Sp. zn. sukls361102/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

V¥ Tento léCivy ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gc¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orfiril long 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Orfiril long 300 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim
Orfiril long 500 mg granule s prodlouZenym uvoliiovanim v sacku
Orfiril long 1000 mg granule s prodlouzenym uvoliiovanim v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje natrii valproas 150 mg nebo 300 mg.
Jeden sacek s granulemi s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje natrii valproas 500 mg nebo 1000 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Orfiril long 300 mg obsahuje 1,8 mmol (41,4 mg) sodiku v jedné tobolce.

Orfiril long 500 mg obsahuje 3 mmol (69,0 mg) sodiku v jedné davce (v sacku).
Orfiril long 1000 mg obsahuje 6 mmol (137,9 mg) sodiku v jedné davce (v sacku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Orfiril long 150 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim: bilé nebo témér bilé kulaté granule s
prodlouZzenym uvolhovanim v tvrdé zelatinové tobolce (horni ¢ast tobolky je prisvitna svétle modra, spodni
cast je prisvitna bezbarva).
Orfiril long 300 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim: bilé nebo témér bilé kulaté granule s
prodlouzenym uvoliiovanim v tvrdé Zelatinové tobolce (horni ¢ast tobolky je prisvitna zelend, spodni Cast je

prasvitna bezbarva).

Orfiril long 500 mg granule s prodlouzenym uvoliiovanim v sacku: bilé nebo témér bilé kulaté granule s
prodlouzenym uvoliiovanim v sacku.

Orfiril long 1000 mg granule s prodlouzenym uvoliiovanim v sacku: bilé nebo témét bilé kulaté granule s
prodlouzenym uvoliiovanim v sacku.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- 1écba epilepsie, zvlasté u nasledujicich typti zachvati:
- generalizované zachvaty (absence, myoklonické a tonicko-klonické zachvaty)



- parcialni zachvaty a sekundarné generalizované zachvaty v kombinaci k lécbé dalSich forem
zachvatl, jako jsou parcidlni zachvaty se simplexni a komplexni symptomatologii, parcialni
zachvaty se sekundarni generalizaci, pokud tyto zachvaty nereaguji na jinou antiepileptickou 1écbu.

- 1é¢ba manické epizody dospélych pacient s bipolarni poruchou, u nichz neni 1écba lithiem tolerovana
nebo je kontraindikovana. Pokra¢ovani 1é€by po manické epizod€ 1ze zvazit u pacientl s akutni manii,
ktefi odpovidali na 1é¢bu valproatem.

Déti:
U malych déti (do 2 let) je natrium-valproat lékem prvni volby jen ve vyjimecnych ptipadech a lze jej nasadit
jen po pfisném zvazeni nezbytnosti a vSech rizik 1é¢by, pokud mozno jako monoterapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Divky a zeny ve fertilnim véku

Lécba valproatem musi byt zahajena a sledovana specialistou se zkusenostmi s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni
poruchy. Valproat se ma pouzivat k 1€cbé divek a Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud jina 1écba neni
ucinna nebo neni tolerovana.

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

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

Valproat se ma prednostné ptedepisovat jako monoterapie a v nejnizsi u¢inné davce, pokud mozno ve formée s
prodlouZzenym uvoliiovanim. Denni davka se ma rozd¢lit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz bod 4.6).

Muzi
Doporucuje se, aby 1écba ptipravkem Orfiril long byla zahdjena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s
1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Lécba epilepsie:

Davkovani uréi 1ékai vzdy individualné a stanovi nejniz$i jesté ucinnou davku. Doporucuje se pozvolné
postupné zvySovani davky az k dosazeni optimalné uc¢inné davky. Pii monoterapii je inicialni davka natrium-
valproatu zpravidla 5—10 mg/kg télesné hmotnosti, kterd se vzdy po 4-7 dnech zvysuje o cca 5 mg/kg t€lesné
hmotnosti.

Stfedni udrzovaci denni dévka pfi dlouhodobé terapii ¢ini primérné: u déti 30 mg/kg télesné hmotnosti, u
dospivajicich 25 mg/kg télesné hmotnosti, u dospélych a starSich pacientti 20 mg/kg télesné hmotnosti. Denni
davku lze rozdélit na 2 jednotlivé davky.

Nastup plného tcinku lze v nékterych pripadech ocekavat az po 4-6 tydnech podavani, proto se nema denni
davka ptilis rychle zvySovat nad primérné doporu¢ené hodnoty.
Lze doporucit nasledujici davkovaci schéma:

vek téles. hmotnost prumérna denni davka
déti 3-6 let 15-20 kg 450-600 mg

6-14 let 2040 kg 6001200 mg
dospivajici 40-60 kg 600-1500 mg
dospéli nad 60 kg 1200-2100 mg

K postupnému zvySovani davky a k pfesnému nastaveni udrzovaci davky je ptipravek Orfiril k dispozici v
1ékovych formach s riznym obsahem 1é¢ivé latky; enterosolventni tablety s 300 resp. 600 mg, tvrdé tobolky



s prodlouzenym uvolnovanim se 150, resp. 300 mg a granule s prodlouzenym uvoliiovanim v saccich s 500 a
1000 mg.

Po dosazeni rovnovazného stavu (stanovené¢ho po né€kolika prvnich dnech podavani) nepiekracovat
plazmatickou koncentraci 100 pug/ml.

Pokud se valproat uzivd v kombinované 1écbé s jinymi antiepileptiky, nebo pokud je jim substituovana
predchozi antiepilepticka terapie, je nutno davku ptedchozich antiepileptik snizit, zvlasté fenobarbitalu. Je-li
predchozi antiepileptikum vysazovano, je nutno je vysazovat postupne.

Protoze enzymatickou indukci podminéné zrychlené odbouravani natrium-valprodtu po vysazeni nékterych
antiepileptik je reversibilni, je nutné 4—6 tydni po jejich vysazeni zkontrolovat plazmatickou hladinu kyseliny
valproové a ptipadn€ pfimérene snizit davku.

O ptipadném ukonceni terapie natrium-valproatem rozhoduje v kazdém jednotlivém ptipadé odborny 1ékar —
neurolog, détsky neurolog.

Obvykle Ize pocitat s postupnym snizovanim davky a vysazovanim medikace po dvou— az tfiletém
bezzachvatovém pribéhu. Medikace se vysazuje postupnym snizovanim davek v prubéhu dalsiho 1-2 let. Déti
mohou davce stanované na kg télesné hmotnosti postupné ,,odrtst”, pokud se nevyskytuji zachvaty a pokud se
nezhors$i nalez na EEG.

Manické epizody u bipoldarni poruchy:
Dospeéli:
Denni davka ma byt stanovena a individualn€ kontrolovana o$etfujicim lékatem.

Doporucend uvodni denni davka je 750 mg. Mimo to byl v klinickych studiich prokazan pfijatelny
bezpec¢nostni profil uvodni davky 20 mg valproatu na kilogram télesné hmotnosti. Lékové formy s
prodlouZenym uvolnovanim je mozné podavat jednou nebo dvakrat denn¢. Davka ma byt zvySovana co mozna
nejrychleji az do dosazeni nejnizsi terapeutické davky, ktera zabezpe¢i pozadovany klinicky ucinek. Denni
davka ma byt pfizpisobena klinické odpovédi pacienta tak, aby bylo mozné individualné stanovit nejnizsi
ucinnou davku.

Primérnd denni davka valproatu se obvykle pohybuje v rozmezi 1 000 az 2 000 mg. Pacienti, kterym jsou
podavany denni davky vyssi nez 45 mg/kg t€lesné hmotnosti, maji byt peclivé monitorovani.

Pfi pokracovani 1écby manickych epizod u bipolarni poruchy je tfeba individualné€ upravit davkovani na
nejniz§i moznou ucinnou davku.

Deéti a dospivajici
U¢innost ptipravku Orfiril long v 1é¢bé manickych epizod u bipolarni poruchy nebyla u déti mladSich 18 let
stanovena. Informace tykajici se bezpecnosti u déti viz bod 4.8.

Pacienti s renalni insuficienci:

U pacienttl s renalni insuficienci mize byt nutné davku snizit a u pacientii na hemodialyze naopak davku
zvysit. Natrium-valproat je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani mé byt upraveno na zakladé klinického
sledovani pacienta (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Granule s prodlouZzenym uvoliiovanim se uzivaji nerozkousané s jidlem nebo nezavisle na jidle, zapijeji se
dostateénym mnozstvim tekutiny (1 sklenice vody). Tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim je mozno téz
otevfit a obsah — granule s prodlouzenym uvoliiovanim — nasypat do napoje nebo zamichat napt. do pudingu.



Tento postup se doporucuje zejména pii obtizich s polykanim. Nicméné ani v tomto piipad€¢ se granule
s prodlouzenym uvoliiovanim nesméji rozkousat, protoze by tim vymizel prodlouzeny ucinek.

Nestravené zbytky granuli s prodlouzenym uvoliiovanim se mohou objevit ve stolici. U¢innost p¥ipravku
Orfiril long tim neni sniZena.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Orfiril long je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Akutni a chronickd hepatitida.

- Pankreatitida.

- Zéavazna hepatopatie, zvlasté polékova, v osobni nebo rodinné anamnéze.

- Porfyrie.

- Porucha cyklu mocoviny (viz bod 4.4).

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

Lécba epilepsie

- v obdobi té¢hotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodngjsi alternativni 1é¢ba (viz body 4.4 a 4.6).

- u Zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body
4.4 a4.6).

Lécba bipolarni poruchy

- v obdobi téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- u Zen, které¢ by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body
4.4 a4.6).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlastni pozornost vyzaduji:

- kojenci a déti, je-li nutnd kombinace vice antiepileptik

- pacienti s poSkozenim kostni dené (sledovani krevniho obrazu)

- déti a dospivajici s mnohocetnym postizenim a s té€zkymi formami zachvatt

- pacienti s poruchami krevni srazlivosti

- pacienti s vrozenymi enzymatickymi defekty

- pacienti s insuficienci ledvin a s hypoproteinemii (je nutno vzit v tivahu vyssi podil volné kyseliny
valproové v plasmée a pfimétené tomu redukovat davky)

- pacienti se syst¢émovym lupus erythematodes nebo pacienti, kteti maji jeho pfiznaky (valproat muze
indukovat reakce imunitniho systému)

Zavazné poskozeni jater

Ztidka se mohou vyskytnout t€zka jaterni poskozeni, nékdy i s fatalnim zakoncenim.

ZkuSenosti ukazuji, Ze nejvice ohroZzenymi pacienty, zejména v pripadech vicecetné antikonvulzivni lécby,
byvaji kojenci a déti do 3 let s tézkymi epileptickymi zachvaty, zvlasté se soucasnym organickym postizenim
mozku, mentalni retardaci a/nebo vrozenym metabolickym onemocnénim, v¢etné mitochondrialnich poruch,
jako je deficience karnitinu, poruchy cyklu mocoviny, mutace POLG (viz body 4.3 a 4.4) nebo degenerativni
onemocnéni. U této skupiny nemocnym je nutno valproat podavat s mimoiadnou opatrnosti a jako monoterapii.
ZkuSenost ukazala, Ze Cetnost poskozeni jater nad v€kovou hranici 3 let (a zvlasté pak od 10 let véku vyse)
vyrazné klesa. Ve vétsiné piipadl se poskozeni jater projevi v pribéhu prvnich 6 mésicti 1é¢by, obvykle mezi
2. —12. tydnem a nejcastéji pti kombinované 1é€bé nékolika antiepileptiky.




Poskozeni jater se miize projevovat nechutenstvim, nauzeou, opakovanym zvracenim, nejasnymi bolestmi v
nadbfisku, odporem k obvyklé stravé, odporem k valproatu, unavnosti, somnolenci, zvySenou frekvenci ¢i
zévaznosti zéachvatli, hematomy, epistaxemi, generalizovanymi nebo lokalizovanymi edémy, ikterem).
Obvykle se klinické ptiznaky objevuji diive nez zmény laboratornich hodnot. Proto ma klinické sledovani
pacientil vét§i vyznam neZ laboratorni nalezy. Sledovani nemocnych zvlasté rizikovych skupin (kojenct a
malych déti do 3 let) musi byt zaméfeno na zachyceni praveé zminénych ptiznakd.

Osetiujici 1€kar se nemtize spolehnout pouze na zménu laboratornich nalezi v krvi, protoze ty nemusi byt vzdy
zménény. Rozhodujici vyznam pro vylouceni vyskytu skrytych onemocnéni méa anamnéza a klinicky obraz.
Na druhé stran€ je nutno vzit v avahu (hlavné na zacatku 1é¢by), moznost izolovanych zmén hodnot jaternich
testll i bez piitomnosti jaterniho poskozeni.

Pankreatitida

Velmi zfidka byly zaznamenany piipady tézké pankreatitidy, které mohou koncit imrtim. ZvySené riziko
vyskytu je u malych déti, riziko se snizuje s rostoucim vékem.

Rizikovymi faktory mohou byt té€zké zachvaty, neurologickd poskozeni nebo dalSi soucasné¢ podavana
antikonvulzivni terapie.

Jaterni selhani spole¢né s pankreatitidou zvysuje riziko fatalnich nasledk.

Pacienti s akutnimi bolestmi bficha by méli byt ihned vySetfeni 1ékafem. V ptipad€ rozvoje pankreatitidy
by lécba valprodtem méla byt ihned pferusena.

Opatreni k véasnému rozpozndni poSkozeni jater nebo pankreatu:

Pted zahdjenim terapie podrobné klinické vySetieni, zahrnujici zejména vylouceni metabolickych poruch,
hepatopatie, posSkozeni pankreatu a poruchy srazlivosti, a laboratorni vysetfeni krevniho obrazu vcetn¢
trombocytd, bilirubinu, ALT, AST, GGT, lipazy, a-amylazy v krvi, glykemie, celkové bilkoviny, Quicktv
test, PTT, fibrinogenu, faktoru VIII a pridatnych faktord ovliviiujici srazlivost.

Po zménach soubézné podavanych 1écivych ptipravkl (zvysSeni davky nebo ptidani piipravku), o 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 vcetn¢ kanabidiolu).

OkamZité vysazeni terapie

Vysazeni terapie valproatem ptichazi v vahu pti nejasnych celkovych obtizich, klinickych ptiznacich jaterni
nebo pankreatické 1éze, nebo zvysené krvacivosti, pfi vice nez 2-3 nasobném zvyseni jaternich transaminaz -
i bez klinickych symptomu (nutno vSak pomyslet na enzymatickou indukci event. pfidatnou medikaci), pii
mirném (jedenapil- ¢i dvojnasobném) zvySeni jaternich transaminaz pii soucasné probihajicim akutnim
hore¢natém infektu anebo pii zménach krevni srazlivosti a stejné tak pfi podezieni na poskozeni jater nebo
slinivky bfi$ni. Sou€asné je vhodné vysadit i dalsi 1éky, které maji stejny nebo obdobny metabolismus a jejichz
podavani by mohlo vést k podobnym nezaddoucim uc¢inktim. V ojedinélych pripadech mtize klinicky obraz i po
vysazeni 1éku pretrvavat.
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poruse jaternich funkci, je rovnéz nutno natrium-valproat okamzité vysadit.

Poruchy cyklu mocoviny a riziko hyperamonemie

Pti podezieni na enzymaticky deficit cyklu mocoviny je tieba pred 1é¢bou provést metabolické vySetieni 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

Podavéni valproatu miize vyvolat vyskyt nebo zhorSeni hypokarnitinemie, které miize vyustit v
hyperamonemii (coz muize vést k hyperamonemické encefalopatii). Byly pozorovany dalsi ptiznaky, jako je
jaterni toxicita, hypoketoticka hypoglykemie, myopatie véetné kardiomyopatie, rhabdomyolyza, Fanconiho
syndrom, zejména u pacientl s rizikovymi faktory pro hypokarnitinemii nebo s jiz existujici
hypokarnitinemii. Mezi pacienty se zvySenym rizikem symptomatické hypokarnitinemie pii 1écbe
valproatem patii pacienti s metabolickymi poruchami véetné mitochondridlnich poruch souvisejicich s




karnitinem (viz také bod 4.4 Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou a Poruchy cyklu
mocoviny a riziko hyperamonemie), s poruchou pfijmu karnitinu, pacienti mladsi 10 let, se souasnym
uzivanim pfipravki konjugovanych s pivaldtem nebo jinych antiepileptik.

Pacienti maji byt upozornéni, aby okamzité hlasili jakékoli znamky hyperamonemie, jako je ataxie, poruchy
védomi, zvraceni. Pokud jsou pozorovany ptiznaky hypokarnitinemie, je tfeba zvazit suplementaci karnitinu.
Pacienti s primarni systémovou deficienci karnitinu s korigovanou hypokarnitinemii mohou byt 1éceni
valproatem pouze tehdy, pokud piinosy lécby valproatem ptevazuji nad riziky u téchto pacientli a neexistuje
zadna terapeuticka alternativa. U té€chto pacientli ma byt zavedeno monitorovani karnitinu.

Pacienti s deficitem karnitin-palmitoyl-transferazy (CPT) typu II maji byt upozornéni na vyssi riziko
rhabdomyolyzy pfiuzivani valproatu. U téchto pacientt je tieba zvazit suplementaci karnitinem. Viz také body
4.5,4.8a4.9.

Zavazné kozni nezadouci ucinky a angioedém

souvislosti s 1é¢bou valproatem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) jako Stevenstv-
Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a l1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti maji byt informovani o zndmkéch a ptiznacich
zavaznych koznich projevii a peclivé sledovani. V piipad€, Ze jsou pozorovany znamky SCAR nebo
angioedému, je nutné okamzité vySetieni a pokud se diagn6za SCAR nebo angioedému potvrdi, 1é¢ba musi
byt ukoncena.

Zhorseni zachvati

Podobné jako u jinych antiepileptik mize u nékterych pacientt pti uzivani valproatu dojit ke zhorSeni zachvatt
(vCetné status epilepticus) a zvySeni Cetnosti vyskytu zachvatii nebo nastupu jinych typti zachvatii. Dostupna
data ukazuji, ze toto riziko je u valproatu nizké. Nicméné pacienti musi byt upozornéni, aby neprodlené
vyhledali svého 1ékate v ptipadé zhorSeni zachvatil (viz bod 4.8).

Sebevrazedné mysleni a chovani

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientti hlaSeny ptipady sebevrazednych
predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii antiepileptik
rovnéz prokazala mirné€ zvysené riziko sebevrazednych predstav a chovani. Mechanismus vzniku neni znam a
dostupna data nevyluCuji moznost zvySeného rizika u natrium-valproatu. Proto by u pacienti mély byt
sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav ¢i chovani a zvazena vhodna 1éCba. Pacienti (a osoby poskytujici
pacientiim péci) by méli byt upozornéni na to, ze v pripadé vyskytu symptomu sebevrazedného mysleni ¢i
chovani, by méli vyhledat 1ékafskou pomoc.

Zvvseni télesné hmotnosti
Pacienta je tfeba na zacatku 1é€by upozornit na mozné zvyseni télesné hmotnosti. Je tfeba podniknout vhodna
opatieni za ucelem udrzeni spravné télesné hmotnosti.

Alkohol
Béhem 1écby valproatem se nedoporucuje konzumovat alkohol.

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).

Orfiril long je kontraindikovéan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie

- v t€hotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

- u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body
4.3 a4.6).




Lécba bipolarni poruchy

- v tehotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

- u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body
4.3 a4.6).

Podminky programu prevence poceti:

Predepisujici 1ékar musi zajistit, aby

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

- u vSech pacientek byla zhodnocena moznost oté¢hotnéni.

- pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch,
vcetné zavaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

- pacientka porozumeéla nutnosti podstoupit t€¢hotensky test pfed zahdjenim 1éCby a v pribéhu
1é¢by, podle potieby.

- pacientka byla poucena ohledné antikoncepce a byla schopna pouzivat uc¢innou antikoncepci
(dalsi informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v ramecku) bez
preruseni po celou dobu 1écby valproatem.

- pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespon jednou ro¢n¢) prehodnocovani 1écby
specialistou se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy.

- pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym lékafem, jakmile planuje t€hotenstvi, aby se
zajistila v€asna konzultace a pievedeni na jiné alternativni léCebné moznosti pted pocetim a
prerusenim pouZzivani kontracepce.

- pacientka porozuméla, Ze v pripad¢ t€hotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym lékarem.

- pacientka obdrzela ptiruc¢ku pro pacientky.

- pacientka potvrdila, Ze rozumi rizikiim a nezbytnym opatienim v souvislosti s 1é¢bou valproatem
(ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku).

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

Divky

- Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze rodice/pecovatelé divky rozumi nutnosti kontaktovat
specialistu, jakmile u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

- Predepisujici 1ékar musi zajistit, Ze rodicim/pecovatelim divky, u niz nastalo menarché, byly
poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch, véetné
zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

- U pacientek, u nichZ nastalo menarché, musi predepisujici specialista kazdoro¢né prehodnocovat
potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1é¢ebné moznosti. Pokud je valproat jedinou
vhodnou [é¢bou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti G¢inné antikoncepce a vSechny dalsi
podminky programu prevence poceti. Specialista musi vynalozit veSker¢ tsili, aby prevedl divku
na alternativni 1é¢bu pted dosazenim jeji dospélosti.

Tchotensky test

Pted zahajenim lécby valproatem musi byt vylouceno t¢hotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt
zahajena u Zen ve fertilnim véku bez negativniho vysledku téhotenského testu (t€hotensky test z
krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo netimysIné pouziti v t¢hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku, kterym je predepsan valproat, musi pouzivat uéinnou antikoncepci bez
preruseni po celou dobu [écby valproatem. Témto pacientkam musi byt poskytnuty veskeré
informace o prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji u¢innou antikoncepci. Ma
se pouzit alespon jedna i¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na uzivatelce, jako je




nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dvé dopliikové formy antikoncepce, véetné bariérové
metody. V kazdém ptipad€ maji byt pfi vybéru metody antikoncepce posouzeny individualni
okolnosti véetn¢ diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych opatieni.
I v pfipadg, ze pacientka ma amenoreu, musi dodrzovat vSechna doporuceni ohledné uc¢inné
antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s ptipravky obsahujicimi estrogen, véetné¢ hormonalni antikoncepce obsahujici
estrogen, mize potencialné vést ke snizeni ucinnosti valproatu (viz bod 4.5). Ptedepisujici 1€kati maji
sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvatii nebo kontrola nalady) pii zahajeni nebo preruseni
1é€by piipravky obsahujicimi estrogen.

Valproat naopak nesnizuje u¢innost hormonalni antikoncepce.

KaZzdoro¢ni prehodnoceni 1éby specialistou

Specialista ma alespon jednou ro¢né zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnégjsi [écbou.
Specialista ma s pacientkou prodiskutovat ro¢ni formulai potvrzujici pouceni o riziku pii zahajeni
lécby a béhem kazdorocniho pfehodnoceni a zarucit, Ze pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovéni t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje oté¢hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1é¢bou epilepsie
prehodnotit 1€cbu valproatem a zvazit alternativni moznosti [éCby. Je tfeba vynalozit veskeré tsili
k ptechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pted pocetim a pted prerusenim pouzivani antikoncepce
(viz bod 4.6). 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 otéhotnét, musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi
s 1écbou bipolarni poruchy a 1écba valproatem ma byt prerusena a podle potfeby nahrazena jinou
alternativni 1écbou v dob¢ pred pocetim a pred pierusenim pouzivani kontracepce.

V piipadé téhotenstvi

Pokud zena uzivajici valproat ot€hotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byla
ptehodnocena lécba valproatem a zvazeny alternativni moznosti 1éCby. Pacientky exponované
valproatu béhem t¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi

v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v téhotenstvi (viz bod 4.6).

Lékarnik musi zajistit, ze

- pii kazdém vydeji valproatu je pacientce poskytnuta karta pacienta a Ze pacientka rozumi
jejimu obsahu.

- pacientky jsou upozornény, aby v ptipad€ planovani t€hotenstvi nebo podezieni na té¢hotenstvi
nepierusovaly 1é¢bu valproatem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukaéni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkam vyvarovat se expozice valproatu béhem
téhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci eduka¢ni materialy, aby zdiraznil upozornéni a
poskytl doporuceni ohledné uzivani valproatu u Zen ve fertilnim veku a detaily programu prevence
poceti. Prirucka pro pacientky a karta pacienta musi byt poskytnuty vS§em Zenam ve fertilnim véku
uzivajicim valproat.

Rocni formular potvrzujici pouceni o riziku musi byt pouzit pfi zahajeni 1é€by a pii kazdorocnim
piehodnoceni 1é¢by valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muza



Retrospektivni observacni studie naznacuje zvysené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti narozenych
muzim lé¢enym valproatem béhem 3 mésict pfed pocetim ve srovnani s détmi muzi 1é¢enych lamotriginem
nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatieni maji pfedepisujici 1ékafi informovat pacienty (muZze) o tomto potencidlnim
riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit i¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku, pii uzivani
valproatu a po dobu nejméné 3 mesicti po ukonceni 1€cby. Muzi nemaji darovat sperma béhem 1é¢by a po dobu
alespon 3 mésicti po ukonceni 1éCby.

Pacienti (muzi) léCeni valprodtem maji byt pravideln€ kontrolovani svym piedepisujicim lékafem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodngjsi 1é¢bou. U pacientti (muzt), kteti planuji pocit dité,
maji byt zvdZzeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1écby. V kazdém ptipadé maji byt posouzeny
individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo
bipolarni poruchy.

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

Dalsi upozornéni
- Vysazeni natrium-valproatu nebo pfechod na jiné antiepileptikum musi byt proveden opatrné a
postupné. Nahlé zmény mohou zpisobit nahlé zvyseni poctu epileptickych zachvata.

- Zvlastni pozornost je nutno vénovat vyrazngjsimu prodlouzeni tromboplastinového casu (snizené
hodnoty Quickova testu), zvlasté pokud je provazeno snizenim hladiny fibrinogenu a dalSich srazecich
faktorli, nebo vzestupem bilirubinu nebo jaternich enzymu. Ptred chirurgickymi a stomatologickymi
vykony, napt. pied extrakci zubu, je nutno v€as zkontrolovat srazlivost krve. Hematologické vySetieni
je vhodné provést i pred chirurgickou operaci nebo v pfipad¢ spontanniho krvaceni.

- Vysetfeni jaternich funkci se doporucuje provést pred zahajenim terapie (viz bod 4.3) a pak pravidelné
v prvnich 6 mésicich terapie, predevsim u rizikovych pacientti (viz bod 4.4). Stejné jako u vétSiny
ostatnich antiepileptik mize dojit, zvlasté na pocatku 1é¢by, k mirnému vzestupu jaternich enzymi.
Tento vzestup byva prechodny a izolovany, bez klinickych pfiznakt. U téchto pacientt je tfeba
provadet peclivejsi a opakovana laboratorni vySetieni (véetné protrombinového casu) a pripadné
pristoupit k upravé davky.

- Soucasné podavani kyseliny valproové/matrium-valproatu a karbapenemi neni doporuceno (viz bod
4.5).

- Soucasné podavani salicylatt by mélo byt vylouceno (zvlasté u déti do 3 let) pro zvysené riziko
hepatotoxicity.

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

- Podavani olanzapinu spolu s valproatem zvysuje riziko neutropenie.

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat miize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondrialnich onemocnéni, které jsou
zpusobeny mutacemi mitochondrialni DNA i nuklearniho genu kodujiciho POLG. U pacientt s dédi¢nymi
neurometabolickymi syndromy zpiisobenymi mutacemi genu pro mitochondridlni enzym polymerazu y
(POLG), naptiklad Alperstiv-Huttenlocherv syndrom, se ve zvySené mife vyskytuje valproatem indukované
akutni jaterni selhani a s nim souvisejici pfipady amrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou nebo u
pacientt s projevy, které by mohly svédcit pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo jiné o encefalopatii
nejasného pivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus pfi pfijeti, vyvojové
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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).

Deti

U déti do 3 let véku se doporucuje podavat valprodt v monoterapii. Vzdy by v§ak mélo byt jeho podavani
zvazeno vzhledem k potencialnimu riziku vzniku poskozeni jater nebo pankreatitidy (viz bod 4.4 Zavazné
poskozenti jater a také bod 4.5).

Soucasné podavani salicylatii by melo byt vylouceno zvIlasté u déti do 3 let pro zvySené riziko hepatotoxicity
(viz také bod 4.5).

Pacienty je nutno pozorné sledovat (zvlasté pii teplotach) a rodice, resp. pe€ujici osoby poucit o moznych
symptomech poruchy a nutnosti jejich signalizace.

Rodice a oSetiujici 1ékat musi byt po dobu nejméné prvnich 6 mésici 1écby v tizkém osobnim nebo
telefonickém kontaktu. Prvni alespon telefonicky kontakt je nutny po 2 tydnech od nasazeni terapie, prvni
1ékarské vysSetfeni a kontrola laboratornich parametrti (viz vyse) po 4 tydnech od zahajeni terapie. Dalsi
1ékatské kontroly po 8, 12, 16, 22, 28, 40 a 52 tydnech od zah4jeni 1écby, telefonické kontroly v 6., 10., 14.,
19. a 34. tydnu.

Laboratorni kontroly pfti 1ékatrskych navstévach: u ditéte bez zachvati KO + trombocyty, ALT a AST, pii
kazdé druhé kontrole jesté vySetfeni parametrti srazlivosti. Rodi¢e je nutno upozornit, aby pifi vyskytu
jakychkoli neobvyklych klinickych ptfiznakt informovali ihned oSetfujiciho 1ékatre bez ohledu na ¢asovy plan
kontrol. Po 12mési¢ni 1é¢bé bez komplikaci se vyZaduji jiz jen 2—3 1ékaiské kontroly ro¢né.

Dospivajici a dospéli

U dospivajicich (od 15 let véku) a dospélych se v kazdém piipadé doporucuji v prubéhu prvnich 6 mésict
1écby lékaiské a laboratorni kontroly v mésicnich intervalech. V prubehu terapie ptipravky s kyselinou
valproovou muaze dojit k vzestupu amoniaku v plasmé. Proto je nutno pii vyskytu ptiznakt jako: apatie,
somnolence, zvraceni, hypotenze, stejné jako pii zvysSeni frekvence zachvatd stanovit hladinu amoniaku a
valproové kyseliny, ptipadné redukovat davku ptipravku Orfiril long. Pfi vyskytu nezadoucich ucinkd, které
nejsou zavislé na davcee, je na misté vysazeni ptipravku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s rendlni nedostatecnosti miize byt nutné snizit davky na zaklad¢ vzestupu sérové hladiny volné
kyseliny valproové (viz bod 5.2).

Informace o pomocnych latkach

Orfiril long 150 mg: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce

s prodlouzenym uvolnovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*

Orfiril long 300 mg: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 41,4 mg sodiku v jedné tobolce s prodlouzenym
uvoliovanim, coz odpovida 2 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO
pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Orfiril long 500 mg: Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 69,0 mg sodiku v jednom sacku, coz odpovida 3,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Orfiril long 1000 mg: Tento 1éCivy piipravek obsahuje 137,9 mg sodiku v jednom sacku, coz odpovida 7 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti kombinaci natrium-valproatu s dal§imi antiepileptiky je nutno vzit v itvahu moznost vzajemného ovlivnéni
plazmatickych hladin v§ech podavanych leka.
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Hladinu kyseliny valproové ovliviuji:

Antiepileptika
Antiepileptika indukujici enzymy (jako napt. fenobarbital, fenytoin a karbamazepin) mohou zvysit
vylu€ovani kyseliny valproové a tim snizit jeji ucinnost.

Felbamat
Felbamat v zavislosti na davce zvySuje linearné plazmatické koncentrace volné kyseliny valproové o 18 %.

Antibiotika ze skupiny karbapenemui

Pti soucasném podavani karbapenemi a kyseliny valproové byly hlaseny ptipady, kdy hladina kyseliny
valproové v krvi poklesla, a to az o 60 — 100 % v pribéhu dvou dnti. Vzhledem k uvedené rychlosti a mife
poklesu je soucasné podavani karbapenemil povazovano za obtizné zvladatelné, proto by se mél 1ékat u
pacienti stabilizovanych na kyseling valproové této kombinace vyvarovat (viz bod 4.4).

Meflochin

Meflochin zvySuje odbouravani kyseliny valproové a kromé toho se vyznacuje prokonvulzivnimi u¢inky.
Soucasné podavani s valproatem muze proto zpusobit epileptické zachvaty.

Cimetidin, fluoxetin a erythromycin
Plazmaticka koncentrace kyseliny valproové se mlize zvySovat pii soucasném podavani cimetidinu, fluoxetinu
a erythromycinu.

Antikoagulancia (warfarin) a kyselina acetylsalicylovd

Pfi souCasném uzivani natrium-valproatu s antikoagulancii nebo kyselinou acetylsalicylovou se miiZze objevit
zvysena krvacivost. Kromé toho kyselina acetylsalicylova snizuje vazbu valproové kyseliny na plazmatické
proteiny. Proto je nutno pii soucasném podavani pravidelné¢ kontrolovat hodnoty krevni srazlivosti.
Soucasnému podavani natrium-valproatu a kyseliny acetylsalicylové pii horeckach a bolestech je 1épe se
vyhnout, zvlasté u kojencti a malych deéti.

Rifampicin
Rifampicin mtze snizovat hladinu valproatu v krvi, coz vede ke ztraté terapeutického ucinku. Proto mtize byt
pfi soucasném podavani s rifampicinem nutné upravit davku valproatu.

Inhibitory protedzy
Inhibitory proteazy, jako je lopinavir, ritonavir, snizuji pfi soucasném podani plazmatické hladiny valproatu.

Kolestyramin
Kolestyramin miize vést ke sniZzeni 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 nizsi u¢innost valproatu (viz bod 4.4). Je tieba zvazit sledovani hladin valproatu v séru.
Valproat naopak neindukuje enzymy, nesnizuje tudiz G¢innost estrogennich a progestagennich latek u zen,
které uzivaji hormonalni antikoncepci.

Metamizol

Pii souCasném podéani mize metamizol snizovat sérové hladiny valproatu, coz mtze vést k potencialnimu
snizeni klinické G€¢innosti valproatu. Predepisujici 1¢kati maji sledovat klinickou odpoveéd’ (kontrola zachvatt
nebo kontrola nalady) a podle potteby zvazit sledovani sérovych hladin valproatu.

Methotrexat
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Nékteré 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.

Kyselina valproova ovliviuje:

Fenobarbital a primidon

Zvlasté vyznamné je zvyseni koncentrace fenobarbitalu vlivem natrium-valproatu, které se klinicky projevi
vyrazné zvySenym sedativnim ptisobenim fenobarbitalu, zvlasté u déti. Pokud k tomuto fenoménu dojde, je
nutno davky fenobarbitalu, resp. primidonu (primidon metabolizuje ptfes fenobarbital) snizit. Zejména v
prabéhu prvnich 14 dni podavani takové kombinace je nutno pacienta peclive sledovat.

Fenytoin

Pii stavajici terapii fenytoinem muze pridani ptipravku Orfiril long zvysit koncentraci volného fenytoinu
(nenavazaného na plazmatické bilkoviny a farmakologicky u¢inného), aniz by doslo ke zvySeni celkové
plazmatické hladiny fenytoinu. V disledku toho se zvysuje riziko nezadoucich uc¢inkd, zvlasté pak poskozeni
mozku.

Karbamazepin
Valproat zpomaluje epoxidhydrolazu, kterd metabolizuje karbamazepin-epoxid, aktivni metabolit

karbamazepinu. Hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu se tak mohou zvysit do toxické oblasti navzdory tomu,
ze je hladina karbamazepinu v terapeutickém rozsahu.

Lamotrigin
Valproat utlumuje metabolismus lamotriginu, jehoz davkovani je tak nutno pfiméten¢ upravit. Zda se, ze pii
kombinované 1écbe 1€ky obsahujicimi kyselinu valproovou a lamotriginem se zvysuje riziko koznich reakci.

Felbamat
Kyselina valproova miize az o 50 % zvysit plazmatickou hladinu felbamatu.

Diazepam
U zdravych dobrovolnikl valproat vytésnoval diazepam z vazebnych mist na plazmatickém albuminu a

inhiboval jeho metabolizmus. Pti kombinované 1é¢bé mtize byt zvySena koncentrace nevazaného diazepamu,
plazmaticka clearance a distribu¢ni objem volného diazepamu mohou byt sniZzeny (o 25% a 20%). Polocas
zustava presto nezmeénén.

Lorazepam
U zdravych subjektt zplisobovala soucasna 1é¢ba valproatem a lorazepamem pokles plazmatické

koncentrace lorazepamu na 40%.

Kodein
Valproat ovliviiuje metabolismus a vazbu na plazmatické proteiny u kodeinu.

Nimodipin
Pti souc¢asném pouzivani mize vyznamné vzrast hladina nimodipinu kvili metabolické inhibici.

Barbituraty, benzodiazepiny, neuroleptika, inhibitory MAO a antidepresiva
Valproat mtze zesilovat centralné tlumivé ucinky barbituratti, benzodiazepinii, neuroleptik a antidepresiv. Pti
této kombinaci je nutné pacienta peclive sledovat a davkovani priméfené upravit.

Etosuximid
Valproat zvysSuje koncentraci etosuximidu v plazmé s rizikem nezadoucich t€inkt. Pfi kombinované 1écbé
témito dvéma léky se doporucuje kontrola plazmatickych hladin etosuximidu.

Antikoagulancia
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Valproat mtize ovlivnit G€inky antikoagulancii, jako warfarin a kyselina acetylsalicylova.

Zidovudin
Kyselina valproova mize zvysit plazmatickou koncentraci zidovudinu se zvySenym rizikem toxickych reakei.

Olanzapin
Kyselina valproova miize snizit plazmatické koncentrace olanzapinu.

Rufinamid

Kyselina valproova miize zptisobit zvySeni plazmatické hladiny rufinamidu. Toto zvySeni je zavislé na
koncentraci kyseliny valproové. Opatrnosti je tieba, zejména u déti, protoze tento ucinek postihuje ve vetsi
mife tuto populaci.

Propofol
Kyselina valproova mize zvysit hladiny propofolu v krvi. Pii soucasném podani s valproatem je nutné zvazit
snizeni davky propofolu.

Jiné interakce

Riziko poskozeni jater

U déti mladsich 3 let je tieba se vyhnout sou¢asnému uzivani salicylatt kvili riziku jaterni toxicity (viz bod
4.4). Soucasné uzivani valproatu a vicenasobné antikonvulzni 1écby zvySuje riziko poskozeni jater, zejména u
malych déti (viz bod 4.4). Soucasné uzivani s kanabidiolem zvySuje incidenci zvySenych hodnot
aminotranferaz. V klinickych studiich u pacientti vSech vékovych kategorii, kteii dostavali soucasné kanabidiol
v davkach 10 az 25 mg/kg a valproat, bylo u 19 % pacientl hlaseno zvyseni ALT o vice neZ trojnasobek horni
hranice normalu. Pfi souasném uzivani valprodtu s jinymi antikonvulzivy s potencialni hepatotoxicitou,
véetn¢ kanabidiolu, je tfeba zavést nalezité monitorovani funkce jater a v pfipadé vyznamnych anomalii
jaternich parametr( je tfeba zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1écby (viz bod 4.4).

Pripravky konjugované s pivalatem

Je tfeba se vyhnout souCasnému podavani valproatu a pripravkt konjugovanych s pivalatem (jako je
cefditoren-pivoxil, adefovir-dipivoxil, pivmecilinam a pivampicilin) kviili zvySenému riziku deplece karnitinu
(viz bod 4.4 Pacienti s rizikem hypokarnitinemie). Pacienti, u kterych se spole¢nému podavani nelze vyhnout,
maji byt peclive sledovani z hlediska znamek a ptiznakid hypokarnitinemie.

Topiramat, acetazolamid

V nékterych piipadech bylo soubézné podavani valproatu a topiramatu nebo acetazolmidu spojovano s
hyperamonemii s nebo bez encefalopatie. U pacientti 1é¢enych témito dvéma latkami by mély byt pozorné
sledovany ptiznaky a projevy hyperamonemické encefalopatie.

Kvetiapin
Pfi soucasném podavani valproatu a kvetiapinu se mize zvysit riziko neutropenie/leukopenie.

Lithium
V kombinaci s 1é¢bou lithiem je zapotiebi pravidelné sledovat koncentrace obou 1é¢ivych latek v plazmé.

Klozapin
Soubézna 1écba valproatem a klozapinem muze zvysit riziko neutropenie a myokarditidy vyvolané

klozapinem. Pokud je soubéznad lécba valproatem a klozapinem nezbytnd, je nutné peclivé sledovani
ptipadného vyskytu obou téchto stavi.

Testy na ketolatky
Natrium-valprodt je Castecné metabolisovan na ketolatky, proto je nutno - zvlast€ u nemocnych s diabetem -
pocitat s moznosti faleSné pozitivnich laboratornich testli na ketolatky v mo¢i.
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Antikoncepce
U zen pouzivajicich hormonalni antikoncepci nebyla pozorovana tendence k poklesu plazmatickych hladin

ucinnych hormont, protoze natrium-valproat neindukuje zadné enzymy.

Hepatotoxicke latky
Neni vylou€eno, zZe jiné potencidlné hepatotoxické latky (vcetné alkoholu) zesiluji riziko hepatotoxického
pusobeni natrium-valproatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a zeny ve fertilnim véku

Lécba epilepsie

. Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud je k dispozici jind vhodn4 alternativni 1écba.

. Valproat je kontraindikovan u zen ve fertilnim veku, pokud nejsou splnény podminky Programu
prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba bipolarni poruchy

. Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi.

. Valproat je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky Programu
prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Teratogenita a uéinky na vyvoj pfl expozici in utero

Riziko expozice valprodtu béhem téhotenstvi

Uzivani valproatu v monoterapii i v kombinované 1é¢b¢ s jinymi antiepileptiky je u Zen Casto spojeno s
abnormalnimi vysledky téhotenstvi. Dostupné udaje ukazuji zvysené riziko zavaznych kongenitalnich
malformaci a neurovyvojovych poruch pfi uzivani valproatu v monoterapii i v kombinované 1écb¢ ve srovnani
s populaci, ktera valproatu nebyla vystavena.

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

Studie na zviratech: u mysi, potkant a kralikt byly prokazany teratogenni uc¢inky (viz bod 5.3).

Kongenitalni malformace pri expozici in utero

Metaanalyza (vCetné registrti a kohortovych studii) ukazala, ze ptiblizné 11 % déti Zen s epilepsii, které uzivaly
valproat v monoterapii béhem téhotenstvi, ma zavazné kongenitalni malformace. To je vyssi riziko, nez je
riziko zadvaznych malformaci v bézné populaci (pfiblizné 2-3 %).

Riziko z&vaznych kongenitalnich malformaci u déti je vysSi po in utero expozici kombinované 1éCbé
antiepileptiky obsahujici valproat nez pii kombinované 1éCbé antiepileptiky bez valproatu. Toto riziko je
zavislé na davce pii uzivani valproatu v monoterapii a dostupné tdaje naznacuji, ze je zavislé na davce i pii
uzivani valproatu v kombinované 1é€bé. Prahovou hodnotu, pod niz z4dné riziko neexistuje, ale nelze stanovit.
Dostupné tdaje ukazuji zvySeny vyskyt méné a vice zavaznych malformaci. Mezi nejéastéjsi typy malformaci
patii defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, rozstép rtu a patra, kraniostenéza, srde¢ni, renalni a
urogenitalni vady, defekty koncetin (vCetné bilateralni aplazie radia) a anomalie zahrnujici rizné télesné
systémy.

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

Expozice valproatu in utero mize mit za nasledek malformace oka (v€etné kolobom a mikroftalmtt), které
byly hlaseny ve spojeni s dal§imi kongenitalnimi malformacemi. Tyto malformace oka mohou ovliviiovat
vidéni.

Neurovyvojove poruchy pri expozici in utero
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Udaje ukazuji, Ze expozice valproatu in utero mize mit nepiiznivé uéinky na dusevni a fyzicky vyvoj
exponovanych déti. Zda se, Ze riziko poruch vyvoje nervového systému (vcetné autismu) je zavislé na davce,
kdyz je valproat uzivan v monoterapii. Na zékladé dostupnych udajii ale prahovou davku, pod niz nehrozi
riziko, neni mozné stanovit. Rizika poruch vyvoje nervového systému u potomki byla pii podani valproatu v
kombinované 1é¢bé s dalSimi antiepileptiky béhem té€hotenstvi také vyznamné zvySena ve srovndni s riziky u
déti bézné populace nebo narozenych matkdm s nelécenou epilepsii.

Piesné gestacni obdobi s rizikem téchto G€inkl neni ur¢ité a moznost rizika v pribehu celého t€hotenstvi nelze
vyloucit.

Studie u déti predskolniho veéku vystavenych in utero valproatu, pii podavani valproatu v monoterapii, ukazuji,
ze az 3040 % ma zpozdéni v raném vyvoji, jako napf. mluvi a chodi pozdéji, maji sniZzené intelektove
schopnosti, $patné jazykové dovednosti (mluveni a porozuméni) a problémy s paméti.

Inteligen¢ni kvocient (IQ), méfeny détem Skolniho veku (6 let), které maji v anamnéze expozici valproatu in
utero, byl v priméru o 7-10 bodt niz8i, nez u déti vystavenych jinym antiepileptikiim. I kdyz roli ptidatnych
faktorti nelze vyloucit, existuji dikazy, ze riziko ovlivnéni intelektu u déti vystavenych valproatu mize byt
nezavislé na matetském 1Q.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.

Dostupné tdaje z populacni studie ukazuji, ze déti vystavené plsobeni valproatu in utero jsou ohrozeny
zvysenym rizikem rozvoje poruchy autistického spektra (pfiblizné 3nasobn¢) a détského autismu (pifiblizne
Snasobn¢) ve srovnani s neexponovanou populaci ve studii.

Dostupné udaje z jiné populacni studie ukazuji, ze déti vystavené ptisobeni valproatu in utero jsou ohrozeny
zvySenym rizikem rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) (piiblizné€ 1,5nasobn¢) ve srovnani s
neexponovanou populaci ve studii.

Pokud zZena planuje téhotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot¢hotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie prehodnotit 1écbu
valproatem a zvazit alternativni moznosti 1éCby. Je tfeba vynalozit veskeré usili k pfechodu na vhodnou
alternativni 1éCbu pred pocetim a pied pieruSenim pouzivani kontracepce (viz bod 4.4). Neni-li zména 1éCby
mozna, ma byt zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dité pro podporu jejiho informovaného
rozhodovani ohledné planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje otéhotnét, musi se poradit se specialistou se zkusenostmi s 1é¢bou
bipolarni poruchy a [é¢ba valproatem ma byt pierusena a v piipade€ potieby nahrazena jinou alternativni [é¢bou
v dobé pted pocetim a pted prerusenim pouzivani kontracepce.

Tehotné Zeny
Valproat je kontraindikovan k 1é€b¢ bipolarni poruchy béhem t€hotenstvi. Valproat je kontraindikovan k 1écbé
epilepsie béhem tehotenstvi, pokud existuje jina vhodna alternativni 1éCba epilepsie (viz body 4.3 a 4.4).

Pokud Zena uzivajici valproat ot€hotni, musi byt neprodlené odeslana ke specialistovi, aby byly zvazeny
alternativni moznosti 1écby. Béhem t€hotenstvi mohou matefské tonicko-klonické zachvaty a status epilepticus
s hypoxii predstavovat velké riziko umrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud téhotna Zena, navzdory znamym rizikiim valproatu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni alternativni

1é¢by, musi za vyjimeénych okolnosti uzivat valproat k 1€cbé epilepsie, doporucuje se:

- uzivat nejnizsi Gé¢innou davku a rozdelit denni davku valproatu do nékolika mensich dil¢ich davek
uzivanych béhem dne. Pouziti 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim mize byt vhodnéjsi nez
jiné 1ékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentracim (viz bod 4.2).

Vsechny pacientky exponované valproatu béhem té¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi
se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledn€ expozice v t€hotenstvi. Musi
se provadét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny vyskyt defektd neuralni trubice nebo
jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pred oté¢hotnénim miZze snizit riziko defektdi neuralni trubice,
které se mohou vyskytnout u vSech t¢hotenstvi. Dostupné daje vSak nenaznacuji, ze je podavani kyseliny
listové prevenci vyskytu vrozenych vad nebo malformaci zptisobenych expozici valproatu.
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Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen
Piipravky obsahujici estrogen, vcetn¢ hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou zvySovat
clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni sérové koncentrace valproatu a potencialné niz§i ucinnost
valproatu (viz body 4.4 a 4.5).

Riziko u novorozenct

- Ptipady hemoragického syndromu byly hldSeny velmi vzacné u novorozenct, jejichz matky uzivaly
valproat béhem téhotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii,
hypofibrinogenemii a/nebo se snizenim dalSich koagulacnich faktord. Afibrinogenemie byla také
hlaSena a mtize byt fatalni. Nicméné tento syndrom je tfeba odlisit od poklesu faktord vitaminu K
vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozencii musi provést
vySetfeni po¢tu trombocytil, hladiny fibrinogenu v plazmé, koagula¢nich faktort a koagulacni testy.

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

- Ptipady hypothyreozy byly hlaseny u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem t€hotenstvi.

- Abstinen¢ni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita, nervozita,
hyperkineze, tonické poruchy, ties, kiece a poruchy pfijmu potravy) se mlize projevit u novorozenct,
jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru téhotenstvi.

Muzi a potencialni riziko neurovyvojovych poruch u déti otci 1éCenych valproatem béhem 3 mésicu pied
pocetim

Retrospektivni observacéni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvySené riziko neurovyvojovych poruch
(NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muziim lé¢enym valproatem v monoterapii béhem 3 meésicti pred
pocetim ve srovnani s détmi muzii 1é¢enych lamotriginem nebo levetiracetamem v monoterapii, se sdruzenym
upravenym pomérem rizik (HR) 1,50 (95% CI: 1,09 —2,07). Upravené kumulativni riziko NDD se pohybovalo
mezi 4 % - 5,6 % ve skupiné¢ s valproatem oproti 2,3 % - 3,2 % ve slozené¢ skupiné s
lamotriginem/levetiracetamem. Studie nebyla dostate¢né rozsahla, aby prozkoumala souvislosti se
specifickymi podtypy NDD a omezeni studie zahrnovala potencialni nejasnosti indikaci a rozdily v dobé
sledovani mezi exponovanymi skupinami. Primérna doba sledovani ve skupiné s valproatem se pohybovala
mezi 5,0 2 9,2 lety ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti ve skupiné lamotrigin/levetiracetam. Celkové je zvySené
riziko NDD u déti otcii 1é¢enych valproatem béhem 3 mésicl pred pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu
neni potvrzena. Kromé toho studie nehodnotila riziko NDD u dé€ti narozenych muzim, kteti ptestali uzivat
valproat déle nez 3 mésice pted pocetim (tj. umoznili novou spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatieni maji predepisujici 1ékari informovat pacienty (muze) o tomto potencialnim riziku a
prodiskutovat nutnost zvazit i¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku, béhem uzivani valproatu a po dobu
nejméne 3 mésict po ukonceni 1éCby (viz bod 4.4). MuZi nemaji darovat sperma béhem 1écby a po dobu
alespon 3 mésicti po jejim ukonceni.

Pacienti (muzi) léCeni valprodtem maji byt pravidelné kontrolovani svym predepisujicim lékafem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodné&jsi 1é¢bou. U pacientti (muzt), kteti planuji pocit dité,
maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1é¢by. V kazdém ptipadé maji byt posouzeny
individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo
bipolarni poruchy.

Kojeni

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

S ohledem na piinos kojeni pro dit¢ a na prospésnost 1é¢by pro matku je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo prerusit/ukoncit podavani ptipravku Orfiril long.

Fertilita
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Amenorea, polycysticka ovaria a zvySena hladina testosteronu byly hlaseny u zen uZzivajicich valproat (viz bod
4.8). Podavani valprodtu mize také narusit fertilitu u muzt (viz bod 4.8). Poruchy fertility jsou v nékterych
pfipadech reverzibilni nejméne 3 meésice po ukonceni 1é€by. Omezeny pocet kazuistik naznacuje, ze vyrazné
snizeni davky muze zlepsit fertilitu. V nékterych jinych piipadech vSak reverzibilita infertility u muzii nebyla
znama.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na pocatku 1é€by natrium-valproatem, pii zvySovani davky a/nebo pii soucasném uzivani jinych latek
pusobicich na CNS se muze prodluzovat reakéni doba do té miry, Ze nezavisle na omezenich plynoucich ze
zakladniho onemocnéni omezuje aktivni ucast v silnicnim provozu, obsluze stroju a dalsi ¢innosti vyzadujici
zvysenou pozornost, koordinaci pohybt a rychlé rozhodovani. Ve zvysené mife to plati pii sou¢asném pozivani
alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Zvlastni pozornost se musi vénovat nasledujicim piiznakiim poskozeni jater:

snizeni antiepileptického ucinku, které se projevi zvysSenim cCetnosti epileptickych zachvatli nebo jejich
opakovanym vyskytem, pocit télesné slabosti, nechutenstvi, nauzea nebo opakované zvraceni, bolest
v nadbiisku, bolest neznamé etiologie, tvorba generalizovaného nebo lokalizovaného edému, apatie, poruchy
védomi se zmatenosti, nepokojem a poruchami pohyblivosti. Ve velmi vzacnych ptipadech bylo zjisténo
poskozeni pankreatu s podobnymi klinickymi ptiznaky. Jestlize shora uvedené ptiznaky pietrvavaji nebo jsou
zavazné, je zapotiebi provést ptislusné laboratorni vySetieni kromé dikladného klinického vysetfeni (viz bod
4.4).

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); mén¢ cCasté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urdit).

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Vzdacne: myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, trombocytopenie

Méené casté: leukopenie, pancytopenie.

Vzacné: selhdni kostni dfené, vcetné Cisté aplazie Cervené fady, agranulocyt6za, makrocytova anemie,
makrocytdza.

Velmi vzacné: porucha agregace krevnich desticek, prodlouzeni doby krvaceni, lymfopenie, neutropenie.

Endokrinni poruchy

Méeéné casté: syndrom nepfiméfené sekrece ADH (SIADH), hyperandrogenismus (hirsutismus, virilismus,
akné, alopecie muzského typu a/nebo zvyseni androgend).

Vzacné: hypotyreoza (viz bod 4.6).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: hyponatremie, zvySeni nebo ztrata chuti k jidlu, sniZeni télesné hmotnosti nebo zvyseni t&lesné
hmotnosti. ZvySeni télesné hmotnosti je rizikovym faktorem pro syndrom polycystickych ovarii, proto ma byt
peclivé monitorovano (viz bod 4.4).

Vzacné: hyperamonemie* (viz bod 4.4), hyperinzulinemie, nizké hladiny vazebného proteinu pro inzulinu-
podobny riistovy faktor I, obezita.

*Mohou se objevit pfipady izolované a stfedné tézké hyperamonemie beze zmén jaternich funkénich testu,
které nejsou diivodem k ukonceni 1é¢by. Byla hlasena i hyperamonemie provazena neurologickymi symptomy.
V téchto piipadech je tfeba zvazit dalsi vySetfeni (viz bod 4.3 a 4.4 Poruchy cyklu mocoviny a riziko
hyperamonemie a Pacienti s rizikem hypokarnitinemie).

Neni znamo: hypokarnitinemie (viz body 4.3 a 4.4)
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Psychiatrické poruchy

Casté: zmatenost, halucinace, agrese™®, agitovanost™®, porucha pozornosti*.
Vzéacné: abnormalni chovani*, psychomotoricka hyperaktivita*, poruchy uceni*.
*Pozorovano zejména v pediatrické populaci

Poruchy nervového systému

Velmi casté: tremor.

Casté: extrapyramidové poruchy, stupor*, somnolence, kie¢e*, poruchy paméti, bolest hlavy, nystagmus,
zévraté.

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

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

* Byl hlasen vyskyt stuporu a letargie, nékdy vedouci k pfechodnému koématu (encefalopatie). Tyto Gcinky
byly izolované nebo spojené se zvysSenym vyskytem kieci a vymizely po vysazeni pfipravku nebo sniZeni
davky. Tyto pripady byly vétSinou popsany pii kombinované 1écbé (zvlasté s fenobarbitalem nebo
topiramatem) nebo po nahlém zvyseni dadvek valproatu.

Poruchy ucha a labyrintu
Caste: ztrata sluchu.
Velmi vzacné: tinitus.

Cévni poruchy
Casté: krvaceni (viz bod 4.4 a 4.6).

Meéné caste: vaskulitida.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Meéné casté: pleuralni vypotek (eozinofilni).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea.

Casté: zvraceni, poruchy dasni (zejména hyperplazie dasné), stomatitida, bolest v horni &asti biicha, prijem.
Vyskytuji se Casto u nékterych pacientli na zacatku 1écby, ale i bez preruSeni 1écby béhem néekolika dni obvykle
vymizi.

Méené casté: pankreatitida, nékdy s letalnim zakoncéenim (viz bod 4.4).

Vzdacné: hypersalivace.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: poskozeni jater, nékdy s letalnim zakoncenim (viz bod 4.4), zmény v jaternich testech.

Poruchy kaze a podkozni tkané

Casté: hypersenzitivita, pfechodna a/nebo na davce zavisla alopecie, porucha nehtu a nehtového lizka.

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

Vzacné: exantém, multiformni erytém, toxicka epidermalni nekrolyza, Stevensiv-Johnsontiv syndrom, 1ékova
reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (syndrom DRESS).

Neni zndamo: hyperpigmentace.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné casté: u pacienti dlouhodobé lécenych valprodtem byly hlaSeny piipady sniZzené kostni denzity,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym valproat ovlivituje kostni metabolismus, nebyl
rozpoznan.

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

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: mo&ova inkontinence

Meéné casté: enuréza
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Vzacné: Fanconiho syndrom
Neni znamo: Intersticialni nefritida, zhorSeni funkce ledvin, selhani ledvin.

Poruchy reprodukéniho systému a prsi

Casté: dysmenorea.

Méné casté: amenorea.

Vzacné: neplodnost u muzt (viz bod 4.6), polycysticka ovaria.

Neni znamo: abnormalni spermatogeneze (se snizenym poc¢tem a/nebo snizenou pohyblivosti spermii).

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, nezavazné periferni otoky.

Vysetfeni

Vzacné: snizeni hladiny koagula¢nich faktor (nejméné jednoho) v krvi, abnormalni vysledky koagula¢nich
testd (jako je prodlouZeni protrombinového ¢asu, 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 i bez
ngj.

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem u dospélych,

Vv

zvlastni riziko zavazného poskozeni jater u kojencti a malych déti, zejména ve véku 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 agresivita, agitovanost, poruchy pozornosti, abnormalni chovani,
psychomotoricka hyperaktivita a porucha uceni jsou pozorovany zejména u pediatrické populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pti kazdém zjisténém predavkovani je nutno predpokladat moznost kombinované intoxikace uzitim vice druht
1€kd, napft. pii suicidialnim pokusu. Kyselina valproova ma pii terapeutické hladiné 50—-100 pg/ml relativné
nizkou toxicitu. Pfipady akutni intoxikace i pfi plazmatické hladin€ nad 100 pg/ml jsou velice vzacné jak u
dospélych, tak i u déti. V literatufe je znamo jen nékolik piipadt akutniho a chronického predavkovani s
fatalnim zakoncenim.

Symptomy ptedavkovani

Mezi ptiznaky intoxikace patfi rtizny stupen psychického utlumu — sedace az koma, svalova slabost,
hyporeflexie az areflexie, ojedinéle se mize objevit hypotenze, midza, obehové a dechové poruchy, mozkovy
edém, metabolicka acidoza a hypokalcemie.

Vysoké plazmatické hladiny zptisobuji u déti, stejné jako u dospélych abnormni neurologické reakce a/nebo
zmény chovani.

Protoze ptipravky s valproatem obsahuji sodik, mtze pfi predavkovani dojit k hyponatremie.

Lécba piedavkovani
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Specifické antidotum neni znamo. Proto 1écba intoxikace spociva v udrzeni vitalnich funkci a v podpote
vylucovani kyseliny valproové z organismu. Pokud je to mozné, je na misté do 30 minut po poziti toxické
davky vyvolat zvraceni, resp. provést vyplach zaludku s naslednym podanim aktivniho uhli. Nezbytna je
intenzivni lékarska péce (umisténi na JIP).

Hemodialyza, forsirovana diuréza mohou byt Gi€inné, peritonedlni dialyza mé jen malou ti€innost. S efektivitou
dalSich postupt - perfuze krve ptes aktivni uhli, kompletni ndhrada plasmy a vyménnd transfuze - nejsou
dostate¢né zkusenosti. Z toho divodu se doporucuje, zvlasté¢ u déti, pouze intenzivni interni 1éCba bez
specialnich detoxika¢nich postuptd, ale se sledovanim plazmatickych koncentraci natrium-valproatu. V
jediném ptipad€ byl popsan pozitivni vliv intravendzniho podani naloxonu na projasnéni stavu bezvédomi pfi
intoxikaci.

V ptipad€ predavkovani valproatem, které ma za nasledek hyperamonemii, lze karnitin podavat intravendzné
za ucelem normalizace hladin amoniaku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, derivaty mastnych kyselin, kyselina valproova
ATC kod: NO3AGO1

Natrium-valproat je antiepileptikum, které nema chemickou podobnost s ostatnimi skupinami antiepileptik.
V pokusech na zvitatech i v klinickych studiich ma kyselina valproova antikonvulzivni G¢inky u riznych typi
epilepsie. Pfedpokladanym mechanismem t¢inku kyseliny valproové je jednak zvySeni presynaptické inhibice
mediatorii gama-aminomaslené kyseliny (GABA) ovlivnénim jejiho metabolismu a jednak piimé
postsynaptické plisobeni na iontové kanaly neuronalni membrany.

Kyselina valproova je velice malo rozpustna ve vodé (1:800), zatimco natrium-valproat se rozpousti ve vodé
snadno (1:0,4).

Vicelékové transportni proteiny odstranuji 1éky z mozku a mohou snizit koncentraci antiepileptik v misté
pusobeni. Zvysena exprese vicelékovych transportéri miize mit za nasledek rezistenci viici 1éku, a tak vést ke
vzniku status epilepticus nebo epilepsie rezistentni na 1é¢bu. Predklinické a in vitro studie prokazaly, Ze se
valproat neodstraituje z mozku vicelékovymi transportéry (tj. neni substratem pro vicelékové transportéry).
Proto vytvofeni rezistence vici 1écbe vicelékovymi transportéry je u valproatu nepravdépodobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se kyselina valproova a jeji sodna sil rychle a téméf Gplné absorbuje.

Mezi davkou a plazmatickou koncentraci neni linedrni zéavislost. Terapeutické rozmezi plazmatické
koncentrace je mezi 50 - 100 pg/ml (180 - 360 pmol/l).
P11 koncentracich nad 100 pg/ml je vyssi riziko vyskytu nezadoucich ucinku, popft. az intoxikace.

Distribuce

V likvoru je koncentrace kyseliny valproové asi o 10 % niz$i nez v plazmé. Distribu¢ni objem je zavisly na
véku pacientt a dosahuje 0,13-0,23 I/kg u dospé€lych a 0,13 az 0,19 1/kg u mladSich osob. Kyselina valproova
se vaze z 90-95% na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. U vyS$Sich davek se vazba na bilkoviny
snizuje. Vazba na plazmatické proteiny je nizsi také u poruchy funkce jater nebo ledvin. V jedné studii byly
zjisStovany zvysené hladiny volné kyseliny valproové (8,5-20 %) u pacientt s renalni insuficienci.
Rovnovazného stavu po peroralnim podani se dosahuje zpravidla po 3—4 dnech uzivani.

Placentarni prenos (viz bod 4.6)
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Valproat prochazi placentarni bariérou u zvirat i u ¢loveka.

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

. V nékolika publikacich byla u ¢lovéka hodnocena koncentrace valproatu v pupecni $nlife novorozencti
pii porodu.

Sérova koncentrace valproatu v pupecni $itife, odpovidajici plodové koncentraci, byla podobna nebo mirné

vys$si nez u matek.

Valproat je vylu€ovan do matetského mléka v koncentracich, které €ini asi 1 - 10 % celkové sérové koncentrace
v rovnovazném stavu.

Biotransformace

Biotransformace probiha glukuronizaci a -, ®- a - oxidaci. Pfiblizn€ 20 % podané¢ latky se vylucuje renalni
exkreci jako ester-glukuronid. Existuje vice nez 20 metabolitl, z nichz ty, které vznikaji m-oxidaci se povazuji
za hepatotoxické. Méné€ nez 5 % podané latky se vylucuje moci v nezménéné form¢.

Hlavnim metabolitem je 3-keto-valproova kyselina, ktera prestupuje ze 3—60 % do moci. U toho metabolitu je
u mysi prokdzana antikonvulzivni u¢innost, u ¢lovéka vSak nebyl dosud tento efekt prokazan.

Eliminace

Plazmaticka clearance je 12,7 ml/min u epileptikil, u zdravych dobrovolnikli se pohybuje mezi 5—10 ml/min,
pfi uzivani enzymy-indukujicich 1€¢iv se clearance zvySuje.

Plazmaticky polocas je pti monoterapii cca 12—16 hodin a i pii dlouhodobé 1€¢bé se neméni. Pii kombinované
1écbe s jinymi antiepileptiky (napf. primidonem, fenytoinem, fenobarbitalem nebo karbamazepinem) se
polocas snizuje na 4-9 hodin, v zavislosti na enzymatické indukci.

Déti starsi 10 let a dospivajici maji hodnoty clearance valproatu podobné tém, které¢ jsou hlaSeny u dospélych.
U pediatrickych pacientd mladsich 10 let se systémova clearance valproatu méni s vékem. U novorozenct a
kojencti do 2 mésicti véku je clearance valproatu ve srovnani s dospélymi snizend; nejnizsi je bezprostiedné
po narozeni. V ptehledu védecké literatury vykazoval polocas valproatu u kojenci do dvou mésicti veku
znac¢nou variabilitu v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve veéku 2—10 let je clearance valproatu o 50 % vyssi
nez u dospélych.

U poruchy funkce jater se polocas prodluzuje. V pripadech predavkovani se polocas blizil az ke 30 hodinam.

V teéhotenstvi vzriistd s distribunim objemem ve tfetim trimestru i hepatalni a renalni clearance s moznosti
poklesu plazmatickych hladin i pti zvySené davce.

Biologicka dostupnost
Biologicka dostupnost se po peroralnim podani blizi ke 100 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Valproat nebyl mutagenni ani u bakterii, ani v testu na mySich lymfomech in vitro a nevyvolaval opravu
DNA v primarnich kulturach hepatocytt potkanti. /n vivo vSak bylo dosazeno protichtidnych vysledki pii
teratogennich davkach v zavislosti na cesté podani. Po peroralnim podani, pfevladajici cesté podani u
¢loveka, nevyvolaval valproat chromozomalni aberace v kostni dfeni potkani ani dominantni letalni €¢inky
u mysi. Intraperitonealni injekce valproatu zvysila pocet zlomi vlaken DNA a poskozeni chromozomil u
hlodavcu. V publikovanych studiich byly navic hlaSeny zvySené vymeény sesterskych chromatid u pacienti s
epilepsii vystavenych valprodtu ve srovnani s nelécenymi zdravymi subjekty. Protichtidné vysledky vsak
byly ziskany pfi porovnani udaji u pacientd s epilepsii 1éCenych valproatem s tidaji u nelécenych pacienti s
epilepsii. Klinicky vyznam téchto nalezt tykajicich se DNA/chromozomt neni znam.

Preklinické tidaje ziskané na zaklad€ konvencnich studii kancerogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
cloveka.
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Dlouhodobé pokusy a sledovani hodnotici kancerogenitu byly provadény u mysi a potkand a pti podavani
velmi vysokych davek byl zaznamenan zvyseny vyskyt podkoznich fibrosarkomti u samct laboratorniho
potkana.

Reprodukéni toxicita

Valproat vyvolal teratogenni u¢inky (malformace nékolika orgdnovych systémil) u mysi, potkant a kralikd.
U prvni generace potomkti mysi a potkant po expozici in utero byly hlaSeny abnormality chovani. Nekteré
zmény chovani byly také pozorovany ve druhé generaci a tyto zmény byly mén¢ vyrazné ve 3. generaci mysi
po akutni expozici prvni generace teratogennim davkam valproatu in utero. Zakladni mechanismy a klinicky
vyznam téchto ndlezl nejsou znamy.

Studie na zvitatech ukazuji, Ze pfi piisobeni valproatu in utero dochézi k morfologickym a funkénim zménam
sluchového systému u potkanti a mysi.

Ve studiich toxicity pii opakovaném podavani byly u dospélych potkand a psti 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 pfislusSnymi davkami NOAEL pro nalezy na varlatech 270
mg/kg/den u dospélych potkand a 90 mg/kg/den u dospé€lych psi.

Srovnani bezpecnostniho rozpéti zalozeného na extrapolované AUC u potkanti a pst ukazuje, Ze nemusi
existovat zadné bezpecnostni rozpéti.

U mlad’at potkand byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pii davkach piekracujicich maximalni
tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonedlné¢ nebo intraven6zn€) a bez souvisejicich
histopatologickych zmén. Pii tolerovanych davkéach (do 90 mg/kg/den) nebyly zaznamenany zadné ucinky na
sam¢i reprodukéni organy. Na zakladé 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 ddvkach az 350 mg/kg/den reprodukéni vykonnost samcd.
Muzska neplodnost v§ak byla identifikovana jako nezadouci u¢inek u ¢loveka (viz body 4.6 a 4.8).

Akutni toxicita

Vysledky pokust testujici akutni toxicitu na riiznych zivociSnych druzich neprokézaly vyraznéji zvySenou
citlivost na natrium-valproat. LD 50 podle zivocisného druhu se pohybuje mezi 0,5 - 1,5 g/kg télesné
hmotnosti.

Chronicka toxicita

Pfi pokusech sledujicich chronickou toxicitu na riznych zivocisnych druzich pii davkovani od 250 mg/kg
télesné hmotnosti u laboratorniho potkana a od 90 mg/kg télesné hmotnosti u psti byly prokazany atrofie varlat,
degenerace ductus deferens a insuficientni spermatogeneze spole¢né se zménami plicni tkan€ a prostaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kalcium-stearat, methylovany oxid kfemicity, amonio-methakrylatovy kopolymer typ B, ethylcelulosa,
dibutyl-sebakat, kyselina olejova, kyselina sorbova, hydroxid sodny.

Orfiril long 150 mg a 300 mg dale: natrium-lauryl-sulfat, zelatina, indigokarmin a Orfiril long 300 mg:
chinolinova Zlut’.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Orfiril long 150 a 300 mg: 18 mésici
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Orfiril long 500 a 1000 mg: 3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Orfiril long 150 a 300 mg: Uchovéavejte pfi teploté do 25 °C v dobte uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek
chranén pred vlhkosti.

Orfiril long 500 a 1000 mg: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén ptred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Orfiril long 150 a 300 mg: Plastova lahvicka se Sroubovacim uzévérem plnénym susidlem obsahujici silikagel
(HDPE/PP/silikagel).

Velikost baleni: 50, 100 nebo 200 tobolek

Orfiril long 500 a 1000 mg: sacek z papiru/Al/PE, krabicka
Velikost baleni: 50, 100 nebo 200 davek (sackt) v 1 baleni

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA

Orfiril long 150 mg: 21/083/00-C

Orfiril long 300 mg: 21/084/00-C

Orfiril long 500 mg: 21/085/00-C

Orfiril long 1000 mg: 21/086/00-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. inora 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.4.2026
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