POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Depakine chrono 300 mg tablete s podaljSanim spro§¢anjem
Depakine chrono 500 mg tablete s podalj$anim spros¢anjem
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Depakine chrono 300 mg tablete s podaljSanim spro§¢anjem

Ena tableta s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 199,8 mg natrijevega valproata in 87 mg valprojske
kisline, kar skupaj ustreza 300 mg natrijevega valproata.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 28,3 mg natrija.

Depakine chrono 500 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem
Ena tableta s podaljSsanim spros¢anjem vsebuje 333 mg natrijevega valproata in 145 mg valprojske
kisline, kar skupaj ustreza 500 mg natrijevega valproata.

PomozZna snov z znanim ué¢inkom:
Ena tableta vsebuje 47,2 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tablete s podaljSanim spros¢anjem

Depakine chrono 300 mg tablete s podaljsanim spro§¢anjem so bele barve, podolgovate, bikonveksne,
z razdelilno zarezo na obeh straneh. Tableta se lahko deli na enaki polovici.
Depakine chrono 500 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem so bele barve, podolgovate, bikonveksne,
z razdelilno zarezo na obeh straneh. Tableta se lahko deli na enaki polovici.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

— zdravljenje generalizirane ali parcialne epilepsije, posebno z naslednjim vzorcem napadov:
e absenca
e miokloni¢ni napadi
e toni¢no-kloni¢ni napadi
e atoni¢ni napadi
e mesane oblike
— parcialna epilepsija:
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e preprosti ali kompleksni napadi
e sekundarno generalizirani napadi
e specifi¢ni sindromi (Lennox-Gastautev, Westov)
— zdravljenje mani¢nih obdobij bipolarne motnje, ¢e je litij kontraindiciran ali ga bolnik ne prenese.
Nadaljevanje zdravljenja po obdobju manije pride v posStev pri bolnikih, ki so se odzvali na
valproat pri akutni maniji.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Bolniki z epilepsijo:

Pri doloCanju dnevnega odmerka je treba upoStevati bolnikovo starost in telesno maso, pa tudi
posameznikovo obcutljivost za valproat.

Pomembni sta predvsem klini¢no stanje in pogostost epilepticnih napadov. Pri napadih, ki jih ne
nadzorujemo zadovoljivo, ali kadar sumimo, da se bodo pojavili nezeleni u¢inki, nam pri dolo¢anju
optimalnega odmerka poleg klinicnega opazovanja bolnika lahko pomaga dolocanje plazemskih
koncentracij valprojske kisline. Po porocilih je ucinkovito obmocje med 40 in 100 mg/l (300 do
700 mikromol/l ).

Zacetek zdravljenja z zdravilom Depakine chrono

Pri Se nezdravljenih bolnikih je uvajanje zdravila Depakine chrono postopno: odmerek se zvec¢a na dva
do tri dni. Optimalni dnevni odmerek je tako dosezen priblizno v enem tednu.

Pri bolnikih, ki se ze zdravijo z drugimi antiepileptiki, je priporocljivo optimalni dnevni odmerek
zdravila Depakine chrono dose¢i v dveh tednih in $ele nato postopno ukinjati prej$nje zdravilo.

Dodajanje drugih antiepileptikov zdravilu Depakine chrono mora biti prav tako postopno, pri tem pa je
treba upoStevati mozne interakcije med zdravili (glejte poglavje 4.5).

Prakticni nasveti glede uporabe in odmerjanja

Odmerjanje

Zacetni dnevni odmerek je obicajno 10 do 15 mg/kg, potem ga ustrezno zveCujemo (glejte zgoraj).
Optimalni dnevni odmerek je ponavadi med 20 in 30 mg/kg. Ob slabo kontroliranih epilepti¢nih
napadih lahko odmerek Se naprej ustrezno zvecujemo, vendar moramo bolnike, ki prejemajo dnevne
odmerke, veéje od 50 mg/kg, skrbno nadzorovati (glejte poglavje 4.4).

—  Pri otrocih je obic¢ajen dnevni odmerek priblizno 30 mg/kg.
—  Pri odraslih je obi¢ajen dnevni odmerek med 20 in 30 mg/kg.

—  Pri starejsih bolnikih je farmakokinetika zdravila Depakine chrono spremenjena, vendar ima to le
majhen klini¢en pomen. Odmerjanje je treba doloditi glede na terapevtski odziv.

Uporaba

Oblika tablet s podaljSanim spros¢anjem ucinkovine (Depakine chrono) omogoca jemanje le enkrat na
dan. Zdravilo Depakine chrono je primerno tudi za otroke, ki so Zze sposobni jemati tablete. Tablete se
lahko prepolovijo. Hrana in pijaca ne vplivata na absorpcijo zdravila Depakine chrono.

Zdravljenje in preprecevanje mani¢ne epizode v povezavi z bipolarno motnjo:

Odrasli:
Dnevno odmerjanje mora dolo¢iti in individualno kontrolirati le¢e¢i zdravnik.
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Zacetni priporoceni dnevni odmerek je 750 mg. Poleg tega je v klini¢nih preskusanjih sprejemljive
varnostne znacilnosti pokazal tudi zacetni odmerek 20 mg valproata/kg/dan. Oblike s podaljSanim
sprosanjem je mogoce uporabljati enkrat ali dvakrat na dan. Odmerek je treba povecati, kolikor hitro
je mogoce, da bi dosegli najman;jsi terapevtski odmerek, ki povzroci Zeleni klini¢ni u¢inek. Dnevni
odmerek je treba prilagoditi klinicnemu odzivu, da bi zagotovili najmanjsi u€inkoviti odmerek za
vsakega posameznega bolnika.

Povprecni dnevni odmerek je med 1000 in 2000 mg valproata. Bolnike, ki dobivajo dnevne odmerke,
vecje od 45 mg/kg, je treba natan¢no nadzirati.

Nadaljevanje zdravljenja mani¢nih epizod bipolarne motnje je treba prilagoditi individualno z uporabo
najmanjSega ucinkovitega odmerka.

Pediatricna populacija
Ucinkovitost zdravila Depakine chrono za zdravljenje mani¢nih obdobij bipolarne motnje ni ocenjena
pri bolnikih, mlajsih od 18 let. Glede varnostnih informacij pri otrocih glejte poglavije 4.8.

Deklice in zenske v rodni dobi

Zdravljenje z valproatom mora uvesti in nadzorovati specialist, ki ima izku$nje z vodenjem epilepsije
ali bipolarne motnje. Pri deklicah in Zenskah v rodni dobi se valproata ne sme uporabljati, razen ¢e
druga zdravila niso ucinkovita ali jih bolnica ne prenese. Valproat je treba predpisovati in izdajati v
skladu s programom za preprecevanje nosecnosti med uporabo valproata (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Valproat naj bi po moznosti predpisovali kot monoterapijo in v najmanjSem ucinkovitem odmerku ter
po moznosti v obliki s podaljSanim spros¢anjem. Dnevni odmerek je treba razdeliti na vsaj dva
enkratna odmerka (glejte poglavje 4.6).

Moski
Priporocljivo je, da zdravljenje z valproatom uvede in nadzoruje specialist, ki ima izku$nje z vodenjem
epilepsije ali bipolarne motnje (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Pri bolnikih z insuficienco ledvic

Pri bolnikih z insuficienco ledvic je lahko potrebno zmanj$anje odmerka, pri bolnikih na hemodializi
pa poveCanje odmerka. Valproat se dializira (glejte poglavje 4.9). Odmerjanje je treba prilagoditi
upostevaje klini¢no spremljanje bolnika (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Depakine chrono je kontraindicirano v naslednjih primerih:

Zdravljenje epilepsije

— med nosecnostjo, razen ¢e ni nobenega drugega primernega zdravila (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

—  pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa za prepre¢evanje nose¢nosti
(glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Zdravljenje bipolarne motnje

— med nosecnostjo (glejte poglavji 4.4 in 4.6),

—  pri zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa za preprec¢evanje nosecnosti
(glejte poglaviji 4.4 in 4.6),

— preobcutljivost na uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov,

— akutni ali kroni¢ni hepatitis,

— hude oblike hepatitisa v anamnezi ali druzini, predvsem povezane z zdravili,

— jetrna porfirija,

— bolniki z ugotovljenimi motnjami ciklusa se¢nine (glejte poglavje 4.4),

— bolniki z nekorigiranim sistemskim primarnim pomanjkanjem karnitina (glejte poglavje 4.4,
"Bolniki s tveganjem za hipokarnitinemijo™),
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—  bolniki z ugotovljenimi mitohondrijskimi motnjami, ki jih povzro¢ajo mutacije jedrnega gena, ki
kodira mitohondrijski encim polimerazo y (POLG), npr. sindromom Alpers-Huttenlocher, in
otroci, stari manj kot dve leti, pri katerih sumijo na motnjo, povezano s POLG (glejte poglavje
4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Program za preprefevanje nose¢nosti
Valproat je povezan z veliko moZnostjo teratogenih uc¢inkov, zato imajo otroci, in utero izpostavljeni
valproatu, veliko tveganje za prirojene malformacije in nevrorazvojne motnje (glejte poglavje 4.6).

Zdravilo Depakine chrono je kontraindicirano v naslednjih primerih:

Zdravljenje epilepsije
e med nosecnostjo, razen ¢e ni nobenega drugega primernega zdravila (glejte poglavji 4.3 in
4.6),
e pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa za prepre¢evanje nosecnosti
(glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Zdravljenje bipolarne motnje
¢ med nosecnostjo (glejte poglavji 4.3 in 4.6),
e pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa za prepre¢evanje nosecnosti
(glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Pogoji programa za preprecevanje nosecnosti:
Zdravnik, ki predpiSe zdravilo, mora poskrbeti:

e da v vsakem primeru oceni individualne okoli$¢ine bolnice, bolnico vkljuci v razpravo in tako
zagotovi njeno zavzetost, se pogovori o moznostih zdravljenja in poskrbi, da bolnica razume
tveganja in ukrepe, potrebne za zmanjSanje tveganj,

e da pri vseh bolnicah oceni moznost nosecnosti,
da bolnica razume in potrdi poznavanje tveganj za prirojene malformacije in nevrorazvojne
motnje, vkljuéno z razseznostjo teh tveganj za otroke, izpostavljene valproatu in utero,

e da bolnica razume potrebo po izvajanju testa nosecnosti pred uvedbo zdravljenja in med
zdravljenjem, kot je potrebno,

e daje bolnica delezna svetovanja o kontracepciji in je sposobna izvajati uc¢inkovito
kontracepcijo (za dodatne podrobnosti glejte podpoglavje o kontracepciji v tem opozorilu v
okvirju) brez prekinitve med celotnim trajanjem zdravljenja z valproatom,

e da bolnica razume potrebo po rednih ponovnih ovrednotenjih zdravljenja (vsaj enkrat na
leto), ki jih opravi specialist z izkusnjami na podro¢ju vodenja epilepsije ali bipolarne motnje,

e da bolnica razume, da se mora posvetovati z zdravnikom, ¢im nacrtuje nosec¢nost, za
zagotovitev pravocasnega pogovora in prehoda na druge terapevtske moznosti, preden zanosi
in preden preneha uporabljati kontracepcijo,

e da bolnica ve, da se mora v primeru nose¢nosti nujno posvetovati z zdravnikom,
da bolnica prejme vodnik za bolnice,

e da bolnica potrdi, da razume nevarnosti in potrebne previdnostne ukrepe v zvezi z uporabo
valproata (letni obrazec o seznanitvi s tvegan;ji).

Ti pogoji veljajo tudi za zenske, ki trenutno niso spolno aktivne, razen ¢e predpisujoci zdravnik na
podlagi prepric¢ljivih razlogov oceni, da tveganja za nosecnost pri bolnici ni.

Deklice
e Zdravnik, ki predpiSe zdravilo, mora poskrbeti, da starSi/skrbniki deklic razumejo, da se
morajo obrniti na specialista, ko deklica, ki uporablja valproat, dobi menarho.
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e Zdravnik, ki predpise zdravilo, mora poskrbeti, da so star$i/skrbniki deklice, ki je dobila
menarho, iz€rpno seznanjeni s tveganji za prirojene napake in nevrorazvojne motnje,
vkljuéno z razseznostjo teh tveganj pri otrocih, izpostavljenih valproatu in utero.

e Pri bolnicah, ki so ze imele menarho, mora predpisujoci specialist vsako leto znova
ovrednotiti potrebo po zdravljenju z valproatom in presoditi 0 moZnostih drugacnega
zdravljenja. Ce je valproat edino primerno zdravilo, se je treba pogovoriti o potrebi po
uporabi u¢inkovite kontracepcije in o vseh drugih pogojih programa za preprecevanje
nosec¢nosti. Specialist si mora po najboljsih moceh prizadevati, da bi deklice presle na drugo
zdravilo, preden dosezejo odraslo dobo.

Test nosecnosti

Pred zacetkom zdravljenja z valproatom je treba izkljuciti nose¢nost. Zdravljenja z valproatom se pri
zenskah v rodni dobi ne sme uvesti brez negativnega izvida testa nosec¢nosti (plazemski test
nosec¢nosti), ki ga potrdi zdravnik; namen tega je izkljuciti nenamerno uporabo valproata med
nosecnostjo.

Kontracepcija
Zenske v rodni dobi, ki jemljejo valproat, morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo neprekinjeno

med celotnim trajanjem zdravljenja. Tem bolnicam je treba zagotoviti iz¢rpne informacije o
preprecevanju nosecnosti; ¢e ne uporabljajo uc¢inkovite kontracepcije, jih je treba napotiti na
svetovanje o kontracepciji. Uporabljati morajo vsaj en uc¢inkovit nacin kontracepcije (po moznosti
nacin, ki ni odvisen od uporabnice, na primer maternic¢ni vlozek ali vsadek), ali dva komplementarna
nacina kontracepcije, vkljucno s pregradnim nacinom. Pri izbiri na¢ina kontracepcije je treba v
vsakem primeru oceniti individualne okolis¢ine in bolnico vkljuciti v pogovor, da je zagotovljena
njena zavzetost in sodelovanje pri izbranem nacinu/izbranimi nacini. Bolnica mora upoStevati vse
nasvete za ucinkovito kontracepcijo, tudi ¢e ima amenorejo.

Zdravila, ki vsebujejo estrogen

Socasna uporaba zdravil, ki vsebujejo estrogen, vkljucno z estrogenskimi kontraceptivi, ima lahko za
posledico manjso ucinkovitost valproata (glejte poglavje 4.5). Zdravnik naj spremlja klini¢ni
odgovor (nadzor pojavnosti kréev in nadzor razpoloZenja) ob vpeljavi terapije z zdravili, ki vsebujejo
estrogen ali ob prekinitvi take terapije.

Nasprotno, valproat ne zmanjsuje u¢inkovitosti hormonskih kontraceptivov.

Letna specialisti¢na ovrednotenja zdravljenja

Specialist mora vsaj enkrat na leto ponovno ovrednotiti, ali je valproat najprimernejse zdravilo za
bolnico. Specialist se mora o lethem obrazcu o seznanitvi s tveganji z bolnico pogovoriti ob uvedbi
zdravila in ob vsakem letnem ovrednotenju ter poskrbeti, da bolnica razume vsebino dokumenta.

Nacrtovanje nosecnosti

Ce noseénost naértuje bolnica, ki zdravilo prejema zaradi epilepsije, mora specialist, ki ima izku$nje
z vodenjem epilepsije, ponovno oceniti zdravljenje z valproatom in presoditi moznosti za drugacno
zdravljenje. Na vsak nacin si je treba prizadevati, da bolnica preide na ustrezno drugo zdravilo,
preden zanosi in preden neha uporabljati kontracepcijo (glejte poglavie 4.6). Ce zamenjava ni
mogoca, mora biti zenska delezna dodatnega svetovanja o tveganjih valproata za nerojenega otroka
kot pomo¢ pri sprejetju njene premisljene odlocitve glede nacrtovanja druzine.

Ce Zenska prejema valproat zaradi bipolarne motnje in namerava zanositi, se mora posvetovati s
specialistom, ki ima izku$nje z vodenjem bipolarne motnje; zdravljenje z valproatom je treba
prenehati in, e je treba, preiti na drugo zdravilo, preden Zenska zanosi in preden neha uporabljati
kontracepcijo.

V primeru nose¢nosti
Ce zenska, ki uporablja valproat, zanosi, jo je treba nemudoma napotiti k specialistu, da ponovno
ovrednoti zdravljenje z valproatom in presodi o drugih moznostih zdravljenja. Bolnice, pri katerih je
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prislo do izpostavljenosti valproatu med nosecnostjo, in njihove partnerje je treba napotiti k
specialistu, ki ima izku$nje na podrocju teratologije za oceno in svetovanje glede izpostavljene
nosecnosti (glejte poglavje 4.6).

Farmacevt mora:
e poskrbeti, da bolnica ob vsaki izdaji valproata dobi opozorilno kartico za bolnico in razume
njeno vsebino,
e bolnici narociti, naj v primeru nacrtovane ali domnevne nosecnosti ne neha jemati valproata,
temvec¢ naj se nemudoma posvetuje s specialistom.

Izobrazevalna gradiva

Da bi zdravstvenim delavcem in bolnicam pomagal pri izogibanju izpostavljenosti valproatu med
nosecnostjo, je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom pripravil izobrazevalna gradiva, ki
poudarjajo opozorila, dajejo smernice za uporabo valproata pri zenskah v rodni dobi in navajajo
podrobnosti o programu preprecevanja noseénosti. Vodnik za bolnice in opozorilno kartico za
bolnico je treba izro¢iti vsaki Zenski v rodni dobi, ki uporablja valproat.

Letni obrazec o seznanitvi s tveganji mora specialist uporabiti ob uvedbi zdravljenja z valproatom in
na vsakem letnem ponovnem ovrednotenju zdravljenja z valproatom.

Uporaba pri bolnikih moskega spola

Retrospektivna opazovalna Studija kaze vecje tveganje za nevrorazvojne motnje pri otrocih ocetov,
zdravljenih z valproatom v 3 mesecih pred otrokovim spocetjem, kot pri otrocih oc¢etov, zdravljenih z
lamotriginom ali levetiracetamom (glejte poglavije 4.6).

Iz previdnosti morajo predpisovalci bolnike moskega spola seznaniti s tem moznim tveganjem (glejte
poglavje 4.6) in se z njimi pogovoriti 0 potrebi po u¢inkoviti kontracepciji, tudi za partnerko, med
uporabo valproata in $e vsaj 3 mesece po prenchanju zdravljenja z njim. Moski med zdravljenjem in
vsaj §e 3 mesece po prenehanju zdravljenja ne smejo darovati semena.

Predpisovalec mora bolnike moskega spola, zdravljene z valproatom, redno pregledovati, da oceni, ali
je valproat za bolnika Se vedno najprimernejSe zdravilo. Pri bolnikih moskega spola, ki nacrtujejo
spocetje otroka, je treba razmisliti o ustreznih drugih moznostih zdravljenja in se z njimi o teh
moznostih pogovoriti. V vsakem primeru je treba oceniti bolnikove individualne okolis¢ine.
Priporoéljivo je poiskati nasvet specialista, ki ima izkusnje z vodenjem epilepsije ali bipolarne motnje,
kot je primerno.

Za zdravstvene delavce in za bolnike moskega spola so na voljo izobrazevalna gradiva. Bolnikom
moskega spola, ki jemljejo valproat, je treba izrociti vodnik za bolnike.

Posebna opozorila
Huda jetrna okvara

— Okolisc¢ine, v katerih se pojavi

Izjemoma so porocali o primerih hude (v¢asih smrtne) jetrne okvare po jemanju valproata. Izkusnje
kazejo, da so pacienti z najvedjim tveganjem, posebej v primerih, ko prejemajo ve¢ antiepileptikov
hkrati, dojencki in otroci mlajsi od treh let s hudo obliko epilepsije, posebno tisti z mozgansko okvaro,
ki so dusevno manj razviti in/ali imajo prirojene presnovne bolezni, vklju¢no z mitohondrijskimi
motnjami, kot so pomanjkanje karnitina, motnje ciklusa se¢nine, mutacije POLG (glejte poglavji 4.3
in 4.4), ali degenerativne bolezni.

Pri vecini od njih se je okvara pojavila v prvih Sestih mesecih zdravljenja. Po tretjem letu starosti se
pogostost jetrne okvare bistveno zmanj$a, nato se z leti postopno zmanjsuje.
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—  Prepoznavni znaki
Klini¢ni simptomi so za zgodnjo diagnozo bistvenega pomena. Posebno pozorni moramo biti na
znake, ki se pojavijo pred zlatenico, posebej pri rizi¢nih bolnikih (gl. Okolis¢ine, v katerih se pojavi
huda jetrna okvara):
- nespecifi¢ni simptomi, Ki se obic¢ajno pojavijo nenadoma, kot so astenija, nejes¢nost, letargija,
zaspanost, so v¢asih povezani s ponavljajocim se bruhanjem in bolec¢inami v trebuhu,
- ponoven pojav napadov pri bolnikih z epilepsijo.

Bolnike (pri otrocih pa njihove druzinske ¢lane) moramo opozoriti, da zdravnika o pojavu kateregakoli
teh znakov takoj obvestijo. V takih primerih je treba nemudoma opraviti preiskave, ki vkljucujejo
klini¢ni pregled in laboratorijsko oceno delovanja jeter.

—  Odkrivanje:
Pred zacetkom zdravljenja in prvih Sest mesecev jemanja zdravila moramo redno spremljati delovanje
jeter. Po spremembah so¢asno uporabljanih zdravil (pove¢anje odmerka ali dodatek zdravil), za katera
je znano, da vplivajo na jetra, je treba ponovno zaceti spremljati delovanje jeter, kot je ustrezno (glejte
tudi poglavje 4.5 o tveganju za okvaro jeter s salicilati in z drugimi antiepileptiki, vklju¢no s
kanabidiolom).

Med obicajnimi preiskavami moramo opraviti teste, ki kaZzejo na sintezo beljakovin, posebno
protrombinski ¢as. Pri nenormalno skrajSanem protrombinskem c¢asu, posebej v povezavi z drugimi
bioloskimi nepravilnostmi (pomembno zmanjSanje fibrinogena in koagulacijskih dejavnikov; zvecana
koncentracija bilirubina in transaminaz), moramo zdravljenje z zdravilom Depakine chrono takoj
ustaviti. Ce bolnik jemlje tudi salicilate, moramo zaradi varnosti ustaviti tudi zdravljenje z njimi, saj se
presnavljajo po isti poti.

Pankreatitis

Znani so zelo redki primeri hudega pankreatitisa, ki se lahko konéa s smrtjo. Se posebej ogrozeni so
majhni otroci; nevarnost se s starostjo zmanjSuje. Dejavniki tveganja so hudi epilepti¢ni napadi,
nevrolos§ke okvare in so¢asno zdravljenje z drugimi antikonvulzivi. Pri pankreatitisu in so¢asni jetrni
okvari se nevarnost smrtnega izida Se zveca.

Pri bolnikih z akutnimi bole¢inami v trebuhu je potrebna takoj$nja zdravniska obravnava. V primeru
pankreatitisa je treba zdravljenje z valproatom prekiniti.

Samomorilne misli in vedenje

Pri bolnikih zdravljenih z antiepilepticnimi zdravili so pri zdravljenju razli¢nih indikacij porocali o
pojavu samomorilnih misli in vedenja. Majhno povecanje tveganja za samomorilne misli in vedenje je
pokazala tudi meta analiza randomiziranih s placebom nadzorovanih §tudij antiepilepti¢nih zdravil.
Mehanizem tveganja Se ni znan, vendar razpolozljivi podatki ne izkljucujejo moznosti povecanega
tveganja za valproat.

Zato je treba pri bolnikih spremljati znake samomorilnih misli in vedenja ter razmisliti o primernem
zdravljenju. Bolnikom (in negovalcem bolnikov) je treba svetovati, da poiScejo zdravnisko pomoc
takoj, ko se pojavijo znaki samomorilnih misli in vedenja.

Karbapenemi

SoCasna uporaba valprojske kisline/natrijevega valproata in karbapenemskih antibiotikov ni
priporocljiva (glejta poglavje 4.5).

PoslabS$anje konvulzij
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Nekateri bolniki lahko, tako kot z drugimi antiepileptiki, namesto izbolj$anja, dozivijo reverzibilno
poslabsanje frekvence in moci konvulzij (vkljuéno s status epilepticus), pojavijo se lahko nove vrste
konvulzij z valproatom. V primeru poslabsanja konvulzivnega stanja se mora bolnik takoj posvetovati
z zdravnikom (glejte poglavje 4.8).

Bolniki z ugotovljeno mitohondrijsko boleznijo ali sumom nanjo

Valproat lahko izzove ali poslabsa klini¢ne znake osnovnih mitohondrijskih bolezni, ki jih povzro¢ajo
mutacije mitohondrijske DNK in jedrnega gena POLG. O akutni odpovedi jeter in smrti, povezani z
jetri, ki ju je povzrogil valproat, so pogosteje porocali pri bolnikih z dednimi nevrometabolnimi
motnjami, ki jih povzrocajo mutacije gena za mitohondrijski encim polimerazo y (POLG), npr.
sindromom Alpers-Huttenlocher.

Na motnje, povezane z genom POLG, je treba posumiti pri bolnikih s pozitivno druzinsko anamnezo
ali znacilnimi simptomi za motnjo, povezano s POLG, kamor med drugim spadajo nepojasnjena
encefalopatija, neodzivna epilepsija (fokalna, miokloni¢na), epilepti¢ni status pri pregledu, zaostanki v
razvoju, psihomotoricno nazadovanje, aksonalna senzori¢no-motori¢na nevropatija, miopatija,
cerebralna ataksija, oftalmoplegija ali komplicirana migrena z okcipitalno avro. Opraviti je treba
testiranje za mutacije gena POLG v skladu s trenutno klini¢no prakso za diagnosti¢no oceno tak$nih
motenj (glejte poglavije 4.3).

Hude koZne neZelene reakcije in angioedem

V povezavi z zdravljenjem z valproatom so porocali o hudih koznih nezelenih reakcijah (SCARs —
severe cutaneous adverse reactions), kot so Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN) in reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), multiformni
eritem in angioedem. Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi resnih koznih manifestacij in jih
natanéno nadzorovati. V primeru opazenih znakov SCARs ali angioedema je potrebno takojsnje
ovrednotenje; ¢e je diagnoza SCARSs ali angioedema potrjena, je treba zdravljenje prekiniti.

Previdnostni ukrepi

Testi delovanja jeter

Pred zdravljenjem moramo preveriti delovanje jeter (glejte poglavje 4.3) in ga nato redno spremljati
prvih Sest mesecev zdravljenja, predvsem pri rizi¢nih bolnikih. Kot pri vecini antiepileptikov se lahko
med zdravljenjem rahlo zve¢ajo vrednosti jetrnih encimov, predvsem na zacetku zdravljenja. Zvecanja
so prehodna in osamljena. Pri tak$nih bolnikih priporo¢amo obSirnejSe bioloske preiskave (tudi
protrombinskega ¢asa) ter po potrebi prilagajanje odmerkov. Preiskave moramo po potrebi ponavljati.

Preiskave krvi
Pred zacetkom zdravljenja, pred kirur§kimi posegi ali v primeru spontane krvavitve priporo¢amo
preiskave krvi (krvno sliko, tudi Stevilo trombocitov, ¢as Krvavitve in koagulacijske teste) (glejte
poglavje 4.8).

Sistemski eritematozni lupus

Ceprav so motnje v imunskem sistemu med zdravljenjem z zdravilom Depakine chrono opazili
izjemoma, moramo pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom skrbno pretehtati, ¢e je
koristnost zdravljenja vecja od tveganja za bolnika.

Motnje ciklusa secnine in tveganje za hiperamoniemijo

Pri sumu na pomanjkanje encimov ciklusa se¢nine moramo pred zdravljenjem z zdravilom Depakine
chrono opraviti presnovne preiskave, zaradi tveganja hiperamoniemije (glejte poglavji 4.3 in 4.4
"Bolniki s tveganjem za hipokarnitinemijo" in "Huda jetrna okvara").

Bolniki s tveganjem za hipokarnitinemijo

Uporaba valproata lahko sprozi nastanek ali poslabsanje hipokarnitinemije; to pa lahko povzroci
hiperamoniemijo, ki lahko vodi v hiperamonemi¢no encefalopatijo. Opazili so tudi druge simptome
(na primer hepatotoksicnost, hipoketoticno hipoglikemijo, miopatijo, vklju¢no s kardiomiopatijo,
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rabdomiolizo, Fanconijev sindrom), predvsem pri bolnikih z dejavniki tveganja za hipokarnitinemijo
ali z ze obstojeCo hipokarnitinemijo. Tveganje za simptomatsko hipokarnitinemijo je med
zdravljenjem z valproatom vecje pri bolnikih s presnovnimi motnjami, vklju¢no z mitohondrijskimi
motnjami, povezanimi s karnitinom (glejte tudi poglavje 4.4 "Bolniki z ugotovljeno mitohondrijsko
boleznijo ali sumom nanjo" ter "Motnje ciklusa se¢nine in tveganje za hiperamoniemijo"), bolnikih z
okrnjenim prehranskim vnosom karnitina, bolnikih, mlajsih od 10 let, in bolnikih, ki socasno
uporabljajo s pivalatom konjugirana zdravila ali druge antiepileptike.

Bolnike je treba opozoriti, da morajo takoj porocati o vseh znakih hiperamoniemije, npr. o ataksiji,
motnjah zavesti, bruhanju. Ce se pojavijo simptomi hipokarnitinemije, je treba razmisliti o dodajanju
karnitina.

Bolniki s sistemskim primarnim pomanjkanjem Kkarnitina in korekcijo hipokarnitinemije smejo
valproat prejemati le, ¢e koristi zdravljenja z valproatom pri njih odtehtajo tveganja in ¢e ni druge
moznosti zdravljenja. Pri tak$nih bolnikih je treba nadzirati karnitin.

Bolnike z obstoje¢im pomanjkanjem karnitin-palmitoiltransferaze tipa II je treba opozoriti na vecje
tveganje za rabdomiolizo med jemanjem valproata. Pri teh bolnikih je treba razmisliti o dodajanju
karnitina.

Glejte tudi poglavja 4.5, 4.8 in 4.9.

Povecanje telesne mase
Bolnike je treba opozoriti na tveganje za povecanja telesne mase na zacetku zdravljenja; uporabiti je
treba tudi ustrezne ukrepe, da bi to povecanje ¢im bolj omejili (glejte poglavje 4.8).

Alkohol
Med zdravljenjem z valproatom ni priporo¢ljivo uzivanje alkohola.

Otroci

Pri otrocih do tretjega leta starosti je priporoGena monoterapija pri predpisovanju zdravila Depakine
chrono. Pri njih je pred zacetkom zdravljenja treba Se posebej pretehtati, ¢e je korist zdravljenja veéja
od tveganja jetrne okvare ali pankreatitisa (glejte poglavje 4.4 Huda jetrna okvara in tudi poglavje
4.5). Zaradi mozne hepatotoksi¢nosti se moramo pri otrocih do tretjega leta starosti izogibati socasni
uporabi salicilatov (glejte tudi poglavje 4.5).

Ledvicna insuficienca
Odmerke zdravila je morda potrebno zmanjsati. Odmerke je potrebno prilagoditi glede na klini¢no
oceno, saj je monitoriranje plazemskih koncentracij lahko zavajujoce.

Zdravilo Depakine Chrono vsebuje natrij

Depakine chrono 300 mg tablete s podalisanim sproscanjem

To zdravilo vsebuje 28,3 mg natrija na tableto, kar je enako 1,4 % najveéjega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Depakine chrono 500 mg tablete s podalisanim sproscanjem

To zdravilo vsebuje 47,2 mg natrija na tableto, kar je enako 2,4 % najvecjega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

U¢inek valproata na druga zdravila

— Nevroleptiki, inhibitorji MAO, antidepresivi in benzodiazepini

Zdravilo Depakine chrono lahko okrepi u¢inke nastetih psihofarmakov, kot so nevroleptiki, inhibitorji
MAO, antidepresivi in benzodiazepini; zato je treba pri taksnih kombinacijah spremljati bolnikovo

stanje in, ¢e je potrebno, prilagoditi odmerke zdravila.

~Litij

JAZMP-IB/070-10.02.2025 9/23



Zdravilo Depakine chrono ne vpliva na serumske koncentracije litija.

— Fenobarbital

Zdravilo Depakine chrono zveca plazemske koncentracije fenobarbitala (zaradi zaviranja jetrnega
katabolizma), zato se lahko zlasti pri otrocih pojavi sedacija. Priporo¢amo klini¢no spremljanje
bolnikovega stanja vseh prvih 15 dni kombiniranega zdravljenja. Ce se pojavi sedacija, moramo
odmerke fenobarbitala takoj zmanjsati in po potrebi dolociti njegove plazemske koncentracije.

— Primidon

Zdravilo Depakine chrono zveluje plazemske koncentracije primidona in zato tudi njegove
nezelene ucinke (na primer sedacijo); pri dolgotrajni uporabi ti znaki izginejo. Na zaCetku zdravljenja
je treba spremljati bolnikovo klini¢no stanje in po potrebi odmerke prilagoditi.

— Fenitoin

Zdravilo Depakine chrono zmanjSuje skupno plazemsko koncentracijo fenitoina. Razen tega
zdravilo Depakine chrono zvecuje koncentracijo prostega fenitoina, zato se lahko pojavijo znaki
predoziranja (valprojska Kislina izpodriva fenitoin z vezavnih mest na plazemskih beljakovinah in
zmanj$a njegovo presnovo Vv jetrih). Zaradi tega je priporoceno spremljanje bolnikovega klinicnega
stanja; pri dolocanju plazemskih koncentracij fenitoina pa moramo upostevati prosti fenitoin.

— Karbamazepin

Znani so primeri klini¢ne toksic¢nosti ob soCasni uporabi valproata in karbamazepina, kajti valproat
lahko potencira toksi¢ne ucinke karbamazepina. Priporo¢amo klini¢no spremljanje bolnika, zlasti pri
uvajanju kombiniranega zdravljenja. Po potrebi moramo odmerke prilagoditi.

— Lamotrigin

Zdravilo Depakine chrono zmanjSa presnovo lamotrigina in skoraj dvakrat podaljSa povprecni
razpolovni ¢as lamotrigina. To medsebojno delovanje lahko poveca toksi¢nost lamotrigina, zlasti hude
izpusCaje na kozi. Zato je priporocljivo klini¢no spremljanje, odmerjanje pa je treba prilagoditi
(zmanjsati odmerek lamotrigina), ¢e je potrebno.

—  Zidovudin
Valproat zvecuje plazemsko koncentracijo zidovudina in zato tudi njegove toksi¢ne uéinke.

— Felbamat
Valprojska kislina lahko zmanjsa ocCistek falbamata za 16 %.

— Nimodipin
Pri sofasnem zdravljenju z nimodipinom in valprojsko kislino se lahko poveca koncentracija
nimodipina v plazmi za 50 %. Odmerek nimodipina je zato potrebno zmanj$ati v primeru hipotenzije.

— Propofol
Valprojska kislina lahko povzroci povecano vrednost propofola v krvi. Pri socasni uporabi z
valproatom je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka propofola.

— Olanzapin
Valprojska kislina lahko zmanj$a koncentracijo olanzapina v plazmi.

— Rufinamid
Valprojska kislina lahko povzroc€i zvisanje koncentracije rufinamida v plazmi. To zviSanje je odvisno
od koncentracije valprojske kisline. Potrebna je previdnost, zlasti pri otrocih, kajti v tej populaciji je

navedeni uc¢inek vecji.

— Klozapin
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Socasno zdravljenje z valproatom in klozapinom lahko poveca tveganje za nevtropenijo in s
klozapinom izzvan miokarditis. Ce je so¢asna uporaba valproata in klozapina potrebna, je potrebno
skrbno spremljanje glede teh dveh ug¢inkov.

U¢inek drugih zdravil na valproat

Antiepileptiki

Antiepileptiki, ki aktivirajo encimski uéinek (vkljutno s fenitoinom, fenobarbitalom,
karbamazepinom), zmanjSujejo serumsko raven valprojske kisline. Pri kombiniranem zdravljenju je
zato véasih treba odmerke prilagoditi glede na klini¢ni odziv in krvne vrednosti.

Felbamat

Nasprotno pa kombinacija felbamata z valproatom povzro¢i zmanjsanje ocistka valprojske kisline za
22 do 50 % in posledi¢no povzroé¢i zve€anje serumskih koncentracij valprojske kisline, zaradi ¢esar je
potrebno odmerke valproata spremljati.

Fenitoin, fenobarbital

Koncentracija valprojske kisline v serumu se lahko zviSa v primeru soCasne uporabe s fenitoinom ali
fenobarbitalom. Zato je treba bolnike, ki prejemajo ti dve zdravili, skrbno nadzirati, da bi odkrili znake
in simptome hiperamonemije.

Meflokin
Zvecuje presnovo valprojske kisline in povzro¢a konvulzije, zato se lahko pri soCasnem zdravljenju
pojavijo epilepti¢ni napadi.

Zdravila, ki se mocno vezejo na beljakovine
Pri so¢asnem zdravljenju z zdravili, ki se mocno vezejo na beljakovine (npr. acetilsalicilna kislina), se
lahko zvecajo serumske koncentracije proste valprojske kisline.

Antikoagulanti iz skupine antagonistov vitamina K
Pri hkratni uporabi valproata in antikoagulantov iz skupine antagonistov vitamina K je potrebno
kontroliranje protrombinskega Casa.

Cimetidin, eritromicin
Serumske koncentracije valprojske kisline se lahko zvecajo tudi med sofasnim zdravljenjem s
cimetidinom ali eritromicinom (zaradi zmanj$ane presnove v jetrih).

Karbapenemski antibiotiki

Ob socasni uporabi valprojske kisline in karbapenemskih antibiotikov je bilo opisano zmanjSanje
koncentracije valprojske kisline v krvi za 60 do 100 %, v priblizno dveh dneh, v¢asih tudi v povezavi s
konvulzijami.

Zaradi hitrega pojava in obsega zmanjSanja, se je pri bolnikih, urejenih na valprojski kislini, treba
izogibati soCasnemu jemanju karbapenemskih antibiotikov (glejte poglavje 4.4).

Kadar je uporaba omenjenih antibiotikov nujna, priporo¢amo skrbno spremljanje krvnih vrednosti
zdravila Depakine chrono.

Rifampicin

Lahko zmanjs$a koncentracijo valproata v krvi, kar lahko vodi v pomanjkanje terapevtskega u¢inka. Ob
soCasnem zdravljenju z rifampicinom je potrebno prilagoditi odmerke valproata.

Zaviralci proteaz

Socasno uporabljeni zaviralci proteaz, na primer lopinavir in ritonavir, znizajo koncentracijo valproata

v plazmi.

Holestiramin
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Socasno uporabljeni holestiramin lahko zniza koncentracijo valproata v plazmi.

Zdravila, ki vsebujejo estrogen, vkljucno z estrogenskimi kontraceptivi

Estrogeni so induktorji izoform encima UDP-glukuronozil transferaze (UGT), ki so vkljuceni v
glukuronidacijo valproata in lahko pospesijo izlo¢anje valproata, kar ima za posledico nizje plazemske
nivoje valproata in s tem manjSo ucinkovitost valproata (glejte poglavje 4.4). Potrebno je beleziti
serumske vrednosti valproata.

Po drugi strani valproat nima indukcijskega u¢inka na encime, zato tudi ne zmanjsuje uc¢inkovitosti
estroprogestativnih uc¢inkovin pri Zenskah, ki jemljejo hormonske kontraceptive.

Metamizol

Med socasno uporabo lahko metamizol zniza koncentracijo valproata v serumu, to pa lahko
potencialno zmanjsa klini¢no u¢inkovitost valproata. Zdravniki predpisovalci morajo spremljati
klini¢ni odziv (obvladanje konvulzij ali urejenost razpoloZenja) in po potrebi razmisliti o nadzoru
koncentracije valproata v serumu.

Metotreksat

Nekatera porocila opisujejo znatno zniZanje koncentracije valproata v serumu po dajanju metotreksata,
s pojavom konvulzij. Zdravniki predpisovalci morajo spremljati klini¢ni odziv (obvladanje konvulzij
ali urejenost razpolozenja) in po potrebi razmisliti o nadzoru koncentracije valproata v serumu.

Druge interakcije

Topiramat/acetazolamid

Socasna uporaba valproata in topiramata ali acetazolamida je bila povezana z encefalopatijo in/ali
hiperamoniemijo. Pri bolnikih, ki se zdravijo s tema zdraviloma je potrebno skrbno spremljati znake in
simptome hiperamoniemi¢ne encefalopatije.

Kvetiapin
Soc¢asna uporaba valproata in kvetiapina lahko poveca tveganje za nevtropenijo/levkopenijo.

Tveganje za okvaro jeter

Pri otrocih, mlaj$ih od 3 let, se je treba soCasni uporabi salicilatov izogibati, ker obstaja tveganje za
toksic¢ne ucinke na jetra (glejte poglavje 4.4).

Socasna uporaba valproata in ve¢ antiepilepti¢nih zdravil poveca tveganje za okvaro jeter, zlasti pri
majhnih otrocih (glejte poglavje 4.4).

Socasna uporaba s kanabidiolom poveca pojavnost zvisanja transaminaz. V klini¢nih preskusanjih pri
bolnikih vseh starosti, ki so so¢asno prejemali kanabidiol v odmerkih od 10 do 25 mg/kg in valproat,
S0 pri 19 % bolnikov porocali o zvisanju ALT na ve¢ kot 3-kratnik zgornje normalne meje. Med
soCasno uporabo valproata z drugimi antiepileptiki, ki imajo lahko toksi¢ne uéinke na jetra, vkljuéno s
kanabidiolom, je treba delovanje jeter ustrezno spremljati; e se pojavijo pomembne nepravilnosti
jetrnih vrednosti, pridejo v poStev zmanjSanja odmerka ali prenehanje uporabe (glejte poglavije 4.4).

S pivalatom konjugirana zdravila

Socasni uporabi valproata in s pivalatom konjugiranih zdravil (kot so cefditoren-pivoksil,
dipivoksiladefovirat, pivmecilinam in pivampicilin) se je treba izogibati, ker obstaja veéje tveganje za
iz&rpanje karnitina (glejte poglavije 4.4 "Bolniki s tveganjem za hipokarnitinemijo"). Ce se so&asni
uporabi ni mogoce izogniti, je treba bolnike skrbno spremljati glede znakov in simptomov
hipokarnitinemije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec¢nost in Zenske v rodni dobi
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Zdravljenje epilepsije

. Valproat je med nose¢nostjo kontraindiciran, razen ¢e ni na voljo nobenega drugega
ustreznega zdravila.
. Valproat je pri Zenskah v rodni dobi kontraindiciran, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa

za preprecevanje nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Zdravljenje bipolarne motnje

. Valproat je med nose¢nostjo kontraindiciran.

. Valproat je pri zenskah v rodni dobi kontraindiciran, razen ¢e so izpolnjeni pogoji programa
za preprecevanje nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Teratogenost in razvoijni u¢inki zaradi izpostavljenosti in utero

Tveganje, povezano z izpostavljenostjo valproatu med nosecnostjo

Pri Zenskah sta z nenormalnimi izidi nose¢nosti pogosto povezani tako monoterapija z valproatom kot
politerapija z valproatom, ki obsega Se druga antiepilepti¢na zdravila.

Dostopni podatki kazejo povecano tveganje za veéje prirojene malformacije in nevrorazvojne motnje,
tako med monoterapijo, kot med politerapijo z valproatom v primerjavi s populacijo, Ki ni
izpostavljena valproatu.

Ugotovljeno je, da valproat prehaja skozi placentno pregrado tako pri zivalih kot pri ¢loveku (glejte
poglavje 5.2).

Pri zivalih: teratogeni ucinki so dokazani pri misih, podganah in kuncih (glejte poglavje 5.3)
Prirojene malformacije zaradi izpostavljenosti in utero

Metaanaliza (vklju¢no s podatki iz registrov in kohortnih $tudij) je pokazala, da ima hude prirojene
malformacije priblizno 11 % otrok zensk z epilepsijo, med nosecnostjo izpostavljenih monoterapiji z
valproatom. To tveganje je ve¢je od tveganja za hujSe malformacije v splosni populaciji (priblizno

2 do 3 %). Tveganje za vecje prirojene malformacije pri otrocih, in utero izpostavljenih politerapiji z
antiepileptiki, ki vkljucuje valproat, je vecje kot pri politerapiji z antiepileptiki, ki ne vkljucuje
valproata. Med monoterapijo z valproatom je to tveganje odvisno od odmerka, dostopni podatki pa
kazejo, da je od odmerka odvisno tudi med politerapijo z valproatom.

Vendar pa praga odmerka, pod katerim tveganja ni, ni mogoce ugotoviti.

Dostopni podatki kazejo vecjo incidenco blazjih in hujSih malformacij. Med najpogostejSimi
malformacijami so defekti nevralne cevi, dismorfizmi obraza, heiloshiza in palatoshiza, kraniostenoza,
sréne, ledvicne in urogenitalne hibe (npr. hipospadije), hibe udov (vklju¢no z obojestransko aplazijo
koZzeljnice) in multiple anomalije, ki zajamejo razli¢ne telesne sisteme.

Izpostavljenost valproatu in utero lahko povzro¢i tudi okvaro/izgubo sluha zaradi malformacij uSesa
in/ali nosu (sekundarni u¢inek) in/ali zaradi neposredne toksi¢nosti za sluh.

Opisani so primeri enostranske in obojestranske izgube ali okvare sluha. O izidu niso porocali v vseh
primerih. V primerih, pri katerih so o izidu porocali, bolniki ve¢inoma niso okrevali.

Izpostavljenost valproatu in utero lahko povzro¢i malformacije o¢i (vklju¢no s kolobomi,
mikroftalmijo), o katerih so porocali v povezavi z drugimi prirojenimi malformacijami. Te

malformacije o¢i lahko prizadanejo vid.

Nevrorazvojne motnje zaradi izpostavljenosti in utero
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Podatki kaZejo, da ima lahko izpostavljenost valproatu in utero nezelene uéinke na dusevni in telesni
razvoj izpostavljenih otrok. Ce je valproat uporabljen kot monoterapija, je tveganje za nevrorazvojne
motnje (vkljucno z avtizmom) po vsem sode¢ odvisno od odmerka, na podlagi dostopnih podatkov pa
ni mogode ugotoviti praga odmerka, pod katerim ni tveganja. Ce je valproat med noseénostjo
uporabljen v politerapiji z drugimi antiepilepti¢nimi zdravili, je tveganje za nevrorazvojne motnje pri
potomcih prav tako bistveno vecje kot pri otrocih iz splosne populacije ali otrocih nezdravljenih mater
z epilepsijo.

Natancno gestacijsko obdobje tveganja za te ucinke je negotovo in ni mogoce izkljuciti, da tveganje
obstaja celotno nosecnost.

Studije pri pred3olskih otrocih, in utero izpostavljenih valproatu v obliki monoterapije, kazejo, da je
pri 30 do 40 % upocasnjen zgodnji razvoj, tako da npr. zaénejo govoriti pozneje, pozneje shodijo,
imajo slabs$e intelektualne zmoznosti, slabe jezikovne vescine (govorjenje in razumevanje) in tezave s
spominom.

Inteligen¢ni koli¢nik (IQ) pri otrocih Solske starosti (6 let), in utero izpostavljenih valproatu, je bil v
povpre&ju od 7 do 10 to¢k niZji kot pri otrocih, izpostavljenih drugim antiepileptikom. Ceprav vloge
moteCih dejavnikov ni mogoce izkljuciti, obstajajo dokazi, da je lahko pri otrocih, izpostavljenih
valproatu, tveganje za intelektualno okvaro neodvisno od inteligencnega koli¢nika matere.

Podatkov o dolgoro¢nih izidih je malo.

Dostopni podatki iz populacijske Studije kazejo, da pri otrocih, in utero izpostavljenih valproatu,
obstaja veéje tveganje za spekter avtistiénih moten;j (priblizno 3-kratno) in otroski avtizem (priblizno
5-kratno) v primerjavi z neizpostavljeno populacijo v studiji.

Dostopni podatki iz druge populacijske Studije kaZejo, da pri otrocih, in utero izpostavljenih
valproatu,obstaja vec¢je tveganje (priblizno 1,5-kratno) za pojav motnje aktivnosti in pozornosti
(ADHD - attention deficit/hyperactivity disorder) v primerjavi z neizpostavljeno populacijo v studiji.

Ce Zenska nacrtuje nosecnost

Ce nosecnost naértuje bolnica, ki zdravilo prejema zaradi epilepsije, mora specialist, ki ima izkusnje z
vodenjem epilepsije, ponovno oceniti zdravljenje z valproatom in presoditi o moznostih druga¢nega
zdravljenja. Na vsak nacin si je treba prizadevati, da bolnica preide na ustrezno drugo zdravilo, preden
zanosi in preden neha uporabljati kontracepcijo (glejte poglavije 4.4). Ce zamenjava ni mogo¢a, mora
biti zenska delezna dodatnega svetovanja o tveganjih valproata za nerojenega otroka kot pomoc¢ pri
njeni obvesceni odlo¢itvi glede nacrtovanja druZzine.

Ce zenska prejema valproat zaradi bipolarne motnje in namerava zanositi, se mora posvetovati s
specialistom, ki ima izkuSnje z vodenjem bipolarne motnje; zdravljenje z valproatom je treba prenehati
in, Ce je treba, preiti na drugo zdravilo, preden Zenska zanosi in preden preneha uporabljati
kontracepcijo.

Nosecnice

Valproat je med nose¢nostjo kontraindiciran za zdravljenje bipolarne motnje. Valproat je v nose¢nosti
kontraindiciran za zdravljenje epilepsije, razen ¢e ni nobenega primernega drugega zdravila (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Ce Zenska, ki uporablja valproat, zanosi, jo je treba nemudoma napotiti k specialistu za presojo o

drugih moznostih zdravljenja. Toni¢no-kloni¢ni napadi ali status epilepticus s hipoksijo pri materi
lahko med nosec¢nostjo $e posebej ogrozijo zivljenje matere in nerojenega otroka.
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Ce mora noseénica v izrednih primerih zaradi epilepsije prejemati valproat kljub znanim tveganjem
tega zdravila med nosecnostjo in po skrbnem pretehtanju drugih tveganj, je priporocljivo:

e uporabljati najmanjSi ucinkoviti odmerek in razdeliti dnevni odmerek valproata na vec
majhnih odmerkov, ki jih zenska jemlje v teku dneva. Uporaba oblike s podaljsanim
spros¢anjem ima lahko prednost pred drugimi oblikami zdravila, da bi se tako izognili visokim
vrhovom koncentracije v plazmi (glejte poglavje 4.2).

Vse bolnice, pri katerih je prislo do izpostavljenosti valproatu med nose¢nostjo, in njihove partnerje je
treba napotiti k specialistu, ki ima izku$nje na podro¢ju teratologije za oceno in svetovanje glede
izpostavljene nose¢nosti. Potrebno je specializirano predporodno spremljanje, da bi odkrili mozne
defekte nevralne cevi ali druge malformacije. Dodajanje folata pred nose¢nostjo lahko zmanjsa
tveganje za defekte nevralne cevi, ki se lahko pojavijo pri vseh nose¢nostih. Vendar izsledki, ki so na
voljo, ne kazejo, da bi preprecil prirojene napake ali malformacije zaradi izpostavljenosti valproatu.

Zenske v rodni dobi

Zdravila, ki vsebujejo estrogen

Zdravila, ki vsebujejo estrogen, vkljuéno z estrogenskimi kontraceptivi, lahko pospesijo izloCanje
valproata, kar ima lahko za posledico nizje plazemske nivoje valproata in s tem manjSo ucinkovitost
valproata (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Tveganje pri novorojenckih

- Zelo redko so pri novorojenckih mater, ki so med nosecnostjo jemale valproat, zabelezili
hemoragic¢ni sindrom. Hemoragicni sindrom je povezan s trombocitopenijo, hipofibrinogenemijo
in/ali znizanjem drugih koagulacijskih faktorjev. Porocali so tudi o afibrinogenemiji, ki je lahko
smrtna. Ta sindrom pa je treba razloCevati od znizanja faktorjev vitamina K, ki ga povzroc€ijo
fenobarbital in induktorji encimov. Zato je treba pri novorojenckih kontrolirati Stevilo
trombocitov, koncentracijo fibrinogena v plazmi, koagulacijske teste in koagulacijske faktorje.

- Pri novorojenckih mater, ki so v prvem trimese¢ju nose¢nosti jemale valproat, so bile opisane
hipoglikemije.

- Pri novorojenckih mater, ki so med noseCnostjo jemale valproat, so bili opisani primeri
hipotiroidizma.

- Novorojenckom mater, ki so v zadnjem trimesecju nosecnosti jemale valproat, se lahko pojavi
odtegnitveni sindrom (npr. zlasti agitiranost, razdraZljivost, hiperekscitabilnost, trzavica,
hiperkinezija, motnje tonic¢nosti, tremor, konvulzije in motnje hranjenja).

Moski in moZno tveganje za nevrorazvojne motnje pri otrocih odetov, zdravljenih z valproatom v
3 mesecih pred spocetjem

Retrospektivna opazovalna $tudija v 3 nordijskih drzavah kaze vecje tveganje za nevrorazvojne motnje
(NDD - neuro-developmental disorders) pri otrocih (starih od 0 do 11 let) oc¢etov, zdravljenih z
monoterapijo z valproatom v 3 mesecih pred otrokovim spocetjem, kot pri otrocih ocetov, zdravljenih
z monoterapijo z lamotriginom ali levetiracetamom; kumulativno prilagojeno razmerje ogrozenosti
(ROg) je 1,50 (95 % 1Z: 1,09-2,07). Prilagojeno kumulativno tveganje za NDD je bilo v skupini z
valproatom med 4,0 % in 5,6 % in v sestavljeni skupini z lamotriginom/levetiracetamom med 2,3 % in
3,2 %. Studija ni bila dovolj velika za ugotavljanje povezanosti s specifi¢nimi podvrstami NDD, med
omejitvami Studije pa so mozni moteéi vplivi glede na indikacijo ter razlike v ¢asu spremljanja med
izpostavljenima skupinama. Povprecni ¢as spremljanja otrok v skupini z valproatom je bil med 5,0 in
9,2 let, v skupini z lamotriginom/levetiracetamom pa med 4,8 in 6,6 let. V celoti gledano je mogoce,
da imajo otroci ocetov, zdravljenih z valproatom v 3 mesecih pred spocetjem, vecje tveganje za NDD;
vzro¢na vloga valproata je mozna, ni pa potrjena. Poleg tega Studija ni ocenila tveganja za NDD pri
otrocih, rojenih moskim, ki so valproat prenehali jemati ve¢ kot 3 mesece pred spocetjem (tj. tako, da
je bila mogoc¢a nova spermatogeneza brez izpostavljenosti valproatu).
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Iz previdnosti morajo predpisovalci bolnike moskega spola seznaniti s tem moznim tveganjem in se z
njimi pogovoriti 0 potrebi po u¢inkoviti kontracepciji, tudi za partnerko, med uporabo valproata in Se
vsaj 3 mesece po prenchanju zdravljenja z njim (glejte poglavje 4.4). Bolniki moskega spola med
zdravljenjem in vsaj e 3 mesece po prenchanju zdravljenja ne smejo darovati semena.

Predpisovalec mora bolnike moskega spola, zdravljene z valproatom, redno pregledovati, da oceni, ali
je valproat za bolnika najprimernejSe zdravilo. Pri bolnikih moskega spola, ki nacrtujejo spocetje
otroka, je treba razmisliti o ustreznih drugih moznostih zdravljenja in se z njimi o teh moznostih
pogovoriti. V vsakem primeru je treba oceniti bolnikove individualne okolis¢ine. Priporocljivo je
poiskati nasvet specialista, ki ima izkusnje z vodenjem epilepsije ali bipolarne motnje, kot je primerno.

Dojenje

Valproat se pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku v koncentraciji, ki sega od 1 do 10 % koncentracije
v materinem serumu. Pri dojenih novorojenckih/dojenckih zdravljenih zensk so ugotovili hematoloske
motnje (glejte poglavije 4.8).

Odlociti se je treba ali za prenchanje dojenja ali za prekinitev/prenehanje zdravljenja z zdravilom
Depakine chrono, upostevaje korist dojenja za otroka in korist zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Pri Zenskah, ki so jemale valproat, so bili opisani amenoreja, policisti¢ni jajéniki in zviSana
koncentracija testosterona (glejte poglavje 4.8). Uporaba valproata lahko poslabsa tudi plodnost
moskih (glejte poglavje 4.8).

Motnje plodnosti so v nekaterih primerih reverzibilne vsaj 3 mesece po prenehanju zdravljenja.
Omejeno Stevilo porocil o primerih kaze, da lahko moc¢no zmanj$anje odmerka izboljsa plodnost. Toda
v nekaterih drugih primerih reverzibilnost neplodnosti pri moskih ni znana.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Depakine chrono ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Bolnike je potrebno opozoriti na nevarnost zaspanosti, Se posebej v primerih antiepileptine
politerapije ali v povezavi z benzodiazepini (glejte poglavije 4.5).

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavljajo med zdravljenjem z natrijevim valproatom, so po pogostnosti
razvrsceni v naslednje skupine:

zelo pogosti (>1/10)

pogosti (=1/100 do <1/10)

obcasni (>1/1.000 do <1/100)

redki (=1/10.000 do <1/1.000)

zelo redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Prirojene in dedne genetske okvare
Neznana pogostnost: Avtisti¢ne motnje (glejte poglavje 4.6).
Prirojene malformacije in razvojne motnje (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
Pogosti: Poskodbe jeter (glejte poglavje 4.4).

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: Navzea*.
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Pogosti: Bruhanje, bolezni dlesni (predvsem hiperplazija dlesni), stomatitis, boleCine v zgornjem
abdomnu, diareja se pri nekaterih bolnikih pogosto pojavijo na zacetku zdravljenja, vendar ¢ez nekaj
dni navadno izginejo, ne da bi bilo treba zdravljenje prekiniti.

Obcasni: pankreatitis, v€asih s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).

* Opazili so jo tudi po intravenskem injiciranju, vendar je spontano izzvenela v nekaj minutah.

Bolezni endokrinega sistema

Obcasni: Sindrom neustreznega izlo¢anja ADH (SIADH), hiperandrogenizem (hirzutizem, virilizem,
akne, pleSavost moskega tipa in/ali zviSanje androgenov).

Redki: Hipotiroidizem (glejte poglavje 4.6).

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: Hiponatriemija, zvecanje telesne mase*.

Redki: Hiperamoniemija** (glejte poglavje 4.4), debelost.

* Zvecanje telesne mase je potrebno pazljivo spremljati, saj je to pomembno pri policisticnem
ovarijskem sindromu (glejte poglavje 4.6).

** Lahko se pojavijo posamezni primeri ali zmerna hiperamoniemija brez sprememb v testih jetrne
funkcije, zaradi katere naj se zdravljenje ne prekine. Porocali so tudi o hiperamoniemiji, povezani z
nevroloskimi simptomi. V takih primerih so potrebne dodatne preiskave (glejte poglavji 4.3 in 4.4
"Motnje ciklusa sec¢nine in tveganje za hiperamoniemijo” in "Bolniki s tveganjem za
hipokarnitinemijo™).

Neznana pogostnost: Hipokarnitinemija (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Redki: Mielodisplasti¢ni sindrom.

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: Tremor.

Pogosti: Ekstrapiramidne motnje, stupor*, somnolenca, epilepti¢ni kréi*, okvara spomina, glavobol,
nistagmus, omoti¢nost (se lahko pojavi pri intravenski uporabi zdravila Depakine chrono takoj po
injiciranju in spontano izzveni v nekaj minutah).

Obcasni: Koma*, encefalopatija*, reverzibilni parkinsonizem, ataksija, letargija*, parestezija,
poslabsanje konvulzij (glejte poglavije 4.4).

Redki: Reverzibilna demenca povezana z reverzibilno mozgansko atrofijo, kognitivna motnja.

* Stupor in letargija sta vcasih privedla do prehodne kome/encefalopatije; taki primeri so bili
posamicni ali povezani z zveCano pogostostjo konvulzij med zdravljenjem. Zmanjsali so se ob
prekinitvi zdravljenja ali znizanju odmerkov. Ti primeri so se najveckrat pojavili med kombiniranim
zdravljenjem (posebno s fenobarbitalom ali topiramatom) ali po nenadnem zvecanju odmerkov
valproata.

Ocesne bolezni
Redki: diplopija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Pogosti: Anemija, trombocitopenija (glejte poglavje 4.4).

Obcasni: Levkopenija, pancitopenija.

Redki: Odpoved kostnega mozga, vkljuéno z aplazijo rdecih krvnih celic, agranulocitoza,
makrociti¢na anemija, makrocitoza.

Preiskave

Redki: ZmanjSanje koagulacijskih faktorjev (vsaj enega), nenormalni koagulacijski testi (npr.
podaljsan protrombinski ¢as, podaljSan aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, podaljSan trombinski
¢as, podaljsan INR (International Normalised Ratio)) (glejte poglavji 4.4. in 4.6), pomanjkanje
biotina/pomanjkanje biotinidaze.

Neznana pogostnost: pridobljena anomalija Pelger-Huet*
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*Q pridobljeni anomaliji Pelger-Huet so poroc¢ali v primerih z mielodisplasti¢nim sindromom ali brez
njega.

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti: Preobcutljivost, prehodna in/ali z odmerkom povezana alopecija, bolezni nohtov in nohtne
posteljice.

Obcasni: Angioedem, izpuséaj, nenormalna povrhnja struktura las/dlak, spremembe barve las/dlak,
nenormalna rast las/dlak.

Redki: Toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem, sindrom
medikamentoznega izpuscaja z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS; »Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms syndrome«).

Neznana pogostnost: Hiperpigmentacija.

Motnje reprodukcije in dojk

Pogosti: Dismenoreja.

Obcasni: Amenoreja.

Redki: moska neplodnost (glejte poglavje 4.6), policisti¢ni ovariji.

Zilne bolezni
Pogosti: Hemoragija (glejte poglavji 4.4 in 4.6).
Obcasni: Vaskulitis.

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
Pogosti: Gluhost.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Obcasni: Plevralni izliv (eozinofilen).

Bolezni secil

Pogosti: Urinska inkontinenca.

Obcasni: Odpoved ledvic.

Redki: Enureza, tubulointersticijski nefritis, reverzibilni Fanconijev sindrom, vendar je nacin
delovanja $e nejasen.

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni: Hipotermija, periferni edemi, ki niso hudi.

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: Stanje zmedenosti, halucinacije, agresija*, agitacija*, motnje pozornosti*.
Redki: Nenormalno vedenje*, psihomotorna hiperaktivnost*, uéne motnje*.
*Omenjene nezelene ucinke so opazili pretezno pri pediatri¢ni populaciji.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Obcasni: Zmanj$ana mineralna gostota kosti, osteopenija, osteoporoza in zlomi pri bolnikih, ki so se
dolgotrajno zdravili z zdravilom Depakine chrono. Mehanizem, s katerim zdravilo Depakine chrono
vpliva na presnovo kosti, ni pojasnjen.

Redki: Sistemski eritematozni lupus, rabdomioliza (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnostni profil valproata v pediatri¢ni populaciji je primerljiv s tistim pri odraslih, toda nekateri
nezeleni ucinki so hujsi ali v glavnem opaZeni v pediatri¢ni populaciji. Posebno tveganje za hudo
okvaro jeter obstaja pri dojenckih in majhnih otrocih, zlasti mlajsih od 3 let. Majhni otroci imajo tudi
posebno tveganje za pojav pankreatitisa. Ti tveganji se z narascajoCo starostjo zmanjSata (glejte
poglavje 4.4). Psihiatricne motnje, na primer agresivnost, agitiranost, motnje pozornosti, nenormalno
vedenje, psihomotori¢na hiperaktivnost in ucne motnje, so v glavnem opazene v pediatri¢ni populaciji.
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Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc€inku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢ni znaki akutne zastrupitve po zauzitju prevelikega odmerka so koma z miSi¢no hipotonijo,
oslabljenimi refleksi, miozo, motnjami dihanja, metabolno acidozo, hipotenzijo in sréno-zilno
odpoved/sok.

Pri izrazitih prevelikih odmerjanjih so znani tudi smrtni primeri, vendar pa je izid zdravljenja obic¢ajno
ugoden.

Simptomi so lahko razli¢ni, pri zelo velikih plazemskih koncentracijah se lahko pojavijo tudi kréi.
Znani so tudi primeri zviSanega intrakranialnega tlaka v povezavi z mozganskim edemom.

Vsebnost natrija v pripravkih valproata lahko v primeru prevelikega odmerjanja povzroci
hipernatriemijo.

Zdravljenje je simptomatsko, v bolni$niCi: izpiranje Zelodca je smiselno 10 do 12 ur po zauzitju
zdravila, kardiorespiratorni nadzor. V nekaj osamljenih primerih je bilo uspe$no zdravljenje z
naloksonom. V primerih izrazitega prevelikega odmerjanja je bila uspe$na uporaba hemodialize in
hemoperfuzije.

V primeru prevelikega odmerjanja valproata, ki povzro¢i hiperamoniemijo, je mogoce koncentracijo
amoniaka poskusiti normalizirati z intravensko uporabo karnitina.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antiepileptiki, Derivati prostih ma$¢obnih kislin, valprojska Kislina
Oznaka ATC: NO3AGO1

Zdravilo je antiepileptik Sirokega spektra. Valproat deluje v glavnem na osrednje ZivCevje. V
farmakoloskih raziskavah na zivalih so dokazali antikonvulzijske lastnosti zdravila Depakine chrono
na modelih, pri katerih so na razli¢ne nacine izzvali epilepsijo (generalizirano in parcialno). Tudi pri
ljudeh je zdravilo Depakine chrono deloval antiepilepti¢no pri razli¢nih vrstah epilepsije. Mehanizem
antikonvulzijskega delovanja valproata ni dokon¢no pojasnjen. Najbolj verjetno zvefa aktivnost
gabanergi¢nega sistema.

Pri nekaterih raziskavah in vitro so opazili, da natrijev valproat pospesuje replikacijo virusa HIV-1,
vendar je u¢inek majhen, nestalen, ni odvisen od odmerka in tudi ni opisan pri ljudeh.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Bioloska uporabnost peroralne ali intravenske oblike natrijevega valproata je skoraj stoodstotna.

Porazdelitev

Porazdelitveni volumen je v glavnem omejen na kri in hitro izmenjujoco se zunajcelicno tekocino.
Koncentracija valprojske kisline v mozganskohrbteni¢ni tekocini je podobna koncentraciji proste
oblike uc¢inkovine v plazmi.

Ucinkovina po peroralnem vnosu kmalu (v 3 do 4 dneh) doseze ravnotezno plazemsko koncentracijo;
po intravenskem vnosu jo doseze v nekaj minutah. Vzdrzujemo jo z intravenskim infundiranjem.

Valproat se moc¢no veze na plazemske beljakovine. Vezava je odvisna od odmerka. Pojavi se lahko
nasicenje.

Prehajanje skozi placento (glejte poglavije 4.6)

Valproat pri zivalih in pri ¢loveku prehaja skozi placentno pregrado:

- Pri zivalih valproat prehaja skozi placento v podobnem obsegu kot pri ¢loveku.

- Pri ¢loveku je ve¢ objav ocenjevalo koncentracijo valproata v popkovnici novorojen¢kov ob
porodu. Koncentracija valproata v serumu v popkovnici, ki predstavlja koncentracijo v plodu, je
bila podobna ali nekoliko ve¢ja kot tista pri materi.

Biotransformacija
Glavna pot biotransformacije valproata je glukuronidacija (~40 %), predvsem preko UGT1AG,
UGT1A9 in UGT2B7.

Natrijev valproat v nasprotju z drugimi antiepileptiki ne zvecuje svoje razgradnje in tudi ne razgradnje
drugih u¢inkovin, na primer estroprogestivov. Nima namre¢ indukcijskega ucinka na citokrom P450.

Razpolovna doba valproata je 8 do 20 ur. Pri otrocih je obicajno krajsa.

Izlo¢anje
Valproat lahko dializiramo, vendar skozi dializno membrano prehaja le prosta oblika (izloci se ga
priblizno 10 odstotkov).

Zdravilo Depakine chrono prehaja v placento. Izloca se v materino mleko, vendar le v majhnih
koli¢inah (koncentracija v mleku znasa 1 do 10 odstotkov celotne serumske koncentracije).

Natrijev valproat se izloa predvsem s seem po presnavljanju z betaoksidacijo in s konjugacijo z
glukuronsko kislino.

Valproat se izloca v glavnem skozi ledvice, deloma v obliki ketonskih teles; ketonska telesa lahko
povzrocijo lazno pozitivne rezultate pri bolnikih s sladkorno boleznijo.

Lastnosti tablet s podaljSanim spros¢anjem ucinkovine (Depakine chrono)

— koncentracije natrijevega valproata so bolj pravilne in bolj enakomerno razporejene podnevi in
ponoci; pri jemanju enakega odmerka dvakrat na dan se nihanja v plazmi zmanjs$ajo za polovico.

— linearna korelacija med odmerki in plazemsko koncentracijo skupne in proste u¢inkovine.

Pediatricni bolniki

Otroci in mladostniki, starej$i od 10 let, imajo ocistek valproata podoben tistemu pri odraslih. Pri
pediatri¢nih bolnikih, mlaj$ih od 10 let, se sistemski oCistek valproata spreminja s starostjo. Pri
novorojenckih in dojenckih do 2 mesecev starosti je oCistek valproata v primerjavi z odraslimi
zmanj$an in je najmanjs$i neposredno po rojstvu. Pregled znanstvene literature je pokazal obc¢utno
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variabilnost razpolovnega Casa valproata pri dojenckih, mlajsih od dveh mesecev, z razponom od 1 do
67 ur. Pri otrocih v starosti od 2 do 10 let je oCistek valproata za 50 % vecji kot pri odraslih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost

V raziskavah toksi¢nosti pri razli¢nih vrstah poskusnih Zivali in po razlicnih na¢inih vnosa so ugotovili
majhno akutno toksi¢nost valproata. Po peroralnem vnosu znasa LDsp pri misih 900 do 1700 mg/kg in
pri podganah 980 do 1900 mg/kg.

Kronicna toksicnost

Po kroni¢nem dajanju valproata poskusnim Zzivalim so patoloske spremembe opazili le po relativno
visokih odmerkih. Najvecji Se prenosljivi odmerek valproata, ki so ga dolocili pri dolgotrajnih
raziskavah (do 18 mesecev), znasa pri podganah 150 do 200 mg/kg; netoksi¢ni odmerek pri psih (po
letu dajanja) je 90 mg/kg/dan.

Toksicni vpliv na sposobnost razmnozZevanja

Valproat je pri misih, podganah in kuncih izzval teratogene u¢inke (malformacije v ve¢ organskih
sistemih).

Studije na Zivalih kazejo, da izpostavljenost valproatu in utero pri podganah in misih povzro¢i
morfoloske in funkcionalne spremembe slusnega sistema.

Porocali so o vedenjskih nepravilnostih v prvi generaciji potomstva misi in podgan po izpostavljenosti
in utero. Nekatere vedenjske spremembe so opazali tudi v 2. generaciji in te so bile manj izrazite v 3.
generaciji misi po akutni izpostavljenosti prve generacije in utero teratogenim odmerkom valproata.
Temeljni mehanizmi in klini¢ni pomen teh ugotovitev niso znani.

V studijah ponavljajo¢ih se odmerkov so pri odraslih podganah in psih po peroralni uporabi odmerkov
400 mg/kg/dan (podgane) in 150 mg/kg/dan (psi) porocali o degeneraciji/atrofiji testisov ali
nepravilnostih spermatogeneze in zmanjSani masi testisov s spremljajo¢imi vrednostmi NOAEL za
spremembe na testisih 270 mg/kg/dan pri odraslih podganah in 90 mg/kg/dan pri odraslih psih.
Primerjave varnostne meje na podlagi ekstrapolirane AUC pri podganah in psih kazejo, da varnostne
meje morda ni.

Pri mladih podganah so zmanjSanje mase testisov opazali le pri odmerkih, ki so presegali najvecji
tolerirani odmerek (od 240 mg/kg/dan intraperitonealno ali intravensko) in brez spremljajocih
histopatoloskih sprememb. Pri toleriranih odmerkih (do 90 mg/kg/dan) u¢inkov na reproduktivne
organe samceV niso opazali. Na podlagi teh podatkov ni bilo ocenjeno, da bi bile mlade Zivali bolj
dovzetne za spremembe testisov kot odrasle zivali. Pomen izsledkov o spremembah testisov za
pediatri¢no populacijo ni znan.

Valproat v odmerkih do 350 mg/kg/dan v $tudiji plodnosti na podganah ni spremenil reproduktivne
zmogljivosti samcev. Vendar pa je moska neplodnost ugotovljen nezelen ucinek pri cloveku (glejte
poglavji 4.6 in 4.8).

Karcinogenost, mutagenost

Valproat ni bil mutagen ne pri bakterijah ne v preizkusu misjega limfoma in vitro ter ni izzval poprave
DNA v kulturah primarnih hepatocitov podgan. Toda in vivo so s teratogenimi odmerki ugotovili
nasprotujoce si rezultate, odvisno od poti uporabe. Po peroralni uporabi, ki je pretezna pot uporabe pri
cloveku, valproat ni povzrocil kromosomskih aberacij v kostnem mozgu podgan niti dominantnih
letalnih u¢inkov pri misih.

Intraperitonealno injiciranje valproata je pri glodalcih povecalo prekinitve verige DNA in okvare
kromosomov. Poleg tega so v objavljenih Studijah porocali o ve¢ izmenjavah sestrskih kromatid pri
bolnikih z epilepsijo, izpostavljenih valproatu, kot pri zdravih osebah, ki niso prejemale valproata. A s
primerjavo podatkov bolnikov z epilepsijo, zdravljenih z valproatom, in podatkov nezdravljenih
bolnikov z epilepsijo so dobili nasprotujée si rezultate. Klinicni pomen teh ugotovitev o
DNA/kromosomih ni znan.
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Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij karcinogenosti ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Depakine chrono 300 mg tablete s podaljsSanim sproscanjem:
Jedro tablete:

etilceluloza (E462)

silicijev dioksid, koloidni, hidratirani

natrijev saharinat

hipromeloza 4000 (E464)

Obloga tablete:

hipromeloza (E464)

poliakrilat, 30-odstotna disperzija,
makrogol 6000

smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

Depakine chrono 500 mg tablete s podaljSanim sproscanjem:
Jedro tablete:

etilceluloza (E462)

hipromeloza 4000 (E464)

silicijev dioksid, koloidni, hidratirani

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni

natrijev saharinat

Obloga tablete:

Hipromeloza (E464)

poliakrilat, 30-odstotna disperzija
makrogol 6000

smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Depakine chrono 300 mg tablete s podaljSanim sproS¢anjem
Skatla z dvema polipropilenskima vsebnikoma po 50 tablet.
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Depakine chrono 500 mg tablete s podalj$anim spros¢anjem
Skatla s polipropilenskim vsebnikom po 30 tablet.

Plasticni vsebnik je iz polipropilena, pokrovéek na vsebniku je iz polietilena in vsebuje susilno
sredstvo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/00/00450/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2. 6. 2000
Datum zadnjega podaljsanja: 30. 12. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10. 2. 2025
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