CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniejszy produkt leczniczydulzie dodatkowo monitorowany. Urdiwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpiecastwie. Osoby naleace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegaane. Aby dowiedziesie, jak zgtaszéa dziatania
niepazadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Convulex 150, 150 mg, kapsuiki, ¢kkie
Convulex 300, 300 mg, kapsuiki, ¢kkie
Convulex, 500 mg, kapsuiki, gkkie

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 kapsutka Convulex 150 zawiera 150 mg kwasu waipmego @cidum valproicum
1 kapsutka Convulex 300 zawiera 300 mg kwasu walpmego Acidum valproicum
1 kapsutka Convulex zawiera 500 mg kwasu walproegmv@cidum valproicum

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, mgkka.
Convulex 150, kapsutki 150 mg i Convulex 300, kdkise00 mg: RGowe owalne kapsutkielatynowe.
Convulex, kapsutki 500 mg: Réwe podidne zelatynowe kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W leczeniu
- napadow uogolnionych w postaci:
* napadow mioklonicznych
* napadow toniczno-klonicznych
* napadow atonicznych
* napadow nigviadomdci
- napadow ogniskowych:
* napadow z prostymi i zEmnymi objawami
* napadow ogniskowych wtérnie uogélnionych
» zespoét Lennoxa i Gastauta

Choroba afektywna dwubiegunowa:
Profilaktyka zaburze afektywnych dwubiegunowych w przypadku nieskuteéznproduktow litu,
karbamazepiny.

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektyjwmaubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany luble tolerowany. Kontynuaejleczenia walproinianem mpa rozwaaé u
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiddiniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Kapsutki naley potykat w catcci z odpowiedry ilosciag ptynu w czasie positku lub po positku.

W zaleznosci od potrzeb, dogpne g rozne dawki oraz zalecane jest indywidualne dawkowanie
Jssli istnieja wskazania produkt leczniczy Convulex 150, Convid@® lub Convulex kapsutki, me by
stosowany u dzieci o0 masie ciata paeyl7 kg, pod warunkienig potrafy potkm¢ kapsutki.

Ta posté produktu nie jest odpowiednia dla dzieci w wiekaunigej 6 lat (ryzyko zadtawienia).

Padaczka:

Zazwyczaj dawka dobowa powinnaélyyodzielona na kilka dawek. Podczas monoterapisiena
walproinowym catkowita dawka dobowa agoby¢ rowniez podana raz na dopwieczorem (do
maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na ¢lob

Dawka dobowa zaly od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywiduakluegzliwosci na walproinian.
Optymalna dawka zatg od kontroli nad napadami, a rutynowe badangigestia produktu w surowicy
ma znaczenie pomocnicze w przypadku niedostate&nméjoli napadow drgawkowych lub nasilenia si
dziataa niepazgdanych (patrz punkt 5.2).

Monoterapia

Dorosli

Dawka pocztkowa powinna wynosiod 5 do 10 mg/kg mc. na dglmasgpnie powinna b§ stopniowo
zwiekszana o 5 mg/kg mc. w ogpaich 3-7 dniowych,zado uzyskania kontroli napadow. Ngstje to
zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. abedJé&li kontrola napadow nie zostanie
osiggnicta w podanej dawce, dawknozna zwekszy do 2500 mg na deb

Dzieci
Dawka pocztkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg mc., a dawkdtrzymujca — medzy 20 a 30
mg/kg mc.

Dzieci 0 masie ciata wkszej ni 20 kg
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 300 mg na deb powinna by zwigkszana o 5 mg/kg mc. w
odstpach 3—-7 dniowych,zado osiagniecia kontroli napadow, zwykle wynosi od 20 do 30 kggic. na

doke.

Dzieci o masie ciata mniejszegr0 kg

Z uwagi na potrzepdostosowania dawki u dzieci oraz ryzyko zaéhigcia, ta postaproduktu
leczniczego nie jest odpowiednia.

Doskpne g produkty lecznicze zawiergje walproinian w postaci syropu doustnego, ktépenaiap
wiasciwe dawkowanie i nie powodujyzyka zachtyniccia.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka walproinianu @ by¢ u pacjentéw starszych zmieniona. Dawkowanie powvinyt
uzaleznione od stopnia kontroli napadéw drgawkowych (patikt 5.2).

Nastpujace dobowe dawki walproinianu sodu w leczeniu pgatizigcym g zalecane
(tabela orientacyjna)

Wiek Masa ciata (kg) Srednia dawka (mg/na kg mc.)
7-11 lat ~ 20-40 30
12-17 lat ~ 40-60 25
Doraéli i osoby starsze >60 20

Pacjenci z niewydolrsgig nerek i (lub) zaburzeniami czynigowgtroby
Zmniejszenie dawki ma okaza si¢ konieczne. Dawkowanie powinnodglostosowane do klinicznego
obrazu, poniewamonitorowanie gtzenia w osoczu bywa myde (patrz punkt 5.2).



Leczenie skojarzone

Jezeli w momencie rozpoczynania leczenia kwasem walpwym pacjent przyjmuje juinny lek
przeciwdrgawkowy, nalg odstawig go powoli. Zatem rozpoezie leczenia produktem Convulex
powinno nastpowa: stopniowo, a dawka celowa powinna zésiaagnicta po okoto dwdch tygodniach.
Jeli kwas walproinowy stosowany jest z produktem praglrgawkowym, ktory powoduje zekszenie
aktywnasci enzymow vgtrobowych (np. fenytoina, fenobarbital, karbamameapi mae by konieczne
zwigkszenie dawki kwasu walproinowego z 5 do 10 mg/kg ma dob.

Gdy aktywnd¢ enzymow vgtrobowych powrdoci do normy, matiwe jest utrzymanie kontroli nad
napadami za pomazredukowanej dawki kwasu walproinowegalijednoczénie podawane byty
barbiturany i gdy obserwujegsispokojenie (szczegolnie u dzieci), dawka baraiturpowinna b§
zmniejszona.

Choroba afektywna dwubiegunowa
Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych dotyczcych stosowania kwasu walproinowego
w leczeniu dwubiegunowej choroby afektywnej u dzigdodziezy i pacjentéw w podesztym wieku.

Choroba afektywna dwubieguno\@wytacznie doréli)

Zalecana dawka pogtkowa to 600—900 mg na depodzielona na kilka dawek. Naphie dawlk nalezy
stopniowo zwgksza co 2—4 dni i jednocZeie okréla¢ stzenie leku w osoczu (zazwyczagatnie
lecznicze wynosi od 50 do 125 mg/I}, @o uzyskania zadowalgej poprawy klinicznej lub wyspienia
dziatah niepazagdanych. Zalecana dobowa dawka podtrzywraipvynosi od 1000 do 2000 mg.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubieguejo

Dorosli:

Dawke dobows powinien ustali i sprawdzé indywidualnie lekarz prowadey.

Zalecana pocitkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badhrkklnicznych uzyskano
zadowalajcy profil bezpieczéstwa po zastosowaniu dawki patkowej wynoszcej 20 mg
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o przamttym uwalnianiu mena podawéraz lub dwa razy
dziennie. Dawk nalery zwigksz& tak szybko, jak to mdiwe, do uzyskania najpszego stzenia
terapeutycznego zapewrjeggo paadany efekt kliniczny. Aby ustalinajnizsz skuteczn dawlke dla
konkretnego pacjenta, dawkobow nalezy dostosowa do odpowiedzi kliniczneSrednia dawka
dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walfmain Pacjenci otrzymagy dawki dobowe
przekraczajce 45 mg/kg masy ciata powinni pozostéwadscista obserwagj.

Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chigralfektywnej dwubiegunowej powinnady
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent proyyat najnisz skuteczg dawlke.

Dzieci i mtodzie:

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania ani skutecZnoproduktu leczniczego Convulex w leczeniu
epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubismvej u pacjentow poigj 18 rokuzycia.

Dzieci i mtodzie pici zeriskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym i kobietyigayc

Leczenie produktem leczniczym Convulex powinienavpaidza i nadzorowa lekarz specjalizacy sk
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiggwej. Leczenie mima rozpocgé wytacznie
wtedy, gdy inne metody leczenia sieskuteczne lub niegggolerowane (patrz punkty 4.4 i 4.6). Nafe
kazdorazowo starannie rozwg korzysci i ryzyko prowadzonej terapii podczas regularnyamtroli
lekarskich. Najlepiej przepisywagprodukt leczniczy Convulex w monoterapii, w nagziej skutecznej
dawce i, jéli to mozliwe, w postaci o przedaonym uwalnianiu, aby unikig wystapienia maksymalnych
stezen walproinianu w osoczu. Dawldobowg nalezy podzielt na co najmniej dwie dawki pojedyncze.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na kwas walproinowy, walproinian sodu lub na kké@fwiek z substanciji
pomacniczych.

» Ostre i przewlekte zapaleniegtkoby.

» Stosowanie u pacjenta z przebytyrvkim zapaleniem wtroby, zwlaszcza polekowym, lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnyswiadczcym o cezkim zapaleniu wtroby.



» Porfiria.

e Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane ugmadjv z zaburzeniami mitochondrialnymi
wywotanymi mutacjami genwgirowego kodujcego enzym mitochondrialny — polimegaz
(POLG), np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera, ardzieci w wieku poriej dwdch lat z
podejrzeniem zaburaewigzanych z POLG (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wgtroba: Przed rozpocxiem leczenia naky wykona rutynowe badania czynéa watroby i
przeprowadzaje okresowo podczas pierwszych 6 miegj szczegdlnie w przypadku pacjentow, u
ktérych wczéniej wystpowaty choroby wtroby; tacy pacjenci powinni pozostaivaod stad kontrob
lekarsky (patrz réwnie punkt 4.8).

Badania czynnii watroby powinny obejmow@ czas protrombinowy, transaminazy i (lub) bilinapi
(lub) fibrynogen w osoczu. Pagtkowo maze nasipi¢ zwiekszenie stzenia transaminazy, co zazwyczaj
uskepuje po zmniejszeniu dawki.

Pacjenci z nieprawidtowssiami w badaniach biochemicznych powinni ponowryié ppoddani ocenie
klinicznej, a parametry prob czynsmowych wgtroby wigczapc czas protrombinowy powinny by
monitorowane, dopdki nie powrgdo wartdci prawidtowych. Jéi czas protrombinowy jest wydhony,
a dodatkowo wysgpuja inne nieprawidtowéci, to naley przerw& leczenie.

Zaburzenia czynrigi watroby, wigczapc niewydolndé¢ watroby, wystpowaly u pacjentow stosigych
kwas walproinowy lub walproinian sodu. Zkszone ryzyko wyspuje u dzieci, szczegdlnie w wieku
poniej trzech lat, dzieci z wrodzonymi zaburzeniamiabelicznymi i zwyrodnieniowymi, chorgb
organiczm mozgu lub gjzkimi zaburzeniami zwizanymi z niedorozwojem umystowym. Zaburzenia
czynnaci watroby wystpuja gtdwnie w trakcie pierwszych 6 miesy leczenia; najezciej miedzy 2 a
12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stos@nalhkiu lekéw przeciwpadaczkowych. W tej grupie
wiekowej preferowana jest monoterapia.

Kliniczne objawy g bardziej pomocne od laboratoryjnych metod rozpazma wczesnych stadiow
niewydolndgci watroby. Ckzka lubsmiertelna hepatotoksyczéiomaze by poprzedzona
niespecyficznymi objawami, zwykle nagtymi, jak a&r&ontroli nad napadami, zte samopoczucie,
ostabienie, letarg, obgk, anoreksja, wymioty, bdle brzucha, sefinadttaczka. § to wskazania do
natychmiastowego odstawienia produktu. Pacjent piewiby poinformowany o konieczioi
powiadomienia lekarza o kdym z tych objawéw. Trudno okilec, ktore z badajest wiaciwe, ale
parametr badania, ktére odzwierciedla sygitaatek, np. czas protrombinowy ma najkgze znaczenie.
U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby, naley przerwa jednoczesne podawanie salicylanéw,
poniewa map one taly samy drog przemian metabolicznych, co akéza ryzyko niewydolnii
watroby.

Hematologia:przed rozpocxiem leczenia, a tak przed zabiegami chirurgicznymi, lekarz powinien
sprawdzé za pomog odpowiednich bada(morfologia, czas krwawienia i krzeguia), ze nie ma ryzyka
komplikacji zwgzanych z krwawieniem (patrz rowaipunkt 4.8).

Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie zaburzenieymoaci szpiku kostnego powinni Bydoktadnie
monitorowani.

Trzustka:Cigzkie zapalenia trzustki, mgge powodowé zgon, byly rzadko stwierdzane. Ryzyko zgonu
wystepuje czsciej u matych dzieci i zmniejszagsivraz z wiekiem. Gizkie napady lub eizkie

zaburzenia neurologiczne w poteniu ze stosowaniem lekow przeciwdrgawkowych gring
czynnikiem ryzyka prowadzym do cézkiego zapalenia trzustki. Niewydoléiowatroby i zapalenie
trzustki zwikszap ryzyko zgonu. Pacjent powinien zasfainformowany o konieczioi konsultacji z
lekarzem natychmiast,jeli pojawi si¢ objawy zapalenia trzustki (np. béle brzucha, ngdno

wymioty). Nalery przeprowadi badania (stzenie amylazy w surowicy) u pacjenta, u ktorego wysia
objawy sugerujce zapalenie trzustki. flezapalenie trzustki zostanie wykazane, paledstawé
stosowanie kwasu walproinowego. Pacjenci ze stegergim w wywiadzie zapaleniem trzustki, powinni
by¢ $cisle monitorowani (patrz punkt 4.8).



Zwiekszenie masy ciatdValproinian bardzo ¢sto powoduje zvgkszenie masy ciala, ktore mebye
progresywne. Wszyscy pacjenci powinntlmstrzeeni o ryzyku zwgkszenia masy ciata, w celu
podicia dziala minimalizugcych te dziatanie nieggdane.

Toczeé rumieniowaty uktadowywWalproinian mae, chocia rzadko, spowodowaocze rumieniowaty
uktadowy lub nasili wystepujacy juz toczer rumieniowaty ukfadowy.

Zwiekszone gtenie amoniaku we krwilezeli podejrzewany jest niedobdér enzymatyczny w cyklu
przemiany mocznika, nate przeprowad badania metabolizmu przed rozpetiem leczenia poniewa
walproinian mae powodowa zwigkszenie stzenia amoniaku we krwi i wysgpieniespiaczki.

U dzieci z wywiademwiadczcym o niewyjdnionych objawach dotygezych przewodu pokarmowego
(brak apetytu, wymioty), o epizodagpigczki, op&nieniu rozwoju umystowego lub o przypadkach
wystepowania w rodzinigmierci noworodkéw lub dzieci, nale przed rozpoagiem leczenia
walproinianem sodu wykoidanetaboliczne badania, zwlaszcza zmiéistyzenie amoniaku we krwi na
€zczo i po positku.

Hormony tarczycyW zaleznosci od stzenia w osoczu, walproinian ra® wypierd hormony tarczycy z
pofaczen z biatkami i zwegksza ich metabolizm, co mi@ prowadzi do bkdnego rozpoznania
niedoczynnéci tarczycy.

Nerki: U pacjentow z niewydolrigiag nerek mae wystpic¢ zwigkszenie stzenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i konieczém zmniejszenia dawki leku.

Dzieci: U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylandezgaozway¢ ryzyko toksycznego
dziatania na wtrobe i ryzyko wystpienia krwawienia.

U dzieci ponzej 3 lat zaleca gistosowanie walproinianu sodu w monoterapii pofzaed] ocen jego
terapeutycznej korgi w porownaniu do ryzyka uszkodzenigtwby lub zapalenia trzustki.
Nalezy unikat jednoczesnego stosowania salicylanéw u dziecizgpBilat z powodu ryzyka
toksycznego dziatania nagtrobe.

Dzieci i mtodziez pici zenskiej/Kobiety w wieku rozrodczym/Ciaza:

Produkt leczniczy Convulex nie powiniendstosowany u dzieci i mtodzig pici

zenskiej, u kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet iway, chybaze inne metody leczenia s
nieskuteczne lub nigolerowane. Ograniczenie to wynika zzdgo potencjalu teratogennego
walproinianu oraz ryzyka wywotania wad rozwojowychiemowit naraonych na walproinian
w zyciu ptodowym. Naley podczas regularnych kontroli lekarskiclz#tarazowo uwznie
przeanalizowakorzysci i ryzyko ze stosowania produktu w okresie dojraeia oraz niezwtocznie, gdy
kobieta w wieku rozrodczym leczona produktem leczyrin Convulex planuje gi¢ lub zajdzie w gjze.

Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia
oraz naley je poinformowa o zagraeniach zwiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Convulex w czasie gty (patrz punkt 4.6).

Lekarz przepisuagy lek musi upewrdisie, ze pacjentka otrzymata wyczerpoj informacg
0 zagraeniach wraz z odpowiednimi materiatami, takimi fakszura informacyjna dla pacjenta, co
utatwi jej zrozumienie zagéen.

W szczegOlngci lekarz przepisuagy musi mi€ pewndé, ze pacjentka rozumie:
» Charakter i skalzagra@en zwigzanych z nargeniem w czasie gky, zwtaszcza ryzyko
teratogenngci oraz ryzyko wywotania wad rozwojowych.
» Potrzelg stosowania skutecznej antykoncepciji.
» Potrzelg regularnej kontroli leczenia.
» Potrzelg niezwtocznej konsultacji z lekarzem prowachm, jeli pacjentka rozwza zagcie




w ciaze lub istnieje maliwos¢, ze zaszta w aize.

Jesli to mozliwe, u kobiet planujcych chze nalezy dotozy¢ wszelkich stang aby przed zagiem
w ciaz¢ zamiené leczenie walproinianem na inne, odpowiednie leiezgratrz punkt 4.6).

Leczenie walproinianem mpa kontynuowé jedynie po ponownej ocenie kokzyi ryzyka,
wynikajacych z leczenia walproinianem u pacjenteldeych pod opiek lekarza specjalizagego s¢ w
leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegue).

Cukrzyca:Walproinian eliminowany jest gtbwnie przez nedesciowo w postaci ciat ketonowych;
moze to powodowarzekomo pozytywne wyniki w badaniach moczu na zyd.

PadaczkaNagte odstawienie walproinianu wespowodowazwickszenie cgstasci napadow.

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem chorolyamondrialnej

Walproinian mae wywotywa: lub nasil& objawy kliniczne choréb mitochondrialnych wywotaiy
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takgenuddrowego kodujcego POLG. W szczegdléa

czesciej zgtaszano wywotane stosowaniem walproiniammsts niewydolnd¢ watroby | zgony zwazane

z zaburzeniami czynioi watroby — u pacjentéw z dziedzicznym zespotem neutabwdicznym
wywotanym mutacjami genu kodigiego mitochondrialnpolimeraz y (POLG), np. z zespotem Alpersa-
Huttenlochera.

Wystepowanie zaburzezwigzanych z POLG nahy podejrzewa u pacjentow, u ktérych w wywiadzie
rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zahtrw tym m.in. niewyjéniona encefalopatia,
lekooporna padaczka (ogniskowa, miokloniczna), ptdaczkowy, opienia w rozwoju, regresja
czynnaci psychoruchowych, neuropatia aksonalna czuciavebwwa, miopatia, ataksja udzkowa,
oftalmoplegia lub powiktana migrerz aus w okolicy potylicznej. Badania mutacji POLG nafe
prowadzé zgodnie z obowdzujgca obecnie praktykklinicznag dotyczca oceny diagnostycznej tego typu
zaburzé (patrz punkt 4.3).

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpalaez w r&nych wskazaniach, odnotowano
przypadki myli i zachowa samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kooivahych placebo
bada lekéw przeciwpadaczkowych roweigiskazuje na niewielkie zekszenie ryzyka mii i

zachowa samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawagiaryzyka, a dogbne dane nie
wykluczap maozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wyspuje take podczas stosowania kwasu
walproinowego. W zwgzku z tym naley uwaznie obserwowd, czy u pacjenta nie wygiuja oznaki

mysli i zachowa samobdjczych i w razie koniecZwbrozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Pacjentow (oraz ich opiekunéw) najgpoinformowd, ze w razie wysipienia oznak mli lub zachowa
samobbjczych naky poradzé sie lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapémem

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw walproinianu na inne leki:

- Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjrbenzodiazepiny

Walproinian mae nasilg dziatanie innych lekéw psychotropowych, jak neaptyki, inhibitory MAO,
leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny; w tej sgiuzalecane jest monitorowanie kliniczne i
dostosowanie dawki w zaleosci od obrazu klinicznego. Skojarzenie z klonazepameaze
prowokowa ataki padaczkowe.

- Alkohol



Walproinian mae nasilé dziatanie alkoholu.

- Fenobarbital

Walproinian zwgksza sgzenie fenobarbitalu w osoczu z powodu hamowania lmeéitanu w watrobie,

co powoduje sedagjszczegolnie u dzieci. Dlatego zalecane jestddimé monitorowanie przez pierwsze
15 dni leczenia skojarzonego oraz natychmiastowdeiszenie dawki fenobarbitalu i oznaczenie jego
stezenia w osoczu.

- Prymidon

Walproinian zwgksza sgzenie prymidonu w osoczu oraz powoduje nasileniatdzniepazadanych
(sedacja). Objawy te zanikajv czasie dlugotrwatego leczenia. Zalecana jestmi@cja objawow
klinicznych, szczegdlnie na pagku leczenia skojarzonego z ewentualnym dostos@makiawkowania,
jesli konieczne.

- Fenytoina

Walproinian zmniejsza catkowiteggenie fenytoiny w osoczu. Ponadto walproiniangksza szenie
wolnej fenytoiny z meliwoscig wystgpienia objawdw przedawkowania (kwas walproinowy ieya
fenytoire z wigzan z biatkami i zmniejsza metabolizm wytrkobie). Dlatego zalecane jest monitorowanie
kliniczne; w przypadku oznaczenigztnia fenytoiny w osoczu, naleokresli¢ poziom frakcji wolnej.

- Karbamazepina

Istnieja doniesienia o dziataniu toksycznym w czasie jedaenego stosowania karbamazepiny i
walproinianu, poniewawalproinian mae nasilé dziatanie toksyczne karbamazepiny. Zalecana jest
kliniczna obserwacja pacjenta, szczegdlnie nagiheaeczenia skojarzonego z ewentualnym
dostosowaniem dawkowaniasljekonieczne.

- Lamotrygina

Walproinian mae hamowé metabolizm lamotryginy i wydiac jej okres poéitrwania, wymaga to
dostosowania dawki (zmniejszenie dawki lamotrygid@dnoczesne podawanie walproinianu i
lamotryginy mae zwicksz\¢ ryzyko ckzkich reakcji skornych, szczegdlnie u dzieci.

- Zydowudyna
Walproinian mae zwiksza stzenie zydowudyny w osoczu i powodoivavigkszenie jej toksyczriai.

- Antykoagulanty zatee od witaminy K oraz kwas acetylosalicylowy

Przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny, kumaryny anaeciwptytkowe dziatanie kwasu
acetylosalicylowego mi@ by zwiekszone, gdy walproinian wypiera je z wikan z biatkami. Czas
protrombinowy powinien byczesto monitorowany podczas stosowania doustnych ftédu
przeciwzakrzepowych.

- Temozolomid
Jednoczesne podawanie temozolomidu i walproiniamermpowodowaé niewielkie zmniejszenie klirensu
temozolomidu, co nie ma znaczenia klinicznego.

Wptyw innych lekéw na walproinian

- Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe indukige enzymy (w tym fenytoina, fenobarbital, prymidkarbamazepina)
zmniejszaj stzenie kwasu walproinowego w osoczu. W przypadkudeizz skojarzonego, dawki
powinny by dostosowane dogenia produktéw we krwi.

- Felbamat
Z drugiej strony, skojarzenie felbamatu i walprami mae zwigkszy¢ stzenie kwasu walproinowego w
osoczu. Dawkowanie walproinianu powinnc lsgonitorowane.



- Meflochina
Zarowno meflochina jak i chlorochina mpgbnizy¢ prég drgawkowy. Meflochina nie zmniejsza
stezenie walproinianu. Dawkowanie walproinianu sodu pmw by¢ w zwiagzku z tym dostosowane.

- Leki silnie wizzgce sk z biatkami krwi
Jednoczesne stosowanie walproinianu i produktaviesitiazacych biatka (np. kwas acetylosalicylowy),
moze prowadzi do zwkkszenia sizenia wolnego walproinianu w osoczu.

- Cymetydyna, erytromycyna
Stezenie walproinianu w osoczu @ ulegé zwiekszeniu przy jednoczesnym stosowaniu z cymetydyn
erytromycyn (jako wynik hamowania metabolizmu watrobie).

- Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, merapemaipenem)

Zgtaszano przypadki zmniejszeniazgnia kwasu walproinowego we krwi podczas jednoczgsn
stosowania z lekami z grupy karbapenemow, co skwdkmzmniejszeniem atenia kwasu
walproinowego o 60-100% wagu okoto dwdch dni. Z uwagi na szylska wielkos¢ spadku,
jednoczesne podawanie antybiotykow typu karbapermanjentom ustabilizowanym kwasem
walproinowym uwaa st za trudne i dlatego natg go unika (patrz punkt 4.4).

Cholestyramina ma zmniejsz& wchtanianie walproinianu.

Inne interakcje

Nalezy zachowa ostraznoi¢ w przypadku stosowania kwasu walproinowego i pkodiu
przeciwpadaczkowych, ktorych witawosci farmakodynamiczne nie zostaty ustalone.

Walproinian sodu nie pobudza w znacyz sposdb enzymdwatrobowych i w zwizku z tym nie wptywa
na skuteczni@ doustnych produktow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Convulex nie nglestosowa u dzieci i mtodziey pici zeaskiej, u

kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet wyzy, chybaze inne metody leczenia sieskuteczne lub
nie g tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym w czasiezknia musg stosowa skuteczne
metody antykoncepcji. Sieto mozliwe, u kobiet planujcych cihze nalery dotazy¢ wszelkich stand,
aby przed zdpiem w cazg dokona& zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie.

Ryzyko narzenia cizy zwigzane z walproinianem

Zaréwno monoterapia, jak i politerapia walproiniangodczas gizy sa zwigzane z
nieprawidtowd@ciami wystpujacymi u dziecka. Dogpne dane wskazajze terapia wielolekowa
zawierajca walproinian jest zwkana z wgkszym ryzykiem wad wrodzonychznmonoterapia
walproinianem.

Wady wrodzone

Dane uzyskane z metaanalizy fedapc rejestry i badania kohortowe) wykazaty wrodzorasiyw
rozwojowe u 10,73% dzieci kobiet z padag;ztosugcych monoteragiwalproinianem w czasie
ciazy (95% przedziat ufniei: 8,16 -13,29) - oznacza to¢ksze ryzyko gizkich wad rozwojowych
niz dla populacji ogoélnej, w ktorej ryzyko to wynodiao 2-3%. Ryzyko jest zatee od dawki, ale
nie udato sj ustal¢ dawki progowej, potij ktorej ryzyko to nie wyspuje.

Dostpne dane wskazaujpa zwekszorny czestos¢ wystepowania tagodnych i ekkich wad
rozwojowych. Do najogstszych ich rodzajéw naig wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wsstga, nerek i ukladu moczowo-piciowego,



wady kaiczyn (w tym dwustronna aplazjada promieniowej) i wielorakie nieprawidtowoi
dotyczce r&nych ukladéw organizmu.

Zaburzenia rozwojowe

Dane wykazalyze naraenie na walproinian vyciu ptodowym mae mie niepazgdane dziatanie
na psychiczny i fizyczny rozwoj dziecka. Ryzyko vayel sé zalezne od dawki, ale na podstawie
dostpnych danych nie nima ustak dawki progowej, porkj ktorej ryzyko nie wysipuje.
Niepewny jest take doktadny okres gky zagraony tymi skutkami i nie mama wykluczy

ryzyka przez caty okresgiy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktére w okresigia ptodowego byly nav@ne na walproinian,
wykazaly u maksymalnie 30-40% z nich apinia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak

pdzniejsze rozpoczynanie mowienia i chodzenia, mnéeggolndci intelektualne, stabe zdolso
jezykowe (mdwienie i rozumienie) oraz zaburzenia gami

lloraz inteligencji (1Q, andntelligence quotientmierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore
w okresiezycia ptodowego byty nag@ne na walproinian, byrednio 7-10 punktéw mniejszynu
dzieci naraonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chaciee mana wykluczy roli czynnikow
wiktajacych, istniej dowody,ze u dzieci naranych na walproinian ryzyko upledzenia
intelektualnego mie by¢ niezalene od 1Q matki.

Dane dotyczce wynikow diugookresowychy ograniczone.

Dostpne dane wskazyjze u dzieci naraonych na walproinian viyciu ptodowym istnieje
zwiekszone w stosunku do ogélnej populacji badanejkyzaburzé autystycznych (okoto
trzykrotnie) oraz autyzmu dzietiego (okoto piciokrotnie).

Ograniczone dane wskazuye dzieci narzone na walproinian vyciu ptodowym mog by¢
bardziej narzone na rozwoj objawow deficytu uwagi/zespét nadmtilwosci psychoruchowej
(ADHD, ang.attention deficit/hyperactivity disordeniz pozostate dzieci.

Dzieci i mtodzie pfci zenskiej i kobiety w wieku rozrodczym (patrz pesypraz punkt 4.4)
Jeli kobieta planuje aize

» W czasie @zy, toniczno kloniczne napady padaczkowe matking@adaczkowe
Z niedotlenieniem magnies¢ ze sob szczegdlne ryzykémierci dla matki i
nienarodzonego dziecka.

» U kobiet planuyjcych chze lub bedacych w chzy, leczenie walproinianem naleponownie
ocent.

» J€&li to mozliwe, u kobiet planujcych chze nalery dotazy¢ wszelkich stang aby przed
zajsciem w ciz¢ dokona zmiany na odpowiednie leczenie alternatywne.

* Nie nalery przerywa leczenia walproinianem bez ponownej oceny przearia
specjalizujcego st w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwghieowej korzyci i
ryzyka zwigzanych z tym leczeniem. dJiena podstawie doktadnej oceny ryzyka i kaiay
leczenie walproinianem w czasiexy jest kontynuowane, nate zastosowasic
do poniszych zaleas

- Nalezy stosowad najnizsz skuteczp dawlke, a dawk dobows walproinianu podziedi na
kilka matych dawek przyjmowanych wagu catego dnia. Korzystniejsze pmaobyé
zastosowanie postaci o przegdnym uwalnianiu, gdiypozwala to unikgt wystpienia
wysokich s¢zen walproinianu w osoczu.

- Suplementacja folianami przedizi maze obnizy¢ ryzyko wad cewy nerwowej



powszechnej dla wszystkichgei Jednake dos¢pne dowody nie wskazljze zapobiega to
wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym granym z ekspozygjna walproinian.

- Nalezy wdrazy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wydia ewentualnego
wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad.

Ryzyko u noworodka

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotegaru noworodkow, ktorych matki
przyjmowatly walproinian w czasiegzy. Zespot krwotoczny jest zgdany z
matoptytkowdcia, hipofibrynogenemaii (lub) ze spadkiem innych czynnikéw krzegria.
Zgtaszano réwnieafibrynogeneng, ktéra mae by $miertelna. Jednale, zespot ten
trzeba odréni¢ od zmniejszenia czynnikéw witaminy K indukowandgnobarbitalem oraz
induktorami enzymatycznymi. Z tych wzdibw naley oznaczy u noworodkow liczb
ptytek krwi, stzenie fibrynogenu w osoczu, wykantesty krzepricia i oznaczy czynniki
krzepnécia krwi.

- Zgtaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktdin matki przyjmowaty walproinian w
trzecim trymestrze gty.

- Zgtaszano przypadki niedoczyrimbtarczycy u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
walproinian w czasie gty.

- Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlcippobudzenie, déiwos¢, nadpobudliweée,
drzenie, hiperkinezja, zaburzenia nggpa migsniowego, dzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) mog wystpi¢ u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproiniav
ostatnim trymestrze giy.

Karmienie piersj

Walproinian przenika do mleka kobiecego w zakresid do 10% stenia w surowicy. U
noworodkow/niemowdt karmionych piersi przez lecace s¢ matki wykazano zaburzenia
hematologiczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zdecydowa o przerwaniu karmienia piegsiub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produktem
Convulex, biogc pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka oraz korzgi z leczenia dla
pacjentki.

Ptodng¢

U kobiet stosujcych walproinian zgtaszano brak migsiki, policystyczne jajniki i podwiszony
poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowararoinianu mee rowniez zaburzé

ptodnai¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.8). Opisy przypadkow wskazig zaburzenia ptoddoi przemijaj
po zaprzestaniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolncéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci powinni by uprzedzeni o ryzyku wygpowania przemijajcej sennéci, zwtaszcza w przypadku
stosowania kilku lekéw przeciwdrgawkowych lub wypadku jednoczesnego stosowania innych lekow
(np. benzodiazepin), ktore rowniemog powodowa sennég.

4.8 Dzialania niepazadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegiwas walproinowy hamuje drgdaze agregacji ptytek, prowade
do wydtuzenia czasu krwawienia i €zto do trombocytopenii. Jest to zazwyczajszane z dawkami
wigkszymi niz zalecane i jest przemiggge. Trombocytopatia zalea od niedoboru czynnika VIII/
czynnika von Willebrand’a, m® rowniez: prowadzé do wydtwenia czasu krwawienia.

Moga zdarzy si¢ réwniez przypadki izolowanej redukciji fibrynogenu.

Czsto wystpuje fagodne odwracalne zahamowanie czycirgzpiku.

Powstawanie siniakow i krwawienia wskazaniem do odstawienia produktu na czas bagaryazyny.
Sporadycznie wysgpuje agranulocytoza i limfocytoza. Rzadko veystie niedokrwistéc, leukopenia i
pancytopenia. Te nieprawidtowm powracag do wartdci prawidtowych po odstawieniu produktu.
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Zaburzenia ukfadu immunologicznedtradko wysipuje zapalenie nactylstniep doniesienia o
reakcjach alergicznych (od wysypki do reakcji naahliwvosci). Rzadko wysipuje toczé rumieniowaty
uogolniony.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i pieBizadko wysipuja nieregularne miestczki lub brak miesiczki.
Bardzo rzadko wyspuje ginekomastia.

Wrodzone wady rozwojowe i zaburzenia rozwojower@ptinkt 4.4 oraz punkt 4.6).

Zaburzenia metabolizmu i pgviania Moze wystpowa hiperamonemia bez zmian w prébach
czynnagciowych watroby. Czsto mae pojawt si¢ tagodna hiperamonemia, ktéra jest zazwyczaj
przegciowa i nie powoduje konieczsa przerwania leczenia. Me objawi& sie wymiotami, ataksji
zaburzeniendwiadomdaci. Jeli wystapia takie objawy, leczenie nalg przerwé. Istniep rowniez
doniesienia o hiperamonemii pa&anej z objawami neurologicznymi (patrz punkt 4RBadko

wystepuja obrzki.
Rzadko £ 1/10 000 do <1/1000): otydé
Zaburzenia psychiczn®epresja, uspokojenie.

Zaburzenia uktadu nerwowegAtaksja i zawroty gtowy wygpuja rzadko; czsto wysepuje deenie;
objawy te g zalezne od dawkowania.

Rzadko wysfpuje uspokojenie polekowe, zazwyczaj po stosowktizenia skojarzonego z innymi
produktami przeciwdrgawkowymi. W monoterapii wamitje rzadko i jest zazwyczaj przemijeg.
Odnotowano rzadkie przypadki letargu i niezbysta spitania, czasami przechagzgo w o¢pienie,
czasem povdzane z halucynacjami lub drgawkami. Rzadko obseammprzypadki encefalopatii i
$piaczki. Dziatania te byly gisto zwhzane ze zbyt dia dawky pocztkowa lub zbyt szybkim
zwigkszaniem dawki albo z jednoczesnym stosowaniencimpyoduktéw przeciwdrgawkowych,
gtéwnie fenobarbitalu. Objawy t@ gazwyczaj przégiowe i zanikaj wraz z odstawieniem produktu lub
zmniejszeniem dawki. Zgtaszano bardzo rzadkie @digpobjawdw pozapiramidowych, ydzapc
parkinsonizm, lub przemijaga demencj zwigzary z przemijajca atrofig mdzgu.

Moze wystpi¢ zwigkszona czujn&, co jest na ogot korzystne, ale rzadko wysie te agresja,
hiperaktywnd¢ i degradacja zachowania.

Szum w uszach i utrata stuchu, odwracalna lubwystepowata rzadko, choctanie ustalono zvazku
przyczynowego.

Istnieja rzadkie doniesienia o bolach gtowy. Rzadko wysje oczopis.

Czsto wystpuje parestezja.

Zaburzeniaolgdka i jelit Donoszono o rzadkich przypadkach zapalenia tkzustasami zakiczonego
zgonem (patrz punkt 4.4). Obserwuje Bivigkszenie taknienia, co powoduje zkgzenie masy ciata,
progresywne i znagee (patrz punkt 4.4). @gto na pocgtku leczenia wysipuja podranienia uktadu
pokarmowego i rzadziej nudém. Moga wystipi¢c wymioty, biegunki, anoreksja i zaparcia.
Zaburzenia wtroby i drogzoéiciowych Pocztkowo mae wystpi¢ przegciowe zwikszenie aktywnsi
transaminazy. Rzadko wyglujg ciezkie zaburzenia czynioi watroby po zayciu kwasu

walproinowego, czasem z zefemsmiertelnym (patrz punkt 4.4). Rzadko wystije porfiria.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czsto £1/100 do <1/10): zaburzenia paznokcizyska paznokcia
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Czsto wystpuje przemijajca utrata wlosow, zatea od wielkdci dawki. Dziatanie to ugpuje w cagu
6 miesecy, jednak wiosy magodrosncé bardziej kecone. Rzadko wygpuje porfiria i tadzik. Bardzo
rzadko wys§puje nadmierne owtosienie.

Reakcje skdrne, jak wysypka osutkowa, wpsia rzadko. W wygtkowych przypadkach wyspuje
martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespét Stegelohnsona i rumiavielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowyéstniep rzadkie doniesienia o przemgaym zespole Fanconiego
zwigzanym ze stosowaniem walproinianu, ale mechaniansfavania zaburzenia nie jest znany. Bardzo
rzadko wys§puje mimowolne oddawanie moczu.

Zaburzenia n@sniowo-szkieletowe i tkankidznej

Istniejg doniesienia o zmniejszonegjgasci mineralnej kéci, osteopenii, osteoporozie i zlamaniach u
pacjentow poddawanych dtugoterminowemu leczeniastasowaniem kwasu walproinowego. Nie
zidentyfikowano mechanizmu wptywu kwasu walproingeea kdci.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za paednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatda Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu
4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadkowe lub samobéjcze przedawkawaalproinianu. Ji stezenie walproinianu w
osoczu jest 5 do 6 razy ghisze nk maksymalne stenie terapeutyczne, nie powinny wyst inne
objawy niz nudndci, wymioty i zawroty gtowy.

Kliniczne objawy cgzkiego przedawkowania tépiaczka, zmniejszenie nagiia misniowego,
hiporefleksja, zwzeniezrenic i zaburzenia oddychania; seoréwniez wystpi¢ kwasica metaboliczna.
Pojawi& si¢ mogy rowniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe gypadku bardzo
duzych stzen leku w osoczu.

Opisywano przypadki zwkszenia cinienia wewgtrzczaszkowego zwkanego z obkkiem mozgu.
Leczenie szpitalne w przypadku zatrucia powinngrobw/at: state nadzorowanie czynsa uktadu
kragzenia i oddychania. W najgiszych przypadkach konieczna macst okaz& hemodializa lub nawet
transfuzja wymienna. W pojedynczych przypadkachestane bylo zastosowanie naloksonu.
Rokowanie w zatruciu kwasem walproinowym jest airgdrorzystne, chépo szczegdlnie ¢kkich
zatruciach opisywano Zgjasmiertelne.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkgueehodne kwasow ttuszczowych
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Kod ATC: NO3A G01
Kwas walproinowy jest substangprzeciwdrgawkow.

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem walproinigest dziatanie hamgge kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na datgmtez lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez
aktywacg dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie @Ansaminazy dochodzi do
znacznego zwkszenia stzenia GABA w gcherzykach synaptycznych i szczeliniedaysynaptycznej.
Jako neuroprzekaik hamujcy, GABA hamuje wytadowania pre i postsynaptyczaapobiega w ten
SposOb rozszerzaniwsizynnaci drgawkowej. Dziatanie psychotropowe walproinigmaejawia S
popravg koordynacji wzrokowo-ruchowej i zdoléa koncentraciji.

Dobrg skutecznét i szybkie dziatanie walproinianu w leczeniu epi@admaniakalnych u pacjentéw z
zaburzeniami maniakalno-depresyjnymi (dwubiegunoiyymkazano u wielu pacjentéw w czasie bada
kontrolowanych z gyciem placebo.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Kapsutki uwalniag substancje aktywaw jelicie cienkim, skd jest ona wchianiania. Catkowita
biodostpnas¢ wynosi prawie 100%. Maksymalnestnia w surowicy oggane g po okoto 2 do 3
godzinach od podania. Jednoczesnegpe pokarmu nie wptywa na #6 wchtanianej substancji. W
zaleznosci od przerw mgdzy dawkami, stzenia w surowicy w stanie stacjonarnymagsine § w ciaggu 2
do 4 dni. S§zenie produktu w surowicy nieztne do uzyskania skuteczcoterapeutycznej w szerokim
zakresie wynosi od 40 do 100 mg/l (278-694 umalfpacjentéw z padaczk migdzy 50 a 125 mg/I
(300-750umol/l) u niektérych pacjentow z zaburzeniami dwigjgieowymi.

Obserwowana jest da r&znorodnad¢ osobnicza w gkeniu kwasu walproinowego w surowicy.

Dystrybucja:
Kwas walproinowy wize sk z biatkami osocza w 80-95%. Przytniu w osoczu wynogezym 100

mg/l, zwickszap si¢ wolne frakcje kwasu walproinowego. @tgs¢ dystrybucji ogranicza gigtéwnie do
krwi. Kwas walproinowy przenika do ptynu mézgowaetiowego i do moézgu. Kwas walproinowy
przechodzi bariertozyska i przenika do mleka ludzkiego (1-10% catkogdtstzenia w surowicy).

Metabolizm:
Kwas walproinowy jest metabolizowany wgtrobie (gtéwnie ulega glukuronizacii). Kwas walproivy
hamuje enzymy cytochrom P450.

Wydalanie:
Kwas walproinowy wydalany jest gtéwnie z moczemgddvas glikuronowy. Okres péitrwania wynosi

10 do 15 godzin i jest znagzo zmniejszony u dzieci — 6 do 10 godzin.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci w podesziym wiekidarmakokinetyka kwasu walproinowegoiady zmieniona u pacjentow
w podesztym wieku z powodu zgkiszenia olgjtosci dystrybucji i zmniejszenia wkania z biatkami, co
moze powodowa zwigkszenie stzenia wolnego produktu.

Pacjenci z niewydolnigig nerek:Farmakokinetyka kwasu walproinowegozady zmieniona u
pacjentéw z niewydolritia nerek z powodu zmniejszeniagz@nia z biatkami, co me powodowé
zwigkszenie sfzenia wolnej postaci produktu w osoczu.

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby: Okres péitrwania u pacjentéw z marstig watroby oraz u
pacjentéw po przebytej ostrej niewydodnbwatroby, byt znaczco wydtuzony w poréwnaniu z grup
kontrolm, wskazugc na zaburzenie klirensu u pacjentéw z zaburzeg®mndci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania dotyczre toksycznéci kwasu walproinowego wykazujedukcg spermatogenezy i atrofjader
u szczurow i psow. Testy genotoksycarioie wykazaty potencjatu mutagennego. W badaniach
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dotyczcych dziatania rakotworczego, wykazano gksizenie liczby przypadkow podskérnych
witdknomiesakdw u samcéw szczuréw. Znaczenie tych hallialudzi nie jest znane. Kwas walproinowy
wykazal dziatanie teratogenne u zwigrz

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karion 83

Glicerol 85%

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Kwas solny 25%

Otoczka:

kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer {ldyspersja 30%

cytrynian trietylu

makrogol 6000

glicerolu monostearynian 44-55 Typ Il

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywé w temperaturze poigj 30°C.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawierage 30 lub 100 kapsutek w blistrach PVC/PVDC/Aluramilub PVC/Aluminium

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schidplatz 1

A-8502 Lannach

Austria

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

Convulex 150, 150 mg, kapsuiki - R/2443

Convulex 300, 300 mg, kapsuiki - R/2444
Convulex, 500 mg, kapsuiki - R/0238
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Convulex 150, 150 mg, kapsuiki 14.06.1999662005/15.12.2008
Convulex 300, 300 mg, kapsuiki 14.06.1999)6.2005/02.12.2008
Convulex, 500 mg, kapsuiki 08.03.1999/29.004205.12.2008

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

05.01.2016
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