Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Convival Chrono, 500 mg, tabletki o przegdnym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 tabletka o przediaonym uwalnianiu Convival Chrono zawiera 500 mg sadilproinianu
(Natrii valproas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biate owalne tabletki o przedtanym uwalnianiu z lini podziatu i wyttoczonym napisem CC5 po
jednej stronie.

Tabletke mazna podzielt na dwie réwne gZci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Padaczka, napady uogdlnione:

* napady miokloniczne,

* napady toniczno-kloniczne,

* napady atoniczne,

* napady nigwiadomaci;
napady cgsciowe:

* napady proste lub zione,

* napady wtdornie uogolnione,

* zespoOt Lennoxa — Gastauta.

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywimaibiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany luble tolerowany. Kontynuagjleczenia walproinianem moa rozwaac u
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiddiniczna na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przexttym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu
Convival Chronow jednej dawce dobowej lub 2 dawkach nagdob

Jeili istnieja wskazania, produkt Convival Chrotabletki o przedtzonym uwalnianiu mze by¢
stosowany u dzieci o masie ciala paeiyl7 kg, pod warunkiem nmtiwosci potkniecia tabletki.

Ta posta produktu nie jest odpowiednia dla dzieci pei6 lat (ryzyko zadtawienia).

Dawke dobowg produktu Convival Chrono natg ustalad w zaleznosci od wieku i masy ciala, poza
tym zawsze nalg bra¢ pod uwag indywidualry wrazliwos¢ na walproinian.

Podstaw ustalenia optymalnej dawki produktu Convival Cloguowinna by zawsze skutecz§é
kliniczna. Okrélenie stzenia leku w surowicy krwi ma znaczenie pomocnicgewinno by
wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroliawgpv drgawkowych lub podejrzenia
wysftgpienia dziala niepazadanych. Za stenia skuteczne walproinianu w surowicy krwi uzreige
300 - 700umol/litr.

Zmiana terapii ha leczenie postaciami o przaatym uwalnianiu (Convival Chrono).
W przypadku zmiany leku w postaci konwencjonalntatiietek na lek w tabletkach o przeginym
uwalnianiu, zaleca si(zgodnie z obecnym stanem wiedzy) utrzymanie jaieimej dawki dobowe;j.




Rozpoczynanie leczenia produktem Convival Chrormadaczce:

W razie rozpoczynania leczenia produktem ConvivaloGo jako jedynym lekiem
przeciwpadaczkowym, dawkalezy zwieksza co 2-3 dni, tak, aby po tygodniu ggingé sredni
zalecan dawle.

W razie wprowadzania produktu Convival Chrono yg@aow ju leczonych innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, natg stopniowo zwgksza dawlke produktu Convival Chronozalo
osiagniccia sredniej zalecanej dawki wagu 2 tygodni. Nagpnie naleéy zmniejszy dawlke
pozostatych lekdw w stopniu zapewni@m optymall kontrok napadéw drgawkowych lub
ewentualnie zaprzestéch stosowania.

W razie koniecznéi dolgczenia do terapii innych lekow przeciwdrgawkowyehlezy wprowadzé
je stopniowo (patrz punkt 4.5).

Pocatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg maada i powinna b§ zwickszana
stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciata da@sicia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie
leczenia produktem Convival Chrono).

Zwykle dawka dobowa wynosi 20 do 30 mg/kg masyacggdawana w jednej lub w dwdch dawkach
podzielonych.

W razie koniecznézi dawka dobowa mi@ by nawet weksza nk 50 mg/kg masy ciata pod
warunkiem prowadzenigistej kontroli klinicznej stanu pacjenta (patragt4.4.).

Dzieci powyej 17 kg masy ciata
Przecétna dawka to 30 mg/kg masy ciata na ¢lob

Dorgsli
Przecétna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciata nacdob

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka leku ni@ zmienia sic w stopniu nie magym istotnego znaczenia klinicznego.
Dawkowanie powinno hiyuzalenione od wynikow terapii (kontrola napadéw drgawkoh).

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegueio

Dorosli:

Dawke dobowg powinien ustati i sprawdza indywidualnie lekarz prowadey.

Zalecana pocagkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badharkinicznych uzyskano
zadowalajcy profil bezpieczéstwa po zastosowaniu dawki pgtkowej wynoszcej 20 mg
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o praagym uwalnianiu mzna podawéaraz lub dwa
razy dziennie. Dawknalezy zwieksza tak szybko, jak to mdiwe, do uzyskania najaszego stzenia
terapeutycznego zapewnjeggo pagdany efekt kliniczny. Aby ustalinajnizsz skuteczg dawle dla
konkretnego pacjenta, dagwkobow nalery dostosowé do odpowiedzi klinicznej.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 d@® 200 walproinianu. Pacjenci otrzymay
dawki dobowe przekraczgie 45 mg/kg masy ciata powinni pozostéawadscisly obserwag;.
Kontynuacg leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie afekgjvdwubiegunowej naky
dostosowywé indywidualnie, tak, aby pacjent przyjmowat nagm skuteczn dawlke.

Dzieci i mtodzie:

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania i skuteczwo produktu leczniczego Convival Chrono w
leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie afektyjvavaubiegunowej u pacjentéw paej 18 lat.

4.3. Przeciwwskazania
- Nadwraliwos¢ na walproinian sodu lub kigkolwiek substangj pomocnicz produktu
- Ostre i przewlekte zapaleniegtkoby



- Stosowanie u pacjenta z przebytyrvkim zapaleniem wtroby, zwtaszcza polekowym lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnyswiadczcym o cezkim zapaleniu wtroby

- Porfiria

- Jednoczesne stosowanie z mefloghin

4.4. Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpaeze leczenia lekiem przeciwpadaczkowymz@@owodowé u
pacjenta zwikszenie cgstasci napaddéw padaczkowych lub wygienie nowego typu napadow. W
przypadku walproinianu dotyczy to gtéwnie zmiangijeczénie stosowanego innego leku
przeciwpadaczkowego lub interakcji farmakokinetygjzipatrz punkt 4.5.), toksyczéw (schorzenia
watroby lub encefalopatia - patrz punkt 4.8) lub pleaekowania.

Specjalne ostrzéenia

Zaburzenia czyn@ci wgtroby

W rzadkich przypadkach zgtaszano vgpétnie znacznego uszkodzenigtmby, kaiczacego s¢
niekiedy zgonem.

Najbardziej narzone na ryzyko wygpienia tych zaburzess niemowkta i dzieci poniej 3 latzycia z
ciezkg padaczly, otrzymupce kilka lekdw przeciwpadaczkowych, a szczegolnadaczk i z
uszkodzeniem moézgu, z apdonym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metabnticlub
genetycza choroly zwyrodnieniovd. U dzieci powyej 3 lat czstas¢ wystpienia takich zaburze
zZmniejsza si znacaco i progresywnie do wieku.

W wigkszaci przypadkow zaburzenia czynimd watroby obserwowano podczas pierwszych 6
mieskcy leczenia, najggciej migdzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczsowania kilku
lekéw przeciwpadaczkowych.

Objawy

Wczesna diagnoza jest gtdwnie oparta ha stwierddoobjawach klinicznych. Lekarz szczegolnie
powinien wzi¢ pod uwag dwa typy objawow, ktére magnystpi¢ przedzottaczly, zwtaszcza u
pacjentow w grupie ryzyka:

- niespecyficzne ogodlne objawy, zwykle o nagtymzatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu,
sennd¢, czasami z powtarzgjymi sie wymiotami i bélami brzucha;

- nawrét napadow padaczkowych, chadeczenie jest wkkiwie prowadzone.

Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) moevi by¢ poinformowanyze w razie wysfpienia
takich objawow natey niezwtocznie skonsultowssi¢ z lekarzem. Oprocz przeprowadzenia badania
lekarskiego naley sprawdzt laboratoryjne parametry czynst watroby.

Rozpoznanie
Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 ra@sieczenia naley okresowo monitorowaczynnag¢

watroby.

Wsrod rutynowych testow laboratoryjnych nagkgze znaczenie mgfesty, ktore odnogzsic do
syntezy bialek, a zwlaszcza PT (czasu protrombigoywe/N przypadku stwierdzenia
nieprawidtowego czasu protrombinowego, zwlaszczalij@ieprawidtowe g takze wyniki innych
testéw (znacze zmniejszenie gtenia fibrynogenu i czynnikow krzepmwia, zwekszenie sgzenia
bilirubiny i zwiekszenie aktywngci aminotransferaz — patr@pecjalngrodki ostranaosci dotyczce
stosowaniy lekarz powinien przerwdeczenie walproinianem sodu (rowhaigroduktami
zawierajcymi salicylany, jeeli s3 jednoczénie przyjmowane przez pacjenta, poniewalicylany
majg t¢ sany drog; przemian metabolicznych).

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zgtaszano przypadkiz&iego zapalenia trzustki, czasamikacego s¢ zgonem.
Najbardziej narzone g male dzieci; ryzyko zmniejszaesivraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka mgg
by¢: ciezka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosovieladev przeciwpadaczkowych.
Niewydolnai¢ watroby wspotistniejca z zapaleniem trzustki zylkisza ryzyko zegia smiertelnego.




Mysli i zachowania samobojcze

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpaélaez w r&nych wskazaniach, odnotowano
przypadki myli i zachowa samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kéowanych placebo
bada lekéw przeciwpadaczkowych rownigiskazuje na niewielkie zekszenie ryzyka méfi i
zachowa samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawagaryzyka, a dogbne dane nie
wykluczap mazliwosci, ze zwigkszone ryzyko wyspuje take podczas stosowania walproinianu
sodu. W zwazku z tym naley uwaznie obserwowd, czy u pacjenta nie wygiuja oznaki mli i
zachowa samobojczych i w razie konieczwrozway¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Pacjentow (oraz ich opiekunéw) najegpoinformowa, ze w razie wysfpienia oznak mifi lub
zachowa samobojczych naky poradzt sie lekarza.

Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 gigdeczenia natey wykonywa
laboratoryjne badania czyndw watroby, zwtaszcza u pacjentow z grupy ryzyka (pe@zecjalne
ostrzeéenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpataez/ch mae wystpic¢ izolowane i
przemijapgce zwikszenie aktywngci aminotransferaz we krwi, zwtaszcza na ptkiz leczenia, bez
wystgpienia innych objawow klinicznych. W takim przypadkaleca si wykonanie bardziej
doktadnych testéw laboratoryjnych (zwlaszcza czastrombinowego) w celu ewentualnego
dostosowania dawkowania leku i powtérzenie hddhoratoryjnych.

U dzieci pontej 3 lat zaleca sistosowanie walproinianu sodu w monoterapii popraadj ocen
jego terapeutycznej korggi w poréwnaniu do ryzyka uszkodzeniatroby lub zapalenia trzustki
(patrz:Specjalne ostrzenia).

Nalezy unika jednoczesnego stosowania salicylandw u dziecizgpBilat z powodu ryzyka
toksycznego dzialania nagtwobe.

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi zmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas
krwawienia i ocena testow krzepnoia) zaleca siprzed rozpoczxiem leczenia, rownieprzed
zabiegiem operacyjnym i w przypadku samoistnychidkaw lub krwawié (patrz punkt 4.8).

U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylandezgaozwazy¢ ryzyko toksycznego dziatania
na watrobe (patrz:Specjalne ostrzenia) i ryzyko wystpienia krwawienia.

U pacjentéw z niewydolrigig nerek mae dog¢ do zwikszenia stzenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy krwi i do konieczéwd zmniejszenia dawki leku.

Rzadko zgtaszano wygtienie zapalenia trzustki, dlatego w przypadkuyasthbolow brzucha,
réwniez przed zabiegiem chirurgicznym, zalecaainaczenie aktywroi enzymow trzustkowych. W
przypadku wysipienia zapalenia trzustki leczenie walproinianeniusoaley przerwa.

Walproinianu sodu nie zaleca sitosowa u pacjentow z niedoborem enzymow w cyklu przemian
mocznika. Opisywano u tych pacjentéw rzadkie prelgpawiekszonego stenia amoniaku we krwi i
wystapieniespiaczki.

U dzieci z wywiademdwiadczcym o niewyjdnionych objawach dotygzych przewodu
pokarmowego (brak apetytu, wymioty), o epizodgaiczki, op&nieniu rozwoju umystowego lub o
przypadkach wygpowania w rodziniémierci noworodkéw lub dzieci, nalg przed rozpoagiem
leczenia walproinianem sodu wykd@niaadania metaboliczne, zwlaszczgzehie amoniaku we krwi
na czczo i po positku.

Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkaclienmowodowa ujawnienie si choréb
immunologicznych, dlatego u pacjentéw z uktadowgezhiem rumieniowatym natg rozwazyé
korzysci z zastosowania leku w stosunku do potencjalmgpyka jego szkodliwego dziatania.



U pacjentéw leczonych walproinianem sodwmdof¢ do zwikszenia masy ciata. Przed
rozpoczciem leczenia nakly poinformowa pacjenta o madiwosci wystpienia takiego ryzyka i
przeds¢wziag¢ odpowiednigsrodki w celu jego minimalizowania.

Kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).
Nalezy przygotow& odpowiednie poradnictwo, depne dla wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
chorupcych na padaczk odngnie ryzyka zwizanego z @iza.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresjrbenzodiazepiny
Walproinian mae wzmaga dziatanie neuroleptykow, inhibitorow MAO, lekow
przeciwdepresyjnych oraz benzodiazepin. W takigjasyji dawki lekéw powinny by
modyfikowane w zalenosci od obrazu klinicznego.

Fenobarbital
Walproinian zwgksza stzenie fenobarbitalu w osoczu krwi z powodu hamowania
metabolizmu w wtrobie, co powoduje seda¢jzwlaszcza u dzieci. W zggku z tym
konieczne jest doktadne monitorowanie kliniczne jg@atdw stosujcych jednoczénie
walproinian i fenobarbital przez pierwsze 15 drizlenia. Jdi wystapia objawy sedacji,
nalezy natychmiast zmniejszydawlke fenobarbitalu, a w razie konieczwd oznaczy jego
stezenie w osoczu krwi.

Prymidon
Walproinian stosowany jednoczee z prymidonem powoduje zgkiszenie jego stenia w
osoczu krwi oraz nasilenie dziataiepazadanych (sedacja). Zjawisko to ma tendermz)
zanikania w czasie diugotrwatego stosowania obyidkow jednoczénie. Konieczna jest
obserwacja objawow Klinicznych i ewentualna koreddsvkowania prymidonu, zwlaszcza w
pocatkowej fazie leczenia skojarzonego.

Fenytoina
Pochodne kwasu walproinowego poweagainniejszenie gtenia catkowitego fenytoiny w
osoczu krwi. Ponadto walproinian zksza s¢zenie wolnej fenytoiny, jest nitiwe
wystagpienie objawow przedawkowania (kwas walproinowy igya fenytoir z wigzan z
biatkami i zmniejsza jej metabolizm wawobie). Zalecana jest obserwacja kliniczna. W
przypadku oznaczaniaggenia fenytoiny w osoczu krwi, nedg szczegolp uwag: zwrdcié na
poziom frakcji wolnej.

Karbamazepina
Zgtaszano toksyczne dziatanie podczas jednoczestegowania walproinianu sodu i
karbamazepiny, poniewavalproinian mae nasil& toksyczné¢ karbamazepiny. Zalecaesi
kliniczng obserwagj pacjenta, zwtaszcza na patku skojarzonego leczenia, i dostosowanie
dawek leku, jeeli konieczne.

Lamotrygina
Walproinian hamuje metabolizm lamotryginy i wygtujej okres poitrwania; wymaga to
odpowiedniej modyfikacji dawek (zmniejszenia daveknotryginy). Jednoczesne podawanie
walproinianu z lamotrygimmoze zwikszy¢ ryzyko wystpienia wysypki.

Zydowudyna
Walproinian mae powodowa zwigkszenie stzenia zydowudyny w osoczu krwi, co #&
prowadzé do nasilenia jej toksyczRoi.

Wptyw innych lekéw na walproinian

Leki przeciwpadaczkowe
Leki przeciwpadaczkowe indukige enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbaepizaa)
zmniejsza stzenie walproinianu w osoczu krwi. W przypadku teragojarzonej, dawki
powinny by dostosowane dogienia lekow w osoczu krwi.




Felbamat
Jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianterpowodowa zwickszenie sfzenia
kwasu walproinowego we krwi. Nadg doktadnie obserwowzpacjenta i w razie potrzeby
dostosowéa dawlk walproinianu.

Meflochina
Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowegmiza prog drgawkowy. W czasie
jednoczesnej terapii walproinianem i meflochmaoze dog¢ do zwikszenia cgstaici
napadoéw padaczkowych.
Jednoczesne stosowanie walproinianu z meflageist przeciwwskazane.

Leki silnie wigzzgce sk z biatkami krwi
W przypadku jednoczesnego stosowania walproinidekow silnie wizacych s¢ z biatkami
krwi (np. kwas acetylosalicylowy), me dochodzi do zwkkszenia sfzenia wolnego
walproinianu w 0soczu krwi.

Srodki przeciwzakrzepowe zate od witaminy K
Nalezy doktadne monitorowaczas protrombinowy w przypadku jednoczesnego stasia
walproinianu isrodkow przeciwzakrzepowych zalg/ch od witaminy K.

Cymetydyna, erytromycyna
W przypadku jednoczesnego stosowania z cymetytlymerytromycys, sezenie
walproinianu w osoczu krwi nie by zwiekszone w wyniku hamowania metabolizmu w
watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropeimipenem)
Leki te mog powodowa zmniejszenie gtenia kwasu walproinowego we krwi pagj
stezenia terapeutycznego, czasami obserwowanogpigstie drgawek. W przypadku
konieczndci podania tych antybiotykow nale monitorowa stzenie kwasu walproinowego
we Krwi.

Ryfampicynanoze zmniejsza stezenie walproinianu we krwi i prowadzdo braku skuteczgoi

klinicznej walproinianu. W przypadku jednoczesnsgmsowania walproinianu z ryfampicymaze

by¢ konieczne dostosowanie dawki walproinianu.

Inne interakcje:
Wystepowanie encefalopatii i (lub) hiperamonemii bytoizrane z jednoczesnym stosowaniem

walproinianu i topiramatu. Pacjentéw leczonych mch@&nie tymi dwoma lekami naky uwaznie
obserwowa w celu wykrycia wysfpienia objawow encefalopatii spowodowanej hiperasnaiy.

Walproinian nie pobudza uktadu enzymowtmebowych, a w zwjzku z tym nie wptywa na
skuteczné¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

4.6. Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Produktu nie naley stosowa w okresie cizy oraz u kobiet w wieku rozrodczym fienie jest to
bezwzgtdnie konieczne (tj. w przypadku, gdy inne spos@ayénia s nieskuteczne lub nig s
tolerowane). Kobiety w wieku rozrodczym mastosowa skuteczg antykoncepegj w trakcie
leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety z padaczk przed zastosowaniem kwasu walproinowego (niengéded postaci
farmaceutycznej), ktore mggajgé w cigze podczas stosowania leku, powinny otrzgma
specjalistyczg porad. Z powodu potencjalnego ryzyka dla ptodu, nplezwazy¢ korzysci z
zastosowania leku w stosunku do ryzyka. W przypadlly leczenie kwasem walproinowym jest
konieczne, naley przedsgwzia¢ srodki ostranosci w celu minimalizowania potencjalnego ryzyka
teratogenngci (patrz poniej punkt 4.6.1 Wswietle powy.szych danych).

4.6.1Cigza
Na podstawie daviadczéd u ciezarnych kobiet z padacgk ryzyko zwhzane ze stosowaniem
walproinianu sodu podczasizy opisano poriej.



Ryzyko zwjizane z padaczk lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazanoze u kobiet choruajcych na padaczki stosugcych leki przeciwpadaczkowe w czasie
ciazy, wady rozwojowe u potomstwa wgplija 2-3 razy czsciej niz w populacji ogolnej (okoto 3%).
Zwiekszenie liczby dzieci z wadami rozwojowymi observeow podczas leczenia kilkoma lekami.
Najczsciej obserwowanymi wadami rozwojowymj sozszczep wargi i wady sercowo-naczyniowe.

Bardzo rzadko zgtaszano gmdenie rozwoju u dzieci matek chorych na padackke mazna
odr@ni¢, czy jest to spowodowane czynnikami genetyczngotdjalnymi,srodowiskowymi, chorolp
matki czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Pomimo tego potencjalnego ryzyka nie mglaagle przerywéleczenia przeciwpadaczkowego. Nagte
przerwanie leczenia me powodowa nasilenie napadow padaczkowych u matki, ktéregmoigt
powane konsekwencje zaréwno dla matki jak i dla ptodu.

Ryzyko zwjizane z walproinianem sodu

Badania déwiadczalne na zwiegtach wykazaty dziatanie teratogenne u myszy, stwziikrolikow.
Ludzie: u potomstwa matek z padagiczonych walproinianem zgtaszano gkgizenie czstcsci
wystepowania mniejszych i wkszych wad rozwojowych, w tym wad cewy nerwowejdwa
twarzoczaszki, kiaczyn, wad wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowegad mnogich dotyegych
réznych uktadow ciata.

Sq dane wskazygpe na zwizek medzy ekspozyg na kwas walproinowin uteroi ryzykiem
wystgpienia opanienia rozwoju (cgsto skojarzonego z nieprawidtovaiami budowy twarzoczaszki),
zwlaszcza werbalnego 1Q.

W $wietle powyzszych danych

Jesli kobieta planuje zagie w cigzg, stanowi to sposob§é do ponownego rozwania wskaza do
leczenia przeciwpadaczkowego.

U pacjentek z chorabafektywry dwubiegunow, ktére planyj ciaze, powinno s rozway¢
zaprzestanie leczenia walproinianem.

Nalezy rowniez rozway¢ podanie kobiecie przed zajem w chze kwasu foliowego w odpowiedniej
dawce (5 mg na delp, poniewa kwas foliowy mae zmniejsz&ryzyko wad cewy nerwowej.

Zalecana jest monoterapia, ¥dave jest podawanie minimalnej skutecznej dawkialody.
Podawanie leku w kilku podzielonych dawkach wgci doby i stosowanie postaci o przedhaym
uwalnianiu jest bardziej korzystne.

Nie nalery przeryw& u cizarnej kobiety skutecznego leczenia przeciwpadacegovwvalproinianem
sodu.

Nalezy rozpoca¢ prenatalne monitorowanie ptodu w specjalistyczmgnodku w celu ewentualnego
wczesnego rozpoznania wad cewy nerwowej lub inmyath rozwojowych.

Ryzyko dla noworodka

Bardzo rzadko zgtaszano wypienie zespotu krwotocznego u noworodkéw matekiekbosowaty
walproinian sodu podczasagy. Zespot krwotoczny byt zwkany z hipofibrynogenengi zgtaszano
rowniez wystkpowanie afibrynogenemii, ktéra m® spowodowéazegcie smiertelne.
Hipofibrynogenemia jest spowodowana zmniejszeniktymanosci czynnikow krzepricia. Jednake,
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zespot krwotoczny trzebazmdicowa ze zmniejszeniem aktywd czynnikéw witaminy K
wywotanym przez fenobarbital i leki indulkggie enzymy wtrobowe.

Zaraz po urodzeniu nalg oznaczy u noworodka liczb ptytek krwi, stzenie fibrynogenu i czynniki
krzepnkcia, oraz wykonatesty krzepricia.

Karmienie piersj

Walproinian przenika w niewielkim stopniu do mlekaggajac stzenia rzdu 1-10% sizenia w
surowicy matki. Dotychczas u dzieci karmionych pieprzez matki stosage pochodne kwasu
walproinowego nie zaobserwowano dziataepazgdanych. Naley rozwazy¢, czy kobieta mae
karmi¢ piersa, wzigwszy pod uwagwszystkie znane fakty.

4.7. Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni bgstrzeeni o maliwosci wysipienia senn€ei, zwlaszcza
w przypadku stosowania kilku lekow przeciwdrgawkeotvyub w przypadku jednoczesnego
stosowania innych lekéw (np. benzodiazepin), ktoreniez mogy powodowé senné¢.

4.8. Dziatania niepd@adane
Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Rzadko £ 1/10 000 do <1/1000): uszkodzenietmeby (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaolgdka i jelit

Nudnaci, bolezotadka, biegunka esto wystpuja u niektérych pacjentéw na pagku leczenia,;
przemijap zwykle po kilku dniach bez koniecziw przerywania leczenia.

Bardzo rzadko (<1/10 000): zgtaszano przypadki temyia trzustki, czasami kozacego s¢ zejgciem
smiertelnym (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i sgviania

Bardzo rzadko (<1/10 000): hiponatremia.

Zespot niedostosowanego wydzielania hormonu antgtlioznego (SIADH andsyndrome of
Inappropriate Secretion of ADH

Zaburzenia uktadu nerwowego

Uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe.

Niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100): ataksja.

Bardzo rzadko (<1/10 000): przemijeg¢ otpienie, zwjzane z przemijaga atrofig mdzgu.
Splatanie; opisywano kilka przypadkdw ostupienia (stypob letargu, czasami powodgoggo
przegciowa $piaczkg (encefalopatia), zarébwno izolowane, jak i skojaeza nawrotem napadow
podczas leczenia walproinianem sodu, ktére zmragjsi po odstawieniu leku lub zmniejszeniu
dawki leku. Takie stany najesciej wystpuja u pacjentéw otrzymggych kilka lekéw
przeciwpadaczkowych (zwtaszcza fenobarbital lulirémpat), lub po nagtym zwkszeniu
dawkowania walproinianu sodu.

Izolowane, przemijace objawy parkinsonizmu.
Przemijajice i (lub) zalene od dawki leku posturalnezgnia mesniowe i sennéc.

Moga czesto wysapic przypadki izolowanego i umiarkowanego zkazenia stzenia amoniaku we
krwi bez zmian w laboratoryjnych testach czy¢oiavatroby, co nie wymaga przerwania leczenia.
Zgtaszano réwnieprzypadki zwgkszonego stzenia amoniaku we krwi i wygpienia objawdéw
neurologicznych, ktére wymaggjlodatkowych badea(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko £ 1/10 000 do <1/1000): przypadki niedokrwistio leukopenii lub pancytopenii.
Czeste wysgpowanie matoptytkowsi.



Niewydolna¢ szpiku kostnego, w tym aplazja dotyca krwinek czerwonych.
Agranulocytoza.

Zgtaszano przypadki izolowanego zmniejszengaestia fibrynogenu i wydienia czasu krwawienia,
na ogo6t bez objawdw klinicznych i podczas stosowalkej dawki leku (walproinian sodu wykazuje
hamupcy wptyw na drug faze agregaciji ptytek krwi) (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko (<1/10 000): martwica toksyczno-rggpta naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, wysypka.

Czesto zgtaszano przemigge i (lub) zalene od dawki leku wypadanie wiosow.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Brak miesiczki i nieregularne cykle miegizkowe.

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczy

Zaburzenia ucha i bnika
Rzadko ¢ 1/10 000 do <1/1000): ostabienie stuchu, zarbwizempijapce jak i nieprzemijajce.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Bardzo rzadko (<1/10 000): mimowolne oddawanie raocz

Istniejg pojedyncze zgtoszenia o przemiaym zespole Fanconiego podczas leczenia walpr@man
sodu; mechanizm powstania tego zaburzenia nigiesty.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Obrzk naczynioruchowy, zespotezkiej nadwraliwosci obejmupcy w szczegolnici wysyple
polekowy z eozynofily oraz objawami ogélnymi (DRESS arigrug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoijnseakcje alergiczne.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko (<1/10 000): obwodowe akizo umiarkowanym nasileniu.

Moze wystpi¢ zwiekszenie masy ciala. Pacjentki z zespotem policystych jajnikdw g w grupie
ryzyka i naley je doktadnie obserwowdpatrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Splatanie.

Istnieja doniesienia o zmniejszenigsicsci mineralnej kéci, osteopenii, osteoporozie oraz o
ztamaniach u pacjentéw stogeych walproinian sodu w diugoterminowej terapii. éflanizm
dziatania walproinianu sodu wptyvaaly na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

4.9. Przedawkowanie

Kliniczne objawy c¢zkiego przedawkowania tépiaczka, zmniejszenie nagia misniowego,
hiporefleksja, zwzeniezrenic i zaburzenia oddychania; seoréwniez wystpic¢ kwasica
metaboliczna.

Rokowanie w zatruciu pochodnymi kwasu walproinowgggh z reguty korzystne, cipo
szczegOlnie eizkich zatruciach opisywano Zejasmiertelne.

Pojawi& si¢ mogs rowniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe nypadku bardzo
duwzych stzen leku w osoczu krwi.

Opisywano przypadki zwkszenia cinienia wewntrzczaszkowego zwranego z obkkiem mozgu.



Leczenie szpitalne w przypadku zatrucia powinngrabe/ac: ptukaniezotadka (do 10-12 godzin od
zazycia leku), state nadzorowanie czydaiouktadu kgzenia i oddychania. W najgiszych
przypadkach konieczna m® sk okaz& hemodializa lub hemoperfuzja. W pojedynczych padiach
skuteczne bylo zastosowanie naloksonu.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: NO3AGO1

5.1. Wiaciwosci farmakodynamiczne

Walproinian sodu wywiera dziatanie ns&r@adkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w rnych typach napadéw drgawkowych u zwigiizaw roznych typach padaczki
u ludzi.

Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wsh@ana dwa typy dziatania
przeciwdrgawkowego leku. Pierwszy jest bezpdnim efektem farmakologicznym, zmanym ze
stezeniem walproinianu w surowicy i w plynie mézgowaetiowym.

Drugi polega na niebezpmdnim dziataniu, prawdopodobnie azanym z metabolitami
walproinianu, ktére utrzymaijsic w osrodkowym uktadzie nerwowym, lub ze zmianamizehia
neuroprzekanikdw, czy te z bezpérednim dziataniem na btemeuronu. Najbardziej uznana
hipoteza dotyczy kwasu gamma-aminomastowego (GAR®Yego stzenie zweksza s¢ po podaniu
walproinianu.

Walproinian skraca czas trwaniaspedniej fazy snu i jednocgeie wydtuza faz wolng snu.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone atpnwinianem dostarczyly nagiujacych
danych:

- biodostpnas¢ walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie%0

- objetos¢ dystrybucji jest ograniczona gtownie do krwi i plgnu zewntrzkomérkowego ulegagego
szybkiej wymianie. Walproinian przenika do ptynuagéwo-rdzeniowego i do moézgu;

- okres pottrwania wynosi 15-17 godzin;

- minimalne sgzenia leku w surowicy, niezdne do uzyskania skuteczeoterapeutycznej, wynosi
40-50 mg/l, w szerokim zakresie ¢gdizy 40 a 100 mg/l. W przypadku utrzymywaniasgzenia leku
powyzej 200 mg/l nalgy obnizy¢ dawlke leku;

- stezenia leku w stanie stacjonarnym w surowicy krwggane § w ciagu 2 do 4 dni;

- walproinian w bardzo wysokim stopniugge st z biatkami krwi, jest to zalme od dawki leku;

- lek jest wydalany gtéwnie z moczem po przemianétabolicznej polegaggej na sprgganiu z
kwasem glukuronowym i beta-utlenieniu;

- walproinian jest usuwany z organizmu za pogndializy, jednak hemodializa usuwa tylko frakcj
walproinianu niezwjzary z biatkami osocza (okoto 10%);

-walproinian nie indukuje enzyméw wchagych w sktad cytochromu P-450, w przeciagavie do
wiekszasci innych lekow przeciwdrgawkowych nie przyspieszetabolizmu wiasnego ani innych
lekow, takich jaksrodki estrogenowo-progesteronowe i doustne lelegrzzakrzepowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Brak dodatkowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Kwas cytrynowy jednowodny
Etyloceluloza

Amonu metakrylanu kopolimer (typu B)
Talk

Krzemionka koloidalna uwodniona
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Magnezu stearynian

Otoczka

Amonu metakrylanu kopolimer (typu A)
Amonu metakrylanu kopolimer (typu B)
Talk

Karmeloza sodowa

Tytanu dwutlenek (E 171)

Trietylu cytrynian

Wanilina

! zawiera kwas sorbinowy

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres wanosci

2 lata — tabletki w pojemniku z polietylenu (HDPE)
5 lat — tabletki w orarowym szklanym pojemniku

5 lat — tabletki w pojemniku z polipropylenu (PP)

6.4. Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnychrodkéw ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Nalezy szczelnie zamlkge pojemnik po kadym uzyciu.

6.5. Rodzaj i zawart@¢ opakowania

50 lub 100 tabletek o przedionym uwalnianiu pakowanych w:

a) Orartowy szklany pojemnik do tabletek z zamgaiem z polietylenu (HDPE) z zabezpieczeniem
przed otwarciem, z/lub bez kapsla z osuszaczearyreanym piegcieniem zabezpieczgym, w
tekturowym pudetku.

b) Cylindryczny pojemnik do tabletek z polietylefDPE) z wciskanym zamkgtiem z polietylenu
(LDPE) z zabezpieczeniem przed otwarciem, ze zryweapiegcieniem gwarancyjnym LDPE, w
tekturowym pudetku.

c) Pojemnik do tabletek z polipropylenu (PP) z dbia@liwkowym zamkngciem z polietylenu (LDPE)
z zabezpieczeniem przed otwarciem z lub/bez kapstaiszaczem, ze zrywanym gaeniem
zabezpieczgpym, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Brak specjalnych zaleaeprocz podanych w punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH
Schigplatz 1
A-8502 Lannach
Austria

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 19521
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
19.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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