CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CONVULEX 150, 150 mg, kapsutki migkkie
CONVULEX 300, 300 mg, kapsutki migkkie
CONVULEX, 500 mg, kapsutki mi¢kkie ;

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 kapsutka CONVULEX 150 zawiera 150 mg kwasu walproinowego (Acidum valproicuni,.
1 kapsutka CONVULEX 300 zawiera 300 mg kwasu walproinowego (Acidum valproicum).
1 kapsutka CONVULEX zawiera 500 mg kwasu walproinowego (dcidum valproicum).

Peilny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki migkkie.

CONVULEX 150, kapsutki 150 mg i CONVULEX 300, kapsutki 300 mg: Rozowe owalne kapsutki
zelatynowe z nadrukowanym odpowiednio napisem ,,150” 1,,300”.

CONVULEX, kapsutki 500 mg: Rézowe podtuine zelatynowe kapsutki z wydrukowanym napisem
,,5007.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W leczeniu
- napadéw uogdlnionych w postaci:
e napadéw mioklonicznych
¢ napadow toniczno-klonicznych
¢ napaddw atonicznych
+ napadoéw nieswiadomosci
- napaddw ogniskowych:
s napaddw z prostymi i ztozonymi objawami
¢ napaddw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych
¢ zespht Lennoxa i Gastauta

Choroba afektywna dwubiegunowa:
Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku nieskutecznosci produktow litu,

karbamazepiny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Kapsutki nalezy potykaé w catosei z odpowiednia ilodeig ptynu w czasie positku lub po positku.

W zaleznosci od potrzeb, dostepne sa rozne dawki oraz zalecane jest indywiduvalne dawkowanie.



Jesli istnieja wskazania produkt leczniczy CONVULEX 150 lub CONVULEX 300 lub CONVULEX
kapsutki, moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciala powyzej 17 kg, pod warunkiem mozliwosci
potkniecia kapsulki.

Ta postaé produktu nie jest odpowiednia dla dzieci w wieku ponizej 6 lat (ryzyko zadtawienia).

Padaczka:

Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢ podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii kwasem
walproinowym, catkowita dawka dobowa moze by¢ rowniez podana raz na dobg, wieczorem (do
maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na dobe).

Dawka dobowa zalezy od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywidualnej wrazliwosci na walproinian.
Optymalna dawka zalezy od kontroli nad napadami, a rutynowa kontrola stgzenia produktu w surowicy
krwi ma znaczenie pomocnicze w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub
nasilenia si¢ dzialan niepozadanych (patrz punkt 5.2).

Monoterapia

Dorosii

Dawka poczatkowa powinna wynosic¢ od 5 do 10 mg/kg mc. na dobg, nastgpnie powinna by¢ stopniowo
zwigkszana o 5 mg/kg me. w odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli napadéw. Nastepuje to
zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobg. Jesli kontrola napadéw nie zostanie
osiagnieta w podanej dawce, dawke mozna zwigkszy¢ do 2500 mg na dobg.

Dzieci
Dawka poczatkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg me., a dawka podtrzymujaca — migdzy 20 a 30
mg/kg mc.

Dzieci o masie ciala wiekszej niz 20 kg

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mg na dobe i powinna by¢ zwigkszana o 5 mg/kg me. w
odstepach 3 — 7 dniowych, az do osiagniecia kontroli napadow, zwykle wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na
dobe.

Dzieci o masie ciala mniejszej niz 20 kg

Z uwagi na potrzebg dostosowania dawki u dzieci oraz ryzyko zachtysnigcia, ta posta¢ produktu
leczniczego nie jest odpowiednia.

Dostepne sa produkty lecznicze zawierajace walproinian, w postaci syropu doustnego, ktére zapewniaja
whasciwe dawkowanie i nie powoduja ryzyka zachtysnigcia.

Pacjenci w podeszlym wieku
Farmakokinetyka walproinianu moze by¢ u pacjentéw starszych zmieniona. Dawkowanie powinno by¢
uzaleznione od stopnia kontroli napadéw drgawkowych (patrz punkt 5.2).

Nastepujace dobowe dawki walproinianu sodu w leczeniu podtrzymujacym sa zalecane
(tabela orientacyjna)

Wiek Masa ciala (kg) Srednia dawka (mg/na kg mc.)
7—11lat =20-40 30
12-17 lat =40 - 60 25
Dorosli i osoby starsze > 60 20

Pacjenci z niewydolnosciq nerek i (lub) zaburzeniami czynnosci watroby
Zmniejszenie dawki moze okaza¢ si¢ konieczne. Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do klinicznego
obrazu poniewaz monitorowanie stgzenia w osoczu moze by¢ mylace (patrz punkt 5.2).




Leczenie skojarzone

Jezeli w momencie rozpoczynania leczenia kwasem walproinowym, pacjent przyjmuje juz inny lek
przeciwdrgawkowy, nalezy odstawiaé¢ go powoli. Zatem rozpoczgcie leczenia preparatem CONVULEX
powinno nastepowac stopniowo, a dawka celowa powinna zostaé osiagnieta po okoto dwdch tygodniach.
W przypadku kiedy kwas walproinowy stosowany jest z produktem przeciwdrgawkowym, ktéry
powoduje zwickszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina,
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki kwasu walproinowego z 5 do 10 mg/kg mc. na dobg.

Gdy aktywno$é enzymdw watrobowych powrécei do normy, mozliwe jest utrzymanie kontroli nad
napadami za pomoca zredukowanej dawki kwasu walproinowego. Jesli jednoczesnie podawane byly
barbiturany i gdy obserwuje si¢ uspokojenie (szczegdlnie u dzieci), dawka barbituranu powinna by¢
zmniejszona.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania kwasu walproinowego
w leczeniu dwubiegunowej choroby afektywnej u dzieci, mfodziezy i pacjentéw w podesztym wieku.

Choroba afektywna dwubiegunowa {(wylacznie dorosli)

Zalecana dawka poczatkowa to 600 — 900 mg na dobe podzielona na kilka dawek. Nastepnie dawke
nalezy stopniowo zwiekszaé co 2 — 4 dni i jednoczesnie okreslac st¢zenie leku w osoczu (zazwyczaj
steZzenie lecznicze wynosi od 50 do 125 mg/l), az do uzyskania zadowalajacej poprawy klinicznej lub
wystapienia dziatan niepozadanych. Zalecana dobowa dawka podtrzymujaca wynosi od 1000 do
2000 mg.

43 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$é na kwas walproinowy, walproinian sodu lub na ktérakolwiek z substancji
pomocniczych.
Ostre i przewlekle zapalenie watroby.
Stosowanie u pacjenta z przebytym cigzkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ci¢zkim zapaleniu watroby.

¢ Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Watroba: Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé rutynowe badania czynnosci watroby i
przeprowadzaé je okresowo podczas pierwszych 6 miesigey, szczegolnie w przypadku pacjentéw, u
ktorych wezesniej wystepowaly choroby watroby; tacy pacjenci powinni pozostawac pod stala kontrola
lekarska (patrz réwniez punkt 4.8).

Badania czynnosci watroby powinny obejmowag: czas protrombinowy, transaminazy i (lub) bilirubing i
(lub) fibrynogen w osoczu. Poczatkowo moze nastapi¢ zwigkszenie stgzenia transaminazy, co zazwyczaj
ustepuje po zmniejszeniu dawki.

Pacjenci z nieprawidlowosciami w badaniach biochemicznymi powinni ponownie by¢ poddani ocenie
klinicznej, a parametry prob czynnosciowych watroby wlaczajac czas protrombinowy powinny by
monitorowane dopdki nie powrdeq do wartodei prawidlowych. Jesli czas protrombinowy jest wydiuzony,
a dodatkowo wystepuja inne nieprawidlowosci, to nalezy przerwaé leczenie.

Zaburzenia czynnosci watroby, wlaczajac niewydolnosé watroby, wystepowaty u pacjentow stosujacych
kwas walproinowy lub walproinianem sodu. Zwigkszone ryzyko wystgpuje u dzieci, szczegolnie w wieku
ponizej trzech lat i dzieci z wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi i zwyrodnieniowymi, chorobg
organiczna mézgu lub cigzkimi zaburzeniami zwiazanymi z niedorozwojem umystowym. Zaburzenia
czynnosci watroby wystepuja gtéwnie w trakcie pierwszych 6 miesigcy leczenia; najczesciej migdzy 2 a
12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku lekow przeciwpadaczkowych. W tej grupie
wiekowej preferowana jest monoterapia.

Kliniczne objawy sa bardziej pomocne od laboratoryjnych metod rozpoznawania wezesnych stadiow
niewydolnoséci watroby. Cigzka lub $émiertelna hepatotoksycznos$é moze byé poprzedzona
niespecyficznymi objawami, zwykle naglymi, jak utrata kontroli nad napadami, zfe samopoczucie,



oslabienie, letarg, obrzek, anoreksja, wymioty, bole brzucha, sennoséé, zéltaczka. Sg to wskazania do
natychmiastowego odstawienia preparatu. Pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznosci
powiadomienia lekarza o kazdym z tych objawow. Trudno jest okresli¢, ktore z badan jest wiasciwe, ale
parametr badania, ktére odzwierciedla synteze biatek, np. czas protrombinowy ma najwigksze znaczenie.
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, jednoczesne podawanie salicylanow powinno byé
przerwane poniewaz maja one te sama droge przemian metabolicznych, co zwigksza ryzyko
niewydolnosci watroby.

Hematologia: przed rozpoczgciem leczenia, a takze przed zabiegami chirurgicznymi, lekarz powinien
sprawdzié za pomoca odpowiednich badan (morfologia, czas krwawienia i krzepnigcia), Zze nie ma ryzyka
komplikacji zwiazanych z krwawieniem (patrz rowniez punkt 4.8).

Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego powinni by¢ doktadnie
monitorowani.

Trzustka: Cigzkie zapalenia trzustki, mogace powodowac zgon, byly rzadko stwierdzane. Ryzyko zgonu
wystepuje czesciej u matych dzieci 1 zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Cigzkie napady lub cigzkie
zaburzenia neurologiczne w polaczeniu ze stosowaniem lekéw przeciwdrgawkowych mogg by¢
czynnikiem ryzyka prowadzacym do ci¢zkiego zapalenia trzustki. Niewydolnosé watroby i zapalenie
trzustki zwiekszaja ryzyko zgonu. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o koniecznosci konsultacji z
lekarzem natychmiast, jezeli pojawia si¢ objawy zapalenia trzustki (np. bole brzucha, nudnosci,
wymioty). Nalezy przeprowadzi¢ badania (stezenie amylazy w surowicy) u pacjenta, u ktérego wystepuja
objawy sugerujace zapalenie trzustki. Jesli zapalenie trzustki zostanie stwierdzone, nalezy odstawic
stosowanie kwasu walproinowego. Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie zapaleniem trzustki, powinni
by¢ scisle monitorowani (patrz punkt 4.8).

Zwigkszenie masy ciata: Walproinian bardzo czgsto powoduje zwigkszenie masy ciala, ktdry moze byé
progresywne. Wszyscy pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o ryzyku zwigkszenia masy ciata, w celu
podjecia dziatan minimalizujacych te dziatanie niepozadane.

Toczen rumieniowaty ukladowy: Walproinian moze, chociaz rzadko, spowodowaé toczen rumieniowaty
vkiadowy lub nasili¢ wystepujacy juz toczen rumieniowaty ukladowy.

Zwigkszone stezenie amoniaku we krwi: Jezeli podejrzewany jest niedobor enzymatyczny w cyklu
przemiany mocznika, nalezy przeprowadzi¢ badania metabolizmu przed rozpoczgciem leczenia poniewaz
walproiniam moze powodowaé zwigkszenie stgzenia amoniaku we krwi i wystapienie $piaczki.

U dzieci z wywiadem §wiadczacym o niewyjaénionych objawach dotyczacych przewodu pokarmowego
(brak apetytu, wymioty), o epizodach spiaczki, opdéznieniu rozwoju umystowego lub o przypadkach
wystepowania w rodzinie $mierci noworodkéw lub dzieci, nalezy przed rozpoczgciem leczenia
walproinianem sodu wykonaé metaboliczne badania, zwlaszcza stgzenie amoniaku we krwi na czczo i po
positku.

Hormon tarczycy: W zaleinosci od stezenia w osoczu, walproinian moze rozproszy¢ hormon tarczycy z
osocza, miejsca wiazania biatek i zwigkszy¢ ich metabolizm, co moze prowadzi¢ do falszywego
rozpoznanie niedoczynnosei tarczycy.

Nerki: U pacjentéw z niewydolnoscia nerek moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia frakeji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy krwi i koniecznosci zmniejszenia dawki leku.

Dzieci: U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanéw nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego
dziatania na watrobe i ryzyko wystgpienia krwawienia.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca sig stosowante walproinianu sodu w monoterapii poprzedzonej ocena jego
terapeutycznej korzyici w porownaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania salicylanéw u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka
toksycznego dziatania na watrobe.



Cigza: Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny rozpoczyna¢ leczenia kwasem walproniowym bez
specjalistycznej porady neurologa. Kwas walproinowy jest lekiem przeciwdrgawkowym z wyboru u
pacjentek z wystepujacym pewnym typem padaczki, jak napady padaczkowe uogolnione, z drgawkami
lub bez drgawek klonicznych migsni i wrazliwoécia na éwiatto. W przypadku padaczki czesciowej, kwas
walproinowy powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentek nie odpowiadajacych na inne leczenie.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny byé poinformowane o potencjalnym wplywie teratogennym na
ptod (patrz réwniez punkt 4.6).

Cukrzyca: Walproinian eliminowany jest gldéwnie przez nerki, czgsciowo w postaci cial ketonowych;
moze to powodowaé rzekomo pozytywne wyniki w badaniach moczu na cukrzyce.

Padaczka: Nagle odstawienie walproinianu moze spowodowaé zwigkszenie czgstotliwosci napadow.

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszezegdlnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie
zwiekszenie ryzyka mysli zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania
tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze
podczas stosowania karbamazepiny.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i
zachowan samobdjczych i w razie koniecznodci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekunow) nalezy poinformowacé, ze w razie wystapienia oznak
mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzic si¢ lekarza.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Wplyw walproinianu na inne leki:

- Neuroleptyki, inhibitory MAQ, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze nasilaé dziatanie innych lekéw psychotropowych jak neuroleptyki, inhibitory MAQ,
leki przeciwdepresyjne i benzodizepiny; w tej sytuacji zalecane jest monitorowanie kliniczne i
dostosowanie dawki w zaleznosci od obrazu klinicznego. Skojarzenie z klonazepamem moze
prowokowa¢ ataki padaczkowe.

- Alkohol
Walproinian moze nasila¢ dzialanie alkoholu.

- Fenobarbital

Walproinian zwigksza stezenie fenobarbitalu w osoczu z powodu hamowania metabolizmu w watrobie,
¢o powoduje sedacje, szczegdlnie u dzieci. Dlatego zalecane jest kiiniczne monitorowanie przez pierwsze
15 dni leczenia skojarzonego oraz natychmiastowe zmniejszenie dawki fenobarbitalu i oznaczenie jego
stezenia w osoczu.

- Prymidon

Walproinian zwigksza st¢zenie prymidonu w osoczu oraz powoduje nasilenie dzialan niepozadanych
(sedacja). Objawy te zanikaja w czasie dhugotrwalego leczenia. Zalecana jest obserwacja objawdw
klinicznych, szczegoélnie na poczatku leczenia skojarzonego z ewentualnym dostosowaniem dawkowania,
jesli konieczne.

- Fenytoina

Walproinian zmniejsza caltkowite stezenie fenytoiny w osoczu. Ponadto walproinian zwigksza stezenie
wolnej fenytoiny z mozliwoscia wystapienia objawéw przedawkowania (kwas walproinowy wypiera
fenytoing z wigzan z biatkami i zmniejsza metabolizm w watrobie). Dlatego zalecane jest monitorowanie
kliniczne; w przypadku oznaczenia stgzenia fenytoiny w osoczu, nalezy okresli¢ poziom frakcji wolnej.



- Karbamazepina

Istnieja doniesienia o dziataniu toksycznym w czasie jednoczesnego stosowania karbamazepiny i
walproinianu, poniewaz walproinian moze nasila¢ dziatanie toksyczne karbamazepiny. Zalecana jest
kliniczna obserwacja pacjenta, szczegdlnie na poczatku leczenia skojarzonego z ewentualnym
dostosowaniem dawkowania, jeéli konieczne.

- Lamotrygina

Walpoinian moze hamowac metabolizm lamotryginy i wydhuzaé jej okres pottrwania, wymaga to
dostosowania dawki (zmniejszenie dawki lamotryginy). Jednoczesne podawanie walproinianu i
lamotryginy moze zwigkszy¢ ryzyko cigzkich reakcji skornych, szczegélnie u dzieci.

- Zydowudyna
Walproinian moze zwigkszac stgzenie zydowudyny w osoczu i powodowac zwigkszenie jej toksycznosci.

- Antykoagulanty zalezne od witaminy K oraz kwas acetylosalicylowy

Przeciwzakrzepowe dzialanie warfaryny, komaryny oraz przeciw ptytkowe dziatanie kwasu
acetylosalicylowego moze by¢ zwigkszone poprzez wyparcie z wiazan z biatkami przez walproinian.
Czas protrombinowy powinien by¢ czgsto monitorowany podczas stosowania doustnych preparatow
przeciwzakrzepowych.

- Temozolomid
Jednoczesne podawanie temozolomidu i walproinianu moze powodowaé niewielkie zmniejszenie klirensu

temozolomidu, co nie ma znaczenia klinicznego.

Wphyw innych lekéw na walproinian

- Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (w tymfenytoina, fenobarbital, prymidon, karbamazepina)
zmniejszajg stezenie kwasu walproinowego w osoczu. W przypadku leczenia skojarzonego, dawki
powinny by¢ dostosowane do stgzenia preparatow we krwi.

- Felbamat
Z drugiej strony, skojarzenie felbamatu i walproinianu moze zwigkszy¢ st¢zenie kwasu walproinowego w
osoczu. Dawkowanie walproinianu powinno by¢ monitorowane,

- Meflochina
Zaréwno meflochina jak i chlorochina moga obnizyé prog drgawkowy. Meflokina moze zmniejszac
stezenie walproinianu. Dawkowanie walproinianu sodu powinno by¢ w zwigzku z tym dostosowane.

- Leki silnie wiqzqce sie z bialkami lowi
W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i preparatdw silnie wiazacych biatka (np. kwas
acetylosalicylowy), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia wolnego walproinianu w osoczu.

- Cymetydyna, erytromycyna
Stezenie walproinianu w osoczu moze ulegaé zwigkszeniu przy jednoczesnym stosowaniu z cymetydyng i
erytromycyng {jako wynik hamowania metabolizmu w watrobie).

- Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropenem, imipenem)

Antybiotyki typu karbapenemu (np. meropenem, panipenem, imipenem) moga zmniejszy¢ stezenie kwasu
walproinowego w 0s0czu ponizej st¢zenia terapeutycznego. Jezeli wystepuje koniecznos¢ podawania
takich antybiotyk6w, nalezy doktadnie monitorowac stgzenie kwasu walproinowego w osoczu.

Cholestyramina moze zmniejsza¢ wchianianie walproinianu.



Inne interakcje

Nalezy zachowa¢ ostroznos$é¢ w przypadku stosowania kwasu walproinowego i produktow
przeciwpadaczkowych, ktorych wlasciwosci farmakodynamiczne nie zostaly ustalone.,

Walproinian sodu nie pobudza w znaczacy sposéb enzymoéw watrobowych i w zwiazku z tym nie wptywa
na skuteczno$¢ doustnych preparatow antykoncepcyjnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigia
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem walproinianu u matek padaczka w okresie ciazy przedstawia sig
nastgpujaco:

- Ryzyko zwigzane z padaczks i produktow przeciwpadaczkowymi

U dzieci matek z padaczka stosujacych leczenie przeciwdrgawkowe, catkowity wspolezynnik
wystgpowania wad rozwojowych jest 2 do 3 razy wigkszy (okoto 3%) niz w calej populacji. Zwigkszona
liczba dzieci z wadami rozwojowymi wystgpowala w przypadku leczenia skojarzonego. Nie stwierdzono
formalnie wplywu leczenia i choroby na powstawanie wad rozwojowych. Wady wystepujace najezgsciej
to rozszczep wargi i wady sercowo-naczyniowe.

Badania epidemiologiczne sugeruja zwiazek migdzy wptywem kwasu walproinowego na pléd, a
ryzykiem op6znienia w rozwoju. Wiele czynnikow, wlaczajac padaczke wystepujaca u matki, moze mied
na to wplyw; trudno jest okresli¢ znaczenie wptywu choroby i leczenia przeciwpadaczkowego na
powstawanie tych wad u dzieci. Nalezy unika¢ przerwania leczenia przeciwpadaczkowego poniewaz
moze to wywolac napady, ktore moga stanowi¢ ryzyko dla matki i plodu.

- Ryzyko zwigzane z walproinianem
U zwierzat dziafanie teratogenne wykazano u myszy, szczurow i krolikow. Wykazano, ze duze stgzenie w
osoczu oraz wielko$¢ dawki wplywa na wady cewy nerwowej.

U ludzi zwigkszona czgsto$€ wystgpowania wad rozwojowych (wiaczajac wady twarzoczaszki,
spodziectwo oraz liczne deformacje gltéwnie konczyn) zostata wykazana u potomstwa matek z padaczka
leczong walproinianem.

Stosowanie walproinianu zwigzane jest z wystgpowaniem wad cewy nerwowej jak rozszczep krggostupa
z przepukling oponowo-rdzeniowsa oraz rozszczep kregostupa tylny. Czgstos¢ wystgpowania tych
defektow zostala okreslone na poziomie 1-2%.

- Whnioski 2 powyzszych danych

Planowanie cigzy przez pacjentk¢ powinno by¢ okazja do ponownej oceny leczenia
przeciwpadaczkowego. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zostaé poinformowane o ryzyku i
korzysciach plynacych ze stosowania leczenia przeciwpadaczkowego w czasie ciazy.

Zastosowanie kwasu foliowego przed zajéciem w cigze¢ redukuje ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej
u potomstwa kobiet z grup wysokiego ryzyka. Chociaz nie ma bezposredniego dowodu takiego dziatania
u kobiet przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, nalezy zaleci¢ kobietom przyjmowanie kwasu
foliowego (5 mg) jak tylko zostanie stwierdzona cigza.



Dostgpne dane sugeruja stosowanie monoterapii w leczeniu przeciwpadaczkowym u kobiet w okresie
cigzy. Dawkowanie powinno by¢ sprawdzone przed zajéciem w ciaze. Nalezy zastosowaé najmniejszq
skuteczng dawkeg podzielong poniewaz powiklania ciaZzy zwiazane sa z duza dawka dobowg oraz
wielkosciag pojedynczych dawek. Czgstos¢ wystepowania wad cewy nerwowej zwigksza sie wraz ze
zwigkszeniem dawki, szczegllnie wigksze niz 1000 mg na dobe. Stosowanie kilku dawek w ciagu doby
oraz stosowanie formuty o przedtuzonym uwalnianiu jest zalecane ze wzgledu na unikanie duzego
stgzenia w osoczu. Podczas ciazy nie nalezy przerywaé przeciwpadaczkowej terapii walproinianem jesh
jest ona skuteczna. Jednakze nalezy przeprowadzi¢ specjalistyczne badania prenatalne w celu
wykluczenia wystgpowania wad cewy nerwowej lub innych wad rozwojowych. Ciaza powinna by¢ w
szczegdlny sposéb monitorowana w czasie badan ultrasonograficznych i innych (patrz punkt 4.4).

- Ryzyko dla noworodkow

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowantu zespotu krwotocznego u noworodkéw matek, ktore w czasie
ciazy przyjmowaly walproinian sodu. Zespdt krwotoczny zwigzany jest z hipofibrynogenemia.
Donoszono rowniez o afibrynogenemii, ktéra moze powodowaé zgon. Hipofibrynogenemia jest
prawdopodobnie zwiazana ze zmniejszeniem czynnikow krzepnigcia. Nalezy jednak zauwazyc, ze zespot
krwotoczny moze by¢ rowniez spowodowany przez fenobarbital i inne leki indukujace enzymy.

U noworodkow nalezy przeprowadzi¢ oznaczenie liczbg plytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu oraz
czynniki krzepniecia.

Laktacja

Stezenie kwasu walproinowego w mleku ludzkim jest bardzo male i wynosi miedzy 1% a 10% st¢Zenia w
surowicy u matki. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u karmionych dzieci. Decyzja o karmieniu
piersia powinna by¢ podj¢ta po ocenie wszystkich faktow.

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

Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o ryzyku wystgpowania przemijajacej sennosci, zwlaszcza w przypadku
stosowania kilku lekow przeciwdrgawkowych lub w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw
(np. benzodiazepin), ktére réwniez moga powodowad sennosé.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego. Kwas walproinowy hamuje druga faz¢ agregacji plytek prowadzac
do wydluzenia czasu krwawienia i czgsto do trombocytoperii. Jest to zazwyczaj zwiazane z dawkami
wiekszymi niz zalecane i jest przemijajace. Trombocytopatia zalezna od niedoboru w czynnika VIII/
czynnika von Willebrand’a, moze rowniez prowadzi¢ do wydluzenia czasu krwawienia.

Mogg zdarzy¢ si¢ réwniez przypadki izolowanej redukeji fibrynogenu.

Czesto wystepuje lagodne odwracalne zahamowanie czynnosei szpiku.

Powstawanie siniakéw i krwawienia sq wskazaniem do odstawienia produktu na czas badania przyczyny.
Sporadycznie wystepuje agranulocytoza i limfocytoza. Rzadko wystepuje niedokrwistosé, leukopenia i
pancytopenia. Te nieprawidlowosci powracajg do wartosci prawidlowych po odstawieniu produktu.

Zaburzenia ukltadu immunologicznego: Rzadko wystgpuje zapalenie naczyn. Istnieja doniesienia o
reakcjach alergicznych {od wysypki do reakcji nadwrazliwosci). Rzadko wystgpuje liszaj rumieniowaty
uogolniony.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi: Rzadko wystgpuja nieregutarne miesigezki lub brak miesigczki.
Bardzo rzadko wystepuje ginekomastia.



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Moze wystgpowaé hiperamonemia bez zmian w prébach
czynnosciowych watroby. Czesto moze pojawic si¢ tagodna hiperamonemia, ktdra jest zazwyczaj
przejsciowa i nie powoduje koniecznosci przerwania leczenia. Moze objawiaé sig wymiotami, ataksja i
zaburzeniem $wiadomosci. Jeli wystapig takie objawy, leczenie nalezy przerwaé. Istnieja rowniez
doniesienia o hiperamonemii powiazanej z objawami neurologicznymi (patrz punkt 4.4). Rzadko
wystepujg obrzeki.

Zaburzenia psychiczne: Depresja.

Zaburzenia ukladu nerwowego: Ataksja i zawroty glowy wystepuja rzadko; czgsto wystepuje drzenie;
objawy te sa zalezne od dawkowania.

Rzadko wystgpuje uspokojenie polekowe, zazwyczaj po stosowaniu leczenia skojarzonego z innymi
produktami przeciwdrgawkowymi. W monoterapii wystepuje rzadko i jest zazwyczaj przemijajace.
Odnotowano rzadkie przypadki letargu i niezbyt czeste przypadki splatania, czasami przechodzace w
otepienie, czasem powiazane z halucynacjami lub drgawkami. Rzadko obserwowano przypadki
encefalopatii i $piaczki. Dzialania te byly czesto zwigzane ze zbyt duza dawka poczatkowa lub zbyt
szybkim zwiekszaniem dawki albo z jednoczesnym stosowaniem innych produktéow
przeciwdrgawkowych, gldwnie fenobarbitalu. Objawy te sg zazwyczaj przejéciowe i zanikaja wraz z
odstawieniem produktu lub zmnigjszeniem dawki. Obserwowane byly bardzo rzadkie przypadki objawow
pozapiramidowych wiaczajac parkinsonizm lub przemijajaca demencje zwiazana z przemtjajacy atrofia
mozgu.

Moze wystapic zwigkszona czujnosc, co jest generalnie korzystne, ale rzadko wystepuje agresja,
hiperaktywnos¢ i degradacja zachowania.

Szum w uszach i utrata shuchu, odwracalna lub nie wystgpowata rzadko, chociaz nie ustalono zwiagzku
przyczynowego.

Istniejq rzadkie doniesienia o bélach glowy. Rzadko wystepuje oczoplas.
Czgsto wystgpuje parestezja.

Zaburzenia zolgdka i jelit: Istnieja doniesienia o rzadkich przypadkach zapalenia trzustki, czasami
zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4). Obserwuje sie zwigkszenie taknienia, co powoduje zwiekszenie
masy ciala, co jest progresywne i znaczace (patrz punkt 4.4). Czesto na poczatku leczenia wystepuja
podraznienia ukladu pokarmowego i rzadziej nudnoéci. Moga wystapi¢ wymioty, biegunki, anoreksja i
zaparcia.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: Poczatkowo moze wystapi¢ przejsciowe zwigkszenie aktywnosci
transaminazy. Rzadko wystgpuje ciezkie zaburzenia czynnosdei watroby po zazyciu kwasu
walproinowego, czasem z zejsciem $miertelnym (patrz punkt 4.4). Rzadko wystgpuje porfiria.

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnef: Czgsto wystgpuje przemijajaca utrata wlosow, zalezna od wielkosci
dawki. Dziatanie to ustepuje w ciagu 6 miesigcy, jednak wiosy moga odrosnaé bardziej krgcone. Rzadko
wystepuje porfiria i tradzik. Bardzo rzadko wystepuje nadmierne owlosienie.

Reakcje skorne jak wysypka osutkowa wystepuja rzadko. W wyjatkowych przypadkach wystepuje
martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: istnieja rzadkie doniesienia o przemijajacym zespole Fanconiego
zwiagzanym ze stosowaniem walproinianu, ale mechanizm powstawania zaburzenia nie jest znany. Bardzo

rzadko wystepuje mimowolne cddawanie moczu.

4.9 Przedawkowanie



Odnotowano przypadkowe lub samobdjcze przedawkowanie walproinianu. Jesli stgzenie walproinianu w
osoczu jest 5 do 6 razy wigksze niz maksymalne stgZenie terapeutyczne, nie powinny wystapié inne
objawy niz nudnosci, wymioty i zawroty glowy.

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to: §pigczka, zmniejszenie napigcia migsniowego,
hiporefleksja, zwezenie Zrenic i zaburzenia oddychania; moze réwniez wystapi¢ kwasica metaboliczna.
Pojawia¢ si¢ moga réwniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe w przypadku bardzo
duzych stezeri leku w osoczu krwi.

Opisywano przypadki zwigkszenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzekiem mézgu.
Leczenie szpitalne w przypadku zatrucia powinno obejmowa¢é: stale nadzorowanie czynnosci uktadu
krazenia i oddychania. W najciezszych przypadkach konieczna moze si¢ okazaé hemodializa lub nawet
transfuzja wymienna. W pojedynczych przypadkach skuteczne bylo zastosowanie naloksonu.
Rokowanie w zatruciu kwasem walproinowym jest z reguly korzystne, cho¢ po szczegélnie cigzkich
zatruciach opisywano zejécia $émiertelne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwaséw tluszczowych
Kod ATC: NO3A GO1

Kwas walproinowy jest substancjg przeciwdrgawkowa.

Najbardziej prawdopodobnym dzialaniem walproinianu jest dzialanie hamujace kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalsza syntez¢ lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez
aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi do
znacznego zwigkszenia stgzenia GABA w pecherzykach synaptycznych i szczelinie migdzysynaptycznej.
Jako neuroprzekaznik hamujacy, GABA hamuje wyladowania pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten
sposob rozszerzaniu si¢ czynnosci drgawkowej. Dziatanie psychotropowe walproinianu przejawia sig
poprawa koordynacji wzrokowo-ruchowej i zdolnosci koncentracji.

Dobra skutecznos¢ i szybkie dzialanie walproinianu w leczeniu epizodéw maniakalnych u pacjentéw z
zaburzeniami maniakalno-depresyjnymi (dwubiegunowymi) zostalo wykazane u wielu pacjentéw w
czasie badan kontrolowanych z uzyciem placebo.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Kapsuiki uwalniaja substancje aktywna w jelicie cienkim, skad jest ona wchlaniania. Catkowita
biodostgpnos¢ wynosi prawie 100%. Maksymalne steZenia w surowicy osiagane sa po okolo 2 do 3
godzinach od podania. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na iloé¢ wehlanianej substancji. W
zaleznosci od przerw migdzy dawkami, stgzenia w surowicy krwi w stanie stacjonarnym osiagane sa w
ciagu 2 do 4 dni. Stgzenie produktue w surowicy niezbgdne do uzyskanta skutecznosci terapeutycznej w
szerokim zakresie wynosi od 40 do 100 mg/l (278 — 694 pmol/l) u pacjentéw z padaczka i migdzy 50 a
125 mg/1 (300 — 750 pmol/1) u niektdrych pacjentoéw z zaburzeniami dwubiegunowymi,

Obserwowana jest duza réznorodno$é osobnicza w stezeniu kwasu walproinowego w surowicy krwi.

Dystrybucja:

Kwas walproinowy wiaze si¢ z biatkami osocza w 80-95%. Przy stgzeniu w osoczn wynoszacym 100
mg/l, zwigkszaja si¢ wolne frakcje kwasu walproinowego. Objetosé dystrybucji ogranicza sig gtéwnie do
krwi. Kwas walproinowy przenika do plynu mézgowo-rdzeniowego i do mézgu. Kwas walproinowy
przechodzi barierg tozyska i przenika do mleka ludzkiego (1 — 10% calkowitego stezenia w surowicy).

Metabolizm:
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Kwas walproinowy jest metabolizowany w watrobie (gléwnie ulega glukoronizacji). Kwas walproinowy
hamuje enzymy cytochrom P450.

Wydalanie:
Kwas walproinowy wydalany jest gtéwnie z moczem jako kwas glikuronowy. Okres péltrwania wynosi
10 do 15 godzin i jest znaczaco zmniejszony u dzieci — 6 do 10 godzin.

Specjalne grupy pacjentow:
Pacjenci w podeszlym wieku: Farmakokinetyka kwasu walproinowego moze by¢ zmieniona u pacjentéw

w podesztym wieku z powodu zwiekszenia objetosci dystrybucji i zmniejszenia wiazania z bialkami, co
moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia wolnego produktu.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek: Farmakokinetyka kwasu walproinowego moze by¢ zmieniona u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek z powodu ze zmniejszeniem wiazania z biatkami, co moze
powodowac zwigkszenie stezenia wolnej postaci produktu w osoczu.

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby: Okres péitrwania u pacjentow z marskoscia watroby oraz u
pacjentow po przebytej ostrej niewydolnosci watroby, byt znaczaco wydtuzony w poréwnaniu z grupa
kontrolna, wskazujac na zaburzenie klirensu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznosci kwasu walproinowego wykazuja redukcjg spermatogenezy i atrofie jader
u szczurdw i psow. Testy genotoksycznosci nie wykazaly potencjatu mutagennego. W badaniach
dotyczacych dziatania rakotwérczego, wykazano zwigkszenie liczby przypadkéw podskémych
widknomigsakéw u samedw szczuréw. Znaczenie tych badan dla ludzi nie jest znane. Kwas walproinowy
wykazat dzialanie teratogenne u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karion 83

Gilicerol 85%

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Kwas solny 25%

Otoczka:
Hydroksypropylometylocelulozy ftalan
Dibutyloftalan

Skiad tuszu:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

"



Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 100 kapsutek w blistrach PVC/PVDC/Aluminium

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczqce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Gerot Pharmazeutika GmbH,

Arnethgasse 3,

A-1160 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CONVULEX 150, 150 mg, kapsulki - R/2443

CONVULEX 300, 300 mg, kapsutki - R/2444
CONVULEX, 500 mg, kapsutki - R/0238

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

CONVULEX 150, 150 mg, kapsulki  14.06.1999

CONVULEX 300, 300 mg, kapsufki ~ 14.06.1999
CONVULEX, 500 mg, kapsufki . 08.03.1999

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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