Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orfiril long 150, 150 mg kapsutki o przedluzonym uwalnianiu
Orfiril long 300, 300 mg kapsutki o przedluzonym uwalnianiu
Orfiril long 500, 500 mg minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Orfiril long 1000, 1000 mg minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Orfiril long 150 : 1 kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg Natrii valproas (sodu
walproinian)

Orfiril long 300 : 1 kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg Natrii valproas (sodu
walproinian)
Substancja pomocnicza: zotcien chinolinowa 0,156 mg

Orfiril long 500 : 1 minisaszetka z minitabletkami o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 500 mg Natrii
valproas (sodu walproinian)

Orfiril long 1000 : 1 minisaszetka z minitabletkami o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1000 mg
Natrii valproas (sodu walproinian)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Orfiril long 150 mg i Orfiril long 300 mg - kapsutki 0 przedtuzonym uwalnianiu
Orfiril long 500 mg i Orfiril long 1000 mg - minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W leczeniu:

- uogolnionych napadéw padaczkowych w postaci napadoéw nie§wiadomosci, napadow
mioklonicznych i toniczno-klonicznych;

- napadow czeSciowych 1 wtornie uogolnionych;

- leczenie skojarzone innych typéw napadow, np.: czesciowych prostych i ztozonych, napadow
wtornie uogolnionych opornych na leczenie standardowymi lekami przeciwpadaczkowymi,

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub zle tolerowany. Kontynuacje¢ leczenia walproinianem mozna
rozwazaC u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w
ostrej fazie manii.

Uwaga:

Stosowang wcze$niej posta¢ farmaceutyczng kwasu walproinowego (inng niz o przedluzonym
uwalnianiu) mozna zamieni¢ na preparat Orfiril long w stosunku 1:1 w okresie 1-2 dni. Nalezy
zachowac ostroznos¢, aby zapewni¢ odpowiedni poziom kwasu walproinowego w surowicy.

U niemowlat produkty zawierajace kwas walproinowy sg lekami pierwszego rzutu w wyjatkowych
przypadkach; preparat Orfiril long mozna stosowac jedynie z zachowaniem duzej ostroznosci i po
doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, w miar¢ mozliwosci w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w leczeniu padaczki.

Dawkowanie powinno by¢ indywidualnie okreslone i monitorowane przez lekarza (specjaliste), przy
czym celem jest wyeliminowanie napadow padaczkowych przy mozliwie jak najnizszej dawce,
szczegollnie podczas cigzy.




Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do najbardziej skutecznej dawki.
Dawka poczatkowa kwasu walproinowego podawanego w monoterapii wynosi zazwyczaj 5-10 mg
kwasu walproinowego/kg masy ciata; dawke t¢ zwigksza si¢ o okoto 5 mg kwasu walproinowego/kg

masy ciata co 4-7 dni.

Pelne dziatanie leku jest w niektorych przypadkach obserwowane dopiero po uptywie 4—6 tygodni. Z
tego wzgledu nie nalezy zbyt wezesnie zwigksza¢ dawki dobowej ponad dawki $rednie.

Srednia dawka dobowa w leczeniu dlugotrwalym zazwyczaj wynosi:

- dorosli i pacjenci w podesztym wieku: 20 mg walproinianu sodu/kg masy ciata,
- mlodziez: 25 mg walproinianu sodu/kg masy ciata,

- dzieci: 30 mg walproinianu sodu/kg masy ciata.

Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawek dobowych:

Tabela dawkowania — padaczka

Wiek: m. C. Srednia dawka w mg/dobe
Dzieci* 6-14 lat 20-40 kg 600-1200 mg
Mtodziez 40-60 kg 600-1500 mg
Osoby doroste powyzej 60 kg 1000-2500 mg

Uwaga

1 H . yo . , . .
Nie ma wystarczajacych doswiadczen ze stosowaniem postaci farmaceutycznych

0 przedtuzonym uwalnianiu u dzieci w wieku ponizej roku zycia. A zatem w tej grupie wickowej

nalezy stosowac dostepne tradycyjne postaci farmaceutyczne o niskiej zawartosci substancji czynne;j

(np. Orfiril roztwor doustny lub Orfiril 150 tabletki dojelitowe).

W przypadku gdy preparat Orfiril long jest podawany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi lub zastepuje wczesdniej stosowany lek, nalezy niezwtocznie zredukowac
dawki stosowanych wczesniej lekéw przeciwpadaczkowych, szczegdlnie fenobarbitalu. Jesli zachodzi
konieczno$¢ przerwania dotychczasowego leczenia, leki nalezy odstawiac stopniowo.

Z uwagi na to, ze efekt indukowania enzymow przez inne leki przeciwpadaczkowe jest odwracalny,
nalezy kontrolowa¢ stezenie kwasu walproinowego w surowicy przez okoto 4—6 tygodni od przyjecia

ostatniej dawki takiego leku przeciwpadaczkowego, a w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke dobowa.

Stezenie leku w surowicy (oznaczone przed podaniem pierwszej dawki w ciggu dnia) nie powinno
przekracza¢ 100 pg/ml kwasu walproinowego.

Dawkowanie w leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Dorosli:

Dawke dobowg powinien ustali¢ 1 sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy.

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach Kklinicznych uzyskano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa
razy dziennie. Dawke nalezy zwigkszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego stezenia
terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla
konkretnego pacjenta, dawke dobowg nalezy dostosowac do odpowiedzi klinicznej.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawa¢ pod $cista obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczng dawke.



Drzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Orfiril long w leczeniu epizodéw maniakalnych w
chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaty ustalone u pacjentéw ponizej 18 lat.

Dotyczy wszystkich wskazan

Dawke¢ dobowa we wszystkich wskazaniach mozna podzieli¢ na 1-2 osobne dawki. Wymagang liczbe
dawek okresla lekarz prowadzacy indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dostepne sg rozne moce i postacie terapeutyczne preparatu Orfiril long, umozliwiajace stopniowe
zwigkszanie dawek oraz precyzyjne korygowanie dawki podtrzymujace;j.

Stosowang wczesniej posta¢ farmaceutyczng kwasu walproinowego (inna niz o przedtuzonym
uwalnianiu) mozna zmieni¢ na preparat Orfiril long w stosunku 1:1 w okresie 1-2 dni. Nalezy
zachowac ostroznos¢, aby zapewni¢ odpowiedni poziom kwasu walproinowego w surowicy.

Zmiany takiej dokonuje lekarz w sposob indywidualny dla kazdego pacjenta, przy czym moc dawek i
czestos¢ ich przyjmowania sg zalezne od poziomu leku w surowicy oraz calosciowego obrazu
klinicznego.

Nalezy bra¢ pod uwage wzrost poziomu wolnego kwasu walproinowego w surowicy u pacjentow

z niewydolno$cig nerek lub hipoproteinemia oraz w razie potrzeby odpowiednio zredukowac¢ dawki.
Dawkowanie jest jednak zalezne od obrazu klinicznego, gdyz oznaczanie catkowitego stezenia kwasu
walproinowego w surowicy moze prowadzi¢ do fatszywych wnioskéw (patrz tez punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Sposéb i czas podawania
Dawka dobowa moze by¢ podawana w 1-2 dawkach podzielonych.

Czas podawania w leczeniu padaczki i w zaburzeniach dwubiegunowych jest r6zny u poszczego6lnych
pacjentow i jest okreslany przez lekarza prowadzacego.

Leczenie przeciwpadaczkowe i w profilaktyce zaburzen dwubiegunowych jest zazwyczaj terapia
stosowang przewlekle.

O rozpoczeciu, czasie trwania 1 odstawieniu leczenia preparatem Orfiril long decyduje specjalista
(neurolog, psychiatra, neuropediatra). W leczeniu padaczki zredukowanie dawki i odstawienie
leczenia mozna w zasadzie rozwazac dopiero po uptywie dwoch do trzech lat bez zadnych napadow
padaczkowych. Lek nalezy odstawia¢ stopniowo, redukujac dawki przez okres jednego roku do dwoch
lat. U dzieci mozna pozostac przy statej dawce, ktora bedzie stawata si¢ coraz mniejsza w stosunku do
masy ciala, o ile wyniki badania EEG nie wskazuja na pogorszenie.

Dane na temat dlugookresowego leczenia preparatem Orfiril long u dzieci w wieku ponizej 6 lat sg
ograniczone.

Preparat Orfiril long 150 mg lub 300 mg o przedtuzonym uwalnianiu w postaci twardych kapsutek
nalezy potyka¢ w catosci, popijajac duza iloscig ptynu (np. szklankg wody). Kapsutki mozna takze
przyjmowac, otwierajac je i wsypujac ich zawartos¢ (minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu) do
napoju lub deseru. Postgpowanie takie zaleca si¢ w przypadku, gdy pacjenci maja problemy

z potykaniem. Nie nalezy jednak nigdy rozgryza¢ minitabletek o przedluzonym uwalnianiu, gdyz
eliminuje to efekt przedtuzonego uwalniania leku. Minitabletki o przedtuzonym uwalnianiu

w saszetkach preparatu Orfiril long 500 mg i 1000 mg nalezy przyjmowac w taki sam sposob jak
zawarto$¢ otwartych twardych kapsutek zelatynowych (szczegétowe instrukcje otwierania

i stosowania leku przedstawiono w ulotce dla pacjenta).

Niestrawione pozostatosci minitabletek o przedluzonym uwalnianiu moga pojawiac si¢ w stolcu. Nie
ma to wplywu na skuteczno$¢ preparatu Orfiril long.

4.3 Przeciwwskazania

Preparatu Orfiril long nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na kwas walproinowy, jego sole lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg (patrz
punkt 6.1 Wykaz substancji pomocniczych),



- choroby watroby w wywiadzie medycznym pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym albo ci¢zkie
zaburzenia czynnos$ci watroby i trzustki,

- $mier¢ rodzenstwa spowodowana niewydolnos$cig watroby w przebiegu leczenia kwasem
walproinowym,

- porfiria,

- zaburzenia krzepnigcia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu Orfiril long w nastepujacych
przypadkach (przeciwwskazanie wzgledne):

- u niemowlat wymagajacych rownoczesnego stosowania kilku lekow przeciwpadaczkowych,

- u dzieci z wieloma zaburzeniami oraz u mtodziezy z cigzkimi postaciami padaczki.

Szczegblna ostroznos¢ nalezy takze zachowac u pacjentéw z:

- uszkodzeniem szpiku kostnego,

- zaburzeniami metabolicznymi, szczegdlnie w dziedzicznych chorobach uwarunkowanych
niedoborem enzymow,

- niewydolnoscig nerek i hipoproteinemisa,

- toczniem rumieniowatym trzewnym.

Grupy ryzyka:
Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Ostrzezenia
W rzadkich przypadkach obserwowano cig¢zkie, $miertelne uszkodzenia watroby.

Do grup zwigkszonego ryzyka naleza niemowleta oraz dzieci ponizej 3. roku zycia z ciezkimi
postaciami padaczki, szczegdlnie zwigzanymi ze zmianami organicznymi mozgu, z uposledzeniem
umystowym lub wrodzonymi chorobami metabolicznymi. W tych grupach pacjentow walproinian
sodu moze by¢ stosowany w monoterapii z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Zaobserwowano, ze
czestos¢ wystepowania uszkodzen watroby jest znacznie mniejsza u pacjentOw w starszej grupie
wiekowej (zwlaszcza powyzej 10. roku zycia).

W wigkszosci przypadkow uszkodzenie watroby wystapito w okresie pierwszych 6 miesigcy leczenia,
szczegoblnie od 2. do 12. tygodnia; pacjenci ci przyjmowali zazwyczaj walproinian sodu w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Inne $rodki ostroznosci
Nalezy bra¢ pod uwage wzrost poziomu wolnego kwasu walproinowego w surowicy u pacjentow
Z niewydolnoscia nerek lub hipoproteinemia oraz w razie potrzeby odpowiednio zredukowa¢ dawki.

Stosowanie lekéw zawierajacych kwas walproinowy jedynie w rzadkich przypadkach wywotuje
ogo6lnoustrojowe reakcje immunologiczne. Pomimo tego u pacjentdw z objawami tocznia
rumieniowatego nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed zastosowaniem tego leku.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania i procedury monitorowania:

W rzadkich przypadkach obserwowano cigzkie, zagrazajace zyciu uszkodzenia watroby lub trzustki.
Zaburzenie to wystgpuje niemal wylacznie w okresie pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Najbardziej narazone sg dzieci w wieku ponizej 15. roku zycia, a zwlaszcza niemowleta z wieloma
zaburzeniami otrzymujace leczenie skojarzone.

Objawy kliniczne (utrata taknienia, nudno$ci, wymioty, bole brzucha, utrata checi na zazwyczaj
spozywane pokarmy, nieche¢ do przyjmowania kwasu walproinowego, uczucie zmeczenia, apatia,
zwickszenie czgstosci lub stopnia nasilenia napadow padaczkowych, krwiaki/krwawienie z nosa,
obrzegk powiek/konczyn dolnych, zéttaczka) pojawiajg si¢ zazwyczaj przed zaobserwowaniem
jakichkolwiek zmian w wynikach badan laboratoryjnych. Obserwacja kliniczna pacjentdéw ma zatem
wigksze znaczenie niz wyniki badan laboratoryjnych.



Postepowanie majace na celu wezesne rozpoznanie uszkodzenia watroby:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ szczegotowe badanie kliniczne (szczegdlnie pod
katem wszelkich zaburzen metabolicznych, chordéb watroby lub trzustki oraz zaburzen krzepnigcia).
Nalezy wykona¢ nastepujace badania laboratoryjne: morfologia krwi z liczbg ptytek, bilirubina, SGOT
(AspAT), SGPT (AIAT), gamma-GT, lipaza, alfa-amylaza we krwi, poziom glukozy, biatko
catkowite, test Quicka (czas protrombinowy), PTT, fibrynogen, czynnik VIII i powigzane czynniki.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac (szczegolnie w przypadku goraczki). Nalezy poinformowac
rodzicow/opiekunow o potencjalnych objawach uszkodzenia watroby (patrz wyzej) i zaangazowac ich
do obserwacji pacjenta.

Niezaleznie od tego schematu rodzicéw nalezy poinstruowac, aby niezwlocznie informowali lekarza o
zaobserwowaniu wszelkich nietypowych objawow klinicznych.

Podczas wizyt lekarskich nalezy wykonywac nastepujace badania laboratoryjne:

U dzieci bez nietypowych objawow klinicznych: morfologia krwi z liczba ptytek, SGOT (AspAT)

i SGPT (AIAT). Ponadto przy okazji co drugiego badania lekarskiego nalezy kontrolowaé parametry
krzepniecia. Jezeli po 12 miesigcach leczenia nie zaobserwowano nieprawidtowych objawow,
woOwczas wystarczajace sa 2—3 kontrole lekarskie rocznie.

Natychmiastowe odstawienie leczenia nalezy rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

Niewyjasnione pogorszenie stanu ogolnego, objawy kliniczne zaburzen czynno$ci watroby lub trzustki
badz tendencja do krwawien, wzrost poziomu transaminaz do poziomu przekraczajacego 2—3 razy
gorng granice normy, nawet gdy nie wystepuja objawy kliniczne (nalezy rozwazy¢ indukcje enzymow
na skutek stosowania leczenia towarzyszacego), niewielki (1%- do 2-krotnego) wzrost poziomu
transaminaz watrobowych z towarzyszacym ostrym zakazeniem z goraczka, cigzkie zaburzenia
krzepnigcia.

U mlodziezy (w wieku od okoto 15. roku zycia) i 0s6b dorostych zaleca si¢ comiesieczne badania
kliniczne i laboratoryjne przez pierwszych sze$¢ miesiecy leczenia, jak tez w kazdym przypadku przed
rozpoczgciem leczenia.

Dodatkowe $rodKi ostroznosci:

Podczas leczenia lekami zawierajagcymi kwas walproinowy moze wystapi¢ podwyzszony poziom
amoniaku w surowicy (hiperamonemia). Dlatego nalezy oznaczy¢ poziom amoniaku i kwasu
walproinowego w surowicy w przypadku zaobserwowania takich objawow, jak apatia, senno$¢,
wymioty, hipotonia lub wzrost cz¢sto$ci napadoéw padaczkowych; w razie potrzeby nalezy
zredukowa¢ dawke leku. W przypadku podejrzenia wystepowania zaburzen enzymatycznych cyklu
mocznikowego nalezy skontrolowa¢ poziom amoniaku w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
lekami zawierajgcymi kwas walproinowy.

W rzadkich przypadkach w poczatkowym okresie leczenia kwasem walproinowym moga wystapi¢
niewielkie, zazwyczaj przemijajace nudnosci, niekiedy z wymiotami i utratg taknienia. Objawy te
ustepujg samoistnie lub po obnizeniu dawki.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek reakcji niepozadanych niezaleznych od dawki, lek nalezy
odstawic.

Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek interwencji chirurgicznej nalezy okresli¢ stan uktadu krzepnigcia.
W przypadku réwnoczesnego podawania antagonistow witaminy K nalezy uwaznie monitorowac
wartosci wskaznika Quicka.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci szpiku konieczne jest $ciste
monitorowanie kliniczne.

Preparat Orfiril long 300 zawiera jako substancj¢ pomocnicza zétcien chinolinowa, CO moze
powodowac reakcje alergiczne.

U pacjentéow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo



badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczajg mozliwosci, ze zwickszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
sodu.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych i w razie koniecznos$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowaé, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobodjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku skojarzenia preparatu Orfiril long z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi mozliwy jest ich wzajemny wplyw na stezenia w surowicy.

a) Stezenie kwasu walproinowego moze ulec zmianie podczas podawania nastepujgcych lekow:
Leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy, takie jak fenobarbital, fenytoina, prymidon

i karbamazepina (takze stosowane w zaburzeniach dwubiegunowych) nasilajg eliminacj¢ kwasu
walproinowego i w zwigzku z tym ostabiaja jego dziatanie.

Felbamat zwigksza stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy liniowo o 18% w sposob
zalezny od dawki.

Meflokina i karbapenemy (np. panipenem, meropenem i imipenem) nasilaja metabolizm kwasu
walproinowego 1 moga obniza¢ prog drgawkowy. Ich rownoczesne podawanie moze zatem
spowodowa¢ napady padaczkowe.

Stezenie kwasu walproinowego w surowicy moze ulec podwyzszeniu w przypadku rownoczesnego
podawania cymetydyny, erytromycyny i fluoksetyny. Opisywano jednak takze przypadki obnizenia
stezenia kwasu walproinowego w surowicy podczas rownoczesnego podawania fluoksetyny.

Roéwnoczesne stosowanie lekow zawierajacych kwas walproinowy oraz lekow przeciwzakrzepowych
lub aspiryny moze nasila¢ tendencje do wystepowania krwawien. Aspiryna redukuje takze wigzanie
si¢ kwasu walproinowego z biatkami osocza. Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania lekow
zawierajacych kwas walproinowy i aspiryny w przypadku goraczki lub dolegliwosci bolowych,
szczegolnie u niemowlat lub matych dzieci. Z tego wzgledu zaleca si¢ regularne monitorowanie
parametrow krzepnigcia podczas rownoczesnego stosowania tych lekow.

b) Kwas walproinowy moze wplywaé na poziom nastepujgcych lekéw:

Szczegodlne znaczenie kliniczne ma zdolno$¢ kwasu walproinowego do podwyzszania stezenia
fenobarbitalu, co moze przejawiac si¢ jako zauwazalna sedacja (szczegélnie u dzieci). W takim
przypadku dawke fenobarbitalu lub prymidonu nalezy zredukowa¢ (prymidon jest czesciowo
metabolizowany do fenobarbitalu). W zwigzku z tym zaleca si¢ uwazne monitorowanie, szczegélnie w
ciggu pierwszych 15 dni leczenia skojarzonego.

W przypadku rownoczesnego leczenia fenytoing, dodatkowe podawanie preparatu Orfiril long lub
zwickszenie dawki tego leku moze spowodowac zwigkszenie ilosci wolnej fenytoiny (stezenie frakcji
skutecznej, ktora nie jest zwiazana z biatkami surowicy), bez podwyzszenia tacznego poziomu
fenytoiny w surowicy. Moze to zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych — szczegdlnie uszkodzenia
mozgu (patrz tez punkt 4.8 Dzialania niepozadane).

Podczas leczenia skojarzonego kwasem walproinowym i karbamazeping opisywano objawy, ktore
potencjalnie mozna przypisa¢ nasileniu dziatan toksycznych karbamazepiny przez kwas walproinowy.
Wskazane jest monitorowanie kliniczne, zwlaszcza po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a w razie
potrzeby nalezy skorygowac¢ dawki lekow.

U pacjentow zdrowych walproinian powoduje wyparcie diazepamu zwigzanego z albuminami osocza
oraz zahamowanie jego metabolizmu. Podczas leczenia skojarzonego stezenie niezwigzanego
diazepamu moze wzrosnac, a klirens osoczowy oraz objetos¢ dystrybucji frakcji wolnego diazepamu
moga zmniejszy¢ si¢ (o odpowiednio 25% 1 20%). Jednak okres pottrwania leku nie ulega zmianie.



Réwnoczesne podawanie walproinianu i lorazepamu u zdrowych o0sob redukuje klirens osoczowy
lorazepamu nawet 0 40%.

Poziom fenytoiny w surowicy u dzieci moze zwiekszy¢ sie po rownoczesnym zastosowaniu
klonazepamu i kwasu walproinowego.

Kwas walproinowy hamuje metabolizm lamotryginy, co moze wymagac skorygowania dawek tego
leku. Istnieje podejrzenie, ze podczas leczenia skojarzonego lamotryging i kwasem walproinowym
moze ulec zwigkszeniu ryzyko reakcji skornych, gdyz opisano izolowane przypadki cigzkich reakcji
skérnych, ktore rozwinety sie w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia skojarzonego i cze$ciowo
ustapity po odstawieniu leku albo dopiero po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ poziom felbamatu w surowicy o okoto 50%.

Ma on takze wplyw na metabolizm i wigzanie si¢ z biatkami innych substancji czynnych, takich jak
kodeina.

Kwas walproinowy moze nasila¢ hamujace osrodkowe dziatanie lekow (np. barbituranow,
neuroleptykow, benzodiazepin, lekow przeciwdepresyjnych, inhibitorow MAQO). W przypadku
stosowania takiego leczenia skojarzonego pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, a w razie potrzeby
skorygowaé dawki lekow.

Ze wzgledu na to, ze kwas walproinowy jest czesciowo metabolizowany do ciat ketonowych,
U pacjentéw z cukrzyca i podejrzeniem kwasicy ketonowej nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ reakcji
fatszywie dodatniej w tescie eliminacji ciat ketonowych.

Kwas walproinowy moze zwigksza¢ stezenie zidowudyny w surowicy, co prowadzi do nasilenia
dziatan niepozadanych tego leku.

c) Inne:
Dziatanie doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych (,,pigutek”) nie ulega ostabieniu po zastosowaniu
kwasu walproinowego, gdyz lek ten nie wykazuje dziatania indukujgcego enzymy.

Nalezy podkresli¢, ze leki o dziataniu potencjalnie hepatotoksycznym, w tym alkohol, moga nasila¢
hepatotoksyczno$¢ kwasu walproinowego.

Skojarzone leczenie lekami zawierajagcymi kwas walproinowy i klonazepamem prowadzi do zaburzen
$wiadomosci u pacjentow z napadami nieswiadomo$ci W wywiadzie.

Zaobserwowano katatoni¢ u pacjenta z zaburzeniem schizoafektywnym, ktory otrzymywat leczenie
skojarzone z zastosowaniem kwasu walproinowego, sertraliny (lek przeciwdepresyjny) i risperidonu
(neuroleptyk).

4.6 Ciaza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia. Przed
rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem kwasu walproinowego u kobiet w wieku rozrodczym, u
ktorych wystepuje padaczka, nalezy zasiggnaé porady specjalisty. Kobiety powinny zostaé
poinformowane o koniecznosci planowania i monitorowania cigzy. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
dla ptodu korzysci ze stosowania leku nalezy oceni¢ w odniesieniu do zagrozen zwigzanych z takim
leczeniem. Jezeli leczenie z zastosowaniem walproinianu zostanie uznane za konieczne, wowczas
nalezy podjac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w celu zminimalizowania potencjalnego ryzyka dziatan
teratogennych.

Cigia
Zagrozenia zwigzane z padaczka i stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych sg oparte na
doswiadczeniach zgromadzonych u pacjentek cig¢zarnych z padaczka.



Wykazano, ze czgstos¢ wad wrodzonych wsrdd dzieci matek z padaczka, ktore otrzymywaty leki
przeciwpadaczkowe, jest 2 do 3 razy wyzsze niz czgstos¢ obserwowana w populacji ogoélnej (okoto
3%).

Wzrost liczby dzieci z wadami wrodzonymi opisywano w przypadku leczenia skojarzonego.

Wady te najczesciej dotyczg rozszezepu wargi/podniebienia oraz wad w uktadzie krazenia.

W rzadkich przypadkach obserwowano op6znienie rozwoju u dzieci matek z padaczka. Nie jest
mozliwe okreslenie, jakie czynniki sg odpowiedzialne za takie wady wrodzone — czynniki genetyczne
lub spoteczno-srodowiskowe, padaczka u matki lub leczenie przeciwpadaczkowe.

Pomimo potencjalnych zagrozen, podczas ciazy nie nalezy odstawia¢ leczenia lekami
przeciwpadaczkowymi bez zgody lekarza, gdyz nagle odstawienie lub niekontrolowane zredukowanie
dawek moze prowadzi¢ do wystapienia napadéw padaczkowych, ktore moga mie¢ powazne
nastgpstwa zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Zagrozenia zwigzane z kwasem walproinowym:

Kwas walproinowy przechodzi przez tozysko i osigga wyzsze stgzenie w surowicy ptodu niz

w surowicy matki. W przypadku ekspozycji we wczesnej fazie cigzy (1. trymestru) podwyzszone jest
ryzyko rozwoju przepukliny rdzeniowo-oponowej. Istnieja takze doniesienia na temat wigkszej
czestosci innych, fagodniejszych lub cigzszych zaburzen, wad wrodzonych konczyn i uktadu krazenia,
jak rowniez wielu wad w roznych uktadach narzadéw u dzieci matek z padaczka leczonych kwasem
walproinowym. Opisywano ptodowy zesp6t przeciwpadaczkowy. Niektore dane sugeruja mozliwosé
zwigzku miedzy dziataniem walproinianu w macicy a ryzykiem opdznionego rozwoju (czesto w
potaczeniu z wadami czaszkowo-twarzowymi), w szczegolnosci dotyczacego werbalnego 1Q.

W celu zredukowania zagrozen dotyczacych wad cewy nerwowej podczas cigzy nalezy stosowac
wczesng suplementacje kwasem foliowym (5 mg/dobg), a w miare mozliwosci takze podczas
planowania ciazy i (lub) przed zaptodnieniem. JezZeli nie mozna unikngé stosowania lekow
zawierajacych kwas walproinowy, wowczas nalezy przyjmowac je w najnizszej dawce zapewniajace;j
kontrole nad napadami padaczkowymi, zwlaszcza w pierwszym trymestrze; nalezy takze unikac
leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Ze wzgledu na to, ze wady wrodzone sg spowodowane najczeséciej maksymalnym stezeniem

W surowicy, u kobiet zamierzajacych zaj$¢ w ciaze, a takze od 20. do 40. dnia po zaptodnieniu dawke
dobowa nalezy podawaé w kilku mniejszych dawkach podzielonych. Ponadto nalezy regularnie
monitorowacé st¢zenie kwasu walproinowego w surowicy, gdyz podczas cigzy poziom tego zwigzku
moze wykazywac¢ znaczne wahania, nawet w przypadku podawania statej dawki. Po okresie
stosunkowo stabilnego poziomu w pierwszym i drugim trymestrze, w trzecim trymestrze, do chwili
porodu, moze nastgpic trzykrotny wzrost st¢zenia wolnego kwasu walproinowego.

Zaleca si¢ odpowiednig diagnostyke prenatalng w celu wezesnego wykrycia wad ptodu (badania
ultrasonograficzne i oznaczenie alfa-fetoproteiny).

Zagrozenia dla noworodkow

Opisywano przypadki zaburzen krzepnigcia (zespot krwotoczny) u noworodkow, ktorych matki byly
leczone kwasem walproinowym podczas cigzy. Zesp6t ten mozna przypisaé hipofibrynogenemii.
Opisywano takze zgony na skutek catkowitego braku fibryny. Hipofibrynogenemia moze wystepowaé
rownoczesnie z obnizeniem poziomu czynnikow krzepnigcia. Zaburzenia te nalezy jednak odrézni¢ od
spadku poziomu czynnikoéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K, ktory jest spowodowany lekami
indukujacymi enzymy, takimi jak fenobarbital. Dlatego u noworodkéw nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek
krwi, poziom fibrynogenu i czynnikow krzepniecia, a takze wykonac¢ testy uktadu krzepnigcia.
Opisywano objawy odstawienia u noworodkow, ktorych matki podczas ciazy przyjmowaly leki
zawierajace kwas walproinowy.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Produktu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne (tj. w przypadku, gdy inne sposoby leczenia sa nieskuteczne lub nie sg
tolerowane).



Karmienie piersig

Niewielkie ilosci kwasu walproinowego przechodza do mleka matki (1-10% st¢zenia w surowicy
matki). Do tej pory nie zaobserwowano zadnych objawow klinicznych u dzieci karmionych piersia,
ktore byty monitorowane w okresie noworodkowym.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W poczatkowym okresie leczenia preparatem Orfiril long stosowanym w wyzszych dawkach lub w
leczeniu skojarzonym z innymi lekami o dziataniu osrodkowym moga wystapi¢ objawy dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak senno$¢ lub splatanie. Objawy te moga uposledzac reakcje
W stopniu uniemozliwiajacym prowadzenie pojazdu, obsluge maszyn lub wykonywanie czynno$ci
zwigzanych z ryzykiem upadku lub innego wypadku — niezaleznie od wptywu podstawowego
leczonego zaburzenia. Dziatanie to jest bardziej nasilone w przypadku réwnoczesnego spozywania
alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czeste (>1/10);

Czeste (>1/100 do <1/10);

Niezbyt czgste (>1/1 000 do <1/100);

Rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadkie (<1/10 000),

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Izolowana i umiarkowanie nasilona hiperamonemia bez zadnych zmian parametrow czynno$ciowych
watroby wystepuje bardzo czesto i nie wymaga przerywania leczenia.

Niezbyt cz¢sto obserwowano encefalopatie krotko po leczeniu lekami zawierajagcymi kwas
walproinowy. Patogeneza tego zaburzenia nie jest wyjasniona; ustepuje ono po przerwaniu leczenia.
W kilku przypadkach podwyzszony byt poziom amoniaku w surowicy oraz zaobserwowano
podwyzszenie st¢zenia fenobarbitalu w osoczu podczas leczenia skojarzonego fenobarbitalem. Rzadko
obserwowano przewlekta encefalopatie z objawami neurologicznymi i zaburzeniami wyzszych funkcji
korowych, takze o niewyjasnionej patogenezie, szczegdlnie w przypadku stosowania wyzszych dawek
lub leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Opisywano takze pojedyncze
przypadki ot¢pienia zwigzanego z atrofig mozgu, ktore byty odwracalne po odstawieniu leczenia.

Przyrost lub utrata masy ciala, nasilenie lub ostabienie taknienia, sennos¢, tymczasowa utrata
owlosienia, drzenia lub parestezje wystepuja czesto i sa zalezne od dawki.

Niezbyt czesto obserwowano nasilone wydzielanie §liny, biegunke, obrzeki obwodowe, krwotoki, bole
glowy, spastyczno$¢, ataksje, drazliwosc, hiperaktywnos¢ i splatanie, zwlaszcza w poczatkowym
okresie leczenia.

Takze niezbyt czesto obserwowano przypadki stuporu, ktéremu czasem towarzyszyt wzrost czestosci
napadoéw padaczkowych; zaburzenia te ustgpowaly po zredukowaniu dawki lub odstawieniu leku.
Wigkszo$¢ tych przypadkow wystapita podczas leczenia skojarzonego (zwtaszcza fenobarbitalem) lub
po szybkim zwigkszeniu dawki.

Niezbyt czgsto obserwowano zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, bole brzucha),
szczegblnie w poczatkowym okresie leczenia. Objawy te ustepujg zazwyczaj po kilku dniach pomimo
kontynuacji leczenia.

Obserwowano szum w uszach oraz omamy, jak rowniez mimowolne moczenie u dzieci.

Matoptytkowosé lub leukopenia wystepuja czesto, lecz zazwyczaj ustepuja catkowicie w trakcie
dalszego leczenia i zawsze catkowicie ustepuja po zakonczeniu leczenia. Bardzo rzadko moga
wystgpi¢ zaburzenia czynnosci szpiku kostnego, ktére moga prowadzi¢ do limfopenii, neutropenii,
pancytopenii lub niedokrwistosci.



Kwas walproinowy moze redukowa¢ stezenie fibrynogenu i (lub) czynnika VIII, jak tez hamowa¢ faze
wtorng agregacji ptytek, co prowadzi do wydtuzenia czasu krwawienia.

Rzadko preparat Orfiril long powoduje reakcje skorne (rumien wielopostaciowy) oraz zmiany

W mechanizmach obrony immunologicznej (zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty). Ponadto opisano
pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skornych (zesp6t Stevensa-Johnsona i nekroliza naskorka lub
zespo6t Lyella).

Rzadko moze wystgpi¢ brak miesigczkowania. Istniejg rzadkie doniesienia na temat podwyzszonego
poziomu testosteronu w surowicy oraz zespotu policystycznych jajnikdw.

W literaturze rzadko opisywano zesp6t Fanconiego (kwasica metaboliczna, fosfaturia, aminoaciduria,
glikozuria), ktory jest odwracalny po odstawieniu lekow zawierajacych kwas walproinowy.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ hiponatremia oraz zaburzenia pozapiramidowe np.
(odwracalny) zespo6t parkinsonowski.

Czesto$¢ nieznana: uspokojenie

Przewlekle leczenie preparatem Orfiril long w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
zwlaszcza fenytoing, moze powodowaé objawy uszkodzenia mézgu (encefalopatii): nasilenie napadow
padaczkowych, utrate energii, stupor, ostabienie migsni (hipotonia migsni), zaburzenia ruchowe
(dyskinezje typu plasawiczego) oraz nasilone uogoélnione zmiany w EEG.

Niezbyt czesto wystepuja niezalezne od dawki, cigzkie (czasem prowadzace do zgonu) zaburzenia
czynnosci watroby. U dzieci ryzyko uszkodzenia watroby jest znacznie wigksze, szczegdlnie podczas
leczenia skojarzonego z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (patrz tez punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Opisywano rzadkie przypadki uszkodzenia trzustki, czasem ze skutkiem $miertelnym.

Opisywano takze przejsciowa lub nawet trwalg utrate stuchu, cho¢ nie potwierdzono zwigzku
przyczynowego tych zaburzen z przyjmowaniem lekéw zawierajacych kwas walproinowy.

Podczas leczenia nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na nastepujace objawy uszkodzenia watroby:
Redukcja dziatania przeciwpadaczkowego, charakteryzujaca si¢ nasileniem napadow padaczkowych,
utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas objawy takie jak: ostabienie fizyczne, apatia, utrata apetytu,
nudnosci lub powtarzajace si¢ wymioty, bol w nadbrzuszu o niewyjasnionym pochodzeniu,
uogolnione lub ograniczone obrzeki, zaburzenia §wiadomosci ze splataniem, pobudzeniem Iub
zaburzeniami ruchowymi.

Opisywano rzadkie przypadki uszkodzenia trzustki z podobnymi objawami.
Niemowleta i mate dzieci nalezy uwaznie monitorowac pod katem tych objawow klinicznych.

Jezeli wspomniane powyzej objawy utrzymuja si¢ lub majg znaczne nasilenie, wowczas oprocz
szczegotowego badania klinicznego nalezy wykonac¢ odpowiednie badania laboratoryjne (patrz
podpunkt Inne $rodki ostroznosci w punkcie 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Podczas oceny zatrucia — na przyktad zwigzanego z probg samobdjczg — nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ zatrucia na skutek przyjmowania réznych lekow.

Przy poziomie terapeutycznym w surowicy (zakres w leczeniu padaczki: 50-100 pg/ml,

w zaburzeniach dwubiegunowych: 50-125 pg/ml) kwas walproinowy wykazuje stosunkowo niewielka
toksycznos$¢. Ostre zatrucie kwasem walproinowym z poziomem w surowicy przekraczajacym

100 pg/ml wystepuje bardzo rzadko zaréwno u 0s6b dorostych, jak i u dzieci.
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W literaturze opisano pojedyncze przypadki ostrego i przewlektego przedawkowania ze skutkiem
$miertelnym.

Objawy zatrucia:

Typowe objawy zatrucia sg nastgpujace: splatanie, sedacja do $pigczki wlacznie, ostabienie migsni i
ostabienie lub brak odruchéw.

Obserwowano takze indywidualne przypadki hipotonii, zwezenia Zrenicy, zaburzen ze strony uktadu
krazenia i uktadu oddechowego, obrzgku moézgu, kwasicy metabolicznej i hipernatremii.
Podwyzszony poziom leku w surowicy powodowat zaburzenia neurologiczne, takie jak nasilona
tendencja do wystepowania napadéw padaczkowych oraz zmiany zachowania, zar6wno u 0s6b
dorostych, jak i u dzieci.

Leczenie zatrucia:

Nie jest dostepna swoista odtrutka.

Leczenie nalezy zatem ograniczy¢ do postgpowania ogolnego majacego na celu usuniecie substancji
czynnej z organizmu oraz podtrzymanie czynnos$ci zyciowych.

W miar¢ mozliwosci w ciagu 30 minut od spozycia nalezy wywota¢ wymioty lub wykona¢ ptukanie
zotadka, a nastepnie poda¢ wegiel aktywowany. W takim przypadku konieczny jest intensywny
nadzor medyczny.

Skuteczne moga okaza¢ si¢ hemodializa i wymuszona diureza. Dializa otrzewnowa wykazuje
niewielka skuteczno$¢.

Poniewaz nie ma dostepnych wystarczajacych danych na temat skutecznos$ci perfuzji wegla krwig lub
catkowitej wymiany i przetoczenia osocza, zaleca si¢ intensywne leczenie szpitalne bez szczegolnych
technik detoksyfikacji, zwlaszcza u dzieci, lecz z monitorowaniem stgzenia leku w surowicy.

W jednym przypadku zaobserwowano skutecznos¢ dozylnego podania naloksonu w celu
przeciwdziatania obnizeniu §wiadomosci.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe; kod ATC: NO3AGO01

Kwas walproinowy jest lekiem przeciwpadaczkowym, ktorego struktura r6zni si¢ od innych lekow
przeciwdrgawkowych. Jednym z mozliwych mechanizméw dziatania jest nasilenie hamowania
zachodzacego przy udziale GABA poprzez presynaptyczny wptyw na metabolizm GABA i (lub)
bezposredni wplyw postsynaptyczny na kanaty jonowe bton neuronow.

Gloéwny mechanizm dziatania w zaburzeniach dwubiegunowych jest wcigz niewyjasniony. Korzysci
terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem walproinianu sodu w zaburzeniach dwubiegunowych moga
wynika¢ z dziatania na szereg neuroprzekaznikow obwodowych (w tym na dopaming i serotoning). W
szeregu badan prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze walproinian sodu wykazuje
dzialanie neuroprotekcyjne na wiele proceséw wewnatrzkomoérkowych.

Kwas walproinowy jest bardzo stabo rozpuszczalny w wodzie (1:800), natomiast jego sol sodowa jest
bardzo dobrze rozpuszczalna w wodzie (1:0,4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

- Wchlanianie

Kwas walproinowy i jego sol sodowa sg szybko i niemal catkowicie wchtaniane z przewodu
pokarmowego po podaniu doustnym.

- Poziom w surowicy, wiazanie si¢ z bialkami osocza, dystrybucja

Maksymalne stezenie w surowicy po przyjeciu doustnym jednej kapsulki twardej o przedtuzonym
uwalnianiu preparatu Orfiril long 300 mg wystepuje po 8,2 + 2,5 godziny. Minitabletki

0 przedluzonym uwalnianiu wykazuja taka sama biodostepnos¢ jak tabletki dojelitowe lub roztwor
doustny.

Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy dawka a stezeniem w surowicy.
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Przyjmuje sie, ze Sredni zakres terapeutyczny stezen w surowicy w leczeniu padaczki wynosi 50—
100 pg/ml, a w leczeniu zaburzen dwubiegunowych 50-125 pg/ml. Powyzej 100-125 pg/ml mozna
oczekiwaé nasilonych dziatan niepozadanych lub zatrucia. Poziom stanu stacjonarnego osigga si¢
zazwyczaj w czasie 3—4 dni.

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi 10% odpowiedniego stezenia
W surowicy.

Objeto$¢ dystrybuciji jest zalezna od wieku i wynosi zazwyczaj 0,13-0,23 I/kg lub 0,13-0,19 I/kg u
mtlodziezy.

90-95% kwasu walproinowego jest zwigzane z biatkami osocza, gtdwnie z albuminami. Stopien
wigzania si¢ z biatkami jest mniejszy po zastosowaniu wyzszych dawek. Stopien wigzania si¢

Z biatkami osocza jest mniejszy u pacjentow w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. W jednym z badan zaobserwowano podwyzszony poziom wolnego leku
(od 8,5% do ponad 20%) u pacjentdow ze znacznym uposledzeniem czynnosci nerek.

Jednak w przypadku hiponatremii catkowite stezenie kwasu walproinowego (substancji wolnej
I zwigzanej z biatkami) moze by¢ w zasadzie niezmienione, cho¢ moze ono takze by¢ zredukowane na
skutek nasilenia metabolizmu czg$ci wolne;.

- Metabolizm, wydalanie

Biotransformacja zachodzi w mechanizmie glukuronidacji oraz poprzez beta-, omega-

i omega-1-utlenianie. Okoto 20% podanej dawki jest wydalane w moczu w postaci estru
glukuronidowego. Istnieje ponad 20 metabolitow, przy czym zwigzki powstate w wyniku utleniania
omega uwaza si¢ za hepatotoksyczne. Mniej niz 5% podanej dawki kwasu walproinowego jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Gléwnym metabolitem jest kwas 3-ketowalproinowy, ktorego 3—60% wykrywa si¢ w moczu.
Metabolit ten wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe u myszy, cho¢ jego dziatania u ludzi nie zostaty
wyjasnione.

- Klirens osoczowy, okres poltrwania w osoczu

W jednym z badan klirens 0soczowy wynosit 12,7 ml/min u pacjentéw z padaczka; u zdrowych osob
wynosit on 5-10 ml/min; klirens ten wzrasta w przypadku przyjmowania lekow
przeciwpadaczkowych indukujgcych enzymy.

Gdy lek ten jest stosowany w monoterapii, jego $redni okres pottrwania w osoczu wynosi 12—

16 godzin i pozostaje on staty podczas leczenia przewleklego.

Gdy lek jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami (np. karbamazeping, ktora takze jest
stosowana w zaburzeniach dwubiegunowych, prymidonem, fenytoing lub fenobarbitalem), jego okres
poltrwania zmniejsza si¢ do 4-9 godzin, w zalezno$ci od stopnia indukcji enzymoéw. Okres pottrwania
w osoczu u noworodkow i niemowlat do wieku 18 miesiecy zycia wynosi od 10 do 67 godzin.
Najdtuzszy okres poltrwania zaobserwowano bezposrednio po urodzeniu; w wieku powyzej

2 miesigcy wartos$ci sa juz podobne jak u 0s6b dorostych.

Okres pottrwania jest wydtuzony u pacjentow z chorobami watroby. W przypadkach przedawkowania
odnotowano okres péttrwania wynoszacy do 30 godzin.

Podczas cigzy klirens watrobowy i nerkowy wzrastaja wraz ze wzrostem obj¢tosci dystrybucji
W trzecim trymestrze z mozliwym spadkiem stezenia w surowicy pomimo stosowania stalych dawek.

Nalezy ponadto pamictaé o tym, ze stopien wigzania si¢ z biatkami osocza ulega zmianie podczas
cigzy, a odsetek wolnego (aktywnego terapeutycznie) kwasu walproinowego moze ulec zwigkszeniu.

- Przechodzenie do mleka matki

Kwas walproinowy przechodzi przez tozysko oraz przechodzi do mleka matki. W stanie stacjonarnym
stezenie w mleku matki odpowiada okoto 10% st¢zenia w surowicy.
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- Biodostepnosé/biorownowaznos$¢

Badanie biodostepnosci preparatu Orfiril long 300 mg przeprowadzone w 1995 r. z udziatem

18 ochotnikéw plei meskiej w wieku od 22 do 44 lat (Srednio 32,7 roku) po podawaniu wielokrotnych
dawek leku (300 mg dwa razy na dobe) w warunkach stanu stacjonarnego wykazato nastepujace
parametry w pordwnaniu z preparatem referencyjnym:

Orfiril long Preparat referencyjny
Maksymalne stezenie w surowicy
(Cmaxwo): pg/ml 38,0+7,9 38,3+6,8
Czas do wystapienia maksymalnego
stezenia w surowicy 6,5+33 40+2,5
(tmaxce): godz.
Pole pod krzywa stezenie-czas
(AUC g, 9): ug/ml 842 + 166 820 + 151
Wahania pomi¢dzy poziomem
maksymalnym i minimalnym 0,33 + 0,09 0,34 £0,10
(PTFT8, 1:9):

Dane sg przedstawione jako wartosci $rednie + odchylenie standardowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewlektej z zastosowaniem wysokich dawek doustnych (250 mg/kg

U szczurow i 90 mg/kg u pséw) zaobserwowano zanik jader, zmiany zwyrodnieniowe

W nasieniowodach oraz zaburzenia spermatogenezy, jak rowniez zmiany w ptucach i prostacie.

Testy mutagennosci przeprowadzone na bakteriach, szczurach i myszach nie wykazaty dziatan
mutagennych.

Przeprowadzono dtugookresowe badania na szczurach i myszach. Po zastosowaniu bardzo wysokich
dawek zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania wiokniakomigsakdéw podskornych u
samcow szczuréw. Badania na zwierzetach wykazaly, ze kwas walproinowy ma dziatanie teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia stearynian

Krzemionka koloidalna metylowana

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B) zawierajacy w sktadzie kwas sorbinowy i sodu
wodorotlenek

Etyloceluloza

Dibutylu sebacynian

Kwas olejowy

Ponadto:

Orfiril long 150:
Zelatyna

Indygotyna

Sodu laurylosiarczan

Orfiril long 300:
Zelatyna

Indygotyna

Sodu laurylosiarczan
Zbkcien chinolinowa

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznos$ci
3 lata.

Nie stosowa¢ po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po napisie EXP.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace przechowywania
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywa¢ w oryginalnym i szczelnie zamknigtym opakowaniu.
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Orfiril long 150 i Orfiril long 300:
50 lub 100 kapsutek w pojemniku z polipropylenu i polietylenu w tekturowym pudetku.

Orfiril long 500 i Orfiril long 1000:
50, 100 i 200 minisaszetek z folii (papier/Al/PE) w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Desitin Arzneimittel GmbH, Weg beim Jager 214,D-22335 Hamburg, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Orfiril long 150: pozwolenie nr 9874

Orfiril long 300: pozwolenie nr 9875

Orfiril long 500: pozwolenie nr 9876

Orfiril long 1000: pozwolenie nr 9877

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

Orfiril long 150: 19.05.2003 r. /18.06.2007 r./ 30.10.2008r.

Orfiril long 300: 19.05.2003 r. /18.06.2007 r. / 30.10.2008r.

Orfiril long 500: 22.05.2003 r. / 31.05.2007 r. / 30.10.2008r.

Orfiril long 1000: 22.05.2003 r. /31.05.2007 r. / 30.10.2008r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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