CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Absenor, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Absenor, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Absenor, 300 mg: jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg sodu walproinianu
(Natrii valproas).

Absenor, 500 mg: jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 500 mg sodu walproinianu

(Natrii valproas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sod 1 lecytyna sojowa (E 322)

Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 300 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 42 mg sodu
12,1 mg lecytyny sojowe;j.
Jedna tabletka produktu leczniczego Absenor 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 69 mg sodu
12,9 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Absenor, 300 mg: biata lub prawie biala, okragla, wypukta, powlekana tabletka o przedluzonym
uwalnianiu, o $rednicy 12,5 mm.

Absenor, 500 mg: biata lub prawie biata, o ksztalcie kapsutki, powlekana tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu, o wymiarach 9,8 x 20,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
- Leczenie:
e uogolnionych napadoéw padaczkowych w postaci napadéw nieswiadomosci, napadow
mioklonicznych i napadow toniczno-klonicznych
e napaddw ogniskowych i napadow wtdrnie uogolnionych
oraz leczenie skojarzone innych rodzajow napadéw padaczkowych, takich jak napady ogniskowe

z objawami prostymi i zlozonymi, a takze napady ogniskowe z wtérnym uogdlnieniem, gdy te rodzaje
napadow nie reaguja na zwykle stosowane leczenie przeciwpadaczkowe.
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- Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacj¢ leczenia walproinianem po epizodzie
manii mozna rozwazac u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie
walproinianem ostrej fazy manii.

Uwagi

W przypadku zmiany z wcze$niej stosowanej postaci farmaceutycznej produktu (nie o przedtuzonym
uwalnianiu) na produkt Absenor, nalezy zapewni¢ utrzymanie odpowiedniego st¢zenia kwasu
walproinowego w surowicy.

U matych dzieci leczenie produktami zawierajgcymi walproinian moze by¢ terapig pierwszego wyboru
jedynie w wyjatkowych przypadkach. Produkt leczniczy Absenor mozna stosowaé wyltgcznie z
zachowaniem szczegodlnej ostroznosci po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka, najlepiej

W monoterapii.

Stosowanie w okresie ciazy, patrz punkty 4.4 i 4.6.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na uniknigcie wystgpienia
szczytowych stezen kwasu walproinowego i zapewnia utrzymanie bardziej stabilnego stezenia

substancji czynnej we krwi przez cala dobe.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Dorosli

Dawke dobowg powinien ustali¢ 1 sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy. Zalecana poczgtkowa
dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto, w badaniach klinicznych uzyskano zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu sodu/kg masy
ciata. Postacie produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy na
dobg. Dawke nalezy zwigkszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najmniejszego st¢zenia
terapeutycznego, zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najmniejszg skuteczng dawke
dla konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowaé¢ do odpowiedzi kliniczne;j.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1 000 do 2 000 mg walproinianu sodu. Pacjenci
otrzymujacy dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod $cista
obserwacja.

Kontynuacje leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nalezy
dostosowywac indywidualnie, tak aby pacjent przyjmowat najmniejszg skuteczng dawke.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono skuteczno$ci walproinianu sodu w leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Informacje dotyczace bezpieczenstwa
u dzieci, patrz punkt 4.8.

Padaczka

Dawke powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy (specjalista), aby uzyskac stan
bez napadoéw padaczkowych z uzyciem minimalnej dawki, zwlaszcza w okresie cigzy. Dawke dobowg
leku nalezy ustali¢ na podstawie wieku i masy ciala.

Nie ustalono istnienia $cistego zwiazku pomiedzy dawka dobowa, stezeniem produktu w surowicy
1 skutecznoscig terapeutyczna. Z tego wzgledu, podstawa ustalenia optymalnego dawkowania
produktu powinna by¢ skuteczno$¢ kliniczna. W przypadku niedostatecznej kontroli napadow
padaczkowych lub podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych, oprocz monitorowania
klinicznego, mozna rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia kwasu walproinowego w osoczu. Skuteczne
stezenie terapeutyczne wynosi zwykle od 40 mg/L do 100 mg/L (300 umol/L -700 pmol/L).
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Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie (zmniejszanie) dawki, az do osiggnigcia optymalnej, skutecznej
dawki.

U wigkszosci pacjentow leczonych lekiem w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu
zmiany na leczenie postacig farmaceutyczng o przedtuzonym uwalnianiu mozna dokonaé¢ natychmiast
lub w ciggu kilku dni. W takim przypadku nalezy zachowa¢ wielko$¢ wezesniej stosowanej dawki.
Zmniejszenie dawki jest mozliwe po zmniejszeniu napadow padaczkowych.

Dawkowanie

W monoterapii, dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj od 5 mg do 10 mg walproinianu sodu/kg masy
ciata. Nastepnie dawke dobowg zwigksza si¢ stopniowo co 4 do 7 dni o okoto 5 mg walproinianu
sodu/kg masy ciala, az do osiggnigcia dawki zapewniajacej kontrolg napadoéw padaczkowych.

W niektorych przypadkach petny efekt obserwuje si¢ dopiero po 4 do 6 tygodniach leczenia. Dlatego
nie nalezy zbyt wczesnie zwigksza¢ dawki dobowej powyzej srednich poziomow.

Srednia dawka dobowa (podczas dtugotrwatego leczenia) dla:

- dorostych i pacjentdéw w podesztym wieku wynosi zwykle 20 mg walproinianu sodu/kg mc.;
- mlodziezy wynosi 25 mg walproinianu sodu/kg mc.;

- dzieci wynosi 30 mg walproinianu sodu/kg mc.

Pacjenci w podeszliym wieku
Farmakokinetyka walproinianu sodu moze zmienia¢ si¢, cho¢ ma to ograniczone znaczenie kliniczne.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w zaleznosci od stopnia kontroli napadow padaczkowych.

Zaleca sie nastepujace dawki dobowe:

Wiek Masa ciata Srednia dawka*
(kg) (mg/dobe)

Dorosli ponad okoto 60 1200 do 2 100
Mtodziez w wieku okoto 40 do 60 1 000 do 1 500
od 14 lat
Dzieci**
3 do 6 miesigcy okoto 5,5 do 7,5 150
6 do 12 miesiecy okoto 7,5 do 10 150 do 300
1to 3 lat okoto 10 do 15 300 do 450
3 do 6 lat okoto 15 do 25 450 do 750
7 do 14 lat okoto 25 do 40 750 do 1 200

* QOdnosi si¢ do mg walproinianu sodu.

** Uwagi:

U dzieci w wieku do 3 lat najlepiej stosowa¢ dostepne postacie farmaceutyczne o mniejszej zawartosci
substancji czynnej (np. roztwor).

Dla dzieci w wieku do 6 lat najlepsze sg postacie farmaceutyczne o mniejszej zawartosci substancji
czynnej (np. roztwor lub tabletki 150 mg).

Dawke¢ dobowa mozna stosowa¢ w 1 lub 2 pojedynczych dawkach podzielonych.

Leczenie skojarzone

Jesli produkt Absenor jest podawany w skojarzeniu z wezesniej stosowanymi produktami leczniczymi
lub zamiast nich, nalezy niezwtocznie zmniejszy¢ dawke poprzednio stosowanego
przeciwpadaczkowego produktu leczniczego, zwlaszcza fenobarbitalu. Jezeli poprzednio stosowany
lek ma by¢ odstawiony, nalezy tego dokonac¢ stopniowo.

Inne leki przeciwpadaczkowe przyspieszaja eliminacj¢ kwasu walproinowego. W przypadku
przerwania stosowania tych lekow, stezenie kwasu walproinowego we krwi bedzie si¢ powoli
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zwigksza¢, dlatego nalezy kontrolowac stezenie kwasu walproinowego w surowicy przez okoto 4-6
tygodni po zakonczeniu leczenia skojarzonego. W razie potrzeby, nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa
produktu Absenor.

Stezenie w surowicy (oznaczone przed podaniem pierwszej dawki dobowej) nie powinno przekraczac
100 mg kwasu walproinowego/L.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek lub hipoproteinemig

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczne zmniejszenia dawki leku, a u pacjentow
poddawanych hemodializie - zwigkszenie dawki. Walproinian sodu podlega hemodializie (patrz
punkt 4.9). Dawkowanie nalezy zmodyfikowac na podstawie obserwacji klinicznej pacjenta (patrz
punkt 4.4). U pacjentéw z hipoproteinemig nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ zwigkszenia stezenia
wolnego kwasu walproinowego w surowicy i, w razie potrzeby, zmniejszy¢ dawke. Dawke nalezy
dostosowac na podstawie obrazu klinicznego, gdyz samo tylko monitorowanie ste¢zenia w osoczu
moze by¢ mylace (patrz takze punkt 5.2).

Mlodziez plci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie walproinianem musi by¢ wprowadzone i nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej. Walproinianu nie nalezy stosowac
u mtodziezy pici zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze inne metody leczenia sa
nieskuteczne lub nie s tolerowane.

Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z programem zapobiegania cigzy podczas
stosowania walproinianu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Walproinian najlepiej przepisywa¢ w monoterapii oraz w najmniejszej skutecznej dawce i, jesli to
mozliwe, w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Dawke¢ dobowa nalezy podzieli¢ na co najmniej dwie
dawki pojedyncze (patrz punkt 4.6).

Mezczyzni

Zaleca sig, aby stosowanie produktu leczniczego Absenor byto rozpoczynane i nadzorowane przez
specjaliste doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

Sposob podawania

Tabletki leku Absenor nalezy potykaé w catosci, popijajac duzg ilo$cig ptynu (np. szklankg wody).
Tabletek nie wolno rozgryza¢ ani kruszy¢. Jezeli na poczatku lub w trakcie leczenia wystgpi
podraznienie uktadu pokarmowego, tabletki nalezy przyjmowac podczas lub po positku.

Czas trwania leczenia
Leczenie przeciwpadaczkowe i leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej jest zwykle dlugotrwate.

W kazdym indywidualnym przypadku, decyzja o czasie trwania i przerwaniu leczenia produktem
Absenor nalezy do lekarza specjalisty. Zazwyczaj w przypadku padaczki, zmniejszenie dawki

1 przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ po raz pierwszy po dwoch lub trzech latach bez wystepowania
napadow padaczkowych.

Przerwanie leczenia powinno odbywac si¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki w ciggu jednego do
dwoch lat, w ktorym to okresie wyniki EEG nie powinny si¢ pogorszy¢. Zmniejszajgc dawke u dzieci
mozna uwzgledni¢ wzrost dawki (na kg masy ciata).

Doswiadczenie dotyczace dlugotrwatego stosowania walproinianu sodu jest ograniczone, zwlaszcza
u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
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4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Absenor jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, orzeszki ziemne lub soje, lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Choroba watroby w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym, jak réwniez w przypadku
widocznej cigzkiej niewydolnosci watroby lub trzustki.

- Zaburzenia czynno$ci watroby u rodzenstwa zakonczone zgonem podczas leczenia kwasem
walproinowym.

- Porfiria watrobowa.

- Zaburzenia krzepliwo$ci krwi.

- Zaburzenia mitochondrialne wywotane mutacjami genu jadrowego kodujacego enzym
mitochondrialny — polimeraze y (POLG), np. zespot Alpersa-Huttenlochera, oraz u dzieci
w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych z POLG (patrz punkt 4.4).

- Rozpoznane zaburzenia cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).

Leczenie padaczki

- w cigzy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej

- w cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby i (lub) trzustki

Niezbyt czgsto stwierdzano cigzkie uszkodzenie watroby, rzadko uszkodzenie trzustki. Najczesciej
dotyczyto to niemowlat i dzieci w wieku ponizej 3 lat z cigzkimi napadami padaczkowymi. Ryzyko
uszkodzenia watroby lub trzustki zwicksza si¢, zwlaszcza w przypadku wielolekowej terapii
przeciwpadaczkowej oraz u 0sob z uszkodzeniem mézgu, uposledzeniem umystowym i (lub)
wrodzong chorobg metaboliczng lub zwyrodnieniowa. U tych pacjentow kwas walproinowy nalezy
stosowa¢ w monoterapii ze szczegolng ostroznoscia.

W wigkszo$ci przypadkow uszkodzenie watroby wystepuje w pierwszych 6 miesigcach leczenia,
najczesciej pomiedzy tygodniem 2. i 12. U dzieci w wieku powyzej 3 lat, a zwlaszcza powyzej 10 lat,
czesto$¢ wystepowania choroby znacznie si¢ zmniejsza.

Skutki tych chordéb mogg by¢ sSmiertelne. Jednoczesne wystgpowanie zapalenia watroby i zapalenia
trzustki zwigksza ryzyko zgonu.

Objawy uszkodzenia watroby i (lub) trzustki

Powazne lub $miertelne uszkodzenia watroby i (lub) trzustki moga poprzedzac nieswoiste objawy,
ktore zwykle wystepuja nagle, takie jak nawroét lub zwigkszona czesto$¢ lub nasilenie napadow
padaczkowych, zaburzenia §wiadomosci z dezorientacjg, niepokdj ruchowy, zaburzenia ruchowe,
niepokdj fizyczny 1 ostabienie, utrata apetytu, awersja do zwyktych pokarmow, nieche¢ do kwasu
walproinowego, nudnosci, wymioty, dolegliwosci w gornej czgsci przewodu pokarmowego, ospatosc,
sennos¢, zwlaszcza w zwigzku z uszkodzeniem watroby, wyraznie czestsze wystepowanie krwiakow,
krwotokoéw z nosa oraz miejscowych lub uogoélnionych obrzekoéw. Pacjentow, zwlaszcza niemowlgta
i mate dzieci, nalezy $ci$le monitorowac pod katem tych objawow.

Jesli powyzsze zaburzenia nie ustgpuja lub sg powazne, oprocz doktadnego badania lekarskiego (patrz
»Metody wczesnego wykrywania” ponizej) nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne.
Nie we wszystkich przypadkach morfologia krwi wykaze jednak istotne zmiany liczby krwinek, co
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oznacza ze lekarz prowadzacy nie powinien polega¢ jedynie na wynikach analizy krwi. Szczegdlnie na
poczatku leczenia stezenia enzymoéw watrobowych moga by¢ przejsciowo zwigkszone

w pojedynczych przypadkach, niezaleznie od zaburzen czynnosci watroby. Dlatego dla postawienia
diagnozy wazny jest zawsze zarowno wywiad lekarski, jak i kliniczny stan pacjenta.

W przypadku jednoczesnego przyjmowania salicylanéw nalezy, jako srodek ostroznosci, przerwaé
stosowanie salicylanow, poniewaz wykorzystujg one ten sam szlak metaboliczny, co kwas
walproinowy.

Metody wczesnego wykrywania uszkodzenia watroby i (lub) uszkodzenia trzustki

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad lekarski ze szczegdlnym
uwzglednieniem zaburzen metabolicznych, hepatopatii, chordb trzustki oraz zaburzen krzepliwosci
krwi u pacjenta i w jego rodzinie, a takze przeprowadzi¢ badania kliniczne i biochemiczne badania
laboratoryjne (np. czas kefalinowy (PTT), fibrynogen, czynniki krzepnigcia krwi, INR, biatko
catkowite, morfologia krwi, w tym liczba trombocytow, stezenie bilirubiny, aktywno$¢ AspAT, AIAT,
GGT, lipazy, alfa-amylazy oraz st¢zenie glukozy we krwi).

Cztery tygodnie po rozpoczgciu leczenia nalezy przeprowadzi¢ kontrolne biochemiczne badania
laboratoryjne w celu okreslenia parametrow krzepliwosci, takich jak INR i PTT, a takze aktywnosci
AspAT, AIAT, stezenia bilirubiny i aktywnosci amylazy.

U dzieci bez objawow klinicznych, podczas co drugiego badania lekarskiego oprocz badania
czynnikoéw krzepliwosci nalezy rowniez zbada¢ morfologi¢ krwi w tym liczbe trombocytow,
aktywnos$¢ AspAT i1 AIAT.

U pacjentéw bez objawow klinicznych, ale z patologicznie podwyzszonymi wynikami badan po
4 tygodniach leczenia, nalezy wykonac trzy kolejne badania kontrolne w odstepach 2 tygodniowych,
a nast¢pnie raz na miesigc do 6 miesigca leczenia.

U nastolatkéw (w wieku okoto 15 lat i starszych) i dorostych zaleca si¢ comiesigczne kontrolowanie
wynikoéw badan klinicznych i parametrow laboratoryjnych w ciggu pierwszych szesciu miesiecy
leczenia i zawsze przed rozpoczeciem terapii.

Jesli 12 miesigczna terapia nie wykazuje nieprawidtowosci, wystarczy wykonywac lekarskie badania
kontrolne 2 do 3 razy w ciagu roku.

Nalezy poinformowac rodzicow o mozliwych objawach uszkodzenia watroby i (lub) trzustki (patrz
,,Objawy uszkodzenia watroby i (lub) trzustki”) i poprosi¢ o niezwloczne poinformowanie lekarza
prowadzacego o zaobserwowanych nieprawidtowosciach klinicznych, niezaleznie od powyzszego
harmonogramu monitoringu.

Nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie leczenia w przypadkach:

trudnych do wyjasnienia zaburzen stanu ogolnego pacjenta, klinicznych objawow ze strony watroby
lub trzustki lub sktonno$ci do krwawienia, od 2 do 3-krotnego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych z objawami lub bez objawdw klinicznych (nalezy uwzgledni¢ indukcje
enzymow przez mozliwe jednoczesne stosowanie innych lekow), niewielkiego (od 1% do 2-krotnego)
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych przy jednoczesnym wystepowaniu ostrej
infekcji z gorgczka, wyraznego zaburzenia krzepliwosci.

Program zapobiegania ciazy
Walproinian wykazuje wysoki potencjal teratogenny i u dzieci narazonych na walproinian w Zyciu
ptodowym istnieje duze ryzyko wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen

neurorozwojowych (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Absenor jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:
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Leczenie padaczki

- w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.3 oraz 4.6).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej

- w cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania ciazy:

Lekarz przepisujacy musi zapewnic, ze

- w kazdym przypadku oceniono indywidualne okolicznosci, przedyskutowano je z pacjentka, aby
zagwarantowac jej zaangazowanie, omowiono mozliwos$ci terapeutyczne i upewniono si¢, ze
pacjentka zrozumiata ryzyko oraz poznata $rodki potrzebne do minimalizacji tego ryzyka;

- u kazdej pacjentki oceniono mozliwos¢ zajécia w cigze;

- pacjentka zrozumiata i potwierdzita znajomo$¢ ryzyka wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym skalg¢ tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian
w zyciu ptodowym;

- pacjentka rozumie potrzebg¢ przeprowadzenia testow cigzowych przed rozpoczgciem leczenia
oraz, jesli istnieje taka potrzeba, rowniez podczas leczenia;

- pacjentka zostata poinstruowana odnosnie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegaé
stosowania skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegoty - patrz podpunkt o zapobieganiu cigzy
znajdujacy si¢ w tej ramce ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia
walproinianem;

- pacjentka rozumie potrzebe regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia u specjalisty
doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej;

- pacjentka rozumie potrzebe konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie zamiar
zaj$cia w cigze, aby w odpowiednim czasie przedyskutowa¢ zmiang na alternatywne leczenie
przed poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji;

- pacjentka rozumie potrzebe niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w przypadku
cigzy;

- pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

- pacjentka potwierdzila, ze zrozumiata zagrozenia oraz poznata niezbe¢dne Srodki ostrozno$ci
zwigzane ze stosowaniem walproinianu (formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢
z ryzykiem).

Warunki te dotycza rowniez kobiet, ktore obecnie nie sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka cigzy.

Dzieci i mtodziez pici zenskiej

- Lekarze przepisujacy muszg zapewnié, aby rodzice/ opiekunowie dziewczynek zrozumieli
potrzebeg kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujgcej walproinian wystapi menstruacja.

- Lekarz przepisujacy musi zapewnic¢, aby rodzice/ opickunowie dziewczynek, u ktorych wystapita
menstruacja, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzeniach neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci narazonych na
walproinian w zyciu plodowym.

- U pacjentek, u ktorych wystapita menstruacja, lekarz przepisujgcy musi ponownie corocznie
ocenia¢ potrzebe terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwos$ci leczenia. Jesli
walproinian jest jedyng odpowiednig terapig, nalezy omowié potrzebe stosowania skutecznej
antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalista powinien
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dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed osiagnigciem dojrzatosci zamieni¢ leczenie
na alternatywne.

Test cigzowy

Przed rozpoczgciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ u pacjentki ciaze. Leczenia
walproinianem nie wolno rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika shuzby zdrowia,
aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie cigzy.

Zapobieganie ciazy

Kobiety w wieku rozrodezym, ktorym przepisano walproinian, musza stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji, bez przerwy przez caly okres leczenia walproinianem. Pacjentki te muszg otrzymacé
wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy i, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji,
powinny otrzymac porade antykoncepcyjng. Nalezy zastosowac przynajmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika, takiej jak wktadka wewnatrzmaciczna
lub implant) lub dwie uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metodg barierowa. Wybierajgc
metode¢ antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy przedyskutowacé z pacjentka indywidualne
okoliczno$ci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie i stosowanie si¢ do wybranych metod. Nawet jesli
pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich porad dotyczacych skutecznej antykoncepciji.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zmniejszaé skutecznos¢ walproinianu (patrz

punkt 4.5). Specjalista przepisujacy produkt powinien obserwowa¢ odpowiedz kliniczng (kontrola
napadow padaczkowych lub monitorowanie nastrojow) podczas rozpoczynania lub przerywania
leczenia produktami zawierajgcymi estrogen.

Natomiast, walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalne;.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

Specjalista powinien przynajmniej raz w roku oceni¢, czy walproinian jest najbardziej odpowiednim
leczeniem dla pacjentki. Specjalista powinien omowi¢ formularz corocznego potwierdzenia

0 zapoznaniu si¢ z ryzykiem, podczas rozpoczynania leczenia i podczas corocznej kontroli oraz
zapewnic¢, by pacjentka zrozumiata jego tresc.

Planowanie ciazy

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje zajscie w ciazg, specjalista do§wiadczony

w leczeniu padaczki, musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne
mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie
leczenie przed poczgciem i przed przerwaniem antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana leczenia
nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzyma¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania walproinianu
dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w §wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

W przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie w cigze, musi
skonsultowac si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j,

a leczenie walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zmienione na
alternatywne przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji.
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W razie ciazy

Jesli kobieta stosujgca walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast uda¢ si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian, oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do specjalisty majacego
doswiadczenie w teratologii po ocen¢ i porade dotyczaca narazonej cigzy (patrz punkt 4.6).

Farmaceuta musi upewnic sie, ze:
- przy kazdym wydaniu walproinianu pacjentka otrzymuje karte pacjentki, ktorej zawartos$¢
rozumie;
- pacjentki zostaly pouczone o nieprzerywaniu leczenia walproinianem oraz o niezwtocznym
kontakcie z lekarzem w razie planowanej lub podejrzewanej cigzy.

Materiaty edukacyjne

Aby pomoc pracownikom stuzby zdrowia i pacjentkom w unikaniu narazenia na walproinian podczas
cigzy, Podmiot Odpowiedzialny dostarczyt materiaty edukacyjne podkreslajace ostrzezenia

i dostarczajace wskazowki dotyczace stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym oraz
szczegoOly programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujgcym
walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte pacjentki.

Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem nalezy wypelni¢ w momencie
rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia walproinianem przez specjaliste.

Stosowanie u pacjentéw plci meskiej

Retrospektywne badanie obserwacyjne wskazuje na zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych
(ang. neurodevelopmental disorders, NDD) u dzieci, ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem

w ciggu 3 miesigey przed poczeciem, w poréwnaniu z dzieémi poczetymi przez me¢zczyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem (patrz punkt 4.6).

W ramach $rodkow ostroznosci, lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowac
leczonych m¢zczyzn o tym mozliwym ryzyku (patrz punkt 4.6) i omowic potrzebg rozwazenia
skutecznej antykoncepcji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez co najmniej
3 miesigce po zaprzestaniu leczenia. Pacjenci ptci meskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien regularnie kontrolowaé¢ me¢zczyzn leczonych
walproinianem, aby ocenié, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejszg metoda leczenia dla
danego pacjenta. U pacjentow plci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ 1 omowic
z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje
kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie konieczno$ci zasiegng¢ porady specjalisty doswiadczonego
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Dostepne sg materiaty edukacyjne dla fachowych pracownikow opieki zdrowotnej 1 pacjentow pici
meskiej. Pacjentom ptci meskiej stosujagcym walproinian nalezy przekazaé poradnik dla pacjenta.

Mysli i zachowania samobéjcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli

i zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczajg mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
sodu.
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W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych, 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekundw) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia mysli lub zachowan
samobojczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego/walproiniandéw i karbapenemoéw
(patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia walproinianem nalezy unika¢ spozywania alkoholu.
Nie nalezy stosowaé produktu Absenor w profilaktyce migreny (patrz takze punkt 4.6).

Zaburzenia metaboliczne, zwlaszcza enzymopatie wrodzone

Stezenie amoniaku w surowicy moze wzrosna¢ (hiperamonemia) podczas leczenia produktami

z kwasem walproinowym. Nalezy zatem okres$li¢ stezenie amoniaku i kwasu walproinowego we krwi
w razie wystapienia takich objawow jak apatia, senno$¢, wymioty, niedocisnienie tetnicze lub
zwigkszona czgstos¢ napadoéw padaczkowych. W razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu.

Jesli podejrzewa si¢ obecno$¢ zaburzen enzymatycznych cyklu mocznikowego, nalezy jeszcze przed
rozpoczgciem terapii kwasem walproinowym starannie wyjasni¢ mozliwos¢ zaburzen metabolicznych,
aby unikng¢ wystgpienia hiperamonemii (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Rozpoznanie lub podejrzenie choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywolywac lub nasila¢ objawy kliniczne chorob mitochondrialnych
wywolywanych mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG.

W szczegdlnosci czgsciej zgltaszano wywolane stosowaniem walproinianu - ostrg niewydolno$¢
watroby i zgony zwigzane z zaburzeniami czynnosci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespotem
neurometabolicznym wywotanym mutacjami genu kodujacego mitochondrialng polimerazg y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.

Wystgpowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentéw, u ktorych

w wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniona
encefalopatia, lekooporna padaczka (ogniskowa, miokloniczna), stan padaczkowy, opdznienia

W rozwoju, regresja czynnosci psychoruchowych, neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa, miopatia,
ataksja mozdzkowa, oftalmoplegia lub powiktana migrena z aurg w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z rozpoznanym niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu Il nalezy
poinformowac o zwigkszonym ryzyku rabdomiolizy w trakcie leczenia kwasem walproinowym.

Nasilone konwulsje

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, u niektorych pacjentdw, zamiast
poprawy, moze doj$¢ do odwracalnego zwigkszenia czestosci i nasilenia drgawek (w tym stanu
epileptycznego) lub pojawienia si¢ nowych rodzajow drgawek podczas stosowania walproinianu.
W razie nasilonych drgawek, nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe poinformowanie swojego
lekarza.

Uszkodzenie szpiku kostnego
Pacjenci z istniejgcym wcezesniej uszkodzeniem szpiku kostnego powinni by¢ uwaznie monitorowani.
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Reakcje odpornosciowe

Chociaz podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kwas walproinowy choroby
uktadu immunologicznego wystgpowaty rzadko, to u pacjentow chorujacych na toczen rumieniowaty
uktadowy takie leki mozna zastosowac tylko po doktadnym rozwazeniu korzysci wobec ryzyka.

Niewydolnos$¢ nerek i hipoproteinemia

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek i hipoproteinemia nalezy monitorowaé poziom wzrostu stezenia
wolnego kwasu walproinowego w surowicy 1 odpowiednio zmniejszy¢ dawke (patrz takze punkt 4.2).
U pacjentdow poddawanych hemodializie moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki. Walproinian
podlega dializie (patrz punkt 4.9). Poniewaz samo tylko monitorowanie st¢zenia w osoczu moze by¢
mylace, nalezy dostosowa¢ dawke zgodnie z obrazem klinicznym pacjenta.

Badania

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, nalezy wzia¢ pod uwagg, Zze na
poczatku leczenia kwasem walproinowym moze wystapi¢ przejSciowy wzrost aktywnosci
aminotransferaz, czemu nie towarzyszg objawy kliniczne. W takim przypadku zalecane sg dalsze
badania laboratoryjne (w tym INR). W rzadkich przypadkach moga wystepowac niegrozne, zwykle
przemijajace nudnosci, czasami z wymiotami i utratg apetytu, ale takie objawy ustepuja samoistnie lub
po zmniejszeniu dawki.

Nalezy zbada¢ stan uktadu krzepnigcia (w tym morfologie krwi z liczbg trombocytow, czas
krwawienia i parametry krzepnigcia) przed przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego oraz w razie
obrazen lub spontanicznego krwawienia.

Jesli rownoczesnie pacjent przyjmuje leki bedace antagonistami witaminy K, zaleca si¢ $ciste
monitorowanie warto$ci INR.

Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwosci zwigkszenia masy ciata na poczatku leczenia. Nalezy przyjac
odpowiednie strategie kontroli masy ciata.

Dalsze informacje
Jesli wystapig niezalezne od dawki objawy niepozadane, zaleca si¢ przerwanie stosowania leku.

Stosowanie u dzieci

U dzieci w wieku ponizej 3 lat zalecana jest monoterapia produktem Absenor. U tych pacjentow przed
rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ mozliwe korzysci wobec ryzyka zwigzanego z uszkodzeniem
watroby lub zapaleniem trzustki (patrz ,,Uszkodzenie watroby i (lub) trzustki” powyzej).

Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie nalezy rownoczesnie
stosowac¢ salicylanow (patrz takze punkt 4.5).

Absenor zawiera séd i lecytyne sojowa

Produkt leczniczy Absenor 300 mg o przedluzonym uwalnianiu zawiera 42 mg sodu w jedne;j
tabletce, co odpowiada 2,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b
dorostych.

Produkt leczniczy Absenor 500 mg o przedluzonym uwalnianiu zawiera 69 mg sodu w jedne;j
tabletce, co odpowiada 3,5% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b

dorostych.

Produkt leczniczy Absenor zawiera lecytyne sojowa (E 322). Pacjenci ze stwierdzong
nadwrazliwos$cia na orzeszki ziemne lub soje nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na kwas walproinowy

Indukujace enzymy leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenobarbital, prymidon, fenytoina

i karbamazepina zmniejszajg stezenie kwasu walproinowego w surowicy, a tym samym ostabiajg
jego dziatanie. Gdy leki te sg stosowane w terapii skojarzonej, dawkowanie powinno by¢
dostosowywane w zaleznosci od skutecznosci klinicznej i stezenia w surowicy.

Jednoczesne stosowanie fenytoiny lub fenobarbitalu moze zwigksza¢ ilos¢ metabolitow kwasu
walproinowego. Pacjenci leczeni tymi lekami powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem
objawOw hiperamonemii.

Meflochina zwicksza wydalanie kwasu walproinowego i moze rowniez wywota¢ napady padaczkowe.
W zwigzku z tym w przypadku stosowania terapii skojarzonej moga wystgpi¢ napady padaczkowe.

Zglaszano zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego w surowicy o 60-100% w ciaggu okoto dwoch
dni, gdy kwas walproinowy jest podawany razem z karbapenemami. Ze wzgledu na gwattowny

1 znaczacy spadek tego stezenia nalezy unikac jednoczesnego stosowania karbapenemow u pacjentow,
ktérych stan jest stabilizowany kwasem walproinowym, poniewaz konsekwencje interakcji pomiedzy
kwasem walproinowym a karbapenemami sg uwazane za niemozliwe do kontrolowania (patrz

punkt 4.4). Jesli nie mozna unikng¢ stosowania tych antybiotykow, nalezy doktadnie monitorowac
stezenie kwasu walproinowego we krwi.

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego
podawania z cymetydyng lub erytromycyna, w wyniku zmniejszenia metabolizmu w watrobie.

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze si¢ rowniez zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego
podawania z fluoksetyna, chociaz donoszono tez o zmniejszeniu stgzenia kwasu walproinowego.

Felbamat zmniejsza klirens kwasu walproinowego o od 22% do 50%, a tym samym zwig¢ksza st¢zenie
kwasu walproinowego w surowicy w sposob zalezny od dawki. Nalezy monitorowac stgzenie kwasu
walproinowego.

Produkty lecznicze silnie wigzace si¢ z biatkami osocza, takie jak kwas acetylosalicylowy, moga

w sposob kompetytywny usuwaé kwas walproinowy z miejsc wigzania i zwickszac¢ stezenie wolnego
kwasu walproinowego w surowicy.

U niemowlat i dzieci podczas leczenia chordb przebiegajacych z goragczka oraz u mtodziezy nie nalezy
jednoczesnie stosowac¢ produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy oraz kwasu
acetylosalicylowego. Takie potaczenie dopuszcza si¢ wylacznie na specjalne zalecenie lekarza.

W razie jednoczesnego stosowania produktow bedacych antagonistami witaminy K, zaleca si¢
monitorowanie warto$ci INR.

Ryfampicyna moze zmniejszac stezenie kwasu walproinowego w surowicy, czego skutkiem jest brak
efektu terapeutycznego. Dlatego, w przypadku jednoczesnego stosowania z ryfampicyng, konieczne

moze by¢ dostosowanie dawki kwasu walproinowego.

Stgzenie walproinianu w osoczu zmniejsza si¢ w zwigzku z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow
proteazy, takich jak lopinawir lub rytonawir.

Jednoczesne stosowanie cholestyraminy moze powodowac zmniejszenie st¢zenie walproinianu
W 0SOCZU.
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Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne srodki antykoncepcyjne

Estrogeny sa induktorami izoform enzymu UDP-glukuronylotransferazy (UGT) uczestniczacych

w procesie glukuronidacji walproinianu. Mogg zwigksza¢ klirens walproinianu, co moze powadzi¢ do
zmniejszenia stezenia walproinianu w osoczu i potencjalnie zmniejszy¢ skutecznos¢ walproinianu
(patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia walproinianu w osoczu.

Z drugiej strony, walproinian nie pobudza uktadu enzyméw watrobowych, a w zwigzku z tym nie
zmniejsza skutecznosci estrogenow lub gestagenow u kobiet stosujacych antykoncepcjg hormonalna.

Jednoczesne podawanie walproinianu sodu i metamizolu, ktory jest induktorem enzymow
metabolizujacych, w tym CYP2B6 i CYP3 A4, moze zmniejszy¢ stezenie walproinianu sodu w osoczu
z mozliwym zmniejszeniem skuteczno$ci klinicznej. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania metamizolu i walproinianu sodu; w stosownych przypadkach nalezy
monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenia lekow.

Wptyw kwasu walproinowego na inne produkty lecznicze

Fakt, ze kwas walproinowy zwigksza stezenie fenobarbitalu, ma szczegolne znaczenie kliniczne,
poniewaz moze wigzac si¢ to z silnym dzialaniem uspokajajacym (szczeg6lnie u dzieci). W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke fenobarbitalu lub prymidonu (prymidon jest czgSciowo
metabolizowany do fenobarbitalu). Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie pacjenta, zwlaszcza
w ciggu pierwszych 15 dni terapii skojarzone;.

U pacjentéw leczonych fenytoing dodatkowe podanie lub zwigkszenie dawki produktéw leczniczych
zawierajacych kwas walproinowy moze zwigkszac stezenie wolnej fenytoiny (aktywnej, niezwigzanej
z biatkami) bez zwigkszenia calkowitego stezenia fenytoiny w surowicy. Moze to zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci uszkodzenia mozgu (patrz punkt 4.8). Dlatego
zalecane jest monitorowanie kliniczne pacjenta; gdy rosnie ilo§¢ fenytoiny w osoczu, nalezy okresli¢
stezenie jej niezwigzanej formy.

Zgloszono objawy w zwigzku z terapig skojarzong karbamazeping i kwasem walproinowym,
prawdopodobnie z powodu nasilenia toksycznego dziatania karbamazepiny przez kwas walproinowy.
Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne pacjenta, szczegdlnie w przypadku rozpoczecia terapii
skojarzonej, i dokonanie odpowiedniej korekty dawkowania w razie koniecznosci.

Kwas walproinowy hamuje metabolizm lamotryginy, niemal podwajajac jej czas pottrwania.

W przypadku jednoczesnego podawania lamotryginy i produktow leczniczych zawierajacych kwas
walproinowy moze wzrosna¢ ryzyko reakcji skornych. Opisywano pojedyncze przypadki cigzkich
reakcji skornych; wystapity one w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia terapii skojarzonej i ustgpowaty
cze$ciowo po zaprzestaniu podawania leku Iub podjgciu odpowiedniego leczenia. W zwigzku z tym
zaleca si¢ kliniczne monitorowanie pacjenta i dostosowanie dawki lamotryginy (zmniejszenie dawki
lamotryginy) w stosownych przypadkach.

Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ $redni klirens felbaminianu o maksymalnie 16%.

Kwas walproinowy podawany razem z benzodiazepinami, barbituranami [ub neuroleptykami,
inhibitorami MAO i lekami przeciwdepresyjnymi, moze nasila¢ hamujace dziatanie tych
produktéw leczniczych na oSrodkowy uktad nerwowy (OUN). Pacjenci stosujacy te polgczenia lekow
powinni by¢ $cisle monitorowani, a dawkowanie dostosowane w wymagajacych tego przypadkach.

Kwas walproinowy nie ma wptywu na st¢zenie litu w surowicy.

Kwas walproinowy wptywa na metabolizm i wigzanie z biatkami innych substancji czynnych, takich
jak kodeina.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenie zydowudyny w surowicy, co moze prowadzi¢
do zwigkszenia toksycznosci zydowudyny.
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Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych kwas walproinowy oraz lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych moze zwigkszy¢ tendencj¢ do krwawienia. Dlatego
zaleca si¢ regularne monitorowanie wartosci krzepliwosci krwi (patrz punkt 4.4) podczas ich
jednoczesnego stosowania.

Walproinian wypiera diazepam z miejsca wigzania albumin osocza i hamuje jego metabolizm

u zdrowych oséb. W leczeniu skojarzonym stezenie niezwigzanego diazepamu moze si¢ zwickszyc¢,
a wielkos¢ klirensu i1 dystrybucji wolnej frakcji diazepamu w osoczu (okoto 25%; 20%) moze si¢
zmniejszy¢. Jednak czas pottrwania pozostaje niezmieniony.

U 0s6b zdrowych klirens lorazepamu w osoczu zmniejsza si¢ do maksymalnie 40% po jednoczesnym
podawaniu walproinianu i lorazepamu.

Stezenie fenytoiny w surowicy u dzieci moze si¢ zwickszac po jednoczesnym podaniu klonazepamu
1 kwasu walproinowego.

Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ st¢zenie olanzapiny w osoczu.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenie rufinamidu w osoczu. Wzrost ten zalezy od stezenia
kwasu walproinowego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ zwtaszcza u dzieci, poniewaz u dzieci ten efekt
jest silniejszy.

Kwas walproinowy moze powodowac¢ zwickszenie stezenia propofolu we krwi. Podczas
jednoczesnego stosowania walproinianu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki propofolu.

Jednoczesne przyjmowanie nimodypiny z kwasem walproinowym moze zwigkszy¢ biodostepnosé
nimodypiny o okoto 50%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki nimodypiny w razie wystapienia
niedocisnienia tetniczego krwi.

Dalsze interakcje
Nalezy zwroci¢ uwagg, ze potencjalnie hepatotoksyczne produkty lecznicze, jak réwniez alkohol,
moga nasila¢ hepatotoksycznos$¢ kwasu walproinowego.

Zglaszano przypadki encefalopatii i (lub) podwyZszone st¢zenie amoniaku w surowicy
(hiperamonemia) podczas jednoczesnego podawania kwasu walproinowego i topiramatu.
Hiperamonemia moze wystgpi¢ rowniez w przypadku jednoczesnego stosowania kwasu
walproinowego z acetazolamidem, co moze zwigksza¢ ryzyko encefalopatii. Pacjenci leczeni
obydwoma produktami leczniczymi powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem wystapienia
objawow encefalopatii hiperamonemicznej.

Ryzyko wystapienia neutropenii/leukopenii moze wzrasta¢ przy jednoczesnym stosowaniu kwasu
walproinowego i kwetiapiny.

Kwas walproinowy nie zmniejsza skutecznosci dziatania hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych (doustnych srodkow antykoncepcyjnych), poniewaz kwas walproinowy nie ma
dziatania indukujgcego enzymy.

Kwas walproinowy jest czesciowo metabolizowany do cial ketonowych, dlatego nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystgpienia fatszywie dodatnich wynikow w tescie na wydalanie ciat ketonowych
w przypadku kwasicy ketonowej u chorych na cukrzycg.

Przy jednoczesnym stosowaniu produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy

i klonazepam, u pacjentow z napadami nieSwiadomos$ci w wywiadzie mogg wystgpic stany
nieswiadomosci.
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Katatonia wystapita u jednej pacjentki z zaburzeniami schizoafektywnymi podczas jednoczesnego
stosowania kwasu walproinowego, sertraliny (lek przeciwdepresyjny) i rysperydonu (lek
neuroleptyczny).

Przyjmowanie leku z pokarmem nie wplywa znaczaco na biodostgpno$¢ walproinianu sodu
w produkcie o przedtuzonym uwalnianiu.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza 1 kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie padaczki

. Stosowanie walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy, chyba Ze nie ma innego,
alternatywnego leczenia
° Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze

spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4)

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej

. Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane w ciazy

° Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze
spelnione sg warunki programu zapobiegania cigzy(patrz punkty 4.3 i 4.4)

Teratogenno$¢ i wplyw na rozwoj po narazeniu w zyciu plodowym

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

U pacjentek, zarowno monoterapia, jak i1 politerapia walproinianem podczas cigzy sg czgsto zwigzane
z nieprawidtowosciami wystepujacymi u dziecka. Dost¢pne dane wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystepowania cigzkich wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych zaro6wno w monoterapii

1 terapii wielolekowej, zawierajacej walproinian, w stosunku do populacji nienarazonej na
walproinian.

Wykazano, ze walproinian przenika przez barier¢ tozyskowg zarowno u zwierzat, jak i u ludzi (patrz
punkt 5.2).

Wykazano dzialanie teratogenne u myszy, szczuréw i krolikow (patrz punkt 5.3).

Wady wrodzone po narazeniu w zyciu ptodowym

Metaanaliza (wlgczajgc rejestry i badania kohortowe) wykazata wrodzone wady rozwojowe u okoto
11% dzieci kobiet z padaczka, stosujacych monoterapi¢ walproinianem w czasie cigzy. Oznacza to
wigksze ryzyko cigzkich wad rozwojowych niz w populacji ogélnej (okoto 2-3%).

U dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na wielolekowa terapi¢ przeciwpadaczkowa
zawierajacg walproinian, ryzyko wystgpienia ci¢zkich wad wrodzonych jest wigksze niz u dzieci
narazonych na wielolekowa terapi¢ przeciwpadaczkowg niezawierajaca walproinianu. Ryzyko jest
zalezne od dawki w monoterapii walproinianem, a dostepne dane wskazuja, ze ryzyko jest takze
zalezne od dawki w terapii wiclolekowej, zawierajacej walproinian. Nie udato si¢ jednak ustali¢ dawki
progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazujg na zwickszong czesto$¢ wystepowania tagodnych i cigzkich wad
rozwojowych. Do najczestszych ich rodzajow nalezg wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi 1 podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego, wady
konczyn (w tym dwustronna aplazja kos$ci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowos$ci dotyczace
roznych uktadéw organizmu.

Narazenie w zyciu ptodowym na walproinian moze réwniez powodowac zaburzenia stuchu lub

gluchote z powodu wad rozwojowych ucha i (lub) nosa (efekt wtorny) i (lub) bezposredniego
dziatania toksycznego na stuch. Opisano przypadki zarowno ghluchoty jednostronne;j, jak i obustronne;j
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lub zaburzen stuchu. Nie we wszystkich zglaszanych przypadkach informowano o efektach tych
zaburzen, tam gdzie je przedstawiono w wigkszo$ci przypadkow nie nastgpit powrot do zdrowia.

Narazenie w zyciu ptodowym na dziatanie walproinianu moze powodowa¢ wady rozwojowe oka
[w tym szczelina oka (colobomy), matoocze], wystepujgce razem z innymi wadami wrodzonymi.
Wymienione wady rozwojowe oka mogg wplywac na widzenie.

Zaburzenia neurorozwojowe po narazeniu w Zyciu ptodowym

Dane wykazaly, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozgdane dziatanie na
psychiczny i fizyczny rozwdj dziecka. Ryzyko zaburzen neurorozwojowych (w tym autyzmu) wydaje
si¢ zalezne od dawki, gdy walproinian jest stosowany w monoterapii, ale na podstawie dostepnych
danych nie mozna ustali¢ dawki progowe;j, ponizej ktorej ryzyko nie wystepuje.

W przypadku stosowania walproinianu w czasie cigzy w terapii wielolekowej z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, ryzyko zaburzen neurorozwojowych u potomstwa byto rowniez istotnie
zwigkszone w poréwnaniu z dzie¢mi z populacji ogdlnej lub urodzonymi przez matki z nieleczong
padaczka.

Niepewny jest takze doktadny cigzowy okres zagrozenia tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢ ryzyka
przez caty okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktore w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian
stosowany w monoterapii, wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich op6znienia we wczesnym okresie
rozwoju, takie jak p6zniejsze rozpoczynanie moéwienia i chodzenia, mniejsze zdolnos$ci intelektualne,
stabe zdolnosci jezykowe (moOwienie i rozumienie) oraz problemy z pamigcig.

Iloraz inteligencji (IQ, ang. intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore
w okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian, byt srednio 7-10 punktéw mniejszy niz

u dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikow
wiklajacych, istnieja dowody, ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dtugoterminowych wynikow sg ograniczone.

Dostepne dane z badania populacyjnego wskazujg, ze u dzieci narazonych na walproinian w Zyciu
ptodowym istnieje zwigkszone w stosunku do populacji nienarazonej w badaniu ryzyko zaburzen
autystycznych (okoto 3-krotne) oraz autyzmu dziecigcego (okoto 5-krotne).

Dostepne dane z innego badania populacyjnego wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu
ptodowym maja zwigkszone, w stosunku do populacji nienarazonej w badaniu, ryzyko rozwoju
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. attention
deficit/hyperactivity disorder) (okoto 1,5-krotne).

Jesli kobieta planuje cigze:

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje cigze, specjalista dos§wiadczony w leczeniu
padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwos$ci
leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczg¢ciem oraz przed przerwaniem
antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.4). Jesli zmiana leczenia nie jest
mozliwa, kobieta powinna otrzymac¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania walproinianu dla
nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w §wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

W przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie w cigze,
musi skonsultowac¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
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a leczenie walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zamienione na
alternatywne przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepcji.

Kobiety cigzarne

Walproinian w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j jest przeciwwskazany w cigzy.
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Jesli kobieta stosujgca walproinian zajdzie w cigze, musi zosta¢ natychmiast skierowana do
specjalisty, aby rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. W czasie cigzy, toniczno-kloniczne
napady padaczkowe matki i stany padaczkowe z niedotlenieniem mogg nie$¢ ze sobg szczegodlne
ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

Jesli, pomimo znanych zagrozen wynikajacych ze stosowania walproinianu w cigzy i po doktadnym
rozwazeniu alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okoliczno$ciach kobieta w cigzy musi otrzymac
walproinian w leczeniu epilepsji, zaleca sie, aby:
- stosowac¢ najnizszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka matych
dawek przyjmowanych w ciagu calego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwala to unikng¢ wystapienia wysokich stezen
walproinianu w osoczu (patrz punkt 4.2).

Wszystkie pacjentki w ciazy stosujace walproinian oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty majgcego doswiadczenie w teratologii, aby oceni¢ i uzyska¢ porade dotyczaca narazonej
cigzy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia ewentualnego
wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja kwasem foliowym przed cigza moze
zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktore moga wystapi¢ w kazdej ciazy. Jednakze dostepne
dowody nie wskazuja, by zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym
zwigzanym z ekspozycjg na walproinian.

Nalezy regularnie monitorowac stgzenie kwasu walproinowego w surowicy, poniewaz podczas cigzy
moze ulega¢ ono wyraznym zmianom dla tej samej dawki. Po w miare stabilnym stezeniu wolnego
kwasu walproinowego w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, obserwowano trzykrotne zwigkszenie
stezenia w trzecim trymestrze, ktore utrzymywato si¢ do porodu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne $rodki antykoncepcyjne, moga zwigkszac
klirens walproinianu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢Zenia walproinianu w osoczu

1 zmniejszenia skutecznosci walproinianu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Ryzyko u noworodka

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkdw, ktorych matki
przyjmowaty walproinian w czasie cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z trombocytopenia,
hipofibrynogenemig i (lub) ze spadkiem innych czynnikow krzepnigcia. Zglaszano rowniez
afibrynogenemige, ktora moze by¢ $§miertelna. Jednakze, zespot ten trzeba odroznic¢ od
zmniejszenia czynnikow witaminy K, indukowanego fenobarbitalem oraz induktorami
enzymatycznymi. Z tych wzgleddéw nalezy oznaczy¢ u noworodkéw liczbe ptytek krwi, stezenie
fibrynogenu w osoczu, wykonac testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki krzepnigcia krwi.

- Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproinian
W trzecim trymestrze cigzy.

- Zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktdrych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

- Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlnos$ci, pobudzenie, drazliwos¢, nadpobudliwos¢,
drzaczka, hiperkinezja, zaburzenia napigcia migSniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
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odzywiania) mogg wystapi¢ u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproinian
W ostatnim trymestrze cigzy.

Megzczyzni i mozliwe ryzyko zaburzen neurorozwojowych u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni
walproinianem w ciggu 3 miesi¢cy przed poczeciem

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 3 krajach skandynawskich wskazuje na
zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (ang. neurodevelopmental disorders, NDD) u dzieci
(w wieku od 0 do 11 lat), ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem w monoterapii w ciggu

3 miesi¢cy przed poczgciem, w porownaniu z dzie¢mi poczetymi przez mezezyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem w monoterapii, ze zbiorczym skorygowanym wspotczynnikiem
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wynoszacym 1,50 (95% CI: 1,09-2,07). Skorygowane skumulowane
ryzyko NDD wabhato si¢ od 4,0% do 5,6% w grupie otrzymujacej walproinian w poréwnaniu z 2,3%
do 3,2% w ztozonej grupie otrzymujacej lamotryging z lewetyracetamem. Badanie nie byto
wystarczajaco duze, aby oceni¢ powigzania z okreslonymi podtypami NDD, i ograniczenia badania
obejmowaty potencjalnie zaktocajacy wptyw wskazan i roznic w czasie obserwacji migdzy
narazonymi grupami. Sredni czas obserwacji dzieci w grupie walproinianu wynosit od 5,0 do 9,2 lat
w porownaniu do 4,8 do 6,6 lat w grupie lamotryginy z lewetyracetamem. Ogolnie mozliwe jest
zwigkszone ryzyko NDD u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem w okresie 3 miesigcy
przed poczeciem, jednak przyczynowa rola walproinianu nie zostata potwierdzona. Ponadto w badaniu
nie oceniano ryzyka NDD u dzieci m¢zczyzn, ktérzy przerwali leczenie walproinianem na ponad

3 miesigce przed poczeciem (tj. byta mozliwa nowa spermatogeneza bez narazenia na walproinian).

W ramach srodkow ostroznosci, lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowac
leczonych me¢zczyzn o tym mozliwym ryzyku i omowi¢ z nimi koniecznos$¢ rozwazenia skutecznej
antykoncepcji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez 3 miesigce po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci plci meskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy lek powinien regularnie kontrolowaé pacjentéw plci meskiej leczonych
walproinianem, aby oceni¢, czy walproinian jest najodpowiedniejszg metoda leczenia danego pacjenta.
U pacjentoéw plci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i omowic z pacjentem
odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje kazdego
pacjenta. Zaleca si¢, aby w razie potrzeby zasiggna¢ porady specjalisty doswiadczonego w leczeniu
padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Karmienie piersia

Walproinian przenika do mleka ludzkiego w zakresie od 1% do 10% st¢zenia w surowicy.
U noworodkoéw/niemowlat karmionych piersig przez leczgce si¢ matki wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersig lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia
produktem Absenor, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
z leczenia dla pacjentki.

Plodnosé

U kobiet stosujgcych walproinian zglaszano brak miesigczki, policystyczne jajniki i podwyzszone
stezenie testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze réwniez zaburza¢ ptodnosé
u mezezyzn (patrz punkt 4.8). Zaburzenia ptodnosci w niektorych przypadkach sg przemijajace po co
najmniej 3 miesigcach od zaprzestania leczenia. Ograniczona liczba opisanych przypadkow wskazuje,
ze znaczace zmniejszenie dawki moze pozytywnie wptyna¢ na ptodnos¢. Jednakze w niektorych
innych przypadkach odwracalno$¢ nieptodnosci meskiej byta nieznana.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na poczatku leczenia produktem leczniczym Absenor w wigkszej dawce i (lub) w potaczeniu

z produktami leczniczymi wptywajacymi na czynnos¢ OUN, moga wystapi¢ objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak: senno$c¢ i (lub) dezorientacja. Mogg one zmieniaé
zdolno$¢ do reagowania w sposob, ktory — niezaleznie od samego wptywu leczonej choroby —
ogranicza zdolnos$¢ do aktywnego udziatu w ruchu ulicznym Iub obstugiwania maszyn. Dotyczy to
zwlaszcza jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala okreslona w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10),

Czgsto (od >1/100 do <1/10),

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nowotwory fagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i1 polipy)
Rzadko: zespot mielodysplastyczny.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czgsto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia (patrz punkt 4.4) lub leukopenia, ktére czesto ustepuja

w miar¢ trwania leczenia i zawsze ustepuja catkowicie po odstawieniu kwasu walproinowego.
Niezbyt czgsto: pancytopenia.

Rzadko: niewydolnos$¢ szpiku kostnego, w tym aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ makrocytyczna, makrocytoza, limfopenia, neutropenia.

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: zespol niewtasciwego wydzielania wazopresyny (SIADH), hiperandrogenizm
(hirsutyzm, wirylizm, tradzik, tysienie typu meskiego i (lub) podwyzszone stezenia androgenow).
Rzadko: niedoczynnos¢ tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywania
Bardzo czesto: hiperamonemia (patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ niewymagajace przerwania leczenia przypadki odosobnionej umiarkowane;j
hiperamonemii bez zmiany parametréw czynnosciowych watroby. Zgtaszano réwniez przypadki
zwigzane z objawami neurologicznymi. W takich przypadkach nalezy wykona¢ dalsze badania
diagnostyczne.

Czgsto: przyrost masy ciata (czynnik ryzyka policystycznych jajnikéw — choroby wymagajacej Scistej
obserwacji, patrz punkt 4.4) lub utrata masy ciata, zwigkszony apetyt lub spadek apetytu,
hiponatremia.

Rzadko: otylos¢.

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: splatanie, omamy, agresja*, pobudzenie*, zaburzenia koncentracji*.

Niezbyt czesto: drazliwos¢, nadaktywnosc.

Rzadko: nietypowe zachowanie*, nadaktywnos$¢ psychoruchowa*, zaburzenia uczenia si¢*.

*Te dzialania niepozadane byty gldwnie obserwowane u dzieci.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: drzenia.
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Czesto: zaburzenia pozapiramidowe (czg¢$ciowo odwracalne), stupor®, sennosc¢, parestezje, drgawki*,
zaburzenia pami¢ci, bole glowy, oczoplas i zawroty glowy.

Niezbyt czesto: $pigczka*, encefalopatia*, letarg* (patrz ponizej), przemijajacy parkinsonizm,
spastyczno$¢ i ataksja, nasilone drgawki (patrz punkt 4.4).

Encefalopati¢ niezbyt czesto obserwowano krotko po zastosowaniu produktow leczniczych
zawierajacych kwas walproinowy, ktorej patogeneza jest niejasna i ktora ustgpuje po odstawieniu
produktu leczniczego. W niektorych przypadkach opisywano zwigkszone stezenia amoniaku, a takze
zwigkszone stezenia fenobarbitalu w przypadku leczenia skojarzonego z fenobarbitalem.

Rzadko: podwojne widzenie, przemijajgce otepienie zwigzane z przemijajacg atrofig mozgu,
zaburzenia funkcji poznawczych.

Ponadto, rzadko donoszono o przypadkach przewleklej encefalopatii z takimi objawami
neurologicznymi jak zaburzenia wyzszych funkcji korowych, zwlaszcza po zastosowaniu wigkszych
dawek lub leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Patogeneza tych zjawisk
nie zostata jednak wyjasniona.

Czestos¢ nieznana: sedacja.

*Donoszono o przypadkach stuporu i letargu postepujacych do przemijajacej $pigczki/uszkodzenia
moézgu (encefalopatii). Byly one czgSciowo zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania
drgawek. Objawy ustepowaly po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Wigkszo$¢ tych
przypadkow wystgpowata w trakcie leczenia skojarzonego (zwlaszcza fenobarbitalem lub
topiramatem) lub po szybkim zwigkszeniu dawki.

W przypadku dlugookresowej terapii walproinianem sodu razem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, zwlaszcza fenytoing, moga pojawic si¢ przedmiotowe objawy uszkodzenia
moézgu (encefalopatii): nasilone drgawki, apatia, stupor, ostabienie migéni (hipotonia) i powazne
og6lne zmiany w zapisie EEG.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: ghluchota (czgsciowo nieprzemijajaca).
Czgsto$¢ nieznana: szumy w uszach.

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: krwawienie (patrz punkty 4.4 1 4.6).
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: wysigk w optucne;.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czg¢sto: nudnosci.

Czgsto: wymioty, zaburzenia dzigset (gtéwnie przerost dzigset), zapalenie jamy ustnej, biegunka,
zwlaszcza na poczatku leczenia, dyskomfort w nadbrzuszu ustepujacy zwykle w ciggu kilku dni mimo
dalszego leczenia.

Niezbyt czesto: uszkodzenie trzustki, czasem prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.4), nadmierne
slinienie si¢ (szczegdlnie na poczatku leczenia).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czgsto: zalezne od dawki, cigzkie (czasem prowadzace do zgonu) uszkodzenie watroby. Ryzyko
uszkodzenia watroby jest znacznie wigksze u dzieci, zwlaszcza otrzymujacych leczenie skojarzone
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto: nadwrazliwosc¢, przej$ciowa i (lub) zalezna od dawki utrata wlosow, zaburzenia paznokci
i tozyska paznokei.
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Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy, wysypka, zmiany w owlosieniu (np. zmiany struktury
wlosa, zmiany koloru wtosa, nieprawidtowy wzrost wtosow).

Rzadko: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

U pacjentéw przyjmujacych kwas walproinowy przez dlugi czas donoszono o przypadkach
zmnigjszenie gestosci mineralnej kosci (od osteoporozy do ztaman patologicznych). Mechanizm, za
pomocg ktorego kwas walproinowy wpltywa na metabolizm kosci, pozostaje nieznany.

Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy, rabdomioliza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek.

Rzadko: mimowolne oddawanie moczu, kanalikowo-Srodmigzszowe zapalenie nerek, przemijajacy
zesp6t Fanconiego (kwasica metaboliczna, fosfaturia, aminoacyduria, glikozuria), przy czym
mechanizmy nie zostaty do konca poznane.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto: bolesne miesigczkowanie.

Niezbyt czgsto: brak miesigczki.

Rzadko: bezptodnos¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.6), podwyzszone stezenie testosteronu
i policystyczne jajniki.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Wady wrodzone i zaburzenia rozwojowe (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Zdarzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: obnizona temperatura ciata, obrzgk obwodowy o nasileniu innymi niz cig¢zkie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: kwas walproinowy moze obniza¢ stezenie co najmniej jednego czynnika krzepnigcia

i hamowac drugg fazg agregacji ptytek krwi, wydtuzajac czas krwawienia. Moze to zmienia¢ wyniki
badan krzepliwosci krwi (np. wydhuzenie czasu protrombinowego, czasu cz¢§ciowej tromboplastyny
po aktywacji, czasu trombinowego lub INR, patrz punkty 4.4 i 4.6). Moze wystapi¢ niedobor
biotyny/biotynidazy.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa walproinianu w populacji pediatrycznej jest podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w populacji dorostych, jednakze niektore dzialania niepozadane maja wigksze
nasilenie niz u dorostych lub wystepuja gtéwnie u dzieci. Istnieje szczegolne ryzyko cigzkiego
uszkodzenia watroby u niemowlat i matych dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 3 lat. Mate dzieci sa
rowniez szczegblnie narazone na zapalenie trzustki. Ryzyko to zmniejsza si¢ wraz z wiekiem (patrz
punkt 4.4). Zaburzenia psychiczne, takie jak agresja, pobudzenie, zaburzenia uwagi, nieprawidlowe
zachowanie, nadpobudliwos$¢ psychomotoryczna i zaburzenia uczenia si¢ obserwowano gtownie

u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozagdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadkach prob samobodjczych nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwos¢ zatrucia po przyjeciu kilku
lekow.

W stezeniach terapeutycznych w surowicy (od 40 do 100 mg/L), kwas walproinowy cechuje si¢
stosunkowo matg toksycznos$cig. Ostre zatrucia kwasem walproinowym wystapity bardzo rzadko przy
stezeniu w surowicy powyzej 100 mg/L u dorostych i dzieci. W literaturze opisano sporadyczne
przypadki ostrego i przewlektego przedawkowania ze skutkiem $miertelnym.

Objawy zatrucia

Objawy zatrucia obejmujg stany splatania, uspokojenie lub $pigczke, ostabienie migsni, ostabienie
odruchdw lub arefleksje. Obserwowano takie zaburzenia jak: mioza, zaburzenia oddechowe, kwasica
metaboliczna, zaburzenia sercowo naczyniowe, niedoci$nienie tetnicze, niewydolnosé
krazenia/wstrzas. Po masywnym przedawkowaniu mialy miejsce sporadyczne zgony.

Wysokie stezenie w surowicy powodowalo zaburzenia neurologiczne, takie jak zwigkszona tendencja
do napadéw padaczkowych oraz zmiany zachowan u dorostych i dzieci. Zgtaszano przypadki
zwickszonego cisnienia srodczaszkowego zwigzanego z obrzgkiem mozgu.

Séd zawarty w tej postaci walproinianu moze powodowac hipernatremi¢ po przedawkowaniu.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znane zadne swoiste antidotum. Metody postepowania klinicznego powinny by¢ objawowe.
Podawanie wegla aktywnego lub plukanie zotadka moze by¢ skuteczne do 12 godzin od
przedawkowania. W miar¢ potrzeby nalezy monitorowac i wspiera¢ funkcje zyciowe.

Hemodializa i wymuszona diureza moga skutecznie usungé te cz¢s¢ kwasu walproinowego z krwi,
ktora nie jest zwigzana z bialkami. Dializa otrzewnowa nie jest zbyt skuteczna. Brak wystarczajacego
doswiadczenia dotyczacego skutecznos$ci calkowitej wymiany osocza i transfuzji. Dlatego zaleca si¢
intensywna terapi¢ medyczng bez specjalnych zabiegow odtruwania, szczegdlnie u dzieci,

W potaczeniu z monitorowaniem st¢zen w Surowicy.

W kilku przypadkach dozylne podawanie naloksonu okazato si¢ skuteczne w poprawie stanu
swiadomosci. Hemodializa 1 hemoperfuzja byly skutecznie stosowane w przypadkach masywnego
przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, Pochodne kwasow thuszczowych/Leki
przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO3AGO1/NOSAX

Kwas walproinowy jest lekiem przeciwpadaczkowym o strukturze innej niz pozostate leki
przeciwdrgawkowe. Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania kwasu walproinowego polega na
wzmocnieniu hamowania za posrednictwem neuroprzekaznika GABA poprzez presynaptyczny wpltyw
na metabolizm GABA i (lub) bezposredni wplyw postsynaptyczny na kanaty jonowe blony
neuronalne;.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym kwas walproinowy i jego s6l sodowa ulegaja szybkiemu i prawie catkowitemu
wchlanianiu w przewodzie pokarmowym.

Czas do osiaggni¢cia najwigkszego stgzenia leku zalezy od zastosowanej postaci farmaceutycznej. Po
podaniu pojedynczej dawki leku Absenor, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, czas do osiagnigcia
najwickszego stezenia leku wynosi 8,6 + 2,0 godzin ($rednia + odchylenie standardowe). Pokarm
moze zwickszac szybkos¢, lecz nie stopien wchianiania.

Dystrybucja
Zakres srednich stezen terapeutycznych w surowicy wynosi od 50 mg/L. do 100 mg/L. Przy stgzeniach

powyzej 100 mg/L, dziatania niepozadane nasilajg si¢ i moze dojs$¢ do zatrucia. Stezenie w stanie
stacjonarnym jest zwykle osiggane w ciggu 3 do 4 dni.

Stezenie walproinianu sodu w plynie moézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 10% stezenia w surowicy.

Objetosé dystrybucji zalezy od wieku i wynosi zwykle od 0,13 do 0,23 L/kg, a u mtodszych 0sob od
0,13 do 0,19 L/kg.

0d 90% do 95% kwasu walproinowego wigze si¢ z bialkami osocza, gtéwnie z albuminami. Po
zastosowaniu wigkszych dawek, stopien wigzania z biatkami osocza zmniejsza si¢. Wigzanie

z bialkami osocza jest mniejsze u pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Jednakze, catkowite stezenie kwasu walproinowego (frakcji
niezwigzanej 1 zwigzanej z biatkami) moze pozosta¢ zasadniczo niezmienione w przypadku
hipoproteinemii, ale frakcja niezwigzana moze zmniejszy¢ si¢ z powodu zwigkszonego metabolizmu.

Metabolizm

Metabolizm odbywa si¢ drogg sprze¢gania z kwasem glukuronowym oraz w procesach B (beta-),

o (omega-) i ®-1 (omega-1-) oksydacji. Gtownym szlakiem metabolicznym jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym (okoto 40%), gtdwnie za posrednictwem UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Okoto 20%
podanej dawki wydalane jest przez nerki, z moczem, w postaci estru glukuronowego. Mniej niz 5%
zastosowanej dawki kwasu walproinowego jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;j.

Gléwnym metabolitem jest kwas 3-keto-walproinowy, z czego 3% do 60% jest wydalane z moczem.
Ten metabolit ma dziatanie przeciwdrgawkowe u myszy, ale jego dziatanie u ludzi jest nadal niejasne.

W przeciwienstwie do innych lekéw przeciwpadaczkowych, kwas walproinowy nie wykazuje
dziatania indukujacego enzymy watrobowe, a zatem nie przyspiesza wlasnego metabolizmu.

Eliminacja

W jednym z badan klirens osoczowy wynosit 12,7 mL/min u pacjentéw z padaczka; u zdrowych oséb
wynosit on 5 - 10 mL/min; klirens ten zwigksza si¢ w przypadku przyjmowania lekow
przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy.

Okres péttrwania kwasu walproinowego w osoczu u zdrowych ochotnikéw wynosi najczesciej od
17,26 £ 1,72 godzin. W przypadku potgczenia z innymi produktami leczniczymi (np. prymidonem,
fenytoing, fenobarbitalem i karbamazeping) okres pottrwania skraca si¢ do 4-9 godzin, w zaleznosci
od stopnia indukcji enzymow. U noworodkow i dzieci w wieku do 18 miesiecy okres pottrwania

w osoczu wynosi od 10 do 67 godzin. Najdtuzsze okresy pottrwania obserwowano bezposrednio po
urodzeniu. Po 2 miesigcach wartosci zblizajg si¢ do wartosci u dorostych.

Liniowo$¢/nieliniowo$é
Istnieje prawie liniowa zalezno$¢ migdzy dawka walproinianu sodu, a st¢zeniami w surowicy.

2327)



Szczegdlne grupy pacjentéw
Okres pottrwania jest wydtuzony u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby. W przypadkach
przedawkowania obserwowano okresy pottrwania wynoszace do 30 godzin.

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 10 lat klirens walproinianu jest podobny do klirensu u 0sob
dorostych. U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat klirens ogdlnoustrojowy walproinianu zmienia
si¢ wraz z wiekiem. U noworodkow i niemowlat do 2 miesigca zycia klirens walproinianu jest
zmnigjszony w poréwnaniu z tym u 0so6b dorostych i jest najmniejszy bezposrednio po urodzeniu.

W przegladzie literatury naukowej wykazano znaczng zmiennos$¢ okresu pottrwania walproinianu

u niemowlat, w wieku ponizej dwdch miesigcy, w zakresie od 1 do 67 godzin. U dzieci w wieku od

2 do 10 lat klirens walproinianu jest o 50% wigkszy niz u 0os6b dorostych.

Podczas cigzy klirens watrobowy i1 nerkowy zwicksza si¢ wraz ze zwigkszong objetoscig dystrybucji
w trzecim trymestrze cigzy, z potencjalnym zmniejszeniem st¢zenia w surowicy przy tej samej dawce.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze podczas cigzy zmienia si¢ stopien wigzania z biatkami osocza 1 moze si¢
zwigkszy¢ wolna (terapeutycznie skuteczna) frakcja kwasu walproinowego.

Przenikanie przez tozysko/przenikanie do mleka ludzkiego (patrz punkt 4.6)

Walproinian przenika przez barierg ozyskowa zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

- U zwierzat walproinian przenika przez tozysko w podobnym stopniu jak u ludzi.

- U ludzi, w kilku publikacjach oceniano podczas porodu stezenie walproinianu w pgpowinie
noworodkow. Stezenie walproinianu w surowicy w pepowinie, reprezentujace stezenie u ptodu,
bylo podobne lub nieco wyzsze niz u matki.

Walproinian przenika do mleka Iudzkiego w stezeniach od 1% do 10% stezen w surowicy kobiety.

Biodostepnosé
Badanie biodostepnosci przeprowadzone w 1985 r. u 12 zdrowych ochotnikow (20—45 lat, me¢zczyzni)

wykazato, ze po przyjeciu 500 mg walproinianu w postaci 2 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu rano,
w poroéwnaniu z przyj¢ciem 500 mg walproinianu w postaci 1 tabletki powlekanej rano i wieczorem
(dzien 10.) parametry w warunkach stanu stacjonarnego sg nastgpujace:

Walproinian 500 mg, tabletki Walproinian, 500 mg, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu powlekane dojelitowe
(1000 mg raz na dobg) (500 mg dwa razy na dobg)
Minimalne st¢zenie w 0soczu 44,7+ 9,6 ug/mL 54,3 £16,0 ug/mL
(Cmin):
Maksymalne stezenie w osoczu 81,6 £ 15,8 ug/mL 95,2 £ 15,8 ug/mL
(Cmax):
Czas do wystapienia 6,58+2,23 h 3,08+0,5h
maksymalnego
stezenia w 080CZU (tmax):
Powierzchnia pola pod krzywg 1,486 + 249 pg.h/mL 1,572 + 286 ug.h/mL
stezenie-czas
(AUC):

Dane sa przedstawione jako warto$ci srednie 1 odchylenie standardowe.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

W badaniach ostrej toksycznos$ci walproinianu sodu u réznych gatunkoéw zwierzat wartosci LD50
wynosity migdzy 1 200 a 1 600 mg/kg masy ciata po podaniu doustnym i migdzy 750 a 950 mg/kg
masy ciala po podaniu dozylnym.

Przewlekta toksycznosé

Badania nad toksycznoS$cig przewleklg wykazaty atrofi¢ jader (zwyrodnienie nasieniowodow

i niewydolnos¢ spermatogenezy) oraz zmiany w ptucach i prostacie po dawkach od 250 mg/kg
u szczurdéw 1 od 90 mg/kg u psow.

Potencjat mutagenny i rakotworczy

Walproinian nie wykazywat dzialania mutagennego ani u bakterii (test Amesa), ani w tescie na
komorkach chtoniaka myszy i nie indukowat naprawy DNA w hodowli pierwotnej hepatocytow
szczura. In vivo uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zaleznos$ci od drogi
podania. Po podaniu doustnym, gtéwnej drodze podania u ludzi, walproinian nie indukowat aberracji
chromosomowych w szpiku kostnym szczuréw ani dominujgcych cech letalnych u myszy.
Dootrzewnowe wstrzyknigcie walproinianu zwigkszato uszkodzenie DNA i chromosoméw (pekanie
nici DNA, aberracje chromosomowe lub powstawanie mikrojader) u gryzoni. Ponadto,

w opublikowanych badaniach odnotowano zwigkszong wymiang chromatyd siostrzanych (ang. sister-
chromatid exchange, SCE) u pacjentéw z padaczkg narazonych na walproinian w poréwnaniu

z nieleczonymi, zdrowymi osobami. Niemniej jednak, uzyskano sprzeczne wyniki, porownujac dane
pacjentow z padaczka leczonych walproinianem z danymi nieleczonych pacjentow z padaczka.
Znaczenie kliniczne tych wynikow badan DNA/chromosomow nie jest znane. Dane niekliniczne,
wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego, nie ujawniaja
szczegoOlnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Walproinian miat dziatanie teratogenne (wady rozwojowe wielu narzagdéw) u myszy, szczuréw

i krolikow.

Opisywano przypadki zaburzen zachowania u potomstwa myszy i szczurOw w pierwszym pokoleniu
po narazeniu w zyciu ptodowym. Niektore zmiany behawioralne zaobserwowano rowniez w drugim
pokoleniu oraz mniej wyrazne w trzecim pokoleniu u myszy, po ostrym narazeniu pierwszego
pokolenia na teratogenne dawki walproinianu w zyciu ptodowym. Mechanizmy lezace u podstaw tych
zjawisk i znaczenie kliniczne tych wynikdéw badan u ludzi nie sg znane.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze narazenie w Zyciu ptodowym na walproinian powoduje zmiany
morfologiczne i funkcjonalne uktadu stuchowego u szczuréw i myszy.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuréow i psow po podaniu
doustnym dawek wynoszacych odpowiednio 1250 mg/kg mc./dobe i 150 mg/kg mc./dobe notowano
zwyrodnienia lub zanik jader lub nieprawidtowosci w spermatogenezie oraz zmniejszenie masy jader.

U mtodych szczuréw obserwowano zmniejszenie masy jader jedynie po dawkach przekraczajacych
maksymalng tolerowang dawke (od 240 mg/kg mc./dob¢ dootrzewnowo lub dozylnie) i bez
zwigzanych z tym zmian histopatologicznych. Po podaniu w dawkach tolerowanych

(do 90 mg/kg mc./dobe) nie stwierdzono wplywu na narzady rozrodcze samcow. Na podstawie tych
danych miode zwierzeta nie zostaty uznane za bardziej podatne na zmiany w jadrach niz osobniki
doroste. Znaczenie wynikoéw badan dotyczacych jader w populacji dzieci i mtodziezy jest nieznane.

W badaniu plodnosci u szczurow walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc/dobe nie wywierat

wplywu na plodno$¢ samcow. Jednakze nieptodnosé meska zostata rozpoznana jako dziatanie
niepozadane u ludzi (patrz punkty 4.6 1 4.8).
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Replikacja wirusa HIV

W pojedynczych badaniach wykazano, ze walproinian sodu mial stymulujacy wptyw na replikacje
wirusa HIV in vitro. Ten efekt widoczny w badaniach in vitro jest umiarkowany i zalezy od
stosowanych modeli eksperymentalnych i (lub) indywidualnych reakcji dotyczacych kwasu
walproinowego na poziomie komoérkowym. Skutki kliniczne tych obserwacji nie sg znane. Niezaleznie
od tego, nalezy uwzgledni¢ wyniki tych badan w rutynowej ocenie miana wirusa u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, ktorzy otrzymujg walproinian sodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kopowidon

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna sojowa (E 322)

Guma ksantan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Tabletki moga by¢ przechowywane w pudetku na tabletki przez tydzien, w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta (typ III), z aluminiowg zakretka zawierajacg $rodek pochtaniajacy wilgo¢
1 z zabezpieczeniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 100 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12748 — 300 mg Absenor

Pozwolenie nr: 12747 — 500 mg Absenor

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 kwietnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.05.2024
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