CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Convulex, 50 mg/mL, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL syropu zawiera 50 mg sodu walproinianu (Natrii valproas), otrzymanego z kwasu walproinowego 1
sodu wodorotlenku.
Produkt zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.
Roztwoér bezbarwny do lekko zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doroéli i dzieci:

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

- w leczeniu napadéw padaczkowych uogélnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-
kloniczne, napady nie§wiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne;

- w leczeniu napadéw cze$ciowych: napady czesSciowe, ktdre sg lub nie sa wtérnie uogdlnione.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Convulex syrop przeznaczony jest szczegdlnie do stosowania u dzieci z uwagi na dobry
smak, co ulatwia podawanie.
Produkt leczniczy Convulex syrop zawiera substytut cukru maltitol ciekly i dlatego nie powoduje prochnicy.

Produkt leczniczy Convulex syrop jest przeznaczony do stosowania doustnego i powinien by¢ podawany w
trakcie lub po positku. W celu odpowiedniego dawkowania do opakowania dotaczone jest urzadzenie
dozujace z podziatka i ttokiem.

Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢ podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii z zastosowaniem
walproinianu sodu, catkowita dawka dobowa moze by¢ réwniez podawana w dawce jednorazowej
wieczorem (az do dawki 15 mg/kg mc. na dobe).

Dawka dobowa zalezy od wieku i masy ciata pacjenta. Optymalna dawka zalezy od kontroli nad napadami, a
rutynowe pomiary stezenia produktu w surowicy sa zbedne. Jednak metoda pomiaru jest dostepna i moze
okazac si¢ pomocna w przypadku stabej kontroli nad napadami lub nasilenia si¢ dziatan niepozadanych
(patrz punkt 5.2).



Monoterapia

Dzieci:

Dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg/kg mc. na dobg i zwigkszana jest stopniowo o 5-10 mg/kg mc. w
odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli nad napadami. Nastgpuje to zwykle, gdy dawka znajduje
si¢ w przedziale 20-30 mg/kg mc. na dobe (patrz réwniez w tabeli dawkowania). Jesli kontrola nad napadami
nie zostanie osiggni¢ta z powyzszym dawkowaniem, dawka moze by¢ zwigkszona do 35 mg/kg mc. na dobg.
W indywidualnych przypadkach mozna rozpatrywa¢ dawki wigksze niz 40 mg/kg mc. na dobe.

U dzieci wymagajacych podawania dawek wyzszych niz 40 mg/kg mc. na dobg, nalezy przeprowadzac
regularne pomiary parametrow chemicznych i hematologicznych.

Dzieci o masie ciata powyzej 20 kg: Zalecana dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 300 mg na dobe.

Dla walproinianu sodu zalecane sq ponizsze dawki dobowe

(tabela orientacyjna)

Wiek Masa ciata Srednia dawka

(kg) mg/dobg mL/dobe
3 — 6 miesiecy ~55-175 150 3 mL
6 — 12 miesiecy =75-10 150-300 3-6 mL.
1 -3 lata ~10-15 300-450 6-9 mL
3 -6 lat ~15-20 450-600 9-12 mL
7—11 lat ~20-40 600-1200 12-24 mL

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i (lub) zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczne zmniejszenia dawki leku, a u pacjentow
poddawanych hemodializie - zwigkszenie dawki. Walproinian podlega hemodializie (patrz punkt 4.9).
Dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ na podstawie obserwacji klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4).
Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do obrazu klinicznego, poniewaz monitorowanie st¢zenia w 0Soczu
bywa mylace (patrz punkt 5.2).

Leczenie skojarzone

Jezeli w momencie rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Convulex syrop, pacjent przyjmuje juz
inny lek przeciwdrgawkowy, nalezy odstawia¢ go powoli. Zatem rozpoczecie leczenia produktem
leczniczym Convulex syrop powinno nastgpowac stopniowo, a dawka celowa powinna zosta¢ osiagni¢ta po
okoto dwdch tygodniach. Jesli produkt leczniczy Convulex syrop stosowany jest z produktem
przeciwdrgawkowym, ktéry powoduje zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (np. fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina), moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki o 5 do 10 mg/kg mc. na dobg.

Gdy aktywnos¢ enzymow watrobowych powréci do normy, mozliwe jest utrzymanie kontroli nad napadami
za pomoca zredukowanej dawki kwasu walproinowego. Jesli jednocze$nie podawane byly barbiturany i gdy
obserwuje si¢ uspokojenie (szczeg6lnie u dzieci), dawka barbituranu powinna by¢ zmniejszona.

Dzieci i mlodziez plci zZenskiej, kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie walproinianem musi by¢ wprowadzane i nadzorowane przez lekarza specjalizujacego sie¢ w
leczeniu padaczki. Walproinianu nie nalezy stosowac¢ u dzieci pici zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym,
chyba Ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z warunkami programu zapobiegania cigzy podczas
stosowania walproinianu (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
prowadzonej terapii.

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



Mgzczyzni
Zaleca sig¢, aby stosowanie produktu leczniczego Convulex byto rozpoczynane i nadzorowane przez
specjaliste doswiadczonego w leczeniu padaczki (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Convulex jest przeciwwskazany w nast¢pujacych przypadkach:

¢ Nadwrazliwo$¢ na sodu walproinian lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg produktu leczniczego
wymieniong w punkcie 6.1.

e Ostre i przewlekle zapalenie watroby.

e U pacjentéw z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym, lub u pacjentéw z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ci¢zkim zapaleniu watroby.

e Portfiria.

¢ Jednoczesne stosowanie z mefloching.

e U pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnymi wywotanymi mutacjami genu jadrowego kodujacego
enzym mitochondrialny - polimeraze¢ y (POLG), np. u 0séb z zespotem Alpersa-Huttenlochera, oraz u
dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych z POLG (patrz punkt 4.4).

e U pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).

e U pacjentéw z niewyréwnanym pierwotnym uktadowym niedoborem karnityny (patrz punkt 4.4 Pacjenci
z ryzykiem hipokarnitynemii).

e [Leczenie padaczki:

— W ciazy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 4.6);
— u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sa warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpoczecie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u pacjenta
zwigkszenie czesto$ci napadéw padaczkowych lub wystgpienie nowego typu napadéw. W przypadku
walproinianu, dotyczy to gtéwnie zmiany jednocze$nie stosowanego innego leku przeciwpadaczkowego lub
interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5.), toksycznosci (choroby watroby lub encefalopatia - patrz
punkt 4.8.) lub przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia

Ciezkie uszkodzenie wqtroby

Zgtaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, konczacego si¢ niekiedy zgonem.

Najbardziej narazone na ryzyko wystapienia tych zaburzen sa niemowleta i dzieci ponizej 3 lat zycia z cigzka
padaczka, otrzymujace kilka lekéw przeciwpadaczkowych, a szczegdlnie z padaczka i z uszkodzeniem
moézgu, z opéznionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi, w
tym zaburzeniami mitochondrialnymi, takimi jak niedobdr karnityny, zaburzenia cyklu mocznikowego,
mutacje POLG (patrz punkty 4.3 i 4.4) lub genetyczna chorobg zwyrodnieniowa. U dzieci powyzej 3 lat
czestos¢ wystapienia takich zaburzen zmniejsza si¢ znaczaco i progresywnie do wieku.

W wigkszosci przypadkéw zaburzenia czynno$ci watroby obserwowano w pierwszych 6 miesigcach
leczenia, najczesciej miedzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku lekéw
przeciwpadaczkowych.

Objawy

Weczesna diagnoza jest gtéwnie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczegdlnie powinien

wzig¢ pod uwage dwa typy objawow, ktére moga wystapi¢ przed z6ttaczka, zwlaszcza u pacjentéw w grupie

ryzyka:

— niespecyficzne ogdlne objawy, zwykle o nagtym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu, senno$¢,
czasami z powtarzajacymi si¢ wymiotami i bélami brzucha;

— nawrdt napadéw padaczkowych, chociaz leczenie jest wtasciwie prowadzone.
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Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w razie wystgpienia takich
objawow nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Oprécz przeprowadzenia badania lekarskiego
nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynnosci watroby.

Rozpoznanie
Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy okresowo monitorowaé czynnos¢ watroby.

W przypadku zmian w jednocze$nie stosowanych produktach leczniczych, ktére maja wptyw na watrobe
(zwiekszenie lub dodanie dawki), w razie potrzeby, nalezy wznowi¢ monitorowanie czynnosci watroby
(patrz takze punkt 4.5 Ryzyko uszkodzenia watroby podczas jednoczesnego stosowania salicylanéw, innych
lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak kanabidiol).

Wsrdd rutynowych testow laboratoryjnych najwigksze znaczenie maja testy, ktére odnosza si¢ do syntezy
biatek, a zwlaszcza PT (czasu protrombinowego). W razie stwierdzenia nieprawidtowego czasu
protrombinowego, zwlaszcza jezeli nieprawidlowe sg takze wyniki innych testow (znaczace zmniejszenie
stezenia fibrynogenu i czynnikéw krzepniecia, zwigkszenie stezenia bilirubiny i zwi¢kszenie aktywnosci
aminotransferaz - patrz Srodki ostroznosci dotyczqgce stosowania), lekarz powinien przerwa¢ leczenie
walproinianem sodu (réwniez produktami zawierajacymi salicylany, jezeli sa jednoczes$nie przyjmowane
przez pacjenta, poniewaz salicylany maja t¢ samg drog¢ przemian metabolicznych).

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zapalenia trzustki, czasami konczace si¢ zgonem.
Najbardziej narazone sg mate dzieci; ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka mogg by¢:
ciezka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych.

Niewydolnos¢ watroby wspdétistniejaca z zapaleniem trzustki zwigksza ryzyko zgonu.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano przypadki
myS$li i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekéw
przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych.
Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze
zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu sodu. W zwigzku z tym nalezy
uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan samobdjczych i w razie
koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemow (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywotywac lub nasila¢ objawy kliniczne chor6b mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegdlnosci czgscie]
zglaszano wywolane stosowaniem walproinianu - ostra niewydolno$¢ watroby i zgony zwigzane z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespotem neurometabolicznym wywotanym
mutacjami genu kodujacego mitochondrialng polimeraze¢ y (POLG), np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.
Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewa¢ u pacjentdéw, u ktérych w wywiadzie
rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzef, w tym m.in. niewyjasniong encefalopatig,
lekooporng padaczke (ogniskowa, miokloniczng), stan padaczkowy, op6znienia w rozwoju, regresje
czynnosci psychoruchowych, neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa, miopatie, ataksje mézdzkowa,
oftalmoplegie¢ lub powiklang migrene z aura w okolicy potylicznej. Badania mutacji POLG nalezy prowadzi¢
zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczacg oceny diagnostycznej tego typu zaburzen
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia cyklu mocznikowego i ryzyko hiperamonemii

W przypadku podejrzenia niedoboru enzymatycznego cyklu mocznikowego, przed rozpoczgciem leczenia
nalezy wykona¢ badania metaboliczne ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hiperamonemii podczas
stosowania walproinianu (patrz punkty 4.3 i 4.4 Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii i Cigzkie uszkodzenie
watroby).




Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii

Podawanie walproinianu moze spowodowac wystapienie lub nasilenie hipokarnitynemii, ktéra moze
powodowac hiperamonemi¢ (ktéra moze prowadzi¢ do encefalopatii hiperamonemicznej). Inne objawy,
takie jak toksyczny wplyw na watrobe, hipoglikemig¢ hipoketotyczng, miopati¢, w tym kardiomiopatie,
rabdomiolize, zespdt Fanconiego, obserwowano gtéwnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka hipokarnitynemii
lub u pacjentéw z wczesniej wystepujaca hipokarnitynemia. Pacjenci ze zwickszonym ryzykiem wystapienia
objaw6w hipokarnitynemii, w trakcie leczenia walproinianem, to: pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi,
w tym z zaburzeniami metabolicznymi zwigzanymi z karnityna (patrz punkt 4.4 Pacjenci z rozpoznaniem lub
podejrzeniem choroby mitochondrialnej oraz Zaburzenia cyklu mocznikowego i ryzyko hiperamonemii),
pacjenci z zaburzonym spozyciem karnityny, pacjenci w wieku ponizej 10 lat, pacjenci stosujacy
jednocze$nie leki skoniugowane z piwalanem lub inne leki przeciwpadaczkowe.

Pacjentéw nalezy ostrzec, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy hiperamonemii, takie jak ataksja,
zaburzenia $wiadomosci, wymioty. Nalezy rozwazy¢ suplementacj¢ karnityny w przypadku zaobserwowania
objaw6éw hipokarnitynemii.

Pacjenci z pierwotnym uktadowym niedoborem karnityny i wyréwnang hipokarnitynemia moga by¢ leczeni
walproinianem tylko wtedy, jezeli korzys$ci z leczenia walproinianem u tych pacjentdéw przewyzszaja ryzyko
oraz nie ma alternatywnej terapii. U tych pacjentéw nalezy wdrozy¢ monitorowanie karnityny.

Pacjentéw ze wspoétistniejacym niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej (CPT) typu Il nalezy ostrzec
przed wigkszym ryzykiem wystgpienia rabdomiolizy w trakcie stosowania walproinianu.

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ suplementacj¢ karnityny.

Patrz takze punkty 4.5, 4.8 1 4.9.

Nasilone napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, niektérzy pacjenci podczas stosowania
walproinianéw mogg odczuwacé, zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czesto$ci i cigzkosci napadow
drgawkowych (w tym stan padaczkowy) lub pojawienie si¢ nowych rodzajéw napadéw drgawkowych.
Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, ze w razie nasilenia si¢ napadéw drgawkowych powinni niezwtocznie
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciezkie skorne dzialania niepozgdane i obrzek naczynioruchowy

W zwigzku z leczeniem walproinianem notowano wystepowanie ci¢zkich skérnych dziatan niepozadanych
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespdt Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-
Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis)
oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), rumien wielopostaciowy i obrzek naczynioruchowy. Pacjentéw nalezy poinformowac o
objawach podmiotowych i przedmiotowych ciezkich objawdw skérnych i uwaznie ich kontrolowa¢. W razie
zaobserwowania objawéw SCAR lub obrzeku naczynioruchowego konieczna jest natychmiastowa ocena
stanu pacjenta, a jesli potwierdzi si¢ rozpoznanie SCAR lub obrzgk naczynioruchowy, leczenie nalezy
koniecznie przerwac.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy wykonywac
laboratoryjne testy czynno$ciowe watroby, zwlaszcza u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz Specjalne
ostrzezenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ izolowane i przemijajace
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwtaszcza na poczatku leczenia, bez wystgpienia innych
objaw6w klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej doktadnych testéw laboratoryjnych
(zwlaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego dostosowania dawkowania leku i powtdrzenie
badan laboratoryjnych.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie walproinianu sodu w monoterapii poprzedzonej oceng jego
terapeutycznej korzysci w poréwnaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki (patrz punkt
4.4 Zaburzenia czynnosci wgtroby i takze punkt 4.5).



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanéw u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka toksycznego
dziatania na watrobe (patrz takze punkt. 4.5)

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia i
ocena testow krzepniecia) sa zalecane przed rozpoczeciem leczenia, réwniez przed zabiegiem operacyjnym i
w przypadku samoistnych krwiakéw lub krwawien (patrz punkt 4.8).

U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanéw nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego dziatania na
watrobe (patrz: Specjalne ostrzezenia) i ryzyko wystapienia krwawienia.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze doj$¢ do zwigkszenia st¢zenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i do koniecznos$ci zmniejszenia dawki leku.

Rzadko zglaszano wystepowanie zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych boléw brzucha, réwniez
przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca si¢ oznaczenie aktywnosci enzyméw trzustkowych. Jesli wystapi
zapalenie trzustki, leczenie walproinianem sodu nalezy przerwac.

Nie zaleca si¢ stosowania walproinianu sodu u pacjentéw z niedoborem enzyméw w cyklu przemian
mocznika. Opisywano u tych pacjentéw rzadkie przypadki zwigkszonego stezenia amoniaku we krwi i
wystapienie §piaczki.

U dzieci z wywiadem $wiadczacym o niewyjasnionych objawach dotyczacych przewodu pokarmowego
(brak apetytu, wymioty), o epizodach $pigczki, opéznieniu rozwoju umystowego lub o przypadkach
wystepowania w rodzinie $mierci noworodkéw lub dzieci, nalezy przed rozpoczeciem leczenia
walproinianem sodu wykona¢ metaboliczne badania, zwlaszcza stezenie amoniaku we krwi na czczo i po
positku.

Sodu walproinian w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowa¢ ujawnienie si¢ choréb
immunologicznych, dlatego u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazy¢ korzysci z
zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania.

U pacjentéw leczonych walproinianem sodu moze doj$¢ do zwigkszenia masy ciata. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego ryzyka i przedsiewzigé
odpowiednie $rodki w celu jego minimalizowania.

Pacjentéw z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej Il nalezy poinformowac o zwigkszonym ryzyku
rabdomiolizy podczas stosowania walproinianu.

Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

Sodu walproinian jest wydalany gtéwnie przez nerki, czgsciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u
pacjentéw chorych na cukrzyce badanie na obecnos$¢ ciat ketonowych moze dawa¢ wynik fatszywie dodatni.

Informacje dla pacjentow z cukrzycq:

Produkt leczniczy Convulex zawiera sztuczne substancje stodzace i dlatego moze by¢ stosowany u
pacjentéw z cukrzyca. Jednak nalezy bra¢ pod uwage zawarto$¢ weglowodanéw — 0,05 BU (jednostek
diabetycznych) na 1 mL syropu.

Program zapobiegania ciazy

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych na walproinian w zyciu
ptodowym istnieje duze ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych i zaburzef
neurorozwojowych (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Convulex jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:
Leczenie padaczki
* wciazy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).




u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sa warunki programu zapobiegania ciazy (patrz
punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania ciazy:

Lekarz przepisujacy musi zapewnic, ze

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

u kazdej pacjentki oceniono mozliwo$¢ zaj$cia w cigze;

pacjentka zrozumiala i potwierdzita znajomos$¢ ryzyka wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym skale tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian w
zyciu ptodowym;

pacjentka rozumie potrzebe¢ przeprowadzenia testéw cigzowych przed rozpoczgciem leczenia
oraz, jesli istnieje taka potrzeba, réwniez podczas leczenia;

pacjentka zostata poinstruowana odno$nie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac
stosowania skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegdty patrz podpunkt o zapobieganiu cigzy w tej
ramce ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia walproinianem;
pacjentka rozumie potrzebg¢ regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia u specjalisty
do$wiadczonego w leczeniu padaczki;

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

pacjentka rozumie potrzebe niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w przypadku
ciazy;

pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

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

Warunki te dotycza réwniez kobiet, ktére obecnie nie sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz przepisujacy
uzna, ze istnieja istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka ciazy.

Dziewczeta

Lekarze przepisujacy musza zapewni¢, aby rodzice/opiekunowie dziewczynek zrozumieli
potrzebe kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi menstruacja.
Lekarz przepisujacy musi zapewnié, aby rodzice/opiekunowie dziewczynek, u ktérych wystapita
menstruacja, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian w
zyciu plodowym.

U pacjentek, u ktdrych wystapita menstruacja, lekarz przepisujacy musi corocznie oceniac
potrzebe dalszej terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Jesli
walproinian jest jedyna odpowiednig terapia, nalezy omowic¢ potrzebe stosowania skuteczne;j
antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalista powinien
dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed osiggnieciem dojrzatosci zamieni¢ leczenie
na alternatywne.

Test ciazowy
Przed rozpoczgciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze. Leczenia walproinianem

nie wolno rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania negatywnego wyniku testu
cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika stuzby zdrowia, aby wykluczy¢
niezamierzone stosowanie w czasie ciazy.

Zapobieganie ciazy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktérym przepisano walproinian, muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji, bez przerwy przez caly okres leczenia walproinianem. Pacjentki te musza otrzymac
wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy. Jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji,
powinny otrzymac¢ porade antykoncepcyjng. Nalezy zastosowa¢ przynajmniej jedng skuteczng metodg




antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika, takiej jak wktadka wewnatrzmaciczna lub
implant) lub dwie uzupelniajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metode barierowa. Wybierajac metode
antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy przedyskutowac z pacjentka indywidualne okoliczno$ci, aby
zagwarantowac jej zaangazowanie i stosowanie si¢ do wybranych metod. Nawet jesli pacjentka nie
miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich porad dotyczacych skutecznej antykoncepc;ji.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych Srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ walproinianu (patrz punkt 4.5).
Specjalista przepisujacy produkt powinien obserwowa¢ odpowiedz kliniczng (kontrola napadéw
drgawkowych lub monitorowanie nastrojéw) podczas rozpoczynania lub przerywania leczenia produktami
zawierajacymi estrogen.

Natomiast walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalne;.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

Specjalista powinien przynajmniej raz w roku ocenié, czy walproinian jest najbardziej odpowiednim
lekiem dla pacjentki. Specjalista powinien oméwi¢ formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢
z ryzykiem, podczas rozpoczynania leczenia i podczas corocznej kontroli oraz zapewni¢, by pacjentka
zrozumiata jego tres¢.

Planowanie ciazy

Jesli kobieta planuje zaj$cie w cigze, specjalista doswiadczony w leczeniu padaczki, musi ponownie
oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby przed poczeciem 1 przed przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne
odpowiednie (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac dalsze
porady dotyczace ryzyka stosowania walproinianu dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w
swiadomym podejmowaniu decyzji.

W razie zaj$cia w cigze

Jesli kobieta stosujaca walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast udac si¢ do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwos$ci. Pacjentki w ciazy
narazone na walproinian oraz ich partnerzy, powinni zosta¢ skierowani do specjalisty do§wiadczonego w
postgpowaniu w przypadku wad wrodzonych po ocen¢ i porad¢ dotyczacg narazonej ciagzy (patrz punkt
4.6).

Farmaceuta musi upewnic sie¢, ze:
* przy kazdym wydaniu walproinianu pacjentka otrzymuje karte pacjentki, ktorej tre$¢ rozumie;
* pacjentki zostaty pouczone o nieprzerywaniu leczenia walproinianem oraz o niezwtocznym
kontakcie z lekarzem w razie planowania cigzy lub jej podejrzewania.

Materialy edukacyjne

Aby poméc pracownikom stuzby zdrowia i pacjentkom unikng¢ narazenia na walproinian podczas ciazy,
Podmiot Odpowiedzialny dostarczyt materiaty edukacyjne podkreslajace ostrzezenia i zawierajace
wskazéwki dotyczace stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym oraz szczegéty programu
zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujacym walproinian nalezy zapewnié
poradnik dla pacjentki oraz karte pacjentki. Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z
ryzykiem nalezy wypelni¢ w momencie rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli
leczenia walproinianem u specjalisty.

Stosowanie u pacjentéw plci meskiej

Retrospektywne badanie obserwacyjne wskazuje na zwi¢kszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (NDD,
ang. neurodevelopmental disorders) u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem w ciagu 3
miesiecy przed poczeciem dziecka, w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi przez mezczyzn leczonych
lamotryging lub lewetyracetamem (patrz punkt 4.6).



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

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien regularnie kontrolowaé¢ mezczyzn leczonych
walproinianem, aby oceni¢, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejszg metoda leczenia dla danego
pacjenta.

U pacjentéw plci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i oméwi¢ z pacjentem odpowiednie
alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w
razie konieczno$ci zasigegna¢ porady specjalisty do§wiadczonego w leczeniu padaczki.

Dostepne sa materialy edukacyjne dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw pici meskiej.
Pacjentom ptci meskiej stosujacym walproinian nalezy przekaza¢ poradnik dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze wzmaga¢ dzialanie neuroleptykow, inhibitor6w MAO, lekéw przeciwdepresyjnych oraz

benzodiazepin. W takiej sytuacji dawki lekow powinny by¢ modyfikowane w zaleznosci od obrazu
klinicznego.

Lit
Walproinian nie ma wptywu na st¢zenie litu w surowicy.

Fenobarbital

Walproinian zwigksza stezenie fenobarbitalu w osoczu z powodu hamowania metabolizmu w watrobie, co
powoduje sedacje, zwlaszcza u dzieci. W zwigzku z tym konieczne jest doktadne monitorowanie kliniczne
pacjentow stosujacych jednocze$nie walproinian i fenobarbital przez pierwsze 15 dni leczenia. Jesli wystapia
objawy sedacji, nalezy natychmiast zmniejszy¢ dawke fenobarbitalu, a w razie koniecznosci oznaczy¢ jego
stezenie w 0sOCZu.

Prymidon
Walproinian stosowany jednocze$nie z prymidonem powoduje zwi¢kszenie jego stezenia w 0Soczu oraz

nasilenie dziatan niepozadanych (sedacja). Zjawisko to ma tendencj¢ do zanikania w czasie dtugotrwatego
stosowania obydwu lekéw jednoczesnie. Konieczna jest obserwacja objawdw klinicznych i ewentualna
korekta dawkowania prymidonu, zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia skojarzonego.

Fenytoina
Pochodne kwasu walproinowego powoduja zmniejszenie catkowitego stezenia fenytoiny w osoczu. Ponadto,

walproinian zwi¢ksza stg¢zenie wolnej fenytoiny i jest mozliwe wystapienie objawéw jej przedawkowania
(kwas walproinowy wypiera fenytoine z wigzan z biatkami i zmniejsza jej metabolizm w watrobie). Zalecana
jest obserwacja kliniczna. W przypadku oznaczania st¢zenia fenytoiny w osoczu, nalezy szczegdlng uwage
zwrdcic na poziom frakcji wolne;j.

Karbamazepina
Zgtaszano toksyczne dziatanie podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu i karbamazepiny,

poniewaz walproinian moze nasila¢ toksyczne dziatanie karbamazepiny. Zaleca si¢ kliniczng obserwacje
pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i dostosowanie dawek leku, jezeli konieczne.

Lamotrygina
Walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydluza jej okres péttrwania niemal dwukrotnie. To

dziatanie walproinianu sodu prowadzi do zwigkszenia toksyczno$ci lamotryginy. W zwiazku z tym istnieje
ryzyko wystapienia ci¢zkiej wysypki. Podczas jednoczesnego stosowania lamotryginy i kwasu
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walproinowego, zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng pacjenta oraz dostosowanie dawki lekéw (zmniejszenie
dawki lamotryginy).

Zydowudyna
Walproinian moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzi¢ do

nasilenia jej toksyczno$ci.

Felbamat
Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ $redni czas eliminacji felbamatu do 16%.

Olanzapina
Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ stezenie olanzapiny w osoczu.

Rufinamid

Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia rufinamidu w osoczu. Ten wzrost jest zalezny
od stezenia kwasu walproinowego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, w szczegdlnosci u dzieci, gdyz efekt ten
jest wiekszy w tej populacji.

Propofol
Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia propofolu we krwi. Podczas jednoczesnego

stosowania propofolu i kwasu walproinowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki propofolu.

Nimodypina

Jednoczesne przyjmowanie nimodypiny z kwasem walproinowym moze zwigkszy¢ biodostepnos¢
nimodypiny o okoto 50%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki nimodypiny w razie znacznego obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi.

Klozapina
Jednoczesne leczenie walproinianem i klozaping moze zwigksza¢ ryzyko neutropenii i zapalenia

mig$nia sercowego wywotanego przez klozaping. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walproinianu i
klozapiny, niezbedne jest uwazne kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystepuje ktores z
tych zdarzen.

Wplyw innych lekow na walproinian

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) moga
powodowaé zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego w osoczu. W przypadku terapii skojarzonej, dawki
powinny by¢ dostosowane do stgzenia lekéw w osoczu.

Felbamat

Jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianu zmniejsza Sredni czas eliminacji kwasu walproinowego od
22% do 50% i w konsekwencji zwigksza stezenie kwasu walproinowego we krwi. Zaleca si¢ monitorowanie
dawki walproinianu.

Fenytoina, fenobarbital

Stezenie metabolitéw kwasu walproinowego moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania z
fenytoing lub fenobarbitalem, dlatego pacjenci leczeni tymi dwoma lekami powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystapienia hiperamonemii.

Meflochina

Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i obniza prég drgawkowy. W czasie jednoczesne;j
terapii walproinianem i mefloching moze doj$¢ do zwigkszenia czestosci napadéw padaczkowych.
Jednoczesne stosowanie walproinianu z mefloching jest przeciwwskazane.

Leki silnie wiazace sie z biatkami krwi




W wypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekéw silnie wigzacych sie z biatkami krwi (np. kwas
acetylosalicylowy), moze dochodzi¢ do zwigkszenia st¢zenia wolnego walproinianu w osoczu.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K
Nalezy doktadne monitorowa¢ czas protrombinowy w razie jednoczesnego stosowania walproinianu i

srodkéw przeciwzakrzepowych zaleznych od witaminy K.

Cymetydyna, erytromycyna
W przypadku jednoczesnego stosowania z cymetydyna lub erytromycyna, st¢zenie kwasu walproinowego w
osoczu moze by¢ zwiekszone w wyniku hamowania metabolizmu w watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu

Leki te moga powodowa¢ zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego we krwi ponizej stezenia
terapeutycznego (od 60% do 100% w ciagu dwéch dni), czasami zwigzane z wystgpowaniem drgawek. W
razie konieczno$ci podania tych antybiotykéw, nalezy monitorowac st¢zenie kwasu walproinowego we krwi
(patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna
Moze zmniejszac stezenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku skutecznosci kliniczne;j

walproinianu. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z ryfampicyng moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki walproinianu.

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy takie jak lopinawir, rytonawir stosowane jednocze$nie z walproinianem, zmniejszaja
stezenie walproinianu w osoczu.

Cholestyramina
Cholestyramina stosowana jednocze$nie, moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia walproinianu w osoczu.

Metamizol

Jednoczesne stosowanie metamizolu moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia walproinianu w osoczu, co
moze potencjalnie zmniejszy¢ skutecznos¢ kliniczng walproinianu. Lekarz przepisujacy lek powinien
obserwowa¢ odpowiedz kliniczng (kontrola napadéw drgawkowych lub samopoczucia) i w razie
koniecznosci rozwazy¢ monitorowanie stezenia walproinianu w osoczu.

Metotreksat

W niektorych przypadkach opisywano znaczace zmniejszenie stezenia walproinianu w 0soczu po
podaniu metotreksatu, z wystgpieniem drgawek. Lekarz przepisujacy lek powinien obserwowac
odpowiedz kliniczng (kontrola napadéw drgawkowych lub kontrola nastroju) i w razie koniecznos$ci
rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia walproinianu w osoczu.

Inne interakcje

Ryzyko uszkodzenia wagtroby

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanéw u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka toksycznego
dziatania na watrobg (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie walproinianu i kilku lekéw przeciwpadaczkowych zwigksza ryzyko uszkodzenia
watroby, zwlaszcza u matych dzieci (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kanabidiolu zwigksza aktywno$¢ aminotransferaz. W badaniach klinicznych u
pacjentow w kazdym wieku jednocze$nie stosujacych kanabidiol w dawkach od 10 do 25 mg/kg mc. oraz
walproinian u 19% pacjentéw odnotowano ponad 3-krotny wzrost aktywnosci AIAT w stosunku do gérnej
granicy normy. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie monitorowanie czynno$ci watroby w przypadku
jednoczesnego stosowania walproinianu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym, takich jak kanabidiol i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w
przypadku istotnych nieprawidtowosci parametréw watrobowych (patrz punkt 4.4).



Leki skoniugowane z piwalanem

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania walproinianu i lekow skoniugowanych z piwalanem (takich jak
cefditoren piwoksylu, adefowir dipiwoksylu, piwmecylinam i piwampicylina) ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko niedoboru karnityny (patrz punkt 4.4 Pacjenci z ryzykiem hipokarnitynemii). Pacjentéw, u ktérych
nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania, nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystgpienia objawdw
podmiotowych i przedmiotowych hipokarnitynemii.

Wystepowanie encefalopatii i (lub) hyperamonemii byto zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
walproinianu i topiramatu lub acetazolamidu. Pacjenci leczeni jednocze$nie tymi dwoma lekami powinni by¢
uwaznie obserwowani pod katem wystapienia objawéw encefalopatii spowodowanej hyperamonemig.

Kwetiapina
Jednoczesne stosowanie walproinianu i kwetiapiny moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia

neutropenii/leukopenii.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Estrogeny sa induktorami izoform enzymu UDP-glukuronylotransferazy (UGT) uczestniczacego w procesie
glukuronidacji walproinianu. Moga zwigksza¢ klirens walproinianu, co moze powadzi¢ do zmniejszenia
stezenia walproinianu w osoczu i potencjalnie zmniejszy¢ skuteczno$¢ walproinianu (patrz punkt 4.4).
Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia walproinianu w osoczu.

Natomiast walproinian nie pobudza uktadu enzyméw watrobowych, a w zwigzku z tym nie wptywa na
skuteczno$¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny i progesteron.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza i kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie padaczki
® Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia.
e Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sa
warunki programu zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Teratogenno$¢ 1 wpltyw na rozwoj po narazeniu w zyciu plodowym

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

U pacjentek zaréwno monoterapia, jak i terapia ztozona walproinianem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, podczas ciazy sa czesto zwigzane z nieprawidtowos$ciami wystepujacymi u dziecka.
Dostepne dane wskazuja na zwigkszone ryzyko ciezkich wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych
zard6wno w monoterapii, jak i terapii wielolekowej zawierajacej walproinian w stosunku do populacji
nienarazonej na walproinian.

Wykazano, ze walproinian przenika przez barier¢ tozyska zar6wno u zwierzat, jak i u ludzi (patrz

punkt 5.2).

U zwierzat: dzialanie teratogenne wykazano u myszy, szczuréw i krélikéw (patrz punkt 5.3).

Wady wrodzone po narazeniu w zZyciu ptodowym

Metaanaliza (wlaczajac rejestry i badania kohortowe) wykazata ciezkie wrodzone wady rozwojowe u okoto
11% dzieci kobiet z padaczka, stosujagcych monoterapie walproinianem w czasie ciazy - oznacza to wicksze
ryzyko ciezkich wad rozwojowych niz w populacji ogdlnej (okoto 2-3%). U dzieci narazonych w okresie
zycia ptodowego na wielolekowa terapie przeciwpadaczkowa zawierajaca walproinian ryzyko wystgpienia
ciezkich wad wrodzonych jest wigksze niz u dzieci narazonych na wielolekowg terapi¢ przeciwpadaczkowa
niezawierajaca walproinianu. Ryzyko jest zalezne od dawki w monoterapii walproinianem, a dost¢pne dane
wskazuja, ze ryzyko jest takze zalezne od dawki w terapii wielolekowej zawierajacej walproinian. Nie udato
si¢ jednak ustali¢ dawki progowej, ponizej ktérej ryzyko to nie wystepuje.
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Dostepne dane wskazuja na zwigkszong czgsto$¢ wystepowania tagodnych i ciezkich wad
rozwojowych. Do najczestszych ich rodzajow naleza: wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-piciowego,
wady konczyn (w tym dwustronna aplazja kosci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowosci
dotyczace réznych uktadéw organizmu.

Narazenie w zyciu plodowym na dziatanie walproinianu moze réwniez powodowac ostabienie stuchu lub
gluchote z powodu wad rozwojowych ucha i(lub) nosa (efekt wtérny) i(lub) bezposredniego dziatania
toksycznego na stuch. Opisano przypadki zaréwno ghuchoty jednostronnej, jak i obustronnej lub zaburzen
stuchu. Nie we wszystkich zglaszanych przypadkach informowano o skutkach tych zaburzen. Tam gdzie je
przedstawiono w wigkszos$ci przypadkéw nie nastapit powrdt do zdrowia. Narazenie w zyciu ptodowym na
dziatanie walproinianu moze powodowa¢ wady rozwojowe oka [w tym szczelina oka (colobomy),
matoocze], wystepujace razem z innymi wadami wrodzonymi. Wymienione wady rozwojowe oka moga
wplywac na widzenie.

Zaburzenia neurorozwojowe po narazeniu w zZyciu ptodowym

Dane wykazaty, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane dziatanie na
psychiczny i fizyczny rozwdj dziecka. Ryzyko zaburzen neurorozwojowych (w tym autyzmu) wydaje si¢
zalezne od dawki, gdy walproinian jest stosowany w monoterapii, ale na podstawie dostepnych danych nie
mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktérej ryzyko nie wystepuje. W przypadku stosowania walproinianu
w czasie cigzy w terapii wielolekowej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, ryzyko zaburzen
neurorozwojowych u potomstwa byto réwniez istotnie zwigkszone w poréwnaniu z dzie¢mi z populacji
og6lnej lub urodzonymi przez matki z nieleczong padaczka. Niepewny jest takze doktadny cigzowy okres
zagrozenia tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢ ryzyka przez caty okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktére w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproinian stosowany w
monoterapii, wykazaly u maksymalnie 30-40% z nich opdznienia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak
pdzniejsze rozpoczynanie méwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, stabe zdolnosci
jezykowe (mdwienie i rozumienie) oraz problemy z pamigcia.

Iloraz inteligencji (IQ, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore

w okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian, byt §rednio 7-10 punktéw mniejszy niz u

dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikéw
wiktajacych, istnieja dowody, Zze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia

intelektualnego moze by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dlugoterminowych wynikéw sg ograniczone.

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

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

Dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej oraz punkt 4.4)

Jesli kobieta planuje ciaze

Jesli kobieta planuje cigzg, specjalista doswiadczony w leczeniu padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie
walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
przed poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt
4.4). Jesli zmiana leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac dalsze porady dotyczace ryzyka,
zwigzanego z walproinianem, dla nienarodzonego dziecka, aby wesprze¢ ja w swiadomym podejmowaniu
decyzji dotyczacych planowania rodziny.




Kobiety cigzarne
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

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

Jesli, pomimo znanych zagrozen wynikajacych ze stosowania walproinianu w cigzy i po doktadnym
rozwazeniu alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okoliczno$ciach kobieta w cigzy musi otrzymac
walproinian w leczeniu padaczki, zaleca si¢ aby:

* stosowac najmniejszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka matych
dawek przyjmowanych w ciaggu calego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci o
przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwalaja unikng¢ wystapienia wysokich stezen w osoczu (patrz
punkt 4.2).

Wszystkie pacjentki w cigzy stosujace walproinian oraz ich partnerzy, powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty majacego doswiadczenie w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych, aby oceni¢ i uzyskaé
porade dotyczaca narazonej ciazy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia
ewentualnego wystapienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja kwasem foliowym przed
ciaza moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktére moga wystapi¢ w kazdej cigzy. Dostepne dowody
nie wskazujg jednak, aby zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym zwiazanym z
ekspozycja na walproinian.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkty lecznicze zawierajace estrogen

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne §rodki antykoncepcyjne, moga zwickszaé
klirens walproinianu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia walproinianu w osoczu i zmniejszenia
skuteczno$ci walproinianu (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Ryzyko u noworodka

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkéw, ktérych matki
przyjmowatly walproinian w czasie cigzy. Zesp6t krwotoczny jest zwigzany z
trombocytopenia, hipofibrynogenemia i (lub) ze zmniejszeniem aktywno$ci innych czynnikéw
krzepniecia. Zgtaszano réwniez afibrynogenemig, ktéra moze by¢ $miertelna. Jednakze, zesp6t ten
trzeba odrézni¢ od zmniejszenia aktywnosci czynnikéw witaminy K indukowanego fenobarbitalem
oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledéw nalezy oznaczy¢ u noworodkéw liczbg
ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, wykonac¢ testy krzepniecia i oznaczy¢ czynniki
krzepniecia krwi.

- Zgtaszano przypadki hipoglikemii u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty walproinian w
trzecim trymestrze cigzy.

- Zgtaszano przypadki niedoczynno$ci tarczycy u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy.

- Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlno$ci, pobudzenie, drazliwos¢, nadpobudliwos$é,
drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napigcia mi¢§niowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) moga wystapi¢ u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty walproinian w
ostatnim trymestrze cigzy.

Mezczyzni 1 mozliwe ryzyko zaburzen neurorozwojowych u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni
walproinianem w ciagu 3 miesiecy przed poczeciem dziecka

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 3 krajach skandynawskich wskazuje na
zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (NDD, ang. neurodevelopmental disorders) u dzieci (w
wieku od 0 do 11 lat), ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem w monoterapii w ciggu 3 miesigcy przed
poczeciem dziecka, w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi przez mezczyzn leczonych lamotryging lub
lewetyracetamem w monoterapii, ze zbiorczym skorygowanym wspétczynnikiem ryzyka (HR, ang. hazard
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ratio) wynoszacym 1,50 (95% CI: 1,09-2,07). Skorygowane skumulowane ryzyko NDD wahato si¢ od 4,0%
do 5,6% w grupie otrzymujacej walproinian w poréwnaniu z 2,3% do 3,2% w ztozonej grupie otrzymujacej
lamotrygine z lewetyracetamem. Badanie nie byto wystarczajaco duze, aby oceni¢ powiazania z okreslonymi
podtypami NDD, i ograniczenia badania obejmowaty potencjalnie zakiécajacy wptyw wskazaf i réznic w
czasie obserwacji miedzy narazonymi grupami. Sredni czas obserwacji dzieci w grupie walproinianu wynosit
od 5,0 do 9,2 lat w poréwnaniu z 4,8 do 6,6 lat w grupie lamotryginy z lewetyracetamem. Ogélnie mozliwe
jest zwiekszone ryzyko NDD u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem w okresie 3 miesigcy
przed poczeciem dziecka, jednak przyczynowa rola walproinianu nie zostata potwierdzona. Ponadto w
badaniu nie oceniano ryzyka NDD u dzieci m¢zczyzn, ktérzy przerwali leczenie walproinianem na ponad 3
miesigce przed poczeciem dziecka (tj. byta mozliwa nowa spermatogeneza bez narazenia na walproinian).

W ramach $rodkéw ostroznosci lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni poinformowa¢ leczonych
mezezyzn o tym mozliwym ryzyku i oméwi¢ z nimi konieczno$¢ rozwazenia skutecznej antykoncepcji,
rowniez dla partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia (patrz
punkt 4.4). Pacjenci ptci megskiej nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia 1 przez co najmniej 3
miesigce po jego zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy lek powinien regularnie kontrolowaé pacjentéw ptci meskiej leczonych walproinianem,
aby ocenié, czy walproinian jest najodpowiedniejsza metoda leczenia danego pacjenta.

U pacjentéw plci meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢ i oméwi¢ z pacjentem odpowiednie
alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢ indywidualng sytuacje kazdego pacjenta. Zaleca si¢, aby w
razie potrzeby zasiggna¢ porady specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki.

Karmienie piersia

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% st¢zenia w surowicy. U
noworodkéw/niemowlat karmionych piersig przez leczace si¢ matki, wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowa¢ o przerwaniu karmienia piersia lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produktem
leczniczym Convulex, biorac pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia
dla pacjentki.

Ptodnos¢

U kobiet stosujacych walproinian zgtaszano brak miesigczki, zesp6t policystycznych jajnikow i
podwyzszony poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie walproinianu moze réwniez zaburzac
ptodnos¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.8). Zaburzenia ptodnosci w niektérych przypadkach sg przemijajace po
co najmniej 3 miesigcach od zaprzestania leczenia. Ograniczona liczba opisanych przypadkéw sugeruje, ze
znaczace zmniejszenie dawki moze pozytywnie wptyna¢ na ptodnos¢. Jednakze w niektérych innych
przypadkach odwracalnos$¢ nieptodno$ci meskiej byta nieznana.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia sennosci, zwlaszcza w
wypadku stosowania kilku lekéw przeciwdrgawkowych lub w razie jednoczesnego stosowania innych lekéw
(np. benzodiazepin), ktére réwniez moga powodowac senno$¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane s3 wedlug czgstosci wystepowania przy
zastosowaniu nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana

(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojowe (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.6).



Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos$¢ nie-
ukladéw i na- | czesto Znana
rzadow
Nowotwory fa- zespot mielodys-
godne, ztosliwe plastyczny
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia niedokrwisto$¢, | leukopenia, niewydolno$¢
krwi i uktadu trombocytopenia | pancytopenia szpiku kostnego,
chtonnego (patrz punkt 4.4) w tym aplazja
dotyczaca krwi-
nek czerwonych,
agranulocytoza,
niedokrwistos¢
makrocytowa,
makrocytemia
Zaburzenia en- zespot niewla- niedoczynnos¢
dokrynologicz- Sciwego tarczycy (patrz
ne wydzielania punkt 4.6)
hormonu
antydiuretyczne-
go (SIADH ang.
Syndrome of
Inappropriate
Secretion of
ADH), hiperan-
drogenizm
(nadmierne
owlosienie typu
meskiego, wiry-
lizm, tradzik,
lysienie typu
meskiego 1 (lub)
zwigkszone ste-
zenie androge-
nu).
Zaburzenia hiponatremia, hiperamonemia®, | hipokarnitynemia
metabolizmu i zwigkszenie otytosé (patrz punkty 4.3
odzywiania masy ciata' i4.4)
Zaburzenia stan splatania, nietypowe zacho-
psychiczne omamy, agresja, wanie®, nadaktyw-
pobudzenie, no$¢ psychomoto-
zaburzenia ryczna®, zabu-
uwagi rzenia uczenia si¢?
Zaburzenia drzenie | zaburzenia $pigczka®, ence- | przemijajgce
uktadu ner- pozapi- falopatia®, otepienie, Zwig-
WOowego ramidowe, ostu- | letarg®, zane z przemija-
pienie (stupor)*, | przemijajgce jaca atrofig moé-
sennos¢, objawy zgu, zaburzenia
drgawki?, parkinsonizmu, | poznawcze,
zaburzenia ataksja, diplopia.

pamigci, bél

parestezje, nasi-




gtowy, oczoplas,

lone napady

zawroty gtowy drgawkowe.
Zaburzenia ostabienie
uchai btednika stuchu
Zaburzenia krwotok (patrz zapalenie
naczyniowe punkt 4.4 oraz naczyn

4.6)
Zaburzenia wysigk optucno-
uktadu odde- wy (eozynofilo-

chowego, klatki
piersiowej i

wy)

srddpiersia
Zaburzenia nudno- | wymioty, zapalenie trzust-
zotadka i jelit Sci niepra- ki, czasami kon-
widtowosci czace Si¢
dotyczace zgonem (patrz
dzigset (gtéwnie | punkt 4.4).
hiperplazja
dzigset), zapa-
lenie jamy
ustnej, bole
zotadka, bie-
gunka’
Zaburzenia uszkodzenie wa-
watroby 1 drog troby (patrz
z6lciowych punkt 4.4)
Zaburzenia nadwrazliwo$¢, | obrzgk toksyczna nekro- | hiperpigmentacja
skory i tkanki przemijajace i naczynio- liza naskérka
podskérnej (lub) zalezne od | ruchowy, wy- (zesp6t Lyella),
dawki leku sypka, nieprawi- | zesp6t Stevensa-
wypadanie dtowosci doty- Johnsona, rumien
wloséw, czace wlosa wielopostaciowy,
zaburzenia (takie jak nie- zespot cigzkiej
paznokci i to- prawidtowa nadwrazliwo$ci
zyska paznokcia | struktura wio- obejmujacy w
sOw, zmiany w szczegOlnosci
kolorze wloséw, | wysypke pole-
nieprawidlowy kowa z eozynofi-
wzrost wios6w) | lig oraz objawami
og6lnymi
(DRESS ang.
Drug Rash with
Eosinophilia and
Systemic Symp-
toms).
Zaburzenia zmniejszenie uktadowy toczen
mig$niowo- gestosci mine- rumieniowaty,
szkieletowe i ralnej kosci, rabdomioliza
tkanki tgcznej osteopenia, (patrz punkt 4.4)
osteoporoza oraz
ztamania®
Zaburzenia nietrzymanie niewydolno$¢ mimowolne od-
nerek i drég moczu nerek dawanie moczu,
moczowych srédmigzszowe

zapalenie nerek,




przemijajacy

zespot Fanconie-
7

go
Zaburzenia nieregularne brak miesigczki | nieptodnos¢ me-
uktadu rozrod- cykle ska, zespot poli-
czego 1 piersi miesigczkowe cystycznych
jajnikéw
Zaburzenia hipotermia,
ogo6lne i stany obwodowe
W miejscu obrzeki o
podania umiarkowanym
nasileniu.
Badania dia- zmniejszenie
gnostyczne aktywnosci
czynnikéw

krzepnigcia (co
najmniej jednego),
nieprawidlowe
wyniki testow
krzepnigcia (jak
wydtuzony czas
protrombinowy,
wydtuzony czas
czgsciowej trom-
boplastyny po
aktywacji, wy-
dtuzony czas
trombinowy,
wydtuzony INR)
(patrz punkt 4.6),
niedobdr bioty-
ny/niedob6r bio-
tynidazy

"Nalezy sprawdzac, czy nie nastepuje zwigkszenie masy ciata, gdyz jest to jeden z czynnikéw zespotu
policystycznych jajnikéw (patrz punkt 4.4)

2Moga wystapi¢ przypadki izolowanej i umiarkowanej hiperamonemii (zwigkszone stezenie amoniaku we
krwi) bez zmian wynikéw laboratoryjnych testéw czynno$ci watroby, co nie wymaga przerwania leczenia.
Zglaszano réwniez przypadki hiperamonemii z objawami neurologicznymi, co wymaga dodatkowych badan
(patrz punkty 4.3 1 4.4 Zaburzenia cyklu mocznikowego i ryzyko hiperamonemii oraz pacjenci z ryzykiem
hipokarnitynemii).

3 Te dzialania niepozadane obserwowane sg u dzieci i mtodziezy

4 Ostupienie (stupor) lub letarg, czasami powodujgce przejSciowg $pigczke (encefalopatia), zar6wno
izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napadéw podczas leczenia walproinianem sodu, ktére zmniejszaty
si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najczgsciej wystepuja u pacjentow
otrzymujacych kilka lekéw przeciwpadaczkowych (zwlaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po nagtym
zwigkszeniu dawki walproinianu sodu

5 Czesto wystepuja u niektdrych pacjentdw na poczatku leczenia; objawy przemijaja zwykle po kilku dniach
bez koniecznosci przerywania leczenia

U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Convulex w dtugoterminowe;j terapii. Mechanizm dziatania
produktu leczniczego Convulex wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony

"Mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest znany

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania walproinianu u dzieci i mtodziezy jest poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa u dorostych, ale niektére dziatania niepozadane sg ciezsze lub sg obserwowane gléwnie u
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dzieci i mtodziezy. Istnieje szczegdlne ryzyko powaznego uszkodzenia watroby u niemowlat i matych dzieci,
zwlaszcza w wieku ponizej 3 lat. Male dzieci s3 rowniez szczegdlnie narazone na zapalenie trzustki. Ryzyka
te zmniejszajg si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4). Zaburzenia psychiczne, takie jak agresja, pobudzenie,
zaburzenia uwagi, nieprawidtowe zachowanie, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa i zaburzenia uczenia si¢ sa
gtéwnie obserwowane u dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kliniczne objawy ciezkiego przedawkowania to: $piaczka, zmniejszenie napiecia mi¢sniowego,
hiporefleksja, zwezenie Zrenic i zaburzenia oddychania; moze réwniez wystgpi¢ kwasica metaboliczna,
hipotensja i zapa$¢ krazeniowa/wstrzas krazeniowy.

Rokowanie w zatruciu pochodnymi kwasu walproinowego jest z reguty korzystne, cho¢ po szczeg6lnie
ciezkich zatruciach opisywano zgon.

Pojawia¢ si¢ moga réwniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe w przypadku bardzo duzych
stezen leku w osoczu.

Opisywano przypadki zwigkszenia ciSnienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzgkiem moézgu.
Obecno$¢ sodu w postaciach farmaceutycznych walproinianu moze prowadzi¢ do hipernatremii w wypadku
przedawkowania produktu leczniczego.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Leczenie szpitalne w razie zatrucia powinno obejmowac: state nadzorowanie czynnosci uktadu krazenia i
oddychania. W najci¢zszych przypadkach konieczna moze si¢ okaza¢ hemodializa lub hemoperfuzja. W
pojedynczych przypadkach skuteczne byto zastosowanie naloksonu.

W przypadku przedawkowania walproinianu powodujacego hiperamonemi¢ mozna poda¢ karnityn¢ droga
dozylng by znormalizowa¢ st¢zenie amoniaku.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe
Kod ATC: NO3A GO1

Sodu walproinian wywiera dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe
w réznych typach napadéw drgawkowych u zwierzat i w ré6znych typach padaczki u ludzi.

Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazuja na dwa typy dziatania przeciwdrgawkowego
leku. Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze st¢zeniem walproinianu w
surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Drugi polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z metabolitami walproinianu, ktére
utrzymuja si¢ w osrodkowym ukladzie nerwowym lub ze zmianami stezenia neuroprzekaznikéw albo



bezposrednim dziataniem na btone neuronu. Najbardziej uznana hipoteza dotyczy kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), ktérego stezenie zwigksza si¢ po podaniu walproinianu.
Walproinian skraca czas trwania poSredniej fazy snu i jednocze$nie wydtuza faz¢ wolng snu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone z walproinianem wykazaly nastepujace dane:

— walproinian przenika przez barier¢ tozyskowa zar6wno u zwierzat, jak i u ludzi. Przenikanie przez
tozysko - patrz punkt 4.6;

— u zwierzat walproinian przenika przez tozysko w podobnym stopniu jak u ludzi;

— u ludzi, w kilku publikacjach, oceniano podczas porodu stezenie walproinianu w pgpowinie. Stgzenie
walproinianu w surowicy w pepowinie, reprezentujace stezenie u ptodu, byto podobne lub nieco
wyzsze niz u matki;

— biodostepnos¢ walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie 100 %;

— objetos¢ dystrybucji jest gtéwnie ograniczona do krwi i do ulegajacego szybkiej wymianie ptynu
zewnatrzkomorkowego. Walproinian przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i do mézgu.

— okres péitrwania wynosi 15-17 godzin;

— minimalne st¢zenie leku w surowicy, niezb¢dne do uzyskania skutecznosci terapeutycznej, wynosi 40-
50 mg/l, w szerokim zakresie migdzy 40 a 100 mg/l. W razie utrzymywania si¢ stezenia leku powyzej
200 mg/1 nalezy zredukowa¢ dawke leku.

— stezenia leku w stanie stacjonarnym w surowicy osiagane sg w ciggu 2 do 4 dni,

— walproinian w bardzo wysokim stopniu wigze si¢ z biatkami krwi, jest to zalezne od dawki leku;

— lek jest wydalany gtéwnie z moczem po przemianie metabolicznej polegajacej na sprzeganiu z
kwasem glukuronowym 1 beta-utlenieniu. Glukuronidacja jest najwazniejsza droga biotransformacji
walproinianu (okoto 40 %), gtéwnie za pomoca izoform enzymu UGT1A6, UGT1A9 oraz UGT2B7;

— walproinian jest usuwany z organizmu za pomocg dializy, jednak hemodializa usuwa tylko
niezwiazang z biatkami osocza frakcje walproinianu (okoto 10 %);

— walproinian nie indukuje enzyméw wchodzacych w sktad cytochromu P-450, w przeciwienstwie do
wigkszoS$ci innych lekéw przeciwdrgawkowych nie przyspiesza swojego wtasnego metabolizmu, ani
innych lekéw, takich jak $rodki estrogenowo-progesteronowe i doustne leki przeciwzakrzepowe.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziezy w wieku powyzej 10 lat klirens walproinianu jest podobny do klirensu u os6b
dorostych. U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat klirens ogélnoustrojowy walproinianu zmienia si¢
wraz z wiekiem. U noworodkdéw i niemowlat do 2 miesigca zycia klirens walproinianu jest zmniejszony w
poréwnaniu z tym u 0s6éb dorostych i jest najmniejszy bezposrednio po urodzeniu. W przegladzie literatury
naukowej wykazano znaczng zmienno$¢ okresu péttrwania walproinianu u niemowlat, w wieku ponize;j
dwoéch miesiecy, w zakresie od 1 do 67 godzin. U dzieci w wieku od 2 do 10 lat klirens walproinianu jest o
50% wigkszy niz u os6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walproinian nie wykazywat dzialania mutagennego ani u bakterii, ani w tescie in vitro na komérkach
chtoniaka myszy i nie indukowat naprawy DNA w hodowlach pierwotnych hepatocytéw szczura. In vivo
uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zaleznosci od drogi podania. Po podaniu
doustnym, gtéwnej drodze podania u ludzi, walproinian nie indukowat aberracji chromosomowych w szpiku
kostnym szczuréw ani dominujacych cech letalnych u myszy. Dootrzewnowe wstrzykniecie walproinianu
zwigkszato pekniecia nici DNA i uszkodzenie chromosoméw u gryzoni. Ponadto w opublikowanych
badaniach odnotowano zwickszong wymiang chromatyd siostrzanych u pacjentéw z padaczkg narazonych na
walproinian w poréwnaniu z nieleczonymi zdrowymi osobami. Niemniej jednak uzyskano sprzeczne wyniki,
poréwnujac dane pacjentdéw z padaczka leczonych walproinianem, z danymi nieleczonych pacjentéw z
padaczka. Znaczenie kliniczne tych wynikéw badan DNA/chromosoméw nie jest znane. Dane niekliniczne,
wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka.

Szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢
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Walproinian miat dziatanie teratogenne (wady rozwojowe wielu narzadéw) u myszy, szczuréw i krélikow.
Po narazeniu w zyciu ptodowym, u myszy i szczuréw odnotowano przypadki zaburzenia zachowania u
potomstwa w pierwszym pokoleniu. Pewne zmiany behawioralne zaobserwowano réwniez w drugim
pokoleniu oraz mniej wyrazne w trzecim pokoleniu u myszy, po ostrym narazeniu pierwszego pokolenia na
teratogenne dawki walproinianu w zyciu plodowym. Mechanizmy lezace u podstaw tych zjawisk i znaczenie
kliniczne tych wynikéw badan nie sg znane.

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

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuréw i pséw po podaniu doustnym
dawek wynoszacych odpowiednio 400 mg/kg mc./dobg i 150 mg/kg mc./dobe notowano zwyrodnienia lub
zanik jader lub nieprawidlowo$ci w spermatogenezie oraz zmniejszenie masy jader, z powigzanymi
warto§ciami NOAEL (NOAEL, ang. No Observed Adverse Effect Level) dla wynikéw badania jader
wynoszacymi odpowiednio 270 mg/kg mc./dobe u dorostych szczuréw i 90 mg/kg mc./dobe u dorostych
ps6w. Poréwnania marginesu bezpieczenstwa na podstawie ekstrapolowanej warto$ci AUC u szczurdw i
pséw wskazuja, ze margines bezpieczenstwa moze nie istnie¢. U mlodych szczuréw obserwowano
zmniejszenie masy jader jedynie po dawkach przekraczajacych maksymalng tolerowang dawke (od 240
mg/kg mc./dobg dootrzewnowo lub dozylnie) i bez zwigzanych z tym zmian histopatologicznych. Po
podaniu w dawkach tolerowanych (do 90 mg/kg mc./dobe) nie stwierdzono wptywu na narzady rozrodcze
samcow. Na podstawie tych danych mlode zwierzeta nie zostaty uznane za bardziej podatne na zmiany w
jadrach niz osobniki doroste. Znaczenie wynikéw badan dotyczacych jader w populacji dzieci i mtodziezy
jest nieznane. W badaniu ptodnosci u szczuréw walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc/dobe nie wywierat
wplywu na ptodno$¢ samcéw. Jednakze nieptodnos¢ meska zostata rozpoznana jako dziatanie niepozadane u
ludzi (patrz punkty 4.6 1 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Maltitol ciekty (800 mg/mL, substytut cukru)
Metylu parahydroksybenzoesan (1,0 mg/mL)
Propylu parahydroksybenzoesan (0,4 mg/mL)
S6l1 sodowa sacharyny (1,0 mg/mL)

Sodu cyklaminian (3,0 mg/mL)

Sodu chlorek

Zapach malinowy

Zapach brzoskwiniowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

5 lat
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od §wiatta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Butelka ze szkla brazowego, zawierajaca 100 mL syropu.
Urzadzenie dozujace z polietylenu (z podziatka w mL i mg) z tlokiem z polistyrenu.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Po kazdym uzyciu, urzadzenie dozujace powinno by¢ doktadnie umyte woda i wysuszone.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

G.L. Pharma GmbH

SchloBplatz 1

A-8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer R/0239

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.05.1993

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.03.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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