢isténa voda.

6.2  Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3  Doba pouzitelnosti

2 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 1 mésic.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahev, polypropylenovy Sroubovaci uzavér s détskou pojistkou a polyethylenovou

tésnici vlozkou, kalibrovana davkovaci stiikacka z umélé hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 150 ml sirupu.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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