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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Depakine 400 mg/4 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje natrii valproas 400 mg ve formé lyofilizatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekeni
roztok Popis piipravku:

Lyofilizat: téméf bila lyofilizovana hmota
Rozpoustédlo: Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Depakine v injek¢éni formé je ur€en pro ty pacienty, ktefi do¢asn€ nemohou byt 1é¢eni
peroralné.

Pripravek se uziva k 1é¢b¢ generalizované a parcialni epilepsie, zvlasté u nasledujicich zachvati:

e generalizované a parcialni zachvaty se sekundarni generalizaci
¢ absence
¢ myoklonické zachvaty
4 tonicko-klonické zachvaty
4 atonické zachvaty
L4

smiSené zachvaty

e parcialni zachvaty:

4 jednoduché a komplexni zachvaty

o specifické syndromy (Westtiv, Lennox-Gastautiiv)
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4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Presna korelace mezi denni davkou, sérovou koncentraci a terapeutickym efektem nebyla dosud
nalezena. V zasad¢ by optimalni davkovani mélo byt stanoveno podle klinické odpovédi; vysledky
vysetfeni plazmatické hladiny kyseliny valproové Ize pouzit jen jako doplnék k vysledkiim
klinického sledovani, pokud se nedosadhne piiméfené kontroly zachvatii nebo pokud hrozi vyskyt
nezadoucich Uc€inkl. Za u€inné rozmezi se obvykle povazuje 40 - 100 mg/1 (300 - 700 pwmol/1).

Divky a Zeny, které by mohly otéhotnét
Lécba valproatem musi byt zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie.
Valproat se ma pouzivat k 1é¢bé divek a zen, které by mohly otéhotnét, pouze tehdy, pokud jina
1é¢ba neni G¢inna nebo neni tolerovana.

Valproat se predepisuje a vydava v souladu s Programem prevence poceti pro pfipravky s obsahem
valproatu (body 4.3 a 4.4).

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

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

Zpiisob poddni:
Pacienti, ktefi jiz byli 1é¢eni valproatem peroralné, a pro které byla stanovena vhodna velikost
lécebné davky, mohou byt dale 1é¢eni stejnou davkou rozlozenou do kontinualni ¢i opakované
infuze. Napf. kontinualni infuze o rychlosti 1 mg/kg/hod by mé¢la byt podana pacientu
stabilizovanému na 25 mg/kg/den.

Ostatnim pacientiim se mize zpocatku podat 15 mg/kg formou pomalé (déle nez 3 min podavané)
intravendzni injekce s naslednou infuzi, obvykle 1 - 2 mg/kg/hod, vzdy s ptihlédnutim ke klinické
odpovédi. Dale je tieba co nejdiive prejit na 1éEbu peroralni formou piipravku.

Piiprava infuzniho roztoku:

Lyofilizat se nejprve rozpusti v piilozeném rozpoustédle (voda pro injekci) a do stiikacky se
natadhne prislusnd davka. Lyofilizat je nutno rekonstituovat t€sné€ pred dal$im fedénim. Natedény
infuzni roztok je nutno pouzit do 24 hodin. Jakékoli nespotfebované mnozstvi se musi
zlikvidovat.

Intravenozni ptipravek Depakine se poddva pomalou intravendzni injekci nebo intravendzni
infuzi, a to vlastnim infuznim setem, odd€lené od ostatnich ptipravkd.

400 mg lyofilizatu se rozpusti v pfilozeném rozpoustédle a tento roztok se nafedi v 500 ml
nekterého z vySe uvedenych roztoki (pouze v piipadé trometamolu (THAM) se pouzije 250 ml).

Pro infuzi 1ze pouzivat PVC, PE a sklenéné sety a nadoby.
4.3 Kontraindikace

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

e Pankreatitida.

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



e Porfyrie.
e Porucha metabolismu mocoviny (viz bod 4.4).

Valproat je kontraindikovan u pacientll se znamymi mitochondridlnimi poruchami zptisobenymi
mutacemi jaderného genu kodujiciho mitochondridlni enzym polymerdzu y (POLG)m napiiklad
Alperstiv-Huttenlochertiv syndrom, a u déti mladsich 2 let, u kterych je podezfeni na mozny vyskyt
poruchy souvisejici s POLG (viz bod 4.4).

Depakine je kontraindikovan v nésledujicich situacich:

Lécba epilepsie

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

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Zv1astni upozornéni

Jaterni dysfunkce

Podminky vyskytu:

Vyjimecné byly zaznamenany piipady vazného poskozeni jater, nékdy i s fatdlnim zakoncenim.
ZkuSenosti s epilepsii ukazuji, Ze toto riziko se tyka zejména kojenct a malych déti do 3 let véku s
tézkym zachvatovym onemocnénim, poskozenim mozku, mentalni retardaci nebo vrozenymi
metabolickymi nebo degenerativnimi chorobami, kterym se podava kombinovana antikonvulzivni
terapie.

Od 3 let veku ditéte incidence poskozeni jater s rostoucim vékem vyrazné klesa.

K t€émto jaternim poskozenim dochazi ve vétsing pripadid béhem prvnich 6 mésici 1é¢by.

Pfiznaky:
Pro ¢asnou diagndézu jsou podstatné klinické ptiznaky. V uvahu je tfeba vzit, zejména u rizikovych
pacientl, nasledujici stavy, které mohou piedchézet vyskytu zloutenky (viz vySe Podminky

vyskytu):

¢ nespecifické ptiznaky, které se objevuji nahle: astenie, anorexie, letargie, spavost, nékdy
jsou provazeny opakovanym zvracenim a bolestmi bficha;

¢ upacientl s epilepsii recidiva zachvati.
Pacientdm (nebo roding v ptipadé déti) je tfeba vysvétlit, aby okamzité hlasili svému 1ékafti vyskyt
jakychkoli podobnych ptiznakti. V takovych ptipadech je tieba ihned provést ptislusna klinicka a
laboratorni vySetieni jaternich funkci.

Detekce:

Vysetieni jaternich funkcei je tfeba provést pred zahajenim 1éCby a pak opakované béhem prvnich
6 mésict terapie. Kromé béznych zkousek jsou vhodné i testy, které hodnoti syntézu proteind,
zvlasté protrombinovy ¢as. Pokud se potvrdi abnormalné nizky protrombinovy ¢as, zvIasté ve
spojeni s dal$imi abnormalitami (vyznamny pokles fibrinogenu a koagulacnich faktorti; zvysené
hladiny bilirubinu a transamindz), je tieba ptipravek vysadit. Pokud jsou soucasné podavany
salicylaty, je tfeba jejich podavani pierusit, nebot jejich metabolismus je podobny.

Pankreatitida
Velmi ztidka byly zaznamenany piipady tézké pankreatitidy, které mohou koncit tmrtim. Zvysené
riziko vyskytu je u malych déti, riziko se snizuje s rostoucim vékem.
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Rizikovymi faktory mohou byt tézké zachvaty, neurologickd poskozeni nebo dalsi soucasné
podavana antikonvulzivni terapie. Jaterni selhani spolecné s pankreatitidou zvysuje riziko
fatalnich nasledka.

Pacienti s akutnimi bolestmi bficha by méli byt ihned vySetteni lékafem. V ptipadé rozvoje
pankreatitidy by lécba valproatem méla byt ihned pierusena.

Program prevence poceti

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

Depakine je kontraindikovan v nasledujicich situacich:_

Lécba epilepsie

v obdobi téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodné&jsi alternativni 1écba (viz body 4.3 a
4.6).

u zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence
poceti (viz body 4.3 a 4.6).

Podminky Programu prevence poceti:

Predepisujici 1ékat musi zajistit, aby

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

u vSech pacientek byla zhodnocena moznost ot€¢hotnéni.

pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a poruch vyvoje
nervoveho systému, veetné zdvaznosti téchto rizik pro deti exponované valproatu in
utero.

pacientka porozuméla nutnosti podstoupit téhotensky test pied zahdjenim 1écby a v
pribéhu 1é¢by, podle potieby.

pacientka byla poucena ohledné antikoncepce a je schopna pouzivat ucinnou
antikoncepci (dal$i informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v
ramecku) bez preruseni po celou dobu trvani 1écby valproatem.

pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespon jednou ro¢né) piehodnocovani
1é¢by specialistou se zkusenostmi v 1é¢b¢ epilepsie.

pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym Iékatem, jakmile planuje t€hotenstvi,
aby se zajistila v€asna konzultace a pfevedeni na jiné alternativni 1é¢ebné moznosti pred

pocetim a pferusenim pouzivani kontracepce.

pacientka porozuméla, Ze v pripad¢ téhotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym
lékatem.

pacientka obdrzela pfiru¢ku pro pacienta.
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e pacientka potvrdila, Ze rozumi riziklim a nezbytnym opatfenim v souvislosti s 1écbou
valproatem (Kazdoro¢né podepisovany formulaf s informacemi o riziku).

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

Divky

e Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze rodic¢e/opatrovnici divky rozumi nutnosti kontaktovat
specialistu, jakmile u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

e Predepisujici 1ékat musi zajistit, Ze rodicim/opatrovnikiim divky, u niz nastalo menarché,
byly poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a poruch vyvoje
nervového systému, véetné zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

e U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi pfedepisujici specialista kazdorocné
ptehodnocovat potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1écebné moznosti. Pokud
je valproat jedinou vhodnou lécbou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti icinné
antikoncepce a v§echny dalsi podminky programu prevence poceti. Specialista musi
vynalozit veskeré usili, aby pfevedl divku na alternativni 1écbu pfed dosazenim jeji
dospélosti.

T¢hotensky test

Pted zahajenim 1écby valproatem musi byt vylouceno t€hotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt
zahajena u Zen, které¢ by mohly otéhotnét, bez negativniho vysledku t€hotenského testu
(t€hotensky test z krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo neumysIné pouziti
v t€hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny, které by mohly otéhotnét, a kterym je predepsan valproat, musi pouZivat u¢innou
antikoncepci bez preruseni po celou dobu trvani 1é¢by valproatem. Témto pacientkam musi byt
poskytnuty veskeré informace o prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji
ucinnou antikoncepci. Ma se pouzit alespon jedna u¢inna metoda antikoncepce (nejlépe
nezavisla na uzivatelce, jako je nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dvé dopliikové formy
antikoncepce, vcetné bariérové metody. V kazdém ptipad€ maji byt pti vybéru kontracepcni
metody posouzeny individualni okolnosti véetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji
zapojeni a dodrzovani zvolenych opatieni. | v pfipadé, Ze pacientka ma amenoreu, musi
dodrzovat vSechna doporuceni ohledné tcinné antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici
estrogen, miiZze potencialné vést ke snizeni ucinnosti valproatu (viz bod 4.5). Pfedepisujici 1€kati by
m¢éli sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvatti nebo kontrola nalady) pii zahajeni nebo
ptreruseni 1écby pripravky obsahujicimi estrogen.

Valproat naopak nesnizuje €innost hormonalni antikoncepce.

Kazdoro¢ni ptehodnoceni 1é€by specialistou

Specialista ma alespoii jednou ro¢né zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodné;jsi
1é¢bou. Specialista ma s pacientkou prodiskutovat Kazdoro¢né podepisovany formular s
informacemi o riziku pfi zahajeni 1é¢by a béhem kazdoro¢niho prehodnoceni a zarucit, ze
pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovani téhotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje oté¢hotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1é€bou epilepsie
prehodnotit 1é¢bu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1écby. Je tfeba vynalozit veskeré
usili k prechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pied pocetim a pied prerusenim pouZivani
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kontracepce (viz bod 4.6). Neni-li zména 1écby mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich
valproatu pro nenarozené dit€ pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani
rodicovstvi.

V piipadé€ téhotenstvi

Pokud zZena uzivajici valproat ote¢hotni, musi byt neprodlené odeslana ke specialistovi, aby byla
prehodnocena 1écba valproatem a zvazeny alternativni moznosti lécby. Pacientky exponované
valproatu béhem te¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkusenostmi
v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v t€¢hotenstvi (viz bod
4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze

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

e pacientky jsou upozornény, aby v piipade pldnovani nebo podezieni na téhotenstvi
nepierusovaly 1éCbu valproatem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukacéni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovniklim a pacientkam vyvarovat se expozice valproatu
behem teéhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukacni materialy, aby zddraznil
upozornéni a poskytl doporuceni ohledn€ uzivani valproatu u zen, které¢ by mohly otéhotnét, a
detaily Programu prevence poceti. Pfirucka pacienta a karta pacienta musi byt poskytnuty vSem
zenam uzivajicim valproat, které by mohly ot€hotnét.

Kazdoro¢né podepisovany formular s informacemi o riziku musi byt pouzit pfi zahajeni 1écby a
pii kazdorocnim piehodnoceni 1éCby valproatem provadéném specialistou.

SebevraZedné mySlenky a chovani

U pacientll, kterym byla podavana antiepileptika v rznych indikacich, byly hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych klinickych studii
kontrolovanych placebem, ve kterych byla hodnocena antiepileptika, rovné€z prokazala mirné
zvysené riziko sebevrazednych pfedstav a chovani. Mechanismus tohoto rizika neni zndm a
dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u valproatu. Proto by u pacientll mély byt
sledovany ptiznaky sebevrazednych piedstav ¢i chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a
osoby poskytujici pacientim péci) by méli byt upozornéni na to, ze v pripadé vyskytu symptomu
sebevrazedného mysleni ¢i chovani by méli vyhledat 1ékatskou pomoc.

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

Zvlastni opati‘eni

e Vysetfeni jaternich funkci se doporucuje provést pred zahajenim terapie (viz bod 4.3) a pak
pravidelné v prvnich 6 mésicich terapie, pfedevsim u rizikovych pacientt (viz bod 4.4).
Stejné jako u vétSiny ostatnich antiepileptik mize dojit, zvlasté na pocatku 1é¢by, k
mirnému vzestupu jaternich enzymu. Tento vzestup byva prechodny a izolovany, bez
klinickych ptiznakt. U téchto pacienti je tieba provadet peclivejsi a opakovana laboratorni
vySetfeni (véetné protrombinového C¢asu) a ptipadné ptistoupit k upravé davky.

e Pied zahajenim terapie se rovnéz doporucuje provést hematologicka vysetfeni (krevni obraz
véetné poctu trombocytd, krvacivost, koagulacni testy). Tato vySetfeni je vhodné provést i
pfed chirurgickou operaci nebo v ptipad¢ spontanniho krvaceni ¢i zvySené tvorby modfin (viz
bod 4.8).

e Soucasné podavani salicylatti by mélo byt vylouéeno (zvlasté u déti do 3 let) pro zvysené
riziko hepatotoxicity.
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e Vzhledem k vyjimecné zaznamenanym imunitnim porucham je tfeba zvazit mozné riziko
pfi podavani ptipravku pacientiim s lupus erythematodes.

e Vzhledem k vyjimecné zaznamenanym piipadiim pankreatitidy by pacienti s akutnimi
bolestmi bficha méli byt ihned vysetfeni 1ékafem. V ptipade rozvoje pankreatitidy by 1é¢ba
valproatem méla byt ihned pferusena.

e Rovnéz pokud se predpoklada enzymaticky defekt v oblasti cyklu mocoviny, vzhledem k
riziku vzniku hyperamonemie je tfeba pied zahdjenim 1é¢by provést pfislusna laboratorni
vySetieni.

e Antipsychotika a antidepresiva mohou snizovat kie€ovy prah. Proto je tfeba pozornéjsi
sledovani pacientd s epilepsii uzivajicich s témito 1éCivy antiepileptika vEetné valproatu.

e Podavani olanzapinu spolu s valproatem zvysuje riziko neutropenie.

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

e Béhem lécby valproatem se nedoporucuje pozivat alkohol.

Deti

U déti do 3 let véku se doporucuje podavat valproat v monoterapii. Vzdy by vSak mélo byt jeho
podavani zvazeno vzhledem k potencialnimu riziku vzniku poskozeni jater nebo pankreatitidy
(viz bod 4.4).

Soucasné podavani salicylatt by mélo byt vylouceno zvlasteé u déti do 3 let pro zvysené riziko
hepatotoxicity.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s renalni nedostate¢nosti mlize byt nutné snizit davky na zakladé vzestupu sérové
hladiny volné kyseliny valproové (viz bod 5.2).

Tento piipravek obsahuje 55,4 mg sodiku na 400 mg natrium-valproatu. Nutno vzit v ivahu u
pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat miize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondridlnich onemocnéni,
které jsou zpiisobeny mutacemi mitochondrialni DNA i nuklearniho genu koédujiciho POLG. U
pacientd s dédiénymi neurometabolickymi syndromy zpiisobenymi mutacemi genu pro
mitochondrialni enzym polymerazu y (POLG), naptiklad Alperstv-Huttenlochertiv syndrom, se
ve zvysené mife vyskytuje valprodtem indikované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici
ptipady Grmti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tieba pomyslet u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou
nebo u pacientd s projevy, které by mohly svédcit pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo
jiné o encefalopatii nejasného pivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status
epilepticus pii prijeti, vyvojové opozdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni
senzoricko-motorickou neuropatii, myopatii, cerebralni ataxii, oftalmoplegii nebo komplikovanou
migrénu s okcipitalni aurou. Testovani na mutace POLG je tfeba provadét v souladu se
soucasnou klinickou praxi diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).
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ZhorSeni zachvata

Podobné jako u jinych antiepileptik mohou nékteti pacienti uzivajici valproat paradoxné
zaznamenat reverzibilni zhorSeni zavaznosti (véetné status epilepticus) a zvySeni ¢etnosti vyskytu
zachvatl nebo nastup jinych typt zachvatl. Dostupna data ukazuji, Ze toto riziko je u valproatu
nizké. Nicmén¢ pacienti musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali svého lékate v ptipadé
zhorseni zachvati (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy

interakce U¢inky valprostu na jina 1é¢iva

- Neuroleptika, inhibitory MAO, antidepresiva a benzodiazepiny

Valproat miize zvysit ucinek ostatnich psychotropnich 1é¢iv, jako jsou neuroleptika, inhibitory
MAO, antidepresiva, benzodiazepiny. Je tedy nutné klinické sledovani a ptipadna uprava
davkovani.

- Lithium

Pripravek Depakine nema vliv na hladiny lithia v séru.

- Fenobarbital

Valproat zvysuje plazmatické koncentrace fenobarbitalu (inhibici jaterniho katabolismu) a miize se

tedy projevit ospalosti, zvlaste u déti. Lze proto doporucit klinické i laboratorni sledovani béhem
prvnich 15 dnti kombinované 1é¢by. Pokud se ospalost objevi, je tfeba davky upravit.

- Primidon

Pripravek Depakine rovné€z zvysuje plazmatickou hladinu primidonu, ¢imz stoupa vyskyt jeho
nezadoucich ucinkl (predevsim sedace). Tyto ucinky vSak s prodluzujici se terapii mizi. Nicméné
lze zejména na pocatku 1écby doporucit klinické sledovani a ptipadnou upravu davky.

- Fenytoin

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

- Karbamazepin

Pfi soucasném podavani valproatu s karbamazepinem mutize dojit k potenciaci toxického ti¢inku
karbamazepinu. Klinické sledovani se doporucuje zvlasté na pocatku kombinované 1écby,
davkovani muize vyzadovat Gpravu.

- Lamotrigin

Ptipravek Depakine snizuje metabolismus lamotriginu a témét dvojnasobné zvysSuje jeho
prumémy polocas. Tato interakce muze vést ke zvySeni toxicity lamotriginu, zejména k
zavaznym koznim vyrazkam. Proto se doporucuje monitorovat klinicky stav pacienta a pripadné
upravit davkovani (snizit davky lamotriginu).

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

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

- Olanzapin
Kyselina valproova miiZe snizit plazmatické koncentrace olanzapinu.

- Rufinamid

Kyselina valproova miize zptisobit zvySeni plazmatické hladiny rufinamidu. Toto zvyseni je zavislé
na koncentraci kyseliny valproové. Opatrnosti je tfeba, zejména u déti, protoze tento uc¢inek
postihuje ve vétsi mife tuto populaci.

- Propofol
Kyselina valproova mtize zptisobit zvyseni hladiny propofolu v krvi. Pfi sou¢asném podani
s valproatem je nutné zvazit snizeni davky propofolu.

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

U¢inky jinych 1é¢iv na valproat

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

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

Meflochin zvySuje metabolismus kyseliny valproové a ma konvulzivni u€inek, pti kombinované
1é¢b¢ se tedy mohou objevit zachvaty.

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

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

Sérové hladiny kyseliny valproové mohou byt také zvyseny pti sou¢asném podavani s cimetidinem
nebo erythromycinem (jde o dusledek inhibice jaterniho metabolismu).

Karbapenemy (panipenem, meropenem, imipenem...)

Pti sou¢asném podavani karbapenemt a kyseliny valproové byly hlaSeny piipady, kdy hladina
kyseliny valproové v krvi poklesla o 60 — 100 % v pribéhu dvou dni, nékdy ve spojeni s
kteCemi. Vzhledem k uvedené rychlosti a mife poklesu je tfeba se vyvarovat sou¢asného
podavani karbapenemil u pacientd stabilizovanych na kyseliné valproové (viz bod 4.4). Pokud je
1é¢ba témito antibiotiky nezbytnd, ma se peclivé monitorovat hladina valproatu v krvi.

Rifampicin mtze sniZzovat hladinu kyseliny valproové v krvi, coz vede ke ztraté terapeutického
ucinku. Proto miize byt pfi souasném podéavani s rifampicinem nutné upravit davku valproatu.
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- Inhibitory protedz
Inhibitory proteazy, jako je lopinavir, ritonavir, snizuji pfi sou¢asném podani plazmatické hladiny
valproatu.

- Kolestyramin
Kolestyramin mtize vést ke snizeni plazmatické hladiny valproatu.

Pripravky obsahujici estrogen, vcetné hormondlni antikoncepce obsahujici estrogen

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

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

Jiné interakce
Soucasné podavani valproatu, topiramatu nebo acetazolamidu bylo spojeno s encefalopatii
a/nebo hyperamonemii. U pacientt léCenych témito dvéma latkami by mély byt pozorné

sledovany ptiznaky a projevy hyperamonemické encefalopatie.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Valproat je kontraindikovan k 1é¢b¢ epilepsie béhem téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna
alternativa 1éCby epilepsie. Valproat je kontraindikovan u Zen, které by mohly otéhotnét, pokud
nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Tehotenstvi a riziko vzniklé uzivanim valproatu

UZivani valproatu v monoterapii a valproatu v kombinované 1é¢bé je spojeno s abnormalnimi
vysledky téhotenstvi. Dostupné udaje naznacduji, Ze antiepilepticka polyterapie véetné valproatu je
spojena s vys§im rizikem vyskytu kongenitalnich malformaci plodu nez monoterapie valproatem.

Kongenitalni malformace

Udaje ziskané z metaanalyzy (véetné registrii a kohortovych studii) ukazaly, Ze 10,73 % déti Zen s
epilepsii, které uzivaly valproat v monoterapii béhem téhotenstvi, trpi vrozenymi vadami (95 % CI:
8,16 - 13,29). Jedna se o vétsi riziko zavaznych malformaci nez u bézné populace, pro kterou je toto
riziko asi 2-3 %. Riziko je zavislé na davce, ale nelze stanovit prahovou hodnotu, pod niz zadné
riziko neexistuje.

Dostupné udaje ukazuji zvyseny vyskyt méné a vice zavaznych malformaci. Mezi nejcastéjsi typy
malformaci patii defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, rozstép rtu a patra, kraniostenoza,
srde¢ni, renalni a urogenitalni vady, defekty koncetin (véetné bilateralni aplazie radia) a anomalie
zahrnujici rizné télesné systémy.

Teratogenita a uéinky na vyvoj

Udaje ukazuji, Ze expozice valproatu in utero mize mit nepfiznivé uc¢inky na dusevni a fyzicky
vyvoj exponovanych déti. Zda se, Ze riziko je zavislé na davce. Na zaklad¢ dostupnych tdaju ale

prahovou davku, pod niz nehrozi riziko, neni mozné stanovit. Pfesné gestacni obdobi s rizikem
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téchto G¢inkt neni ur¢ité a moznost rizika v prib&hu celého t€hotenstvi nelze vyloucit.

Studie u déti predskolniho veéku vystavenych in utero valproatu ukazuji, Zze az 30-40 % ma zpozdéni
v raném vyvoji, jako napt. mluvi a chodi pozd¢ji, maji snizené intelektové schopnosti, Spatné
jazykové dovednosti (mluveni a porozumeéni) a problémy s paméti.

Inteligen¢ni kvocient (IQ), méfeny détem Skolniho veéku (6 let), které maji v anamnéze expozici
valproatu in utero, byl v pruméru o 7-10 bodi nizsi, nez u déti vystavenych jinym antiepileptikiim. I
kdyz roli ptidatnych faktorti nelze vyloucit, existuji diikazy, ze riziko ovlivnéni intelektu u déti
vystavenych valproatu mtize byt nezdvislé na mateiském 1Q.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.

Dostupné udaje ukazuji, ze déti vystavené valproatu in utero maji zvySené riziko poruchy
autistického spektra (ptiblizné trojnasobné¢) a détského autismu (zhruba pétinasobn¢) ve srovnani se
studovanou béznou populaci.

Omezené udaje naznacuji, ze déti vystavené valproatu in utero maji vétsi pravdépodobnost, Ze se u
nich objevi porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

Pokud Zena planuje tehotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje oté¢hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1écbou epilepsie
prehodnotit 1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1écby. Je tfeba vynalozit veskeré tsili
k ptfechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu ptfed pocetim a pted pferuSenim pouzivani kontracepce
(viz bod 4.4). Neni-li zména 1é¢by mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro
nenarozené dité pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledn¢ planovani rodicovstvi.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovan k 1é¢b¢é epilepsie béhem téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna
alternativni 1écba epilepsie (viz body 4.3 a 4.4).

Pokud zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byly
zvazeny alternativni moznosti 1écby. Béhem téhotenstvi mohou matetské tonicko-klonické zachvaty
a status epilepticus s hypoxii predstavovat velké riziko imrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud téhotna zena, navzdory znamym rizikiim valproatu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni
alternativni 1é¢by, musi za vyjime¢nych okolnosti uzivat valproat k 1€¢bé epilepsie, doporucuje se:

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

Vsechny pacientky exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partneti musi byt odeslani ke
specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné
expozice v t€hotenstvi. Musi se provadét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny
vyskyt defektll neuralni trubice nebo jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pied otéhotnénim
muze snizit riziko defektii neuralni trubice, které se mohou vyskytnout u vSech t€hotenstvi. Dostupné
udaje vSak nenaznacuji, ze je podavani kyseliny listové prevenci vyskytu vrozenych vad nebo
malformaci zptsobenych expozici valproatu.
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Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen

Ptipravky obsahujici estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou zvySovat

clearance valproatu, coz by mélo za nasledek snizeni sérové koncentrace valproatu a potencialné
nizs§i G¢innost valproatu (viz body 4.4 a 4.5)

Riziko u novorozencii

- Pripady hemoragického syndromu byly hlaSeny velmi vzacné u novorozencd, jejichz matky
uzivaly valproat béhem té€hotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii,
hypofibrinogenemii a/nebo se snizenim dalSich koagula¢nich faktord. Afibrinogenemie byla
také hlaSena a mize byt fatalni. Nicmén¢ tento syndrom je tieba odlisit od poklesu faktorti
vitaminu K vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozenct
musi provést vysetfeni poctu trombocytl, hladiny fibrinogenu v plazmé, koagula¢nich
faktorti a
koagulacni testy.

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

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

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

Kojeni

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

S ohledem na pfinos kojeni pro dité a na prospésnost 1é¢by pro matku je tfeba rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo prerusit/ukoncit podavani pripravku Depakine.

Fertilita

Amenorea, polycysticka ovaria a zvysena hladina testosteronu byly hlaSeny u zen uzivajicich
valproat (viz bod 4.8). Podavani valproatu maze také narusit fertilitu u muzi (viz bod 4.8).
Kazuistiky ukazuji, ze dysfunkce fertility je reverzibilni po ukonéeni 1é¢by.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno varovat pred rizikem zvySené ospalosti zvlasté v piipadech kombinované
antikonvulzivni terapie a pfi souasném uzivani valproatu a benzodiazepinti. Rizeni motorovych
vozidel a obsluha strojii se obecné nedoporucuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi cCasté (=1/10);

Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000);
velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urdcit).
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Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy):
Vzdcneé: Myelodysplasticky syndrom.

Poruchy krve a lymfatického systému:

Casté: anemie, trombocytopenie

Méné caste: leukopenie, pancytopenie.

Vzdcné: selhani kostni dfené, véetné Cisté aplazie Cervené fady, agranulocyt6za, makrocytova
anemie, makrocytdza.

Endokrinni poruchy

Méné casté: syndrom nepiimérené sekrece ADH (SIADH), hyperandrogenismus (hirsutismus,
virilismus, akné, alopecie muzského typu a/nebo zvysené androgeny).

Vzdacne: hypotyredza (viz bod 4.6).

Poruchy metabolismu a vyZivy

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

Vzacneé: hyperamonemie (viz bod 4.4), obezita.

Pomérmeé casto se miize vyskytnout izolovana a stiedné t¢zka hyperamonemie bez zmén jaternich
funk¢nich test. Neni divodem k ukonceni 1é¢by. Byla hlaSena i hyperamonemie provazena
neurologickymi symptomy. V téchto pripadech je nutno provést dalsi vysetreni (viz bod 4.4).

Psychiatrické poruchy

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

*pozorovano zejména v pediatrické populaci

Poruchy nervového systému

Velmi casté: tremor

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

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

Vzacné: reverzibilni demence spojena s reverzibilni mozkovou atrofii, kognitivni poruchy,
sedace, diplopie. Byl hlasen vyskyt stuporu a letargie, nékdy vedouci k pfechodnému komatu
(encefalopatie). Tyto ucinky byly izolované nebo spojené se zvysenym vyskytem kieci a
vymizely po vysazeni piipravku nebo snizeni davky. Tyto ptfipady byly vétSinou popsany pii
kombinované 1é¢b¢ (zvlasté s fenobarbitalem nebo topiramatem) nebo po nahlém zvyseni davek
valproatu.

Poruchy ucha a labyrintu:
Casté: ztrata sluchu.

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

Meéné casteé: vaskulitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Meéné casté: pleuralni vypotek.
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Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: nauzea.

Casté: zvraceni, poruchy dasni (zejména hyperplazie dasné), stomatitida, bolesti v horni asti
bticha, prijem. Vyskytuji se Casto u n€kterych pacientii na zac¢atku 1écby, ale i bez preruseni
1é¢by béhem nékolika dni obvykle vymizi.

* také pozorovana nékolik minut po intravenéznim podani valproatu, spontanné odeznéla po
n¢kolika minutach.

Méné caste: pankreatitida, n€kdy s letalnim zakoncenim (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zluovych cest:
Caste: poskozeni jater (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Casté: hypersenzitivita, prechodna a/nebo na davce zavisla alopecie, porucha nehtu a nehtového
luzka.

Méné caste: angioedém, vyrazka, porucha ochlupeni (jako je abnormalni struktura vlasu, zmény
barvy vlasi/chlupti, abnormdlni rtst vlasi/chlupi).

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Méné casté: U pacientl dlouhodobé 1é¢enych valproatem byly hlaseny ptipady snizené kostni
denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym valproat ovliviiuje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

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

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté: mocova inkontinence

Meéné casté: enuréza.

Vzdacne: reverzibilni Fanconiho syndrom, mechanismus vzniku tohoto u¢inku neni zatim jasny.

Poruchy reprodukéniho systému a prsi:
Casté: dysmenorea.

Meéné casté: amenorea.

Vzdacne: neplodnost u muzi, polycysticka ovaria.

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Méné casté: hypotermie, nezavazné periferni otoky.

Vysetieni:

Vzacné: snizeni hladiny koagulacnich faktort (nejméné jednoho) v krvi, abnormalni vysledky
koagulaénich testt (jako je prodlouzeni protrombinového ¢asu, prodlouzeni aktivovaného
parciadlniho tromboplastinového ¢asu, prodlouZeni trombinového ¢asu, prodlouzeni INR) (viz
bod 4.4 a 4.6) deficit biotinu/deficit biotinidazy.

Hlaseni podezieni na nezadouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Mezi akutni pfiznaky masivniho pfedavkovani obvykle patii kdma se svalovou hypotonii,
hyporeflexii, midzou, zhorSenymi respiracnimi funkcemi a metabolickou acid6zou, hypotenzi a
ob¢hovym kolapsem/Sokem.

Lécba je obvykle tispésna, i kdyz v souvislosti s masivnim pifedavkovanim byla popsana i imrti.
Ptiznaky v§ak mohou byt velmi variabilni - u velmi vysokych plazmatickych hladin valprodtu
byly popsany i zachvaty. Byly hlaSeny ptipady otoku mozku a nitrolebni hypertenze.

Protoze ptipravky s valproatem obsahuji sodik, mtize pti predavkovani dojit k hypernatremii.

Nemocnic¢ni 1écba predavkovani je symptomatickd s monitorovanim vitalnich funkei.
V nékolika ojedinélych ptipadech byl tispésné pouZit naloxon. V piipadé velmi vazného
predavkovani byla uspé$né pouzita hemodialyza a hemoperfuze.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Jde o Sirokospektré antiepileptikum. Valproat ma ucinky piedev$im na nervovy systém.
Farmakologické studie prokazaly, ze valproat ma antikonvulzivni u¢inky v riznych modelech
experimentalni epilepsie (generalizované a parcidlni zachvaty). U ¢lovéka ma valproat rovnéz
prokézanou antiepileptickou aktivitu u riiznych typt epilepsie. Hlavni mechanismus u¢inku je
pravdépodobné spojen s posilenim gabaergniho pfenosu.

V nékterych in vitro studiich se ukdzalo, Ze natrium-valproat stimuluje replikaci viru HIV, ale
tento ucinek je mirny a zavisi na volbé experimentalniho modelu a na individualni in vitro
odpovédi bunky na valproaty. Dusledky pro klinické pouziti plynouci z téchto pozorovani nejsou
zndmy. Nicméng tato pozorovani by méla byt vzata v tvahu pfi interpretaci vysledka ziskanych
na zaklad¢ pravidelného sledovani virové zatéze u HIV pozitivnich pacientt, kteti uzivaji
natrium-valproat.

Ackoliv nebyla provedena zadna dvojité zaslepena klinicka studie, v publikovanych otevienych
prospektivnich a retrospektivnich studiich byl intravendzné podany valproat ucinny pfi feSeni status
epilepticus u pacientd, u kterych nebylo piedtim podani konvenc¢nich 1ékti prvni volby, jako jsou
benzodiazepiny a fenytoin spésné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribu¢ni objem je omezen hlavné na krev a rychle se vyménujici extracelularni tekutinu.
Koncentrace kyseliny valproové v mozkomisnim moku se bliZi jejim koncentracim v plazmé.
Valproat prochazi placentarni bariérou a je vylu¢ovan do matefského mléka v koncentracich,
které cini asi 1 - 10 % celkové sérové koncentrace. Pfi intravendznim podani lze ustalené
plazmatické koncentrace dosahnout béhem nékolika minut a dale ji udrzovat intravendzni infuzi.
Valproat se ve vysoké mife vaze na plazmatické bilkoviny, tato vazba zavisi na davce a je
nasytitelna. Hlavni cestou biotransformace valproatu je glukuronidace (~ 40%), hlavné
prostfednictvim UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7.

Molekula valproatu je dialyzovatelna, ale vylucuje se pouze volna forma (ktera tvori asi 10 %).
Na rozdil od ostatnich antiepileptik, valproat nezvysuje vlastni degradaci, stejné jako degradaci
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ostatnich latek, napt. antikoncepce s obsahem estrogendl a progestagentl. Pficinou je skutecnost, ze
valproat neindukuje enzym P 450.

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita natrium-valproatu je u zvifat nizka, a tim nizs8i, o ¢im mensi zvife se jedna.

Akutni toxicita (vyskytujici se pfi velmi vysokych davkach) vyvoldva symptomy jako
ospalost, imobilitu a v pfipade€, ze 1écba pokracuje po nékolik dni i koma a smrt (sniZeni
¢innosti CNS a destrukce jaterni tkan¢).

Chronicka toxicita konci ztratou chuti, poklesem télesné hmotnosti, itlumem krvetvorby
(hematopoetické a lymfatické tkané€) a atrofii varlat v disledku zaniku zarode¢nych bunék.

Napt. u potkanii se neobjevuje zadny toxicky ucinek pii davkach pod 230 mg/kg/den. Znamky
chronické toxicity Ize nalézt u davek 400 mg/kg/den a akutni intoxikace zac¢ina pii 1250 mg/kg/den.

Studie provadéné u mysi, kralikt a opic ukézaly teratogenni ucinky na tkdn€ vychazejici z
neuronalni liSty, napf. encefalitis, rozstép rtu, malformace Zeber nebo obratlt.

Pfi davkach pod 60 mg/kg/den nema valproat teratogenni ucinky. Statisticky vyznamné anomalie se
zaCinaji objevovat pti 200 mg/kg/den, zatimco evidentni teratogenni G¢inky lze pozorovat pii
davkach kolem 600 mg/kg/den.

Zda se, ze valproat u potkant pti davkach nizsich nez 350 mg/kg/den nezptisobuje snizeni
fertility. V riznych studiich provadénych s valproatem nebyl zjistén zadny mutagenni

(kancerogenni) potencial.

LD50 natrium-valproatu v mg/kg/den

Druh p.o. i.v.

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

Kiecek 1740-2190

Kralik 1468-1650

Kocka

Pes 1420

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Rozpoustédlo: Voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Roztok ptipravku je kompatibilni s nasledujicimi roztoky:

e fyziologicky roztok (NaCl 0,9 %)

glukoza - 5, 10, 20, 30 %

glukdza + fyziologicky roztok, tj. 2,5 g glukdézy + 0,172 g NaCl na 100 ml
hydrogenuhlicitan sodny - 0,14 %

trometamol (THAM), tj. 3,66 g THAM + 0,172 g NaCl na 100 ml
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
teploté 2 - 8°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 - 8°C, pokud
fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) bezbarva lahvicka ze skla tidy [ uzaviend chlorbutylovou zatkou s hlinikovym
uzavérem a plastovym diskem flip-off
b) ampule z bezbarvého skla ttidy I, krabicka.

Velikost baleni:

Krabicka obsahujici 1 plastikovy piifez se 4 sklenénymi lahvickami se 400 mg lyofilizatu
a4 sklenénymi ampulemi se 4 ml rozpoustédla

nebo

Krabicka obsahujici 4 papirové krabicky, kazda obsahujici plastikovy pfifez s 1 sklenénou
lahvickou se 400 mg lyofilizatu a 1 sklenénou ampuli se 4 ml rozpoustédla

nebo

Krabicka obsahujici 1 plastikovy ptifez s 1 sklenénou lahvickou se 400 mg lyofilizatu a 1
sklenénou ampuli se 4 ml rozpoustédla

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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