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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
¥V Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.
1. NAZOV LIEKU
Orfiril Injektionslosung
100 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 100 mg valproatu sodného (¢o zodpoveda 86,77 mg kyseliny
valproovej).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Orfiril Injektionslésung je indikovany na liecbu

- generalizovanych zachvatov vo forme absencii, myoklonickych a tonicko-klonickych zachvatov
-  fokalnych a sekundarne generalizovanych zachvatov.

Upozornenie:

U malych deti sa valproat sodny (lie¢ivo injekéného roztoku Orfiril Injektionslosung) pouziva ako liek
prvej vol'by len vo vynimoc¢nych pripadoch; ma sa indikovat’ len s mimoriadnou opatrnost'ou po
prisnom zvazeni rizika a prinosu lie¢by a pokial’ mozno v monoterapii. Injekény roztok Orfiril
Injektionslosung ma byt podany az ked’ peroralne podavanie valproatu sodného nie je mozné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dievcata v detskom veku a zeny vo fertilnom veku

Liecbu valproatom musi zacat’ a d’alej sledovat’ Specialista so skisenost’ami s liecbou epilepsie.
Valproat sa ma pouzivat’ na lie¢bu u dievcat v detskom veku a zien vo fertilnom veku iba v pripade,
pokial’ nie st Géinné iné spdsoby liecby alebo ich pacientka netoleruje.

Valproat sa predpisuje a vydava v stulade s Programom prevencie tehotenstva tykajiiceho sa valproatu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri pravidelnych kontrolach lieCby sa ma starostlivo prehodnotit’ pomer prinosu a rizika liecby.
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Valproat sa ma prednostne predpisovat’ ako monoterapia a v najnizsej u¢innej davke, pokial’ mozno vo
forme s predlzenym uvol'fiovanim. Denna davka sa ma rozdelit’ na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri Cast’ 4.6).

Muzi
Odporuca sa, aby liecbu Orfiril Injektionslosung zacal a d’alej sledoval Specialista so skiisenost’ami s
lie¢bou epilepsie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Davkovanie:

Davkovanie ma byt’ urc¢ené podl'a veku a hmotnosti a individualne upravované lekarom na zaklade
vySetrenia koncentracie v plazme. Poc¢as prechodu z peroralnej terapie na parenteralnu, pocas
parenteralnej terapie, a pocas prechodu z parenteralnej terapie spét’ na perordlnu, sa musia starostlivo
sledovat’ plazmatické hladiny lieCiva, a v pripade potreby sa musi okamzite upravit’ davka, najmi u
pacientov dostavajucich vyssie davky valproatu sodného alebo u pacientov dostavajucich lieky
potencialne ovplyviiujuce metabolizmus valproatu sodného.

U pacientov s oblickovou nedostatocnost’ou treba ratat’ so zvySenim vol'ného valproatu sodného v
plazme a davku timerne tomu redukovat’.

Terapeuticka ucinnost’ sa zvycajne dosahuje pri plazmatickych hladinach medzi 50 a 100 mg/1 (340-
700 pmol/l). Priemerné denné davky pri udrziavacej liecCbe su nasledovné:

Deti 30 mg valproatu sodného / kg telesnej hmotnosti
Dospievajuci 25 mg valproatu sodného / kg telesnej hmotnosti
Dospeli 20 mg valproatu sodného / kg telesnej hmotnosti

VysSie udrziavacie davky pre deti a mladistvych vyplyvaji z vy$sich hodndt klirensu valproatu
sodného u tychto pacientov.

Zaciatok liecby a pokracovanie v udrZiavacej lie¢be u pacientov s valproatom sodnym

Deti a dospeli
Novym pacientom sa odporuca spociatku bolus davka 5-10 mg/kg telesnej hmotnosti ako pomala

intravenozna (i.v.) injekcia valproatu sodného v priebehu 3-5 mintt. Davka sa ma zvySovat’ o 5 mg/kg
kazdych 4-7 dni az do odporti¢anej udrziavacej davky pre kazdi vekovi skupinu, alebo az do
dosiahnutia uspokojujtcej klinickej odozvy. Celkova denna davka ma byt rozdelena do troch az
Styroch jednotlivych podani. Pacientom, ktori boli lickom uz predtym lieeni, sa odportaca ekvivalent
zvycajnej peroralnej jednotlivej davky (mg) ako pomala intravendzna (i.v.) injekcia pocas 3-5 minut
alebo ako kratka inflzia; v pripade potreby podavanie pokracuje vo forme opakovanych injekcii
kazdych 6 hodin, alebo ako pomala intraven6zna infazia pri 0,6-1 mg/kg/h, az kym pacient nemdze
uzivat’ liek peroralne. U deti sa odporuca udrziavacia davka 30 mg/kg/den valproatu sodného, ale ak sa
nepodari primerane zvladnut’ zachvaty, mozno davku zvysit na 40 mg/kg/den. V takych pripadoch sa
maju Casto sledovat’ plazmatické hladiny valproatu sodného. Treba upozornit’, ze u deti mladsich ako 2
mesiace moze byt pol¢as eliminacie valproatu sodného az do 60 h. Toto treba brat’ do ivahy pri
zvySovani davky na udrziavaciu liecbu. Maximalna odporucana davka pre dospelych je 2400 mg/den.

Sposob podévania

Orfiril Injektionsldsung je ur€eny vylucne na intravenézne podavanie.

Orfiril Injektionsldsung ma byt podavany pomaly, intravendzne, v injekcii alebo ako infuzia v 0,9 %
fyziologickom roztoku alebo 5 %-nom roztoku glukézy.

Dizka liecby

Intraven6zne podavanie lieku Orfiril Injektionslosung ma byt zmenené tak rychle ako je to len mozné
na peroralne podavanie. V klinickych stidiach neexistuju skisenosti s lie¢bou liekom Orfiril
Injektionslosung trvajucou dlhsie ako niekol'ko dni.
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4.3 Kontraindikacie

Orfiril Injektionsldsung je kontraindikovany v nasledujtcich situaciach:

o precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

. ochorenim pecene alebo s ochorenim pecene v anamnéze, a/alebo pritomnou peceniovou
alebo pankreatickou insuficienciou,

o rodinnou anamnézou ochorenia pecene,

o vyskytom funkénych poruch pecene so smrtelnym ukoncenim v priebehu lieCby valproatom
sodnym u sturodencov,

o porfyriou,

o u pacientov so zndmymi mitochondridlnymi poruchami zapri¢inenymi mutdciou jadrového génu

kédujiuceho mitochondrialny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-
Huttenlocherov syndrom, a u deti mladsich ako dva roky, u ktorych je podozrenie, Ze majt
poruchu suvisiacu s POLG (pozri Cast’ 4.4),

o pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodna alternativna lie¢ba (pozri ¢asti 4.4 a 4.6),
o u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Mimoriadna opatrnost’ je potrebna u:

- dojciat a deti, ktoré su subezne liecené viacerymi antiepileptikami,

- pacientov s predchadzajiicim poSkodenim kostnej drene,

- deti a dospievajucich s kombinovanymi poskodeniami a tazkymi formami epilepsie,

- pacientov s poruchami krvnej zraZavosti,

- pacientov so zriedkavym vrodenym ochorenim, charakterizovanym enzymatickym deficitom
v peceni

- pacientov s renalnou insuficienciou a hypoproteinémiou.

V zriedkavych pripadoch boli pozorované tazké poSkodenia pecene so smrtel'nym priebehom.
Najcastejsie iSlo o doj¢ata alebo malé deti do 3 rokov, ktoré trpeli tazkou formou epilepsie, ¢asto
spojenou s mozgovym poskodenim, mentalnou retardaciou a/alebo s vrodenou metabolickou
chorobou. U tychto deti moZno odporucat’ terapiu valproatom sodnym len so zvlastnou opatrnostou a
v monoterapii. Skusenosti dokazuju, Ze so zvySovanim sa veku pacientov riziko poskodenia pecene
vyznamne klesa (najma po 10 rokoch Zivota). Vo véc¢sine pripadov k poskodeniu pecene dojde v
prvych 6 mesiacoch liecby, najviac medzi 2. a 12. tyzditiom a pri sibeznom uzivani iného
antiepileptika.

Zavaznym alebo smrte'nym poskodeniam pecene mdzu predchadzat’ nespecifické priznaky, ako
zvySenie poctu epileptickych zachvatov, celkova nevolnost’, nechutenstvo, davenie, bolest’ v nadbrusi,
lokalizované alebo generalizované opuchy a letargia. Vyskyt tychto priznakov ma byt starostlivo
sledovany.

Liecba valproatom sodnym musi byt okamzite preruSena pri podozreni na t'azké poskodenie funkcie
pecene alebo poskodenie podzaludkovej Zl'azy. Strojnasobenie hodnét aspartataminotransferazy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT) v sére, abnormélne prediZenie protrombinového &asu, stipanie
hodnét alkalickej fosfatazy a bilirubinu a zmeny v hodnotach bielkovin mézu byt povazované za
kritérium prerusenia.

Pediatricka populacia

U malych deti sa valproat sodny pouziva ako liek prvej vol'by len vo vynimocnych pripadoch: ma sa
indikovat’ len s mimoriadnou opatrnostou po prisnom zvazeni rizika a jeho potreby a pokial’ mozno
v monoterapii.
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Nasledovny casovy plan pre klinické a laboratorne vysetrenia (pozri nizsie) plati pre deti:

Pred zacatim terapie, potom jedenkrat mesacne pocas 6 mesiacov, a po tomto dvakrat v 3-mesacnych
intervaloch. Okrem toho sa odporuca, aby rodi¢ia/opatrovnici mali telefonicky kontakt s oSetrujucim
lekérom pravidelne medzi laboratornymi kontrolami, aby sa zabezpecilo skoré zistenie toxickych
alebo inych klinickych priznakov.

Laboratorne testy, ktoré je potrebné vykonat pred zacatim liecby:
Celkovy krvny obraz vratane trombocytov, hodnoty zrazavosti (tromboplastinovy ¢as = APTT,
fibrinogén), sérova amylaza, AST, ALT, alkalické fosfatdza, celkovy bilirubin, bielkoviny, glykémia.

Laboratorne testy pocas liecby:

V pripade, Ze sa nevyskytli Ziadne klinické anomalie, postacuje stanovenie celkového krvného obrazu
(vratane trombocytov) a pe¢enovych aminotransferaz. Kazdé druhé vysetrenie vSak ma zahfiat’ test
stanovujuci parametre zrazavosti (pozri vyssie).

Po 12 mesiacoch liecby bez anomalii st 2 az 3 vySetrenia (klinické a laboratorne, v tomto poradi) za
rok vo vSeobecnosti postacujuce.

U dospievajucich a dospelych je riziko vaznych alebo dokonca smrtelnych komplikécii ve'mi malé.
Preto, po vykonani dokladného klinického vysetrenia a laboratornych testov pred zacatim liecby (ako
u deti, pozri vyssie), sa odporuca, aby sa vysetrenie celkového krvného obrazu (vratane trombocytov),
testy funkcii pecene a podzaludkovej zl'azy vykondvali v pravidelnych intervaloch, najmi pocas
prvych Siestich mesiacov.

Osetrujuci lekar sa nemé spoliehat’ vyluc¢ne na biochemické a laboratérne parametre, lebo tie nemusia
byt v kazdom pripade patologické. Anamnéza a vySetrenie maju pre rozhodnutie zasadny vyznam.
Okrem toho musi vziat’ do uvahy aj to, Ze hodnoty pecenovych enzymov, hlavne na zaciatku liecby,
mozu byt u niektorych jednotlivcov prechodne zvysené nezavisle od poruchy pe¢enovych funkeii.

Valproat sodny nema potencial zavislosti.

Liecba liekom Orfiril Injektionslosung moze viest’ k zvySeniu plazmatickej hladiny amoniaku
(hyperamoniémia). Preto pri vyskyte symptémov, ako apatia, spavost’, davenie, arteridlna hypotenzia
ako aj zvysenie poctu epileptickych zachvatov, sa musia sledovat’ plazmatické hladiny amoniaku

a valproatu sodného a podl'a potreby sa redukuje davka lieku Orfiril Injektionslosung.

Pri podozreni na enzymaticku poruchu metabolizmu urey pred nasadenim terapie valproatom sodnym,
je nutné stanovit’ hladinu amoniaku uz pred jej zacatim.

Uzivanie valproatu sodného vedie len zriedka k reakcii imunitného systému. Napriek tomu
u pacientov s podozrenim na lupus erythematodes sa lie¢ba lickom odporuca az po starostlivom
zvazeni vSetkych rizikovych faktorov.

Zavazné kozné neZiaduce reakcie a angioedém

V suvislosti s liecbou valproatom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN), lieckova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), multiformny erytém a angioedém. Pacienti maju byt
informovani o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych prejavov a maji byt starostlivo sledovani.
V pripade, ak sa spozoruju prejavy SCAR alebo angioedému, je potrebné okamzité vySetrenie, a ak sa
potvrdi diagnéza SCAR alebo angioedému, liecba sa musi ukoncit’.
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Obéas, najmi pri vysokych davkach, sa moze vyskytnit’ predizené krvacanie a/alebo
trombocytopénia. Preto pacienti s neocakdvanym krvacanim sliznic alebo zvySenou tendenciou tvorby
hematémov sa maju podrobit’ nasledovnym vySetreniam.

Osobitna pozornost’ je potrebnd, ak je tromboplastinovy &as podstatne predizeny pri sa¢asnych inych
zmenach laboratornych parametrov, ako pokles fibrinogénu a faktorov zrazavosti krvi (najma faktor
VIII) alebo stapanie bilirubinu alebo peceniovych enzymov. Pred operacnymi alebo dentalnymi
zékrokmi sa odportiéa stanovenie trombocytov, tromboplastinového &asu, dizky krvacania a
fibrinogénu.

Pacienti s poSkodenim kostnej drene musia byt starostlivo sledovani.

U pacientov s oblickovou nedostatocnost’ou sa musi zobrat’ do tivahy vzostup plazmatickych
koncentracii valproatu sodného a primerane tomu treba znizit’ davku.

Stcasné uzivanie karbapenémov a kyseliny valproovej alebo valproatu sodného sa neodportca (pozri
Cast’ 4.5).

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hldsené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych stadii antiepileptikami ukazala
malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy

a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika valproatu sodného.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Program prevencie tehotenstva

Valproat ma vysoky teratogénny potencial a u deti vystavenych G¢inku valproatu in utero je vysoké
riziko vrodenych malformacii a porich vyvoja nervového systému (pozri Cast’ 4.6).

Orfiril Injektionsldsung je kontraidkovany v nasledovnych situaciach:
* pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.4 a 4.6).
» uzien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Podmienky Programu prevencie tehotenstva:
OSetrujuci lekar sa musi uistit’, Ze

e v kazdom pripade sa maji vyhodnotit’ individualne okolnosti zapojenim pacientky do
diskusie s ciel'om prediskutovat’ terapeutické moznosti a uistit’ sa, Ze pacientka rozumie
rizikdm a opatreniam potrebnym na minimalizaciu tychto rizik.

e u vsetkych pacientok bola vyhodnotena moznost’ otehotnenia.

e pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a poruch vyvoja nervového systému
vratane zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych uc¢inku valproatu in utero a je si ich
vedoma.

e pacientka rozumie nutnosti absolvovat’ tehotensky test pred zacatim liecby a podl'a potreby
pocas lieCby.

e pacientka absolvovala poradenstvo o metddach antikoncepcie a je schopna dodrziavat’
pokyny zabezpecujlice ucinnu antikoncepciu (d’alSie informacie najdete v podsekcii
Antikoncepcia tohto upozornenia v ramceku), bez prerusenia pocas celého trvania liecby
valproatom.

e pacientka rozumie potrebe pravidelného (minimalne raz ro¢ne) prehodnocovania lie¢by
Specialistom so sklisenost’ami s liecbou epilepsie.

e pacientka rozumie potrebe skontaktovat’ sa so svojim lekarom, ihned’ ako za¢ne planovat’
tehotenstvo, aby sa pred pocatim a vysadenim antikoncepcie zabezpecila v€asna diskusia a
prestavenie na alternativne moznosti liecby.
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e pacientka rozumie potrebe urgentne sa v pripade tehotenstva skontaktovat’ so
svojim lekarom.

e pacientka dostala prirucku pre pacientku.

e pacientka potvrdila, Ze rozumie rizikdm a potrebnym opatreniam spojenym s uzivanim
valproatu (Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky).

Tieto podmienky sa vzt'ahuju aj na zeny, ktoré v sti€asnosti nie st sexualne aktivne, pokial’ lekar
nema presvedcivé dokazy, ze neexistuje riziko otehotnenia.

Dievcata v detskom veku

e Osetrujuci lekar musi zabezpecit', Ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku porozumeli
nutnosti kontaktovat’ $pecialistu ihned’ ako sa u diev€at’a, uzivajuceho valproat, vyskytne
prva menstruacia.

e Osetrujuci lekar sa musi uistit, ze rodiCom/opatrovnikom dievcat v detskom veku, u ktorych
sa vyskytla prva menstruacia, boli poskytnuté uplné informacie o moznych rizikach
vrodenych malformacii a poruch vyvoja nervového systému, vratane zdvaznosti tychto rizik
u deti vystavenych ucinku valproatu in utero.

e U pacientok, u ktorych sa vyskytla prvd menstrudcia, musi Specialista predpisujuci liek
kazdy rok prehodnotit’ potrebu lieCby valproatom a zvazit’ alternativne moznosti liecby. Ak
je valproat jedina vhodna liecba, je potrebné prediskutovat’ pouzitie i¢innej antikoncepcie a
d’alsie podmienky Programu prevencie tehotenstva. Lekar ma vynalozit’ vSetko tsilie, aby
prestavil pacientku v detskom veku na alternativnu lieCbu, predtym ako pacientka dosiahne
dospelost.

Tehotensky test
Pred zaciatkom liecby valproatom musi byt’ vyluc¢ené tehotenstvo. Liec¢ba valproatom sa nesmie

zacat’ u zien vo fertilnom veku bez negativneho vysledku tehotenského testu (tehotensky test
z krvnej plazmy), potvrdeného zdravotnikom, aby sa vylucilo neumyselné pouzitie pocas
tehotenstva.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valproat, musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu bez
prerusenia pocas celého trvania lie¢by valproatom. Takymto pacientkam musi byt poskytnuta
komplexna informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, Ze pacientka neuziva uc¢inna
antikoncepciu. M4 sa pouzit’ aspoi jedna ucinna metodda antikoncepcie (najlepsSie nezavisla od
uzivatel’ky, akymi st vntromaternicové teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metody. V kazdom pripade maja byt pri vybere antikoncepénej
metody zohl'adnené individualne okolnosti, vratane diskusie s pacientkou a jej zapojenia sa a
dodrziavania zvolenych opatreni. Pacientka musi dodrziavat’ vSetky pokyny o ucinnej antikoncepcii
aj v pripade amenorey.

Lieky obsahujce estrogén

Subezné pouzitie s lickmi obsahujicimi estrogén vratane hormonalnych kontraceptiv obsahujucich
estrogén, moze potencialne viest’ k zniZeniu ucinnosti valproatu (pozri Cast’ 4.5). Lekari maju sledovat’
klinicku odpoved’ (kontrola zachvatov alebo kontrola nalady) pri zacati alebo ukonceni liecby liekmi
obsahujicimi estrogén.

Naopak, valproat neznizuje uc¢innost” hormonalnych kontraceptiv.

Kazdoroéné prehodnotenie lieCby Specialistom

Specialista ma aspoti raz ro¢ne zhodnotit, &i je valproat pre pacientku najvhodnej$ou liegbou.
Specialista ma s pacientkou prediskutovat’ Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky na zacCiatku lie¢by a pocas kazdorocného hodnotenia a uistit’ sa, ze pacientka porozumela
jeho obsahu.
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Planovanie tehotenstva

Pokial’ zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skiisenostami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ lieCbu valproatom a zvazit' alternativne moznosti lieCby. Ma sa vynalozit’ vSetko usilie
na prestavenie lieCby na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6). Ak zmena lieCby nie je moZnd, Zzena ma dostat’ d’alSie poradenstvo tykajice sa rizik
valproatu pre nenarodené diet’a, ktoré jej dopomoze k informovanému rozhodnutiu o planovani
rodiny.

V pripade tehotenstva

Pokial’ Zena uzivajuca valproat otehotnie, musi byt’ okamzite odoslana k Specialistovi, aby bola
prehodnotena liecba valprodtom a zvazené alternativne moznosti lieCby. Pacientky vystavené
ucinku valproatu pocas tehotenstva a ich partneri musia byt odoslani k $pecialistovi so
skisenost’ami v teratologii kvoli zhodnoteniu situdcie a poradenstvu ohl'adom exponovaného
tehotenstva (pozri Cast’ 4.6).

Lekarnik musi zabezpecit', aby

pri kazdom vydéavani valproatu bola pacientke poskytnuté karta pacienta a pacientka rozumela jej
obsahu.

pacientky boli upozornené, aby v pripade planovania alebo podozrenia na tehotenstvo liecbu
valproatom nepreruSovali, ale okamzite kontaktovali Specialistu.

Edukacné materialy

V zaujme pomoci zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyvarovat’ sa expozicii u¢inku
valproatu pocas tehotenstva, poskytuje drzitel’ rozhodnutia o registracii edukané materialy, aby
zdoraznil varovania a poskytol navody ohl'adom uzivania valproatu u zien vo fertilnom veku a
detaily Programu prevencie tehotenstva. Prirucka pre pacientku a karta pacienta maju byt’
poskytnuté vSetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju valproat.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky, sa musi pouZit’ pri zaciatku liecby a pri
kazdorocnom $pecialistom uskutocnenom prehodnocovani liecby valproatom.

Pouzitie u pacientov muzského pohlavia

Retrospektivna observacna §tidia naznacuje zvysené riziko porich vyvoja nervového systému (neuro-
developmental disorders, NDD) u deti narodenych muzom lieCenym valproadtom v obdobi 3 mesiacov
pred splodenim diet'ata v porovnani s detmi narodenymi muzom lieCenym lamotriginom alebo
levetiracetamom (pozri Cast’ 4.6).

Ako preventivne opatrenie maju oSetrujuci lekari informovat’ pacientov muzského pohlavia o tomto
moznom riziku (pozri Cast’ 4.6) a prediskutovat’ potrebu zvazit’ pouzivanie ucinnej antikoncepcie, a to
aj u partnerky, pocas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po ukonc¢eni liecby. Pacienti
muzského pohlavia nemaji darovat’ spermie pocas liecby a minimalne 3 mesiace po ukonceni liecby.

Pacientov muzského pohlavia lieCenych valproatom ma oSetrujuci lekar pravidelne kontrolovat’, aby
zhodnotil, ¢i valproat zostava pre pacienta najvhodnejSou lie¢bou. U pacientov muzského pohlavia,
ktori planuju splodit’ diet’a, sa maji zvazit’ a prediskutovat’ vhodné alternativy liecby. V kazdom
pripade sa maju vyhodnotit’ individudlne okolnosti.

Podl’a potreby sa odporuca poradit’ so Specialistom, ktory ma skusenosti s liecbou epilepsie.
Pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov muzského pohlavia st k dispozicii edukacné materialy.

Pacientom muzského pohlavia uzivajucim valproat sa ma poskytnut’ prirucka pre pacienta muzského
pohlavia.
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Vysadenie valproatu sodného alebo prechod na int antiepileptickti medikaciu musi byt’ vykonané
opatrne a postupne. Nahle zmeny mo6zu spdsobit’ ndhle zvysenie poctu epileptickych zachvatov.

Poznamka:
V niektorych studiach in vitro sa ukdzalo, Ze valproat sodny stimuluje replikaciu HIV virusu. Klinicky
vyznam tohto javu nie je zndmy.

Pacienti so zndmym mitochondridlnym ochorenim alebo s podozrenim na mitochondridlne ochorenie
Valproat moze vyvolat’ alebo zhorsit klinické prejavy zédkladnych mitochondridlnych ochoreni
zapri¢inenych mutaciami mitochondrialnej DNA, ako aj jadrového génu kodujuceho POLG.
Konkrétne bolo hlasené aktitne zlyhavanie pec¢ene indukované valproatom a imrtia stivisiace s
peceniou vo vysSej miere u pacientov s dedi¢nymi neurometabolickymi syndrémami zapric¢inenymi
mutaciami génu pre mitochondrialny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-
Huttenlocherov syndrom.

U pacientov s rodinnou anamnézou alebo symptdmami naznacujucimi poruchu suvisiacu s POLG
vratane nevysvetlenej encefalopatie, ale bez obmedzenia na iiu, refraktérnej epilepsie (fokalne;j,
myoklonickej), status epilepticus pri prezentacii, oneskoreného vyvinu, psychomotorickej regresie,
axonovej senzorimotorickej neuropatie, myopatie, cerebelarnej ataxie, oftalmoplégie alebo
komplikovanej migrény s okcipitdlnou aurou prichadza do uvahy podozrenie na poruchy stivisiace s
POLG. V sulade so sucasnou klinickou praxou sa musi vykonat’ testovanie mutacie POLG na
diagnostické vyhodnotenie takychto poruch (pozri Cast 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri kombinacii valproatu sodného s inymi antiepileptikami je mozné obojstranné ovplyvnenie
plazmatickych hladin: antiepileptikd, ktoré indukuji vznik enzymov, ako fenobarbital, fenytoin a
karbamazepin mozu viest’ k zvySenému vyluovaniu valproatu sodného a tym znizovat’ jeho ucinnost’.
Stbezné uzivanie s indukujucimi liekmi moze zvysit riziko hepatotoxicity a hyperamoniémie.

Felbamat zvysuje v zavislosti na davke plazmaticka koncentraciu valproatu sodného linearne o 18 %.

Mefloquin zvysuje odburavanie valproatu sodného a tym obmedzuje jeho protizachvatovu ucinnost’.
Ich subezné podavanie mdze preto viest’ k vyvolaniu epileptickych zachvatov.

Sérova koncentrécia valproatu sodného sa moze zvysit’ subeznym podavanim cimetidinu, fluoxetinu a
erytromycinu.

Stibezné podavanie valproatu sodného a karbapenémov spdsobilo znizenie hladiny valproatu sodného
v krvi ( 60 — 100 % znizenie v priebehu dvoch dni). Z dovodu rychleho nastupu a rozsahu tohto
poklesu sa subezné podavanie karbapenémov u pacientov stabilizovanych na valproate sodnom
nepovazuje za zvladnuteI'né, preto je potrebné sa mu vyhnit' (pozri Cast’ 4.4.).

V kombinovanej liecbe s litiom je potrebné pravidelné sledovanie koncentracii oboch lie¢iv v plazme.

Predovsetkym klinicky vyznamné je zvysenie koncentracie fenobarbitalu pri sibeznom podavani
valproatu sodného, o sa prejavuje silnym zvysSenim sedativneho ucinku. V takychto pripadoch treba
znizit davkovanie fenobarbitalu alebo primidonu (primidon sa Ciasto¢ne metabolizuje na fenobarbital).
Valproat sodny moze sposobit’ prechodné zna¢né zvySenie hladin voI'ného (neviazaného) fenytoinu,
ale vysledkom stubezného uzivania sa celkové hladiny fenytoinu znizia. Toto v§ak zvycajne nie je
klinicky vyznamné, ked’ze mnoZzstvo vol'ného fenytoinu zostava dostato¢né. Valproat sodny moze
zvysit hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu na toxicku troven, hoci je hladina karbamazepinu v
terapeutickom rozsahu. Pri stibeZznom uZzivani sa méze vyrazne zvysit’ hladina nimodipinu kvoli
brzdeniu metabolizmu. Ovplyvneny je aj metabolizmus a vézba na plazmatické bielkoviny aj u inych
ucinnych latok ako je napr. kodein.
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V kombinacii s barbituratmi, benzodiazepinmi (napr. diazepam, lorazepam, klonazepam),
neuroleptikami alebo antidepresivami moze valproat sodny zvySovat’ ich centralny tlmivy efekt.

Pri subeznom podavani valproatu sodného s antikoagulanciami alebo kyselinou acetylsalicylovou sa
moze zvysit nachylnost’ ku krvacaniu. Takisto kyselina acetylsalicylova znizuje vizbu valproatu
sodného na plazmatické bielkoviny. Preto sa pri sibeznom podavani tychto liekov odporucaja
pravidelné kontroly krvnych koagula¢nych parametrov. Stibezné podavanie valproatu sodného

a kyseliny acetylsalicylovej pri horickach a bolestiach treba vylucit obzvlast u dojciat a malych deti.

Valproat sodny inhibuje metabolizmus lamotriginu, preto sa pri subeznom uzivani musi znizit’
davkovanie lamotriginu.

Zda sa, ze pri kombinovanej lie¢be lickmi obsahujicimi valproat sodny a lamotrigin sa zvySuje riziko
koznych reakcii.

Valproat sodny zvysuje koncentraciu etosuximidu v plazme, s rizikom neziaducich u¢inkov. Pri
kombinovanej liecbe tymito dvoma liekmi sa odporaca kontrola plazmatickych hladin etosuximidu.

Valproat sodny moze zvysit’ plazmatickt hladinu zidovudinu, so zvySenym rizikom toxickych reakcii.
Valproat sodny mdze zvysit’ plazmaticka hladinu felbamatu o priblizne 50 %.

Stibezna liecba valproatom a klozapinom mdze zvysit’ riziko neutropénie a myokarditidy vyvolanej
klozapinom. Ak je stibezné pouzitie valproatu s klozapinom nevyhnutné, vyzaduje sa starostlivé

sledovanie oboch udalosti.

Valproat sodny je Ciastocne metabolizovany na keténové latky, a preto u diabetikov méze viest’
k podozreniu na ketoacidoézu s falo$ne pozitivnym testom na urcenie vylu€ovania ketolatok.

U zien, uzivajicich hormonalnu antikoncepciu, nebola zistena ziadna tendencia zniZenia
plazmatickych koncentracii peroralnych antikoncepcnych liekov, ked’ze valproat sodny neindukuje

aktivitu ziadnych enzymov.

Je mozné, Ze potencialne hepatotoxické latky, vratane alkoholu, mézu zvySovat’ hepatotoxické ti€inky
valproatu sodného.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita a zeny vo fertilnom veku

Teratogenita a vyvojové uéinky pri expozicii in utero

Liecba epilepsie

° Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodna alternativna
liecba
. Valproat je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie su splnené podmienky

Programu prevencie tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Riziko spojené s expoziciou valproatu pocas tehotenstva

U Zien, uzivanie valproatu v monoterapii aj v kombindcii s inymi antiepileptikami je ¢asto spojené s
poruchami u deti po narodeni. Dostupné udaje poukazuji na zvysené riziko zavaznych kongenitalnych
malformacii a portich vyvoja nervového systému pri monoterapii a aj polyterapii valproatom, v
porovnani s populéciou, ktora nebola vystavena u€inku valproatu.

Bolo preukazané, ze valproat prechadza cez placentarnu bariéru u druhov zvierat aj u I'udi (pozri ¢ast’
5.2).
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Vrodené malformdcie pri expozicii in utero

Metaanalyza (vratane registrov a kohortovych §tidii) ukazala, Ze priblizne 11 % deti matiek

s epilepsiou, ktoré¢ uzivali v priebehu gravidity valproat samotny, malo zadvazné kongenitalne
malformécie. Jedna sa o vyssie riziko zavaznych malformacii ako u beznej populécie (okolo 2-3 %).
Riziko z&dvaznych kongenitadlnych malformacii u deti po in utero expozicii polyterapii antiepileptikami
zahfiiajucimi valproat je vysSie v porovnani s polyterapiou antiepileptikami, ktora neobsahuje
valproat. Toto riziko je pri monoterapii valproatom zavislé od davky a dostupné udaje naznacuju, zZe je
zavislé od davky aj pri polyterapii s valproatom, avSak nie je mozné stanovit’ prahovt davku, pod
ktorou by ziadne riziko neexistovalo.

Dostupné udaje ukazuju zvySeny vyskyt menej zavaznych aj tazkych malformacii. Medzi najcastejSie
typy malformacii patria poruchy neuralnej trubice, dysmorfizmus tvare, razstep pery a podnebia,
kraniosteno6za, poruchy srdca, oblic¢iek a urogenitalneho traktu, poruchy koncatin (vratane bilateralnej
aplazie radia) a viacpocetné anomalie zahiajice rozne telesné systémy.

Expozicia valproatu in utero moze spdsobit’ poruchy sluchu alebo stratu sluchu spésobenu
malforméciami usi a nosa (sekundarny ucinok) a/alebo priamou toxicitou na funkciu sluchu. Pripady
preukézali unilateralnu a bilateralnu stratu sluchu alebo problémy so sluchom. Vysledky neboli

vo vsetkych pripadoch hlasené. Vo vacsine nahlasenych vysledkov nedoslo k naprave.

Expozicia valproatu in utero moze spdsobit’ o¢né malforméacie (vratane kolobémov, mikroftalmu),
ktoré boli hlasené v stvislosti s inymi kongenitalnymi malformaciami. Tieto o¢né malforméacie
moézu mat’ vplyv na zrak.

Udaje nazna¢uju, Ze expozicia valproatu in utero moze mat’ neziaduce u¢inky na dusevny a fyzicky
vyvin exponovanych deti. Zda sa, Ze riziko neurovyvojovych porich (vratane autizmu) je zavislé od
davky, ak sa valproat pouziva v monoterapii, na zaklade dostupnych tidajov v§ak nemozno stanovit’
prahovt davku, pod ktorou riziko nehrozi. Presné gestacné obdobie tohto rizika je nejasné a moznost’
rizika v priebehu celej gravidity nemozno vylucit. Ak sa valproat podaval v polyterapii s inymi
antiepileptikami pocas gravidity, riziko neurovyvojovych porich u potomkov sa tiez vyznamne
zvysilo v porovnani s det'mi z beznej populacie alebo s tymi, ktoré sa narodili nelieCenym
epileptickym matkam.

Presné gestacné obdobie rizika tychto ¢inkov nie je isté a nemozno vyluc¢it moznost’ rizika pocas
celého tehotenstva.

Ak sa valproat podava v monoterapii, stidie u deti predskolského veku vystavenych valproatu in utero
ukazuja, ze az 30 — 40 % vykazuje oneskorenie v ranom vyvine, ako napr. rozpravanie a neskor
chodza, znizené intelektualne schopnosti, slabé jazykové zrucnosti (rozpravanie a porozumenie)

a problémy s paméatou.

Inteligenény kvocient (IQ) merany u deti v Skolskom veku (6 rokov), ktoré boli vystavené valproatu
in utero, bol v priemere o 7-10 bodov nizsi ako u deti, ktoré boli vystavené inym antiepileptikam. Hoci
posobenie d’alSich faktorov nemozno vylucit', existuju dokazy, Ze riziko mentalnej poruchy u deti
vystavenych valproatu moéze byt nezavislé na materskom IQ.

Dostupné udaje z populacnej stadie ukazuja, Ze deti vystavené valproatu in utero maju zvysené riziko
poruch autistického spektra (priblizne 3-nasobne) a detského autizmu (priblizne 5-nasobne)
v porovnani s neexponovanou populaciou v stadii.

Dostupné udaje z inej populacnej Stidie ukazuji, Ze u deti vystavenych valproatu in utero je zvySené
riziko vzniku poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD, Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
(priblizne 1,5-nasobne) v porovnani s neexponovanou populaciou v Stadii.

Dievcata v detskom veku, Zeny vo fertilnom veku (pozri vyssie a cast 4.4)

Pokial Zena planuje tehotenstvo

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skiisenostami s lieCbou epilepsie

prehodnotit’ lie¢bu valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. Ma sa vynalozit’ vSetko usilie na
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prechod na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Ak
nie je zmena liecby mozna, ma Zena dostat’ d’alSie poradenstvo tykajuce sa rizik valproatu pre
nenarodené dieta, ktoré jej dopomozu k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovany na liecbu epilepsie pocas tehotenstva, pokial existuje vhodna
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.4).Ak pacientka uzivajuca valproat otehotnie, musi byt
okamzite odoslana k lekarovi, ktory zvazi alternativne moznosti liecby. Pocas tehotenstva mézu
materské tonicko-klonické zachvaty a status epilepticus s hypoxiou predstavovat’ vel'ké riziko iimrtia
pre matku a nenarodené dieta.

Pokial tehotna Zena, napriek znamym rizikdm valproatu pocas tehotenstva a po dokladnom zvazeni
alternativnej liecby, musi za vynimoc¢nych okolnosti valproat uzivat, odportca sa:

o uzivat’ najnizsiu uc¢innu davku a rozdelit’ dennt davku do niekol’kych malych davok uzivanych
v priebehu dia. Pouzitie lickovej formy s predlzenym uvolfiovanim moéze byt vyhodnejsie ako
iné liekové formy, aby sa zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentraciam (pozri
Cast’ 4.2).

Vsetky pacientky, ktoré boli vystavené ucinku valproatu pocas tehotenstva a taktiez ich partneri musia
byt odoslani k Specialistovi so skisenostami v teratoldgii kvoli zhodnoteniu situacie a poradenstvu
ohl'adne exponovaného tehotenstva. Musi sa uskuto¢nit’ $pecializované prenatalne monitorovanie, aby
sa zaistil mozny vyskyt defektov neuralnej trubice alebo inych malformacii. Podavanie kyseliny
listovej pred otehotnenim moze znizit riziko defektov neuralnej trubice, ktoré sa mézu vyskytnat' u
vSetkych tehotenstiev. Dostupné idaje v§ak nenaznacuju, Ze je podavanie kyseliny listovej prevenciou
vyskytu vrodenych portch alebo malformacii spésobenych valproatom.

Riziko u novorodencov

o U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené s frekvenciou
vyskytu vel'mi zriedkavo pripady hemoragického syndromu. Tento hemoragicky syndrém stvisi
s trombocytopéniou, hypofibrinogenémiou a/alebo znizenim d’alSich koagulacnych faktorov.
Taktiez bola hlasena afibrinogenémia, ktora moze byt fatalna. AvSak tento syndrém je potrebné
odlisit’ od poklesu faktorov vitaminu K vyvolanych fenobarbitalom a enzymatickymi
induktormi. Preto sa musi u novorodencov vysetrit’ pocet krvnych dosticiek, hladina
fibronogénu v plazme, koagulacné faktory a urobit’ koagulacné testy.

o U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas treticho trimestra gravidity, boli hlasené
pripady hypoglykémie.

o U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené pripady
hypotyreozy.

o U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas treticho trimestra gravidity, sa moze

vyskytnut’ syndrém z vysadenia (ako je najmi nepokoj, podrazdenost’, nadmerna vzrusivost’,
nervozita, hyperkinéza, tonické poruchy, tras, kic¢e a poruchy kfmenia).

Muzi a mozné riziko poruch vyvoja nervového systému u deti otcov lieGenych valproatom v obdobi 3
mesiacov pred splodenim diet’at’a

Retrospektivna observac¢na studia v 3 severskych krajinach naznacuje zvysené riziko portch vyvoja
nervoveého systému (neuro-developmental disorders, NDD) u deti (vo veku od 0 do 11 rokov)
narodenych muzom lieCenym valproatom v monoterapii v obdobi 3 mesiacov pred splodenim dietat’a
v porovnani s detmi, ktoré sa narodili muzom liecenym lamotriginom alebo levetiracetamom v
monoterapii, so sthrnnym upravenym pomerom rizika (hazard ratio, HR) 1,50 (95 % CI: 1,09-2,07).
Upravené kumulativne riziko NDD sa pohybovalo v rozmedzi 4,0 % az 5,6 % v skupine s valproatom
oproti 2,3 % az 3,2 % v skupine tvorenej monoterapiou lamotriginom/levetiracetamom. Stadia nebola
dostatocne velka na preskimanie suvislosti so $pecifickymi podtypmi NDD a obmedzenia Stadie
zahrnali mozné zameny indikécii a rozdiely v Case nasledného sledovania medzi skupinami

11



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2023/06398-Z1A
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢:: 2024/02367-Z1IA
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2024/06247-Z1A

exponovanymi liekom. Priemerny ¢as nasledného sledovania deti v skupine s valproatom sa
pohyboval v rozmedzi 5,0 a 9,2 rokov v porovnani so 4,8 a 6,6 rokmi u deti v skupine s
lamotriginom/levetiracetamom. Celkovo je mozné zvysené riziko NDD u deti otcov lieCenych
valproatom 3 mesiace pred splodenim diet’at’a, no pri¢inna suvislost’ lohy valproatu nie je potvrdena.
Okrem toho s§tidia nehodnotila riziko NDD u deti narodenych muzom, ktori ukon¢ili uzivanie
valproatu na obdobie dlhsie ako 3 mesiace pred splodenim diet’at’a (t. j. bola umoznend nova
spermatogenéza bez expozicie valproatu).

Ako preventivne opatrenie maju oSetrujuci lekari informovat’ pacientov muzského pohlavia o tomto
moznom riziku a prediskutovat’ potrebu zvazit’ pouzivanie ti€innej antikoncepcie, a to aj u partnerky,
pocas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.4). Pacienti
muzského pohlavia nemaju darovat’ spermie pocas lieCby a minimalne 3 mesiace po ukonceni liecby.

Pacientov muzského pohlavia lie¢enych valproatom ma oSetrujuci lekar pravidelne kontrolovat’, aby
zhodnotil, ¢i je valproat pre daného pacienta najvhodnejSou liecbou. U pacientov muzského pohlavia,
ktori planuju splodit’ diet’a, sa maju zvazit a prediskutovat’ vhodné alternativy liecby. V kazdom
pripade sa maju vyhodnotit’ individualne okolnosti. Podl'a potreby sa odporti¢a poradit’ so
$pecialistom, ktory ma skusenosti s lieCbou epilepsie.

U zvierat: teratogénne ucinky boli preukazané u mysi, potkanov a kralikov (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Valproat sa vylucuje do materského mlieka s koncentraciou v rozmedzi od 1 % do 10 % hladiny v sére
matky. U kojenych novorodencov/dojciat liecenych zien boli hlasené hematologické poruchy (pozri
Cast’ 4.8).

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Orfiril Injektionslésung sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta oproti prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

U Zien uZzivajucich valproat boli hlasené amenorea, polycystické vajecniky a zvySené hladiny
testosteronu (pozri Cast’ 4.8). Podavanie valproatu moze taktiez narusit’ fertilitu muzov (pozri
Cast’ 4.8). Kazuistiky ukazuju, ze poruchy fertility si po ukonceni liecby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaciatku terapie valproatom sodnym, pri vyssich davkach alebo pri kombinaciach s inymi liekmi,
ktoré maju vplyv na centralny nervovy systém, ako aj s alkoholom, sa m6zu natol’ko zmenit reak¢né
schopnosti — nezavisle od zadkladného ochorenia — Ze schopnost’ riadit’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje
je znizena. Pre alkohol to plati eSte vo zvySenej miere.

4.8 Neziaduce ucinky

Medzi neziaduce ucinky, ktoré moézu byt’ sposobené uzivanim lieku Orfiril Injektionslosung, patria
vSetky tie, ktoré su spojené s peroralnymi formami valproatu sodného.

Pri parenteralnom podani mé6ze dojst’ tieZ k pocitu palenia na mieste injekcie.

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky pre valproat sodny su gastrointestinalne poruchy, ktoré sa
vyskytuju priblizne u 20 % pacientov. Castym neziaducim G¢inkom (=1 % - <10 %) je narast
hmotnosti. Pripady tazkého (dokonca aj smrtelné¢ho) poskodenia pecene boli pozorované najmé u deti
lieCenych vysokymi davkami alebo v kombinécii s inymi antiepileptikami.

Neziaduce tcinky boli klasifikované v poradi podla frekvencie spomenutou konvenciou:

vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1000 az <1/100);

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov),
zahtnajuce jednotlivé hlasenia.
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: Trombocytopénia, leukopénia.

Menej Casté: Krvacanie

Vel'mi zriedkavé: Potlacenie funkcie kostnej drene, zniZenie koncentracie fibrinogénu a/alebo
koagulaéného faktoru VIII, spomalenie sekundarnej fazy agregacie krvnych dosti¢iek, prediZenie ¢asu
krvacania, lymfocytopénia, neutropénia, pancytopénia, anémia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Lupus erythematodes a vaskulitida
HIléasené boli alergické reakcie (pozri tiez Poruchy koze a podkozného tkaniva).

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: Hyperandrogenizmus.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: Hyperamoniémia, vzostup alebo pokles telesnej hmotnosti, zvysenie alebo zniZenie chuti do
jedla.

Zriedkavé: Hyperinzulinémia, nizke hladiny inzulinu podobného rastového faktoru viazuceho protein
I, opuchy, hypotermia.

Velmi zriedkavé: Hlasené boli abnormdlne nalezy v testoch funkcie stitnej zl'azy. Ich klinicka
relevancia nie je jasna.

Psychické poruchy
Zriedkavé: Drazdivost, halucinacie, konfuzia.

Poruchy nervového systemu

Casté: Ospalost, tremor, parestézia.

Mengj ¢asté: Prechodna koma, v niektorych pripadoch spojena so zvysenou frekvenciou epileptickych
zachvatov.

Zriedkavé: Bolesti hlavy, hyperaktivita, spasticita, ataxia, stupor, zvySené slinenie.

Vel'mi zriedkavé: Encefalopatia, demencia spojend s cerebralnou atrofiou, parkinsonovsky syndrém
(reverzibilny), zhorSenie sluchu, tinnitus.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Pleuralny vypotok (eozinofilny)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté: Bolest’, nauzea, vracanie.
Zriedkavé: Hnacky, pankreatitida.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Casté: Zmeny pecenovych testov.
Zriedkavé: Zavazné poskodenie peene*?.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Prechodna strata vlasov, blednutie vlasov a kuceravenie vlasov.
Zriedkavé: Exantém, multiformny erytém.

Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, Lyellov syndrém.
Nezname: Hyperpigmentacia

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Vel'mi zriedkavé: Fanconiho syndrom, enuréza u deti.

Poruchy reprodukcéného systemu a prsnikov
Casté: Amenorea.
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Vrodené, familiarne a genetické poruchy
Vrodené malformacie a vyvinové poruchy (pozri ast’ 4.4 a cast’ 4.6).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavé: Zapal na mieste injekcie.

Po nespravnej intraarterialnej alebo perivenoznej injekcii sa mozu vyskytnat tkanivové reakcie.
Pri intraven6znom podani sa mézu vyskytnut’ zavraty.

V spojeni s ndrastom hmotnosti alebo hyperandrogenizmom u niektorych zien boli pozorované
pripady polycystickych ovarii. Pri¢inna suvislost’ medzi valproatom sodnym a polycystickymi
ovariami nie je dokazana.

*17riedka, kratko po uziti licku obsahujliceho valproat sodny boli pozorované pripady encefalopatie, ktorej
patogenéza je nejasna a po vysadeni lieku je reverzibilna. V niekol’kych takych pripadoch pritom bola opisovana
zvySena hladina amoniaku a v pripadoch kombinovanej liecby s fenobarbitalom aj zvysena hladina
fenobarbitalu. V ojedinelych pripadoch, predovsetkym pri vyssich davkach alebo pri kombinaciach s inymi
antiepileptikami sa mdze vyskytnit’ chronicka encefalopatia s neurologickou symptomatolégiou a poruchami
vyssich kortikalnych funkeii, ktorych vznik taktiez doteraz nebol uspokojivo objasneny.

*27v1astnu pozornost’ si vyzaduju nasledovné priznaky poskodenia pedene: zniZenie antiepileptického ti¢inku,
ktoré sa prejavi zvySenim poétu epileptickych zachvatov alebo ich opdtovnym vyskytom, pocit telesnej slabosti,
nechutenstvo, nevolnost’ alebo opakované davenie, bolesti v nadbrusi nejasne;j etioldgie, mnoziace sa opuchy
celého tela alebo jeho Casti, I'ahostajnost’, poruchy vedomia so zméitenost’ou, nepokoj a poruchy pohyblivosti. Vo
vel'mi zriedkavych pripadoch sa mozu podobné priznaky vyskytnit aj pri poskodeni pankreasu. Podobné
priznaky musia byt’ vel'mi pozorne sledované u dojciat a deti. Ak st vyS$sie uvedené priznaky silné alebo
pretrvavajuce, potrebné je okrem dokladného klinického vysetrenia vykonat’ prislusné laboratérne vySetrenia
(pozri cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil valproatu u pediatrickej populécie je porovnatel'ny s dospelymi, niektoré
vedlajsie reakcie su vSak v pediatrickej populacii zavaznejsie, pripadne sa pozorujii najma v tejto
populacii. U doj¢iat a malych deti, najmé mladSich ako 3 roky, existuje osobitné riziko vazneho
poskodenia pecene. Mal¢ deti st tiez vystavené osobitnému riziku pankreatitidy. Tieto rizika sa
znizuju so zvySujucim sa vekom (pozri Cast’ 4.4). Psychiatrické poruchy, ako st agresia, agitacia,
poruchy pozornosti, abnormalne spravanie, psychomotoricka hyperaktivita a poruchy ucenia sa
pozoruju najmé v pediatrickej populacii.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri hodnoteni kazdej intoxikacie je potrebné zvazit’ aj moznost’ viacnasobnej intoxikacie, napr. pozitie
viacerych liekov so samovrazednym umyslom.
Valproat sodny v rozmedzi terapeutickej hladiny (50-100 pg/ml) ma pomerne nizku toxicitu.

Vel'mi zriedka sa stretivame pri akttnych intoxikéaciach valproatom sodnym u deti a dospelych s

vysSou plazmatickou hladinou ako 100 pg/ml. V literatare bolo popisanych niekol'ko pripadov
akutneho a chronického predavkovania so smrtel'nym koncom.
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a/ Priznaky predavkovania

Klinicky obraz otravy charakterizuju stavy zméitenosti, utlm az komatoézny stav, svalova slabost’, hypo
az areflexia. V jednotlivych pripadoch bola pozorovana hypotenzia, mi6za, poruchy dychania a
srdcovej Cinnosti, mozgovy edém, metabolicka acidoza, hypokalciémia a hypernatriémia.

Vysoka plazmaticka hladina mo6ze u deti a dospelych vyvolat’ abnormalne neurologické prejavy a
zmeny spravania.

b/ Liecba intoxikacie

Specifické antidotum nie je zname. Lie¢ba musi pozostavat’ zo snahy odstranit’ lie¢ivo z organizmu a
zo zabezpecenia vitalnych funkcii. Ak je to mozné, v priebehu 30 min. po uziti vyvolame vracanie
alebo vykoname vyplach zaludka a podame davku aktivneho uhlia. Suc¢asne je nutné neustale
sledovanie pacienta.

Podra potreby mé6ze byt G¢innd hemodialyza a forsirovana diuréza. Peritonealna dialyza je malo
ucinna.

S u¢innostou hematogénnej perfuzie cez aktivne uhlie, ako aj s kompletnou substiticiou plazmy a
transfuziou nie su dostatocné sktisenosti. Z tychto dévodov, obzvlast u deti sa odporuca intenzivna
internisticka terapia, bez Specifickych detoxikacnych postupov ale s monitorovanim plazmatickej
koncentracie.

V jednom pripade bolo opisané ako tispesné, intravendzne podanie naloxénu na zlepSenie vedomia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty vyssich alifatickych kyselin
ATC kod: NO3AGO1

Valproat sodny je antiepileptikum, ktoré nema ziadnu Strukturalnu podobnost’ s aktivnymi latkami
inych antikonvulziv. V experimentalnych a klinickych studiach preukazal valproat sodny
antikonvulzivnu u¢innost’. Akceptovanym vysvetlenim pre antikonvulzivnu G¢innost’ je zvysenie
GABA-mediatorovej inhibicie cestou presynaptického efektu na GABA metabolizmus a/alebo a
priamy postsynapticky efekt na ionové kanaly neuronalnych membran.

Viacliekové transportné proteiny odstranuji lieky z mozgu a mézu znizit’ koncentraciu
antiepileptickych lickov na mieste pésobenia. Expresia prili§ vel'’kého poctu tychto viacliekovych
transportérov moze mat’ za nasledok rezistenciu voci lieku, a preto vyvinutie epileptického stavu alebo
epilepsie rezistentnej na liecbu. Predklinické a in vitro Studie preukazali, Ze valproat sodny sa
neodstrafiuje z mozgu cestou viacliekovych transportérov. Preto vytvorenie rezistencie voci lieCbe
viacliekovymi transportérmi je pri valproate sodnom nepravdepodobné.

Kyselina valproova je vo vode vel'mi tazko rozpustna (1:800), valproat sodny je vo vode vel'mi 'ahko
rozpustny (1:0,4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pri intraven6znom podani sa maximalne plazmatické hladiny dosahuju takmer okamzite.

Medzi davkou a plazmatickou koncentraciou existuje linearna suvislost’. Stredna terapeuticka Sirka
plazmatickej koncentracie je udavana v rozmedzi 50 - 100 pg /ml. Presiahnutie hornej hranice 100
pg/ml zvysuje neziaduce U€inky az k intoxikacii. Rovnovazny stav plazmatickej hladiny sa dosahuje v
priebehu 3 — 4 dni.
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V cerebrospinalnom likvore predstavuje koncentracia valproatu sodného 10 % aktualnej plazmatickej
koncentracie.

Distribucia

Distribucny objem je zavisly od veku pacienta, spravidla od 0,13 — 0,23 1/kg, u mladistvych 0,13 —
0,19 l/kg.

Valproat sodny je v 90 - 95 % viazany na bielkoviny plazmy, predovSetkym na albumin. Pri vy$Som
davkovani vézba na bielkoviny klesa. Tiez u star§ich pacientov ako aj u pacientov s poruchou
renalnych a hepatalnych funkcii je vdzba na bielkoviny plazmy nizsia. V jednej Studii bola
pozorovand zvysena hladina volnej u¢innej latky (8,5 az nad 20 %) u pacientov so signifikantne
znizenou funkciou obliciek.

Biotransformécia

Biotransformacia prebieha cez glukuronizaciu ako aj beta-, omega- a omega-1-oxidaciu. Asi 20 %
aplikovanej davky sa vylucuje ako ester-glukuronid mo¢om. Existuje viac ako 20 metabolitov, ktoré
sa omega-oxidaciou stavaju hepatotoxickymi. Menej ako 5 % aplikovanej davky valproatu sodné¢ho
odchadza v nezmenenej forme mocom. Hlavnym metabolitom je 3-keto-valproova kyselina, ktora sa v
3-60 % nachadza v moci. Tento metabolit ma u mysi antikonvulzivny G¢inok, u l'udi este u¢inok nebol
objasneny.

Eliminécia

Plazmaticky klirens bol v jednej $tadii u pacientov s epilepsiou 12,7 ml/min; u zdravych sa pohybuje
od 5 - 10 ml/min; pri uzivani antiepileptika s pozitivnou enzymatickou indukciou stipa. Plazmaticky
pol¢as je pri monoterapii priemerne medzi 12 - 16 hodinami a ostava aj pri dlhodobej terapii
konstantny.

V kombinacii s inymi liekmi (primidén, fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin) klesa polcas na
hodnoty medzi 4 a 9 hodinami, v zavislosti od enzymatickej indukcie.

Deti vo veku nad 10 rokov a dospievajuci maji klirens valproatu podobny ako dospeli. U detskych
pacientov mladsich ako 10 rokov sa systémovy klirens valproatu meni s vekom. U novorodencov a
dojciat do 2 mesiacov je klirens valproatu v porovnani s dospelymi znizeny a je najnizsi bezprostredne
po narodeni. V prehl'ade vedeckej literatury sa ukazala zna¢na variabilita pol¢asu valproatu u dojciat
mladSich ako dva mesiace v rozmedzi od 1 do 67 hodin. U deti vo veku 2 az 10 rokov je klirens
valproatu o 50 % vyssi ako u dospelych.

U pacientov s poskodenim pecene je poléas predizeny. V pripadoch predavkovania boli pozorované
hodnoty polcasu az 30 hodin.

V tehotenstve stupaju v tretom trimestri hodnoty hepatalneho a renalneho klirensu so zvySenim
distribu¢ného objemu, s moznym zniZenim plazmatickej koncentracie pri tej istej davke.

Valproat sodny prechadza cez placentu a dostava sa do materského mlieka. V rovnovaznom stave je
koncentracia v materskom mlieku priblizne 10 % plazmatickej koncentracie.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Studie akutnej toxicity u roznych druhov zvierat nepreukazali zvlastnu citlivost’. V zavislosti od druhu
zvierat je hodnota LD, medzi 0,5 - 1,5 g/kg telesnej hmotnosti.

V studiach chronickej toxicity pri davkovani od 250 mg/kg potkanom a od 90 mg/kg psom sa zistila
atrofia testes, degeneracia ductus deferens, insuficiencia spermatogenézy ako aj zmeny na prostate a
plcach.
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Karcinogénny a mutagénny potencial 5

Valproat sodny posobi teratogénne u mysi, potkanov a kralikov. Stidie mutagénneho potencialu
nepreukazali mutagénny tc€inok. V stadiach karcinogenity na potkanoch a mysiach bol pri vysokych
davkach pozorovany zvyseny vyskyt subkutanneho fibrosarkému u potkanich samcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetan disodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Orfiril Injektionslosung sa nesmie podéavat’ intravenozne s inymi liekmi a nesmie sa mieSat’ s inymi
liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola preukdzana pocas 3 dni pri teplote 20 — 22 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
uchovavania pocas pouzitia a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a ¢as uchovavania
nema byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C, pokial’ sa nariedenie nevykonalo v
kontrolovanych a validovanych antiseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 bezfarebnych, priesvitnych sklenenych ampuliek, obsahujtcich 3 ml alebo 10 ml injekéného
roztoku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Orfiril Injektionsldsung je pripraveny na pouZzitie. MdZe sa pomaly injikovat’ do Zily (i.v.) alebo podat’
v inflzii po zriedeni v 0,9 % chloride sodnom alebo v 5 % roztoku glukézy intravendzne.

Zriedenia sa musia vykonat’ s pouzitim aseptickych technik.

Orfiril Injektionsldsung je len na jednorazové pouZitie.

Pred pouzitim sa musi zriedeny roztok vizualne skontrolovat’. Pouzity moze byt len Ciry roztok bez
Ciastociek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2023/06398-Z1A
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢:: 2024/02367-Z1IA
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2024/06247-Z1A
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