Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢ .: 2023/06499-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
V¥ Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.
1.  NAZOV LIEKU
Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg
tablety s predlzenym uvolfiovanim
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 333 mg valproatu sodného a 145 mg kyseliny
valproovej (¢o celkovo zodpoveda 500 mg valproatu sodného).

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom:
Kazda tableta s predlzenym uvol'iovanim obsahuje 46,2 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta s prediZzenym uvoliovanim.
Biela, podlhovasta filmom obalena tableta s deliacimi ryhami na oboch stranach.

Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na liecbu:

- generalizovanych zachvatov vo forme absencii, myoklonickych a tonicko-klonickych
zachvatov,

- parcialnych zachvatov a zachvatov so sekundarnou generalizaciou

a vV kombinovanej liecbe inych typov zachvatov, napr. jednoduché a komplexné parcialne zachvaty

a parcialne zachvaty so sekundarnou generalizaciou, ak tieto formy zachvatov neodpovedaji na

zvycajnu antiepilepticku lie¢bu.

Poznamka:
U malych deti do 3 rokov a vratane 3 rokov st antiepileptika obsahujice kyselinu valproovi lie¢bou
prvej vol'by len vo vynimoénych pripadoch.

Lie¢ba manickej fazy bipolarnej afektivnej poruchy, ak je liec¢ba litiom kontraindikovana alebo nie
je tolerovana. U pacientov, ktori odpovedali na liecbu akiitnej manie valproatom, sa méze zvazit
pokracovanie liecby po manickej epizode.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Poznamka:
Pri zmene predchadzajucej lieCby liekovymi formami bez predlzeného uvol'novania na Valpro-
ratiopharm Chrono 500 mg treba zabezpecit', aby sa v sére udrzali dostato¢né hladiny kyseliny
valproovej.

Dievcata v detskom veku a Zeny vo fertilnom veku

Liecbu valproatom musi zacat’ a d’alej sledovat $pecialista so skisenost'ami s lie€bou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy. Valproat sa ma pouzivat’ na liecbu u dievcat v detskom veku a zien vo fertilnom
veku iba v pripade, pokial’ nie st u€inné iné spdsoby liecby alebo ich pacientka netoleruje.

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

Valproat sa ma prednostne predpisovat’ ako monoterapia a v najnizsej ucinnej davke, pokial’ mozno
vo forme s predizenym uvolfiovanim. Denné dévka sa ma rozdelit’ na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri Cast 4.6).

Zachvaty

Davkovanie ma uréit’ a monitorovat’ odbornik na zaklade individualnych podmienok. Stanovenie
davky sa ma primarne urcit’ skor na zaklade klinickych znakov, nez na rutinnom monitorovani
sérovych koncentracii. Stanovenie sérovych hladin moze byt uzitocné v pripade toxickych
symptomov alebo pri nedostato¢nom uéinku (pozri ¢ast’ 5.2). Ciel'om je dosiahnut’ absenciu zachvatov
pri najniz$ej moznej davke.

Na dosiahnutie optimalnej uc¢innej davky sa odporaca prirastkové (postupné) zvySovanie davky.

Na ul'ah¢enie postupného zvySovania davky a presnej titracie udrziavacej davky s dostupné rozne
sily a liekové formy.

Zvycajna zatiatoéna davka v monoterapii je 5 — 10 mg kyseliny valproovej/kg telesnej hmotnosti,
a ta sa ma postupne zvySovat’ kazdé 4 — 7 dni priblizne o 5 mg kyseliny valproovej/kg telesnej
hmotnosti.

V niektorych pripadoch sa plny G¢inok nepozoruje az 4 - 6 tyzdiov. Denné davka sa preto nema prilis
rychlo zvySovat’ nad priemerné mnoZzstva.

Zvycajna priemerna denna davka pocas dlhodobej liecby je:

- 20 mg kyseliny valproovej /kg telesnej hmotnosti u dospelych a starSich pacientov,
- 25 mg kyseliny valproovej /kg telesnej hmotnosti u mladistvych,

- 30 mg kyseliny valproovej /kg telesnej hmotnosti u deti.

Podr’a toho sa ako navod odporacaji nasledovné denné udrziavacie davky:

Vek Telesna hmotnost’ Priemerna davka v mg*/den
Deti™

3—6rofné priblizne 15 — 25 kg 450 - 600

7 — 14 ro¢né priblizne 25 — 40 kg 750 — 1200

Mladistvi od 14 rokov priblizne 40 — 60 kg 1000 — 1500

Dospeli priblizne od 60 kg 1200 — 2100

* Udaje vychadzajuce z mg valproatu sodného.
** Poznamka:

U deti do 3 rokov sa prednostne ma pouzit’ lickova forma s niz§im obsahom uéinnej latky (napr.

roztok).
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Ak sa Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg pouziva v kembinacii s predchadzajicou lie¢bou alebo ako
substitu¢na terapia predchadzajucej lie¢by, davka akéhokol'vek iného subezne podavaného
antiepileptika, najma fenobarbitalu, sa musi ihned’ znizit'. Ak sa predchadzajuci liek vysadzuje, treba
to robit’ postupne.

Ked'Ze je ucinok inych antiepileptik na indukciu enzymov reverzibilny, sérové hladiny kyseliny
valproovej sa maji kontrolovat’ priblizne 4 — 6 tyZdfiov po poslednom uZiti takéhoto lieciva a ak je to
vhodné, denna davka Sa ma znizit.

U pacientov s renalnou insuficienciou alebo hypoproteinémiou treba vziat’ do Gvahy vzostup vol'nej
formy kyseliny valproovej v sére a ak je to potrebné, davka sa ma znizit'. Rozhodujiucim faktorom v
uprave davkovania je ale klinicky obraz, pretoze stanovenie celkovej koncentracie kyseliny valproovej
Vv sére moze viest’ k chybnym zaverom (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt nevyhnutné znizit’ davku alebo u pacientov
na hemodialyze méze byt nevyhnutné zvysit’ davku. Valproat je dialyzovatel'ny (pozri ¢ast’ 4.9).
Dévkovanie sa ma upravit’ podla vysledkov klinického monitorovania pacienta (pozri Cast’ 4.4).

Denna davka sa podava v 1 — 2 rozdelenych davkach.

Manicka faza bipolarnej afektivnej poruchy

Dospeli:

Denniti davku ma individualne stanovit’ a kontrolovat’ vysetrujuci lekar. Uvodna odporudena denna
davka je 750 mg. Okrem toho, v klinickych §tadiach tvodna davka 20 mg valproatu/kg telesnej
hmotnosti preukazala prijateny bezpe¢nostny profil. Liekova forma tablety s predizenym
uvolfiovanim sa moze podavat’ jedenkrat alebo dvakrat denne. Davka sa ma zvySovat’ tak rychlo ako
je to mozné, aby sa dosiahli najnizsie terapeutické davky s pozadovanym klinickym t¢inkom. Denna
davka sa ma upravit’ podla klinickej odpovede, aby sa stanovila najnizsia i¢inna davka individualne
pre kazdého pacienta.

Priemerna denna davka sa pohybuje v rozmedzi 1 000 az 2 000 mg valproatu. Pacientov, ktori uzivaju
vys$sie davky ako 45 mg/kg telesnej hmotnosti je potrebné starostlivo sledovat’.

Pokracovanie v lie¢be manickej fazy bipolarnej afektivnej poruchy sa ma individualne upravit
pouzitim najnizsej ucinnej davky.

Deti a dospievajuci:
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg sa na lie¢bu bipolarnej afektivnej
poruchy u pacientov mladsich ako 18 rokov neskumala.

Spdsob a dizka podavania

Tablety s predizenym uvoliovanim sa maju prednostne uZivat' 1 hodinu pred jedlom (rdno na prazdny
zaltidok). V pripade gastrointestindlnych neziaducich téinkov pocas lieby treba tablety s predizenym
uvolfiovanim uZzivat’ pocas alebo po jedle. Maju sa prehltntit’ v celku alebo ako polovice, nemaju sa
zuvat’ a maju sa uzit’ s vel’kym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody).

Trvanie lieCby urci vysetrujtci lekar.

Zichvaty

Antiepilepticka liecba je vzdy dlhodoba liecba.

Odbornik (neurolog, detsky neuroldg) rozhodne o0 tiprave davkovania, trvani lieCby a vysadeni lieku
Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg jednotlivo. Vo v§eobecnosti sa nema pokusat’ 0 znizovanie davky
alebo vysadenie lieku, pokial’ pacient nie je bez zachvatov minimalne dva alebo tri roky.
Vysadzovanie sa musi uskutocnovat’ formou postupného znizovania davky v obdobi jedného alebo
dvoch rokov. Detom sa méa umoznit’ vyrast’ z ddvky na kg telesnej hmotnosti namiesto upravovania
davky podla veku, ak sa nalezy EEG nezhorSuju.
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Skusenosti s dlhodobym uzivanim lieku Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg st obmedzené, najma
u deti vo veku do 6 rokov.

4.3 Kontraindikacie
Valpro-ratiopharm Chrono 500 je kontraindikovany v nasledujucich situaciach:

- precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1,

- ochorenie pecene alebo zavazna aktivna porucha funkcie peéene alebo pankreasu v 0sobnej
alebo rodinnej anamnéze,

- porucha funkcie pecene konciaca umrtim u stirodenca pocas liecby kyselinou valproovou,

- porfyria,

- poruchy koagulacie,

- poruchy cyklu mocoviny (pozri tiez Cast’ 4.4.)

— Valproat je kontraindikovany u pacientov, u ktorych je zname, ze maji mitochondrialnu
poruchu sposobentt mutaciami jadrového génu kodujuceho mitochondrialny enzym polymerazu
v (POLG), napr. Alpers-Huttenlocher syndrom, a u deti mladsich ako dva roky, ktoré st s
podozrenim na poruchu savisiacu s POLG (pozri ¢ast’ 4.4).

Liecba epilepsie

- pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodna alternativna lie¢ba (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Liecba bipolarnej poruchy

- pocas tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Program prevencie tehotenstva

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

Valpro-ratiopharm Chrono 500 je kontraidkovany v nasledujucich situaciach:

Liecba epilepsie

* pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodn4 alternativna lie¢ba (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

* u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva (pozri

Casti 4.4 and 4.6).

Liec¢ba bipolarnej poruchy

* pocas tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).
* u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva (pozri
Casti 4.4 and 4.6).

Podmienky Programu prevencie tehotenstva:

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze

* v kazdom pripade je nutné vyhodnotit’ individualne okolnosti zapojenim pacientky do diskusie

s ciel'om prediskutovat’ terapeutické moznosti a uistit’ sa, Ze pacientka rozumie rizikam a opatreniam
potrebnym na minimalizéaciu tychto rizik.
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* u vSetkych pacientiek bola vyhodnotena moznost’ otehotnenia.

* pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a poruch vyvoja nervového sytému, vratane
zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych uc¢inku valproétu in utero a je si ich vedoma.

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

* pacientka absolvovala poradenstvo o metodach antikoncepcie a je schopna dodrziavat’ pokyny
zaistujuce efektivnu antikoncepciu (dalSie informacie najdete v podsekcii Antikoncepcia tohto

upozornenia v ramceku), bez preruSenia pocas celej doby trvania liecby valproatom.

* pacientka rozumie potrebe pravidelného (miniméalne raz rocne) prehodnocovania liecby Specialistom
so skusenostami s lieCbou epilepsie alebo bipolarnej poruchy <alebo migrény>.

* pacientka rozumie potrebe skontaktovat’ sa so svojim lekarom, ihned’ ako za¢ne planovat’
tehotenstvo, aby sa pred pocatim a vysadenim antikoncepcie zaistila v€asna diskusia a prechod na
alternativne moznosti liecby.

* pacientka rozumie potrebe urgentne sa v pripade tehotenstva skontaktovat’ so svojim lekarom.

* pacientka dostala Informacnu priruc¢ku pre pacientku.

* 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 sucasnosti nie st sexudlne aktivne, pokial’ lekar nema
presvedcivé dokazy, Ze neexistuje riziko otehotnenia.

Diev¢ata v detskom veku

* Predpisujuci lekar musi zaistit', Ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku porozumeli nutnosti
kontaktovat’ Specialistu ihned’ ako sa u dievéata, uzivajiceho valproat, vyskytne prva menstruacia.

* Predpisujuci lekar sa musi uistit’, ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku, u ktorych sa
vyskytla prva menstrudcia, boli poskytnuté uplné informéacie o moznych rizikach vrodenych
malformaécii a poruch vyvoja nervového systému, vratane zdvaznosti tychto rizik u deti vystavenych
ucinku valproatu in utero.

* U pacientiek, u ktorych sa vyskytla prva menstrudcia musi lekar kazdy rok prehodnotit’ potrebu
liecby valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. Ak je valproat jedina vhodna liecba, je
potrebné prediskutovat’ pouzitie u¢innej antikoncepcie a d’alsie podmienky Programu prevencie
tehotenstva. Lekar ma vynalozit’ v§etko tsilie, aby zmenil lie¢bu valproatom u pacientky na
alternativnu lieCbu, predtym ako pacientka dosiahne dospelost’.

Tehotensky test

Pred zaciatkom liecby valproatom musi byt vylucené tehotenstvo. Liecba valproatom nesmie zacat' u
zien vo fertilnom veku bez negativneho vysledku tehotenského testu (tehotensky test z krvnej plazmy),
potvrdeného zdravotnikom, aby sa vylucilo neimyselné pouzitie po¢as tehotenstva.

Antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valproat, musia uzivat' i¢inna antikoncepciu bez
prerusenia pocas celej doby trvania liecby valproatom. Takymto pacientkdm musi byt poskytnuta

komplexna informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, Ze pacientka neuziva ucinni
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antikoncepciu. Ma sa pouzit’ aspon jedna u¢inna metoda antikoncepcie (najlepsSie nezavisla od
uzivatel’ky, akymi st vntitromaternicové teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie, vratane bariérovej metddy. V kazdom pripade maju byt pri vybere antikoncepcnej
metddy zohl'adnené individualne okolnosti, vratane diskusie s pacientkou a jej zapojenia a
dodrziavania zvolenych opatreni. Pacientka musi dodrziavat’ vSetky pokyny o efektivnej antikoncepcii
aj v pripade amenorey.

Kazdoro¢né prehodnotenie lieCby Specialistom

Specialista ma aspoii raz roéne zhodnotit, &i je valproat pre pacientku najvhodnej$ou lie¢bou.
Specialista mé s pacientkou prediskutovat’ Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky na zaciatku lieCby a pocas kazdorocnej prehliadky a uistit’ sa, Ze pacientka porozumela jeho
obsahu.

Planovanie tehotenstva

Pokial’ zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skiisenostami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valproatom a zvazit’ alternativne moznosti liecby. M4 sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Ak
zmena liecby nie je mozna, Zena ma dostat’ d’alSie poradenstvo tykajuce sa rizik valproatu pre
nenarodené diet’a, ktoré jej dopomoéze k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
skusenost’ami s liecbou bipolarnej poruchy a lie¢ba valproatom ma byt prerusena a podla potreby

nahradena alternativnou lie¢bou v obdobi pred po¢atim a pred vysadenim antikoncepcie.

V pripade tehotenstva

Pokial’ Zena uzivajuca valproat otehotnie, musi byt’ okamzite odoslana k Specialistovi, aby bola
prehodnotena liecba valproatom a zvazené alternativne moznosti lieCby. Pacientky vystavené ucinku
valproatu pocas tehotenstva a ich partneri musia byt odoslani k $pecialistovi so skiisenost’ami

Vv teratologii kvoli zhodnoteniu situdcie a poradenstvu ohl'adne exponovaného tehotenstva (pozri Cast’
4.6).

Lekarnik musi zaistit’, aby

* pri kazdom vydavani valproatu bola pacientke poskytnuta Karta pre pacientku a pacientka rozumela
jej obsahu.

» pacientky boli upozornené, aby v pripade planovania alebo podozrenia na tehotenstvo liecbu
valproatom nepreru$ovali, ale okamzite kontaktovali Specialistu.

Edukaéné materialy

V zaujme pomoci zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyvarovat’ sa expozicii i€¢inku valproatu
pocas tehotenstva, poskytuje drzitel’ rozhodnutia o registracii edukacné materialy, aby zdoraznil
varovanie a poskytol navody ohl'adne uzivamia valproatu u zien vo fertilnom veku a detaily Programu
prevencie tehotenstva. Informacna prirucka pre pacientku a Karta pre pacientku maja byt’ poskytnuté
vSetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju valproat.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky, musi byt pouzity pri zaciatku liecby a
pri kazdorocnom $pecialistom uskutocnenom prehodnocovani lieCby valprodtom.

Upozornenia

Zavazné poskodenie pecene sa vyskytlo menej ¢asto, poskodenie pankreasu zriedkavo.
Najcastejsie st postihnuté doj¢ata a malé deti do 3 rokov, ktoré su nachylné na zavazné epileptické
zachvaty, najmé pri kombinacii kyseliny valproovej s inymi antikonvulzivnymi latkami alebo ak je
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tiez pritomné poSkodenie mozgu, mentalna retardicia alebo vrodené metabolické ochorenie. V tejto
skupine pacientov sa ma kyselina valproova podavat’ s mimoriadnou opatrnostou a v monoterapii.
Vicsina pripadov poskodenia pecene sa zaznamenala pocas prvych 6 mesiacov liecby, najma medzi
druhym a dvanastym tyzdiom.

Skusenosti ukazali, ze nad 3 roky (hlavne u pacientov star§ich ako 10 rokov) frekvencia hepatalnych
ochoreni vyrazne klesa.

Priebeh tychto ochoreni méze byt smrtelny. Stibezny vyskyt hepatitidy a pankreatitidy zvySuje riziko
smrtel'ného priebehu.

Samovrazda / samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hldsené suicidalne myslienky a
spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych $tadii s antiepileptikami
preukéazala malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné tdaje nevyluéuju moznost’ zvySeného rizika pre Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg.
Pacientov je preto potrebné sledovat’ pre priznaky a symptdmy suicidalnych myslienok a spravania a
je potrebné zvazit' vhodnu liecbu. Pacientom (a ich opatrovatel'om) je potrebné odporucit, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Priznaky peceiiového a/alebo pankreatického poskodenia

Zavaznému alebo smrte'nému poskodeniu pecene a/alebo pankreasu mozu predchadzat’ nespecifické
symptomy ako st zvySena frekvencia/zavaznost’ zachvatov, porucha vedomia so zmétenost'ou,
podrazdenie, poruchy pohybov, nevol'nost’, asténia, strata chuti do jedla, odpor k znamemu jedlu alebo
ku kyseline valproovej, nauzea, vracanie, abdominalna bolest’, letargia, a najma v pripadoch
poskodenia peéene, hematémy, epistaxa a lokalne alebo generalizované edémy. Pacientov, najméa
dojcata a batol'ata, treba starostlivo sledovat’ s oh'adom na tieto symptomy. Ak tieto symptomy
pretrvavaju alebo st zavazné, treba okrem dokladného klinického vySetrenia vykonat’ aj prislusné
laboratdrne testy (pozri niZ8ie opatrenia na véasné rozpoznanie).

Osetrujuci lekar sa nema spoliehat’ iba na laboratorne nalezy, ked’Ze nie st vo vSetkych pripadoch bez
normalnych limitov. Najmé na zaciatku liecby mézu byt pecenové enzymy zvySené nezavisle na
poskodeni funkcie pecene. Preto je anamnéza a klinicky obraz vzdy rozhodujtci na postidenie
laboratornych nalezov.

Opatrenia na v¢asné rozpoznanie poskodenia pecene a/alebo pankreasu

Pred zacatim liecby: treba poskytnut’ detailnt historiu lekarskych vysetreni, najmé s ohl'adom na
metabolické poruchy, hepatopatiu, pankreatické ochorenie a koagulopatie, klinické vySetrenie

a laboratorne testy (napr. PTT, fibrinogén, koagulacné faktory, INR, celkovy protein, krvny obraz
vratane trombocytov, bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT, lipazu, alfa-amylazu, krvnu glukozu).
Styri tyzdne po zadati liecby treba prekontrolovat’ laboratorne testy koagulaénych parametrov INR
a PTT, SGOT, SGPT, bilirubinu a amylazy.

U deti bez abnormalnych klinickych symptomov treba krvny obraz vratane trombocytov, SGOT
a SGPT kontrolovat’ kazdd druht navstevu.

U pacientov bez klinickych nalezov, ale s patologickymi laboratérnymi testami po 4 tyzdiioch lie¢by,
treba vykonat’ nasledné kontroly trikrat v maximalne 2—tyzdnovych intervaloch a potom v mesa¢nych
intervaloch az do 6 mesiacov lieCby.

U pacientov > 15 rokov a dospelych sa vyzaduju pred zacatim lieCby a mesacne pocas prvych 6
mesiacov liecby kontroly klinickych a laboratérnych vySetreni.

Vo vseobecnosti sa po 12 mesiacoch lieCby bez abnormalnych nalezov povazuji za postacujuce 2 — 3
vySetrenia rocne.

Rodicov treba informovat’ o0 moznych priznakoch poskodenia pecene a/alebo pankreasu a treba ich
inStruovat’, aby v pripade nezvy¢ajnych klinickych symptomov ihned” upozornili oSetrujiuceho lekara,
nehl'adiac na tato ¢asova schému.
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Treba zvazit okamzité vysadenie lie¢by, ak sa objavi niektory z nasledovnych priznakov:
nevysvetlite'né zhorSenie celkového stavu, klinické priznaky poSkodenia pecene a/alebo pankreasu,
poruchy koagulacie, viac ako 2 — az 3 nasobny vzostup SGPT alebo SGOT, dokonca aj bez
pritomnosti klinickych priznakov (treba zvazit' indukciu pecenovych enzymov stibeznym podanim
inych liekov), mierny (1az 1,5 nasobny) vzostup SGPT alebo SGOT sprevadzany akutnou
hortac¢kovitou infekciou, poskodenie funkcie koagulaénych parametrov, vyskyt neziaducich u¢inkov
nezavislych na davke.

Dalsie upozornenia
Subezné uzivanie kyseliny valproovej/valproatu sodného a karbapenemu sa neodporuca (pozri Cast’
4.5).

Metabolické ochorenia, najmé dedi¢né enzymopatie

Ak je podozrenie enzymovej poruchy cyklu mocoviny, metabolické vySetrenie je nutné urobit’ eSte
pred zaciatkom liecby kyselinou valproovou a to z dévodu rizika hyperamonémie v dosledku kyseliny
valproovej (pozri tiez Cast’ 4.3.)

Preto, ak sa objavia priznaky ako st apatia, somnolencia, vracanie, hypotenzia a vzostup vyskytu
zachvatov pocas liecby kyselinou valproovou, majt sa stanovit’ sérové hladiny amoniaku a kyseliny
valproovej; ak je to nevyhnutné, davka lieku Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg. sa ma znizit’ alebo
vysadit’. Vysadenie liecby by malo prebiehat’ pri podavani adekvatnej davky iného antileptika.

Je potrebné poznamenat’, ze po zacati lieCby Kyselinou valproovou moze dojst’ k neskodnym
nevol'nostiam, niekedy spojené s vracanim a stratou chuti do jedla, ktoré je spontanne reverzibilné
alebo po znizeni davky.

Hematoldgia

Pred zacatim liecby, chirurgickym zakrokom alebo zubnou operaciou a v pripadoch spontanneho
hematému alebo krvacania sa odporuca monitorovanie krvného obrazu, vratane krvnych dosticiek,
krvacavosti a koagulacnych testov (pozri Cast’ 4.8.)

Pri sibeznom podani antagonistov vitaminu K sa odportaca prisne monitorovanie INR.

Poskodenie kostnej drene
Pacienti s predchadzajicim poskodenim kostnej drene musia byt starostlivo monitorovani.

Odpoved imunitného systému

Kyselina valproova méze tiez zriedkavo vyvolat’ systémovy lupus erytematosus alebo sposobit’ jeho
opatovné prepuknutie. Z tohto dovodu musi byt u pacientov so systémovym lupus erytematosus
zvazeny prinos lieku Valpro-ratiopharm Chrono oproti moznym rizikam. Kombinacia lamotriginu a
kyseliny valproovej sposobuje zvysenie rizika (zavaznych) koznych reakcii, obzvlast u deti.

Renalna nedostatocnost’ a hypoproteinémia
U pacientov s renalnou nedostato¢nost'ou alebo hypoproteinémiou treba vziat’ do tvahy zvySenie
neviazanej formy kyseliny valproovej na sérové proteiny a ak je to vhodné treba znizit' davku.

Prirastok hmotnosti
Pacientov treba informovat’ 0 moznom prirastku na vahe a 0 moznych opatreniach na kontrolu
hmotnosti.

Hormon §titnej zlazy

Valproat v zavislosti od koncentracie v plazme moze vytlacat’ tyroidné hormony z miest, kde sa viazu
na proteiny v plazme a urychlovat’ ich metabolizaciu, ¢o moze viest’ k chybnej diagndze
hypotyreoidizmu.

Pacienti so znamym alebo suspektnym (pravdepodobnym) mitochondridlnym ochorenim
Valproat moze spustit’ alebo zhorsit’ klinické priznaky skrytych mitochondridlnych ochoreni
spdsobenych mutaciami DNA a tiez jadrového génu kodujuceho POLG.




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢ .: 2023/06499-Z1A

Najmd, valproatom indukované akitne peceniové zlyhanie a imrtia spojené s peCeiovym zlyhanim,
boli CastejSie hlasené u pacientov s dediénymi neurometabolickymi syndrémami sposobenymi
mutaciami jadrového génu pre mitochondrialnu DNK polymerazu y (POLG), t.j. Alpers-
Huttenlocherov syndrom.

Vyskyt ochoreni stivisiace s POLG mézeme predpokladat’ u pacientov s rodinnou anamnézou alebo
so symptomami pripominajice poruchy stuvisiace s POLG, zahinajuce, ale neobmedzené len

na neobjasnenu encefalopatiu, refraktérnu epilepsiu (fokalnu, myoklonicku), rézne formy status
epilepticus, vyvojové oneskorenia, psychomotoricku regresiu, axondlnu senzomotoricku neuropatiu,
myopatiu, cerebelarna ataxiu, oftalmoplégiu, alebo komplikovani migrénu s aurou v okcipitalne;j
oblasti.

Testovanie mutdcie POLG by mali byt vykondvané v stilade so sucasnou klinickou praxou na
diagnostike tychto chordb (pozri Cast’ 4.3).

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg tablety s prediienym uvolnovanim:
Tento liek obsahuje 46,2 mg sodika na tabletu s predlzenym uvolfiovanim, ¢o zodpoveda 2,3%
odporucanej maximalnej dennej davky 2 g sodika pre dospelého.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ak sa Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg kombinuje s inymi antikonvulzivami, mézu sa objavit’
aditivne ucinky na sérové koncentracie lieciva.

Kyselina valproova je ovplyvnena:

Antiepileptika indukujice enzymy, ako st fenobarbital, fenytoin, primidon a karbamazepin, zvysuju
eliminaciu kyseliny valproovej a tak znizuju jej Gu¢inok.

Pri liecbe kyselinou valproovou, by sa malo brat’ do ivahy, ze pri ukon¢eni lie¢by tymito induktormi,
sa plazmatické koncentracie Kyseliny valproovej mézu zvysit' v prvych 2 tyzdnov po vysadeni liecby
induktormi.

Felbamat vedie k linedrnemu, na davke zavislému 18% vzostupu sérovych koncentracii vol'nej formy
kyseliny valproovej.

Meflochin zvySuje rozpad kyseliny valproovej a tiez ma potencial vyvolat’ zachvaty. Subezné uzivanie
tak moze vyvolat epileptické zachvaty.

Pokles hladiny kyseliny valproovej v krvi bol hlaseny pri jej suibeZznom podani s karbapenémom a mal
za nasledok 60 — 100% pokles hladiny kyseliny valproovej poc¢as dvoch dni. Pre rychly nastup

a rozsah poklesu sa subezné podavanie karbapenému pacientom stabilizovanym na kyseline
valproéovej nepovazuje za 'ahko zvladnutel'né a preto sa mu odporti¢a vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Sérova koncentracia kyseliny valproovej sa moze subeznym podavanim cimetidinu, erytromycinu

a fluoxetinu zvysit. Zaznamenali sa vSak aj pripady, ked’ sa po sibeznom uzivani fluoxetinu sérové
koncentracie kyseliny valproovej znizili.

Subezné uzivanie kyseliny valproovej a antikoagulancii alebo kyseliny acetylsalicylovej moze zvysit
sklon ku krvacaniu. Acetylsalicylova kyselina znizuje aj vizbu kyseliny valproovej na plazmatické
bielkoviny.

Lieky obsahujuce kyselinu valproova sa nemajt, najméa u doj¢iat a batoliat, podavat’ sibezne

s kyselinou acetylsalicylovou na lie¢bu hora¢ky a bolesti. Pri sibeznom pouzivani sa preto odportaca
pravidelné monitorovanie hodnot zrazania krvi.

Stibezné podavanie kyseliny valproovej s metamizolom, ktory je induktorom metabolizujucich
enzymov vratane CYP2B6 a CYP3A4, moze sposobit’ znizenie plazmatickych koncentracii kyseliny
valproovej s potencialnym znizenim klinickej ti€innosti. Preto sa odporuca opatrnost’ pri su¢asnom



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢ .: 2023/06499-Z1A

podavani metamizolu a kyseliny valproovej; klinickd odpoved’ a / alebo hladiny licku sa maji podl'a
potreby monitorovat’.

Kyselina valproova ovplyviuje:

Zvlast klinicky vyznamné je zvySenie koncentracii fenobarbitalu v dosledku kyseliny valproove;.
Mozu viest’ k hlbokému Gtlmu (hlavne u deti). V takychto pripadoch sa ma davka fenobarbitalu alebo
primidonu znizit’ (primidon sa ¢iastoéne metabolizuje na fenobarbital). Preto sa prisne sledovanie
odportca zvlast pocas prvych 15 dni kombinovanej liecby.

U pacientov, ktori sa uz podrobuju lie¢be fenytoinom, moze pridanie kyseliny valproovej alebo
zvysenie davky tohto lieku spdsobit’ vzostup vol'nej formy fenytoinu (koncentracia ucinnej frakcie,
ktora nie je viazana na bielkoviny) bez vzostupu sérovych hladin celkového fenytoinu. Toto moze
zvysit riziko neziaducich G¢inkov, najmi poskodenia mozgu (pozri Cast’ 4.8).

V kombinovanej liecbe s kyselinou valproovou a karbamazepinom boli popisané priznaky, ktoré mozu
byt’ dosledkom potenciovania toxickych Géinkov karbamazepinu kyselinou valproovou. Klinické
monitorovanie je indikované najma na zaciatku kombinovanej lie¢by a ked’ ak to potrebné, treba
upravit’ davku.

U zdravych dobrovol'nikov valproat vytlaca diazepam z jeho vazobnych miest na plazmatickych
bielkovinach a inhibuje jeho metabolizmus. V kombinovanej lie¢be sa moze koncentracia
nenaviazaného diazepamu zvysit’ a plazmaticky klirens a distribuény objem frakcie vol'ného
diazepamu sa méze znizit’ (klirens o 25% a objem 0 20%). Polcas vSak zostdva nezmeneny.

U zdravych os6b sposobila subezna liecba valproatom a lorazepamom pokles plazmatického klirensu
lorazepamu az do 40%.

U deti sa m6zu sérové hladiny fenytoinu po subeznej lie¢be klonazepamom a kyselinou valproovou
Zvysit.

Kyselina valproové inhibuje metabolizmus lamotriginu, a preto mdze byt’ potrebné upravit’ jeho
davku. Existuje niekol’ko dokazov o tom, ze kombinacia lamotriginu a kyseliny valproovej moze
zvysit riziko koznych reakcii, ked’ze sa zaznamenali izolované pripady zavaznych koznych reakeii,
ktoré sa objavili pocas 6 tyzdnov od zaciatku kombinovanej liecby. Tieto ¢iastocne usttpili po
vysadeni lieku alebo po vhodnej liecbe.

Kyselina valproova méze zvysit’ sérové hladiny felbamatu priblizne o 50%.
Metabolizmus a vézba na bielkoviny inych lie¢iv, ako napriklad kodeinu, st ovplyvnené.

V kombinacii s barbituratmi, neuroleptikami a antidepresivami méze kyselina valproova potenciovat’
centralne depresivne G¢inky tychto liekov. Pacientov, ktori dostavaju takéto kombinacie, treba prisne
sledovat’ a ma sa im urobit’ primerana Gprava davkovania.

Ked'ze je kyselina valproova ¢iastoéne metabolizovana na ketolatky, je potrebné vziat’ do avahy
moznost’ falo$ne pozitivnych reakcii pri testovani vylucovania ketolatok u diabetickych pacientov
S podozrenim na ketoacidozu.

Kyselina valproova méze zvysit’ sérové koncentracie zidovudinu, ¢o moze viest’ K jeho zvysenej
toxicite.

Iné interakcie:

Subezné podavanie topiramatu a kyseliny valproovej bolo spojené s hyperamonémiou s alebo bez
encefalopatie u pacientov, ktori tolerovali tieto lieky samostatne. Tento neziaduci G¢inok nie je
dosledkom farmakokinetickej interakcie. Méze byt vhodné skiimat” hladiny amoniaku v krvi u
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pacientov, u ktorych bolo hlasené podchladenie. Vo vicsine pripadov, priznaky a znaky slabli po
vysadeni liekov.

Uginok peroralnej antikoncepcie (,,minitablety*) kyselinou valproovou nie je naruseny, ked’ze latka
nema enzym indukujici t€inok.

Potencialne hepatotoxické lieciva a alkohol mézu zvysit’ hepatotoxicitu kyseliny valproove;.

Po subeznej lie¢be kyselinou valproovou s klonazepamom sa objavilo u pacientov so zachvatmi typu
absencie v anamnéze $tadium absencii.

U jednej pacientky so schizoafektivnou poruchou sa po subeznej lie¢be kyselinou valproovou,
sertralinom a risperidonom vyskytla katatonia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Liecba epilepsie
e Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna alternativna
liecba
e Valproat je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, pokial nie st splnené podmienky
Programu prevencie tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Liecba bipolarnej poruchy
e Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva
e Valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené
podmienky Programu prevencie tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Teratogenita a u¢inky na vyvoj

Gravidita a riziko spojené s uZzivanim valprodtu

Uzivanie valproatu samotného alebo v kombinacii s inymi liekmi je ¢asto spojené s poruchami u deti
po narodeni. Dostupné tidaje naznacuju, Ze pri antiepileptickej polyterapii s valproatom je vysSie
riziko vyskytu kongenitalnych malformacii ako pri uzivani valproatu samotného. Bolo preukazané, ze
valproat prechadza cez placentarnu bariéru ako u zvierat tak aj u 'udi (pozri Cast’ 5.2).

Kongenitdlne malformdcie

Udaje ziskané z metaanalyzy (vratane registrov a kohortovych §tadif) ukazali, Ze 10,73 % deti matiek
s epilepsiou, ktoré uZivali v priebehu gravidity valproat samotny, maju vrodené poruchy (95 % CI:
8,16 - 13,29). Jedna sa o vyssie riziko zavaznych malformécii ako u beznej populécie, u ktorej sa toto
riziko pohybuje okolo 2-3 %. Riziko je zavislé od davky, avSak nie je mozné stanovit’ prahova davku,
pod ktorou by zZiadne riziko neexistovalo.

Dostupné udaje ukazuju zvyseny vyskyt menej zavaznych aj tazkych malforméacii. Medzi najcatejSie
typy malformacii patria poruchy neuralnej trubice, dysmorfizmus tvare, razstep pery a podnebia,
kraniostenoza, poruchy srdca, obli¢iek a urogenitalneho traktu, poruchy koncatin (vratane bilateralnej
aplazie radia) a viacpocCetné anomalie zahiajuce rozne telesné systémy.

Expozicia valproatu in utero méze spdsobit’ poruchy sluchu alebo stratu sluchu spésobenu
malformaciami usi a nosa (sekundarny u¢inok) 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 vicsine nahlasenych vysledkov nedoslo k néprave.

Expozicia valproatu in utero mdze sposobit’ o¢né malformacie (vratane kolobomov, mikroftalmu),
ktoré boli hlasené v stvislosti s inymi kongenitalnymi malformaciami. Tieto oéné malforméacie mozu
mat vplyv na zrak.

Vyvinové poruchy
Udaje naznacuju, ze expozicia valproatu in utero moze mat’ neziaduce ucinky na dusevny a fyzicky
vyvin exponovanych deti. Zda sa, Ze riziko je zavislé od davky, avSak na zaklade dostupnych tidajov
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nemozno stanovit’ prahovu davku, pod ktorou riziko nehrozi. Presné gesta¢né obdobie tohto rizika je
nejasné a moznost’ rizika v priebehu celej gravidity nemozno vylacit.

Stadie u deti predskolského veku vystavenych valproatu in utero ukazuju, Ze az 30-40 % vykazuje
oneskorenie v ranom vyvine, ako napr. rozpravanie a neskdr chodza, znizené intelektualne schopnosti,
slabé jazykové zrucnosti (rozpravanie a porozumenie) a problémy s pamétou.

Inteligenény kvocient (IQ) merany u deti v §kolskom veku (6 rokov), ktoré boli vystavené valproatu in
utero, bol v priemere 0 7-10 bodov nizsi ako u deti, ktoré boli vystavené inym antiepileptikam. Hoci
pdsobenie d’alSich faktorov nemozno vylucit’, existuju dokazy, Ze riziko mentalnej poruchy u deti
vystavenych valprodtu moéze byt nezavislé na materskom IQ.

K dispozicii st iba obmedzené udaje o dlhodobych vysledkoch.

Dostupné udaje naznacuju, ze deti vystavené valproatu in utero maja zvysené riziko portch
autistického spektra (priblizne trojnasobne) a detského autizmu (priblizne patnasobne) v porovnani s
beznou populaciou zahrnutou v stadii.

Obmedzené udaje naznacuju, Ze u deti vystavenych valproatu in utero sa mézu s vic¢sou
pravdepodobnost’ou vyvinat priznaky poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder).

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

Pokial Zena planuje tehotenstvo

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skisenost’ami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valproatom a zvazit’ alternativne moznosti liecby. M4 sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.4). 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.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
skusenost’ami s liecbou bipolarnej poruchy a lie¢ba valproatom ma byt’ prerusena a podla potreby
nahradena alternativnou lie¢bou v obdobi pred poc¢atim a pred vysadenim antikoncepcie.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovany na liecbu bipolarnej poruchy pocas tehotenstva. 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 moZznosti lieCby. Pocas tehotenstva mozu materské tonicko-klonické zachvaty a status
epilepticus s hypoxiou predstavovat’ velké riziko umrtia pre matku a nenarodené dieta.

Pokial tehotna Zena, napriek znamym rizikdm valproatu pocas tehotenstva a po dokladnom zvazeni
alternativnej lieCby, musi za vynimoénych okolnosti valproat uzivat’, odporaca sa:

cvve

priebehu dita. Pouzitie lickovej formy s predizenym uvolfiovanim méZe byt vyhodnejsie ako iné
liekové formy, aby sa zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentraciam (pozri ¢ast’ 4.2).

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

Riziko u novorodencov

- U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené s frekvenciou vyskytu
vel'mi zriedkavo pripady hemoragického syndromu. Tento hemoragicky syndrom stvisi s
trombocytopéniou, hypofibrinogenémiou a/alebo znizenim d’al$ich koagula¢nych faktorov. Taktiez
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bola hlasena afibrinogenémia, ktora moze byt fatalna. Avsak tento syndrom je potrebné odlisit” od
poklesu faktorov vitaminu K vyvolanych fenobarbitalom a enzymatickymi induktormi. Preto sa musi
u novorodencov vysetrit’ pocet krvnych dosti¢iek, hladina fibronogénu v plazme, koagula¢né faktory a
urobit’ koagulacné testy.

- U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas tretieho trimestra gravidity, boli hldsené
pripady hypoglykémie.

- U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené pripady hypotyreozy.
- U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas tretieho trimestra gravidity, sa moze
vyskytnut’ syndrém z vysadenia (ako je najmi nepokoj, podrazdenost’, nadmerna vzrusivost’,
nervozita, hyperkinéza, tonické poruchy, tras, kice a poruchy kifmenia).

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’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Valpro-ratiopharm Chrono sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet'a oproti prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

U zien uzivajucich 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 ukazujt, Ze poruchy fertility st po ukonceni lieCby reverzibilné.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaciatku liecby s liekom Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg sa pri uZivani vyssich davok alebo
v kombinacii s centralne posobiacimi lieCivami mozu vyskytnit’ ucinky na centralny nervovy systém,
napr. ospanlivost’ alebo zmétenost’, ktoré mozu ovplyvnit’ vnimanie tak, ze schopnost’ viest’ vozidla,

obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ ¢innosti spojené s rizikom padu alebo nehody je naruSena, a to bez
ohl'adu na zakladné ochorenie. Tento G¢inok je vyraznejsi pri suibeznom pozivani alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel'mi Casté: >1/10

Casté: >1/100, <1/10
Menej Casté: >1/1 000, <1/100
Zriedkavé: >1/10 000, <1/1 000
Vel'mi zriedkavé: <1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: trombocytopénia alebo leukopénia. Pri pokracovani lieCby st €asto Uplne reverzibilné a su vzdy
revezibilné po vysadeni kyseliny valproove;.

Menej Casté: periférny edém, krvacanie.

Zriedkavé: Znizeny fibrinogén, va¢sinou bez klinickych priznakov a najma pri vysokych davkach
(valproat sodny ma inhibi¢ny Gi¢inok na druhu fazu agregacie krvnych dosticiek).

Vel'mi zriedkavé: porucha funkcie kostnej drene moze viest’ k lymfopénii, neutropénii, pancytopénii
alebo anémii or agranulocytosis.

Znizena koncentracia fibrinogénu, narusena agregacia dosticiek a/alebo trombocytopatia z dovodu
chybania faktora 111/ von Willebrandovho faktora (pozri ast’ 4.4) moze viest' K prediZeniu ¢asu
krvacania.

Poruchy imunitného systému

13



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢ .: 2023/06499-Z1A
Zriedkavé: lupus erytematosus.

Nezname: Angioedém, liekova vyrazka s eosinophilanovymi a systémovymi priznakmi (DRESS
syndrom).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: izolovana a mierna hyperamonémia bez zmeny parametrov pecenovych funkeii, ktoré
nevyzaduji ukoncenie liecby. Okrem toho boli zaznamenané pripady hyperamonémie, ktoré boli
sprevadzané neurologickymi symptomami. V takychto pripadoch sa vyzaduju d’alSie vySetrenia (pozri
Casti 4.3a4.4).

Casté: na davke zavisly narast alebo ibytok na hmotnosti, zvy$ena chut’ do jedla alebo strata chuti do
jedla.

Zriedkavé: obezita

Velmi zriedkavé:
Hyponatriémia.

Nezname:
Syndrém neprimeranej sekrécie ADH (SIADH).

V klinickej $tadii so 75 detmi sa pocas liecby lieckmi obsahujucimi kyselinu valproovu pozorovala
zniZena aktivita biotinidazy. Tiez si zaznamenané pripady deficiencie biotinu.

Psychické poruchy
Menegj Casté: podrazdenost’, hyperaktivita a zmétenost’, najma na zaciatku liecby.

Boli pozorované halucinacie.

Poruchy nervového systému

Casté: ospanlivost’ podmienend davkou, tremor alebo parestézy.

Unava a ospalost’, apatia a ataxia boli bezne pozorované pri kombinovanej lie¢be s inymi
antiepileptikami.

Menej Casté: najma na zaciatku lieCby bolest” hlavy, spasticita, ataxia. Kratko po poziti lieku
obsahujucom kyselinu valproovt bola pozorovana encefalopatia. Patogenéza sa nestanovila

a encefalopatia je po vysadeni lieku reverzibilna. V niektorych pripadoch boli popisané zvysené
hladiny amoniaku a v kombinovanej terapii s fenobarbitalom zvysené hladiny fenobarbitalu.
Medzi menej Casté patri aj stupor, ktory niekedy kulminuje do kémy, ¢iastoéne spojeny S narastom
vyskytu zachvatov. Priznaky sa zmiernia po znizeni davky alebo vysadeni lieku. Vacsina tychto
pripadov sa objavila pri kombinovane;j lieCbe (najma s fenobarbitalom) alebo po nahlom zvyseni
davky.

Zriedkavé: diplopia;

zriedkavo, najma pri vyssich davkach, alebo pri kombinovanej lieCbe s inymi antiepileptikami bola
popisana chronicka encefalopatia s neurologickymi symptomami a poruchy vyssej kortikalnej funkcie.
Patogenéza takychto poruch nebola jasne stanovena.

Vel'mi zriedkavé: demencia v spojeni s cerebralnou atrofiou, reverzibilna po vysadeni lieku.
Bol hlaseny vyskyt reverzibilného Parkinsonovho syndromu (extrapyramidového ochorenia).

Pri dlhodobej liecbe valproovou kyselinou v kombinacii s inymi antiepileptikami, najmé fenytoinom,
sa mozu vyskytnut’ znamky poskodenia mozgu (encefalopatia): zvysenie zachvatov, chybanie elanu,
stupor, svalova slabost’ (svalova hypotenzia), poruchy motoriky (choreoidna dyskinéza) a zavazné
generalizované zmeny na EEG.
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Nezname: sedacia, extrapyramidové poruchy.

Poruchy ucha a labyrintu

Bol pozorovany tinitus.

Boli hlasena reverzibilna alebo ireverzibilna strata sluchu, nebola dokazana savislost’ s liekmi
obsahujiacimi kyselinu valproovu.

Poruchy ciev
Zriedkavé: vaskulitida.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: pleuralny vypotok.

Poruchy gastrointestinalneho traktu Menej Casté: hypersalivacia, hnacka. Najma na zaciatku lieCby
boli menej Casté hlasenia gastrointestinalnych porach (nauzea, bolest’ zaludka), ktoré zvyc¢ajne ustiipia
po niekol’kych diioch, a to dokonca aj vtedy, ak sa v lie¢be pokracuje.

Zriedkavé: poSkodenie pankreasu, niekedy konciace umrtim (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej Casté: mbze sa vyskytnut’ na davke zavisld, zadvazna (niekedy smrtel'nd) porucha funkcie
pecene. U deti, najmé pri kombinovanej liecbe s inymi antiepileptikami, sa riziko poskodenia pecene
vyrazne zvySuje (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: prechodné vypadavanie vlasov, zavislé na davke, rednutie vlasov, poruchy nechtov
a nechtového 16zka

Zriedkavé: erytema multiforme.

Vel'mi zriedkavé: zavazné kozné reakcie (Stevens-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza alebo Leyllov syndrom).

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva Bolo hlasené znizenie hustoty kostnej
hmoty, osteopénia, osteoporoza a zlomeniny u pacientov na dlhodobej liecbe kyselinou valproovou.
Mechanizmus, ktorym Kkyselina valproova ovplyviiuje kostny metabolizmus nebol identifikovany.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté: inkontinencia moéu.

Menej Casté: zlyhanie obliciek.

Zriedkavé: enuréza, tubulointersticialna nefritida, reverzibilny Fanconiho syndrém (metabolicka
acidoza, fosfataria, aminoaciduria, glykozuria), ale spdsob ucinku je vsak zatial’ nejasny.

U deti sa pozorovala enuréza.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: nepravidelna menStruacia

Zriedkavé: amenorea, dysmenorea, zvySené hladiny testosteronu a polycystickych ovarii.

Vrodené, familiarne a genetické poruchy Frekvencia neznama: vrodené chyby a vyvojové poruchy
(pozri cast’ 4.4 a Cast’ 4.6).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi zriedkavé: hypotermia, ktora bola reverzibilna po vysadeni kyseliny valproove;j.

Pediatricka populacia
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Bezpecnostny profil valproatu v pediatrickej populécii je porovnatel'ny s dospelymi, niektoré
neziaduce Uc¢inky st vSak zavaznejsie alebo hlavne pozorovatelnejsie u pediatrickej populacie. U
dojciat a malych deti, najmé vo veku do 3 rokov, existuje mimoriadne riziko zavazného poskodenia
funkcie pecene. Malé deti su tiez osobitne vystavené riziku pankreatitidy. Tieto rizika klesajt s
pribudajicim vekom (pozri Cast’ 4.4). U pediatrickej populécie sa v zasade pozoruju psychiatrické
poruchy, ako st agresia, agitovanost’, poruchy pozornosti, abnormalne spravanie, psychomotoricka
hyperaktivita a poruchy ucenia.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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 posudzovani intoxikacie treba vzdy zobrat’ do ivahy moznost’ viacerych intoxikacii, napriklad
pozitim viacerych liekov pri pokuse o samovrazdu.

Pri terapeutickych sérovych hladinach (50 — 100 pg/ml) ma kyselina valproova relativne nizku
toxicitu. Vel'mi zriedkavo sa pri sérovych hladinach nad 100 ug/ml vyskytla u dospelych a deti akatna
intoxikacia kyselinou valproovou.

V odbornej literatire sa zaznamenali ojedinelé pripady akttneho a chronického predavkovania
konciace smrt’ou.

Symptémy predavkovania:

Intoxikacia je charakterizovana zmétenost'ou, atlmom, niekedy usti do kémy, svalovou slabostou,
hyporeflexiou a areflexiou.

Vyskytli sa izolované pripady hypotenzie, midzy, kardiovaskularnych a respiracnych poruch, edému
mozgu, metabolickej acidozy a hypernatrémie.

U dospelych a deti sposobili vysoké sérové hladiny abnormalne neurologické poruchy, ako napriklad
zvySeny sklon k zachvatom a poruchy sprévania.

Liec¢ba preddvkovania:

Nie je zname Ziadne konkrétne antidotum.

Klinické zvladnutie predavkovania sa ma preto obmedzit’ na v§eobecné opatrenia zamerané na
eliminaciu toxinu a podporu vitalnych funkcii.

Ak je to mozné, v priebehu 30 mintt po poziti treba vyvolat’ vracanie, uskutoénit’ vyplach zaludka
alebo podat’ aktivne uhlie. Je potrebné monitorovanie na jednotke intenzivnej starostlivosti.
Uginna méZe byt hemodialyza a forsirovana diuréza. Peritonedlna dialyza je menej u¢inna.
Skusenosti, ktoré by umoznili posudenie G¢innosti hematogénnej perfizie uhlim alebo kompletnej
substiticie plazmy a transfuzie st nedostato¢né. Preto sa odporaca intenzivna lekarska starostlivost’
s monitorovanim sérovych koncentracii, avSak, najmé u deti, bez $pecifickych detoxika¢nych
vykonov.

Intraven6zne podanie naloxonu na odstranenie zastretého vedomia sa v jednom pripade ukazalo byt
ucinné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty vyssich alifatickych kyselin.
ATC kod: NO3AGO1

Kyselina valproova je antiepilepticka latka, ktoré nema ziadnu $trukturalnu podobnost’ s inymi
antikonvulzivnymi lie¢ivami. Najpravdepodobnejs$im spdsobom tcinku kyseliny valproovej je
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potenciovanie GABA sprostredkovanej inhibicie cez presynapticky u¢inok na metabolizmus GABA
a/alebo priamy postsynapticky u¢inok na iénové kanaliky neurénovej membrany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina valproova je vel'mi slabo rozpustna vo vode (1:800), sodna sol’ je vo vode vysoko rozpustna
(1:0,4).

- Absorpcia

Po peroralnom podani sa kyselina valproova a jej sodna sol’ v gastrointestinalnom trakte rychlo
a takmer uplne absorbuju.

- Sérové hladiny, vizba na plazmatické bielkoviny, distriblcia
Cas najvyssich sérovych koncentracii zavisi od galenickej formy:

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg

V jednotlivej $tudii po vysoko mastnom jedle sa maximalna sérova koncentracia po poziti tablety

s predizenym uvol'iovanim dosiahla priblizne za 4 — 24 hodin. Po ddvke 500 mg valproatu sodného sa
namerali maximalne sérové koncentracie 17 — 42 pg/ml.

Medzi davkou tablety s predizenym uvoliovanim a sérovou koncentraciou je takmer linearny vzt'ah.

Priemerny terapeuticky rozsah sérovych koncentracii sa udava ako 50 — 100 pg/ml. Neziaduce ucinky,
vratane intoxikacie, su pravdepodobnejsie nad 100 pg/ml. Sérové hladiny v rovnovaznom stave sa
zvyc¢ajne dosahuju v priebehu 3 - 5 dni (5 nasobok poléasu).

V mozgomie$snom moku koncentracie valproovej kKyseliny zodpovedaju vol'nej frakcii valproovej
kyseliny v plazme.

Distribu¢ny objem zavisi na veku a je zvyc¢ajne 0,13 — 0,23 I/kg; u mladsich pacientov je 0,13 — 0,19
I/kg.

Kyselina valproova sa viaze na plazmatické bielkoviny na 90 — 95%, najmé na albumin. Pri vyssich
davkach sa vdzba na bielkoviny znizuje. Vizba na plazmatické bielkoviny je u starSich pacientov

a u pacientov s renalnou alebo hepatalnou dysfunkciou nizsia. V jednej $tidii sa u pacientov

s vyznamne znizenou funkciou obli¢iek pozorovali vyssie hodnoty voI'ného lieCiva (8,5 az nad 20%).

Celkova koncentracia kyseliny valproovej pozostavajica z vol'nej frakcie a frakcie viazanej na
bielkoviny moZze byt v pritomnosti hypoproteinémie zvi¢$a nezmenena, avSak moze byt aj v dosledku
zvySeného metabolizmu volnej frakcie zniZena.

Prechod placentou (pozri ¢ast’ 4.6)

Valproat prechadza cez placentarnu bariéru u zvierat a u l'udi

- U zvierat prechadza valproat placentou do podobnej miery ako u l'udi.

- U l'udi, bola koncentracia valproatu v pupo¢nej $ntire u novorodencov pri porode hodnotena v
niekol’kych publikaciach. Koncentracia valproatu v sére pupoc¢nej Snury, ktora predstavuje
koncentraciu valproatu v plode, bola podobna alebo mierne vyssia ako u matiek.

- Biotransformacia, eliminicia

Biotransformacia zahfia glukuronidaciu a 8 (beta), ® (omega) a m-1 (omega-1) oxidaciu. Priblizne
20% podanej davky sa ako ester glukuronidu ziska po renalnej exkrécii v moci. Existuje viac ako 20
metabolitov, pri¢om metabolity pochddzajiice z omega oxidacie sa povazuju za hepatotoxické. Menej
ako 5% davky kyseliny valproovej sa vyluci v moci v nezmenej forme.

Hlavnym metabolitom je 3-keto-valproova kyselina, ktora sa v 3 — 60% vyskytuje v mo¢i. Tento
metabolit ma u mysi antikonvulzivne ucinky, avsak u I'udi sa tento G¢inok nepotvrdil.

17



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢ .: 2023/06499-Z1A

- Plazmaticky klirens, plazmaticky poléas
V jednej $tadii bol u pacientov s epilepsiou plazmaticky klirens 12,7 ml/min. U zdravych

dobrovolnikov je 5 — 10 ml/min a je zvysSeny, ak sa uzivaju enzymy indukujtce antiepileptika.

V monoterapii je priemerny plazmaticky polcas 12 — 16 hodin a pri dlhodobej liecbe zostava
konstantny.

Pri kombinacii S inymi liekmi (napr. primidénom, fenytoinom, fenobarbitalom a karbamazepinom) sa
polcas znizuje k hodnotam medzi 4 a 9 hodinami, a to v zavislosti na indukcii enzymov.

Po doviseni veku 10 rokov maju deti a dospievajuci klirens valproatu podobny tomu, ktoré st hlasené
u dospelych. U pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov sa systémovy klirens valproatu meni s
vekom. U novorodencov a doj¢iat do 2 mesiacov je klirens valproatu znizeny v porovnani s dospelymi
a je najnizsi priamo po narodeni. V prehl'ade odborne;j literatury sa plazmaticky pol¢as valproatu u
dojciat do dvoch mesiacov ma zna¢nu variabilitu v rozmedzi od 1 do 67 hodin. U deti vo veku 2 - 10
rokov je klirens valproatu o 50% vyssi ako u dospelych.

U pacientov s ochorenim pedene je pol&as predizeny. V pripadoch preddvkovania sa zaznamenali
pol¢asy az do 30 hodin.

Pocas tehotenstva je v trefom trimestri pritomné zvysenie distribu¢ného objemu a tomu odpovedajtice
zvySenie peceniového a oblickového klirensu s moznym poklesom sérovej koncentracie pri konstantnej
davke.

Je potrebné zobrat’ do uvahy aj to, Ze vdzba na plazmatické bielkoviny sa mdze pocas gravidity menit’
a vol'na frakcia kyseliny valproovej (terapeuticky u¢inna) sa moze zvysit.

- Vylucovanie do materského mlieka
Kyselina valproova prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka.
V rovnovaznom stave je koncentracia v materskom mlieku priblizne do 10% sérovych koncentracii.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pocas vyskumu chronickej toxicity sa pri vysokych davkach (250 mg/kg u potkanov, 90 mg/kg

U psov) zaznamenala testikularna atrofia, degeneracia ductus deferens, nedostato¢na spermatogenéza
a zmeny Vv placach a prostate.

V studiach toxicity s opakovanym davkovanim boli u dospelych potkanov a psov, po peroralnom
podani davok 1250 mg/kg/den a 150 mg/kg/den, v uvedenom poradi, hlasené degeneracia/atrofia
semennikov alebo abnormality v spermatogenéze a znizenie hmotnosti semennikov.

U potkanich mlad’at bol pokles hmotnosti semennikov pozorovany iba pri ddvkach presahujucich
maximalnu tolerovani davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealne alebo intravendzne) a bez
suvisiacich histopatologickych zmien. Pri tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) neboli pozorované
ziadne ucinky na samcie reprodukcné organy. Na zaklade tychto udajov sa mlad’ata nepovazovali za
nachylnejsie na testikularne nalezy ako dospeli jedinci. Relevantnost testikularnych nalezov u
pediatrickej populécie je neznama.

V studii fertility na potkanoch valproat v ddvkach do 350 mg/kg/den nemenil reprodukéntt schopnost’
samcov. Muzska neplodnost’ vSak bola identifikovana ako neziaduci u¢inok u I'udi (pozri Casti 4.6 a
4.8).

Testy mutagenicity na baktériach, potkanoch a mysiach boli negativne.

Dlhodobé stadie sa uskutocnili na potkanoch a mysiach. Pri vel'mi vysokych davkach sa pozoroval
zvySeny vyskyt podkoznych fibrosarkomov u potkanov muzského pohlavia. V stidiach na zvieratach
sa ukazalo, Ze kyselina valproova je teratogénna.

Studie na zvieratach preukézali, Ze expozicia valproatu in utero vedie k morfologickym a funkénym
zmenam sluchového systému u potkanov a mysi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Hypromel6za 4000 mPa.s

Hypromeloza 15000 mPa.s
Acesulfam, draselna sol’
Oxid kremicity, koloidny hydratovany

Obal tablety
Laurylsiran sodny

Dibutyl-sebakat

Bazicky butylovany metakrylat, kopolymér

Stearat horecnaty

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale a udrzujte na suchom mieste, aby bol liek chraneny pred vlhkostou.

Tento liek je hygroskopicky. Tablety s predlzenym uvolfiovanim by nemali byt odstranené z ich folie

az do doby bezprostredne pred ich uzitim. Blister sa nesmie strihat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg

- Blister vyrobeny z potiahnutej dvojitej hlinikovej folie
20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 120, 200, 200 (2 x 100, multibalenie), 500 (10 x 50 nemocni¢né
balenie) tabliet s predlZzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Nemecka spolkova republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Reg.¢.: 21/0429/06-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie lieku: 05. oktobra 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 28. marca 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2024
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