CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Convival Chrono, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu produktu leczniczego Convival Chrono zawiera 300 mg
sodu walproinianu
(Natrii valproas).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
kazda tabletka zawiera 42 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biale owalne tabletki o przedtuzonym uwalnianiu z linig podziatu i wyttoczonym napisem ,,CC3” po
jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka, napady uogolnione:
e napady miokloniczne,
e napady toniczno-kloniczne,
e napady atoniczne,
e napady nieswiadomosci;
napady cze$ciowe:
e napady proste lub zlozone,
e napady wtornie uogolnione,
e zespot Lennoxa — Gastauta.

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia sodu walproinianem mozna rozwazac u
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna na leczenie sodu walproinianem ostrej fazy
manii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania



Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu
leczniczego Convival Chrono w jednej dawce dobowej lub 2 dawkach na dobg.

Jesli istniejg wskazania, produkt leczniczy Convival Chrono tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze
by¢ stosowany u dzieci o masie ciata powyzej 17 kg, pod warunkiem mozliwosci potknigcia tabletki.
Ta posta¢ produktu nie jest odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat (ryzyko zadtawienia).

Dawka dobowa produktu leczniczego Convival Chrono powinna by¢ ustalana w zaleznos$ci od wieku i
masy ciata, poza tym zawsze nalezy bra¢ pod uwagg indywidualng wrazliwos$¢ na sodu walproinian.
Podstawa ustalenia optymalnej dawki produktu leczniczego Convival Chrono powinna by¢ zawsze
skutecznos$¢ kliniczna. Okres$lenie stezenia leku w SUrowicy ma znaczenie pomocnicze i powinno by¢
wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub podejrzenia
wystapienia dziatan niepozadanych. Za skuteczne stezenia sodu walproinianu w surowicy uznaje si¢
300 - 700 pwmol/litr.

Zmiana terapii na leczenie postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (Convival Chrono).
W przypadku zmiany leku w postaci konwencjonalnych tabletek na lek w tabletkach o przedtuzonym
uwalnianiu, zaleca si¢ (zgodnie z obecnym stanem wiedzy) utrzymanie takiej samej dawki dobowe;j.

Rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Convival Chrono w padaczce:

W razie rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Convival Chrono jako jedynym lekiem
przeciwpadaczkowym, dawke nalezy zwigksza¢ co 2-3 dni, tak, aby po tygodniu osiagnac¢ srednig
zalecang dawke.

W razie wprowadzania produktu leczniczego Convival Chrono u pacjentéw juz leczonych innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke produktu leczniczego Convival
Chrono, az do osiagni¢cia Sredniej zalecanej dawki w ciggu 2 tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢
dawke pozostatych lekow w stopniu zapewniajacym optymalng kontrole napadow drgawkowych lub
ewentualnie zaprzesta¢ ich stosowania.

W razie koniecznosci dotaczenia do terapii innych lekow przeciwdrgawkowych, nalezy wprowadzaé
je stopniowo (patrz punkt 4.5).

Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciala i powinna by¢ zwigkszana
stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciata do osiggniecia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie
leczenia produktem leczniczym Convival Chrono).

Zwykle dawka dobowa wynosi 20 do 30 mg/kg masy ciata podawana w jednej lub w dwoch dawkach
podzielonych.

W razie koniecznos$ci dawka dobowa moze by¢ nawet wigksza niz 50 mg/kg masy ciata pod
warunkiem prowadzenia $cistej kontroli klinicznej stanu pacjenta (patrz punkt 4.4.).

Dzieci powyzej 17 kg masy ciala
Srednia dawka to 30 mg/kg masy ciala na dobg.

Dorosli
Srednia dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciala na dobeg.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka leku moze zmienia¢ si¢ w stopniu nie majgcym istotnego znaczenia klinicznego.
Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikow terapii (kontrola napadow drgawkowych).

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Dorosli:
Dawke dobowg powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy.



Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach klinicznych uzyskano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg sodu
walproinianu /kg masy ciata. Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa
razy dziennie. Dawke nalezy zwigkszac¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego st¢zenia
terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla
konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowaé do odpowiedzi kliniczne;.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg sodu walproinianu. Pacjenci
otrzymujacy dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciala powinni pozostawac pod $cista
obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie, tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczng dawke.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Convival Chrono w leczeniu

epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaly ustalone u pacjentow
ponizej 18 lat.

Dzieci i mtodziez plci zenskiej, kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie sodu walproinianem musi by¢ wprowadzane i nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢
w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej. Sodu walproinianu nie nalezy stosowac
u dzieci plci zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze inne metody leczenia sa nieskuteczne lub
nie sg tolerowane.

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

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Convival Chrono jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

e Nadwrazliwo$¢ na sodu walproinian lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Ostre lub przewlekte zapalenie watroby.
U pacjentéw z przebytym cigzkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u pacjentow z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o cigzkim zapaleniu watroby.
Porfiria.
Jednoczesne stosowanie z mefloching.
U pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnymi wywotanymi mutacjami genu jadrowego
kodujacego enzym mitochondrialny - polimeraze y (POLG), np. u 0sob z zespotem Alpersa-
Huttenlochera, oraz u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem zaburzen zwigzanych z
POLG (patrz punkt 4.4).
U pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (patrz punkt 4.4).
Leczenie padaczki:
- w ciazy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 4.6);
- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sa warunki programu zapobiegania ciazy

(patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

e Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej:

- w ciazy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6);



- u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione sg warunki programu zapobiegania ciazy
(patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpoczgcie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u
pacjenta zwickszenie czgstosci napadow padaczkowych lub wystgpienie nowego typu napadow. W
przypadku sodu walproinianu dotyczy to gtdéwnie zmiany jednocze$nie stosowanego innego leku
przeciwpadaczkowego lub interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5.), toksycznosci (choroby
watroby lub encefalopatia - patrz punkt 4.8) lub przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko zgtaszano wystgpowanie znacznego uszkodzenia watroby, konczacego si¢ niekiedy zgonem.
Najbardziej narazone na ryzyko wystgpienia tych zaburzen sg niemowleta i dzieci ponizej 3 lat zycia z
ciezka padaczka, otrzymujace kilka lekow przeciwpadaczkowych, a szczegolnie z padaczka i z
uszkodzeniem moézgu, z opéznionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metaboliczng lub
genetyczng chorobg zwyrodnieniowa. U dzieci powyzej 3 lat czesto§¢ wystgpienia takich zaburzen
zmniejsza si¢ znaczaco i progresywnie do wieku.

W wiegkszosci przypadkow zaburzenia czynnos$ci watroby obserwowano W pierwszych 6 miesigcach
leczenia, najczesciej migdzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych.

Objawy

Weczesna diagnoza jest gtdéwnie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczeg6lnie

powinien wzig¢ pod uwage dwa typy objawow, ktére moga wystapic przed zottaczka, zwlaszcza u

pacjentow w grupie ryzyka:

- niespecyficzne ogblne objawy, zwykle o nagltym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu,
sennos¢, czasami z powtarzajacymi si¢ wymiotami i bolami brzucha;

- nawr6t napadow padaczkowych, chociaz leczenie jest wlasciwie prowadzone.

Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w razie wystgpienia

takich objawow nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem. Oprocz przeprowadzenia badania

lekarskiego nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynnosci watroby.

Rozpoznanie

Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy okresowo monitorowac czynno$é
watroby.

Wisréd rutynowych testow laboratoryjnych najwigksze znaczenie maja testy, ktore odnosza si¢ do
syntezy biatek, a zwlaszcza PT (czasu protrombinowego). W razie stwierdzenia nieprawidtowego
czasu protrombinowego, zwlaszcza jezeli nieprawidlowe sg takze wyniki innych testow (znaczace
zmniejszenie stezenia fibrynogenu i czynnikow krzepnigcia, zwigkszenie stgzenia bilirubiny i
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz - patrz: Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania), lekarz
powinien przerwac leczenie sodu walproinianem (réwniez produktami zawierajacymi salicylany,
jezeli sg jednoczesnie przyjmowane przez pacjenta, poniewaz salicylany majg t¢ sama droge przemian
metabolicznych).

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia trzustki, czasami konczace si¢ zgonem.
Najbardziej narazone sg mate dzieci; ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka moga
by¢: cigzka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekow przeciwpadaczkowych.
Niewydolno$¢ watroby wspolistniejaca z zapaleniem trzustki zwicksza ryzyko zgonu.

Mysli i zachowania samobojcze




U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwickszenie ryzyka mysli i
zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystgpuje takze podczas stosowania sodu
walproinianu. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepujg oznaki
mysli i zachowan samobdjczych i w razie koniecznos$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia. Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli
lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania sodu walproinianu i karbapenemow.

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Sodu walproinian moze wywotywac¢ lub nasila¢ objawy kliniczne choréb mitochondrialnych
wywotanych mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W
szczegblnosci czesciej zgtaszano wywotane stosowaniem sodu walproinianu - ostrg niewydolno$¢
watroby i zgony zwigzane z zaburzeniami czynno$ci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespotem
neurometabolicznym wywolanym mutacjami genu kodujgcego mitochondrialng polimeraze y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera.

Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentow, u ktorych w
wywiadzie rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniong
encefalopati¢, lekooporng padaczke (ogniskowa, miokloniczng), stan padaczkowy, opdznienia w
rozwoju, regresje czynnos$ci psychoruchowych, neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa, miopatie,
ataksje mozdzkowsa, oftalmoplegie lub powikltang migrene z aura w okolicy potylicznej. Badania
mutacji POLG nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujaca obecnie praktyka kliniczng dotyczaca oceny
diagnostycznej tego typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Nasilone napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, niektorzy pacjenci podczas
stosowania walproinianow moga odczuwac, zamiast poprawy, przemijajace nasilenie czestosci i
cigzkosci napadow drgawkowych (w tym stan padaczkowy), lub pojawienie si¢ nowych rodzajow
napadéw drgawkowych. Nalezy poinformowac pacjentow, ze w razie nasilenia si¢ napadow
drgawkowych powinni niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy wykonywacé
laboratoryjne testy czynnos$ci watroby, zwlaszcza u pacjentdow z grupy ryzyka (patrz: Specjalne
ostrzezenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ izolowane i
przemijajace zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez
wystapienia innych objawow klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej
doktadnych testow laboratoryjnych (zwlaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego
dostosowania dawkowania leku i powtorzenie badan laboratoryjnych.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie sodu walproinianu w monoterapii poprzedzonej oceng
jego terapeutycznej korzysci w poréwnaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki
(patrz: Specjalne ostrzezenia).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanow u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka
toksycznego dziatania na watrobe.

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas
krwawienia i ocena testOw krzepnigcia) sg zalecane przed rozpoczgciem leczenia, rowniez przed
zabiegiem operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiakéw lub krwawien (patrz punkt 4.8).
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U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanow nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego dziatania
na watrobe (patrz: Specjalne ostrzezenia) 1 ryzyko wystapienia krwawienia.

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek moze doj$¢ do zwigkszenia stgzenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i do koniecznosci zmniejszenia dawki leku.

Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych bolow brzucha, réwniez
przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca si¢ oznaczenie aktywnosci enzymow trzustkowych. Jesli
wystapi zapalenie trzustki, leczenie sodu walproinianem nalezy przerwac.

Sodu walproinianu nie zaleca si¢ stosowac u pacjentow z niedoborem enzyméw w cyklu przemian
mocznika. Opisywano u tych pacjentéw rzadkie przypadki zwigkszonego st¢zenia amoniaku we Krwi i
wystapienie $pigczki.

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

Sodu walproinian w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowac¢ ujawnienie si¢ chorob
immunologicznych, dlatego u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazy¢
korzys$ci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania.

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

Pacjentow z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej Il nalezy poinformowac o zwickszonym
ryzyku wystapienia rabdomiolizy podczas stosowania sodu walproinianu.

Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia sodu walproinianem.
Sodu walproinian jest wydalany gtéwnie przez nerki, czgsciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u

pacjentow chorych na cukrzyce badanie na obecnos¢ ciat ketonowych moze dawa¢ wynik fatszywie
dodatni.

Program zapobiegania ciazy

Sodu walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych na sodu
walproinian w zyciu plodowym istnieje duze ryzyko wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych i
zaburzen neurorozwojowych (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Convival Chrono jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:
Leczenie padaczki
- w cigzy, chyba Ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz
4.6).
- ukobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).
Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej
- wcigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).
- ukobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Warunki programu zapobiegania cigzy:
Lekarz przepisujacy musi zapewnic, ze




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

» u kazdej pacjentki oceniono mozliwos¢ zajscia w cigze;

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

* pacjentka rozumie potrzebe przeprowadzenia testow cigzowych przed rozpoczgciem
leczenia oraz, jesli istnieje taka potrzeba, rowniez podczas leczenia;

* pacjentka zostala poinstruowana odno$nie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac
stosowania skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegoty patrz podpunkt o zapobieganiu
cigzy w tej ramce ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia sodu
walproinianem;

* pacjentka rozumie potrzebg regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia u
specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej;

* pacjentka rozumie potrzebe konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie
zamiar zaj$cia w cigzg, aby w odpowiednim czasie przedyskutowac¢ zmiane na alternatywne
leczenie przed poczgciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji;

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

* pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

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

Warunki te dotycza réwniez kobiet, ktore obecnie nie sa aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka cigzy.

Dzieci 1 mlodziez plci zenskiej

» Lekarze przepisujacy muszg zapewnic¢, aby rodzice/ opiekunowie dziewczynek zrozumieli
potrzebe kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujgcej sodu walproinian wystgpi
menstruacja.

» Lekarz przepisujacy musi zapewnic, aby rodzice/ opiekunowie dziewczynek, u ktorych
wystapita menstruacja, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad
rozwojowych oraz zaburzen neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci
narazonych na sodu walproinian w zyciu ptodowym.

» U pacjentek, u ktorych wystapita menstruacja, lekarz przepisujacy musi corocznie oceniaé
potrzebe dalszej terapii sodu walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci
leczenia. Jesli sodu walproinian jest jedyna odpowiednig terapia, nalezy omowié potrzebg
stosowania skutecznej antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania
cigzy. Specjalista powinien dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed
osiggnigciem dojrzatosci zamieni¢ leczenie na alternatywne.

Test cigzowy
Przed rozpoczeciem leczenia sodu walproinianem nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze. Leczenia

sodu walproinianem nie wolno rozpoczynac u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania
negatywnego wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika
shuzby zdrowia, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie cigzy.

Zapobieganie cigzy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktorym przepisano sodu walproinian, muszg stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji, bez przerwy przez caty okres leczenia sodu walproinianem. Pacjentki te
muszg otrzymac¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania ciazy. Jesli nie stosujg skuteczne;j
antykoncepcji, powinny otrzyma¢ porade antykoncepcyjng. Nalezy zastosowac przynajmniej jedna
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skuteczng metode antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika, takiej jak
wktadka wewnatrzmaciczna lub implant) lub dwie uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym
metode barierowa. Wybierajac metod¢ antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy przedyskutowac
z pacjentka indywidualne okolicznosci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie i stosowanie si¢ do
wybranych metod. Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich porad
dotyczacych skutecznej antykoncepcji.

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zmniejsza¢ skuteczno$é sodu
walproinianu (patrz punkt 4.5). Specjalista przepisujacy produkt powinien obserwowaé
odpowiedz kliniczng (kontrola napadow drgawkowych lub monitorowanie nastroju) podczas
rozpoczynania lub przerywania leczenia produktami zawierajacymi estrogen.

Natomiast sodu walproinian nie zmnigjsza skutecznosci antykoncepcji hormonalne;j.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

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

Planowanie cigzy

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje zajscie w ciazg, specjalista doswiadczony
w leczeniu padaczki, musi ponownie oceni¢ leczenie Sodu walproinianem oraz rozwazy¢
alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem i przed
przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana
leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania
sodu walproinianu dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w §wiadomym podejmowaniu
decyzji dotyczacych planowania rodziny.

W przypadku wskazania choroba afektywna dwubiegunowa: jesli kobieta planuje zajscie w ciazg,
musi skonsultowac¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. Leczenie sodu walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka
potrzeba - zmienione na alternatywne przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji.

W razie cigzy
Jesli kobieta stosujgca sodu walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast uda¢ si¢ do specjalisty,

aby ponownie ocenic¢ leczenie sodu walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwoSci.
Pacjentki w cigzy narazone na sodu walproinian, oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani do
specjalisty doswiadczonego w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych po oceng i porade
dotyczaca narazonej cigzy (patrz punkt 4.6).

Farmaceuta musi upewnic sie, ze:
» przy kazdym wydaniu sodu walproinianu pacjentka otrzymuje kart¢ pacjentki, ktorej tres¢
rozumie;
» pacjentki zostaty pouczone o nieprzerywaniu leczenia sodu walproinianem oraz o
niezwlocznym kontakcie z lekarzem w razie planowania cigzy lub jej podejrzewania.

Materiaty edukacyjne

Aby pomoc pracownikom shuzby zdrowia i pacjentkom unikna¢ narazenia na sodu walproinian
podczas cigzy, Podmiot Odpowiedzialny dostarczyt materiaty edukacyjne podkreslajace ostrzezenia
i dostarczajace wskazowki dotyczgce stosowania sodu walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym
oraz szczegbly programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym
stosujgcym sodu walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte pacjentki.
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Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem nalezy wypelni¢ w momencie
rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia sodu walproinianem u
specjalisty.

Ten produkt leczniczy zawiera 42 mg sodu w jednej tabletce, co stanowi odpowiednik 2,1% zalecanej
przez WHO maksymalnej dziennej dawki pokarmowej sodu dla osoby dorostej wynoszacej 2 g sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw sodu walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Sodu walproinian moze wzmagac dziatanie neuroleptykow, inhibitorow MAO, lekéw

przeciwdepresyjnych oraz benzodiazepin. W takiej sytuacji dawki lekow powinny by¢ modyfikowane
w zalezno$ci od obrazu klinicznego.

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

Fenobarbital

Sodu walproinian zwigksza st¢zenie fenobarbitalu w 0soczu z powodu hamowania metabolizmu w
watrobie, co powoduje sedacj¢, zwlaszcza u dzieci. W zwigzku z tym konieczne jest dokladne
monitorowanie kliniczne pacjentéw stosujacych jednocze$nie sodu walproinian i fenobarbital przez
pierwsze 15 dni leczenia. Jesli wystapia objawy sedacji, nalezy natychmiast zmniejszy¢ dawke
fenobarbitalu, a w razie koniecznos$ci oznaczy¢ jego stezenie w 0S0CzZU.

Prymidon
Sodu walproinian stosowany jednocze$nie z prymidonem powoduje zwigkszenie jego stezenia w

0S0Czu oraz nasilenie dziatan niepozadanych (sedacja). Zjawisko to ma tendencj¢ do zanikania w
czasie dlugotrwalego stosowania obydwu lekow jednoczes$nie. Konieczna jest obserwacja objawow
Klinicznych i ewentualna korekta dawkowania prymidonu, zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia
skojarzonego.

Fenytoina

Pochodne kwasu walproinowego powoduja zmniejszenie stezenia catkowitego fenytoiny w 0S0czu.
Ponadto sodu walproinian zwigksza stezenie wolnej fenytoiny, jest mozliwe wystapienie objawow
przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoing z wigzan z biatkami i zmniejsza jej
metabolizm w watrobie). Zalecana jest obserwacja kliniczna. W przypadku oznaczania st¢zenia
fenytoiny w osoczu, nalezy szczegdlng uwage zwrdci¢ na poziom frakcji wolnej.

Karbamazepina

Zglaszano toksyczne dziatanie podczas jednoczesnego stosowania sodu walproinianu i
karbamazepiny, poniewaz sodu walproinian moze nasila¢ toksyczne dziatanie karbamazepiny. Zaleca
si¢ kliniczng obserwacj¢ pacjenta, zwtaszcza na poczatku skojarzonego leczenia, i dostosowanie
dawek leku, jezeli konieczne.

Lamotrygina
Sodu walproinian zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza jej okres pottrwania niemal

dwukrotnie.

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

Zydowudyna



Sodu walproinian moze powodowaé zwigkszenie stezenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzic
do nasilenia jej toksycznosci.

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

Olanzapina

Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ stezenie olanzapiny w osoczu.

Rufinamid

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

Propofol

Kwas walproinowy moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia propofolu we krwi. Podczas
jednoczesnego stosowania propofolu i kwasu walproinowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
propofolu.

Nimodypina

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

Wplyw innych lekéw na sodu walproinian

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
zmniejszaja stezenie Kwasu walproinowego w osoczu. W przypadku terapii skojarzonej, dawki
powinny by¢ dostosowane do stgzenia lekow w osoczu.

Felbamat

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

Fenytoina, fenobarbital

Stezenie metabolitow kwasu walproinowego moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania z fenytoing lub fenobarbitalem. Dlatego pacjenci leczeni tymi dwoma lekami powinni by¢
uwaznie obserwowani pod katem wystapienia hiperamonemii.

Meflochina

Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i obniza prog drgawkowy. W czasie
jednoczesnej terapii sodu walproinianem i mefloching moze doj$¢ do zwiekszenia czestosci napadow
padaczkowych.

Jednoczesne stosowanie sodu walproinianu z mefloching jest przeciwwskazane.

Leki silnie wigzace si¢ z biatkami krwi

W wypadku jednoczesnego stosowania sodu walproinianu i lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami
krwi (np. kwas acetylosalicylowy), moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia wolnego walproinianu w
0S0CZu.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K
Nalezy doktadne monitorowac czas protrombinowy w razie jednoczesnego stosowania sodu
walproinianu i $rodkow przeciwzakrzepowych zaleznych od witaminy K.
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Cymetydyna, erytromycyna
W wypadku jednoczesnego stosowania z cymetydyng lub erytromycyna, st¢zenie kwasu
walproinowego w 0soczu moze by¢ zwigkszone w wyniku hamowania metabolizmu w watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropenem, imipenem)

Leki te mogg powodowa¢ zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego we krwi ponizej stezenia
terapeutycznego (od 60% do 100% w ciggu dwoch dni), czasami zwigzane z wystgpowaniem
drgawek. W razie konieczno$ci podania tych antybiotykow nalezy monitorowac stgzenie kwasu
walproinowego we Krwi.

Ryfampicyna

Moze zmniejszac stezenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku skutecznosci
klinicznej sodu walproinianu. W razie jednoczesnego stosowania sodu walproinianu z ryfampicyna
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki sodu walproinianu.

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy takie jak lopinawir, rytonawir stosowane jednoczesnie z sodu walproinianem,
zmniejszaja stezenie sodu walproinianu w 0soczu.

Cholestyramina
Cholestyramina stosowana jednocze$nie, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia sodu walproinianu

W 0S0CzZU.
Inne interakcje

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

Kwetiapina
Jednoczesne stosowanie sodu walproinianu i kwetiapiny moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia

neutropenii / leukopenii.

Produkty lecznicze zawierajace estrogen, w tym hormonalne srodki antykoncepcyjne

Estrogeny sa induktorami izoform enzymu UDP-glukuronylotransferazy (UGT) uczestniczacego w
procesie glukuronidacji sodu walproinianu. Mogg zwigksza¢ klirens sodu walproinianu, co moze
powadzi¢ do zmniejszenia stezenia sSodu walproinianu w osoczu i potencjalnie zmniejszy¢ skutecznosé
sodu walproinianu (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie stezenia sodu walproinianu w
0SOCZu.

Natomiast sodu walproinian nie pobudza uktadu enzymoéw watrobowych, a w zwigzku z tym nie
wptywa na skuteczno$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny i progesteron.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Leczenie padaczki

*  Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia.

*  Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe spelnione sa
warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej

*  Walproinian jest przeciwwskazany w czasie cigzy.

» Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg
warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Cigza

Teratogennos$¢ 1 wplyw na rozwoj

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z sodu walproinianem

Zaréwno monoterapia, jak i politerapia sodu walproinianem z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
podczas cigzy sg czesto zwigzane z nieprawidtowosciami wystepujacymi u dziecka. Dostgpne dane
sugeruja, ze terapia wiclolekowa zawierajaca sodu walproinian jest zwigzana z wigkszym ryzykiem
wad wrodzonych niz monoterapia sodu walproinianem.

Wykazano, ze sodu walproinian przenika przez bariere tozyskowa zardéwno u zwierzat, jak i u ludzi
(patrz punkt 5.2).

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

Wady wrodzone

Dane uzyskane z metaanalizy (wlaczajac rejestry i badania kohortowe) wykazaty wrodzone wady
rozwojowe u 10,73% dzieci kobiet z padaczka, stosujacych monoterapi¢ sodu walproinianem w czasie
ciazy (95% przedziat ufnosci: 8,16 -13,29) - oznacza to wigksze ryzyko cigzkich wad rozwojowych
niz dla populacji ogdlnej, w ktorej ryzyko to wynosi okoto 2-3%. Ryzyko jest zalezne od dawki, ale
nie udalo si¢ ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko to nie wystepuje.

Dostepne dane wskazuja na zwigkszong czesto$¢ wystgpowania tagodnych i cigzkich wad
rozwojowych. Do najczgstszych ich rodzajow nalezg wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy,
rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego,
wady konczyn (w tym dwustronna aplazja kosci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowosci
dotyczace rdéznych uktadow organizmu.

Narazenie w zyciu ptodowym na sodu walproinian moze rowniez powodowac uposledzenie stuchu lub
ghuchote z powodu wad rozwojowych ucha i (Iub) nosa (efekt wtorny) i (lub) bezposredniego
dziatania toksycznego na stuch. Opisano przypadki zaréwno ghuchoty jednostronnej, jak i obustronnej
lub zaburzen stuchu. Nie we wszystkich zgtaszanych przypadkach informowano o efektach tych
zaburzen, tam gdzie je przedstawiono w wigkszos$ci przypadkow nie nastapit powr6t do zdrowia.

Zaburzenia rozwojowe

Dane wykazaly, ze narazenie na sodu walproinian w zyciu ptodowym moze mie¢ niepozadane
dziatanie na psychiczny i fizyczny rozwoj dziecka. Ryzyko wydaje si¢ zalezne od dawki, ale na
podstawie dostepnych danych nie mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktorej ryzyko nie wystepuje.
Niepewny jest takze doktadny okres cigzy zagrozony tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢

ryzyka przez caty okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktore w okresie zycia ptodowego byty narazone na sodu walproinian,
wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich op6znienia we wczesnym okresie rozwoju, takie jak

12



poOzniejsze rozpoczynanie moéwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, stabe zdolnosci
jezykowe (mowienie i rozumienie) oraz problemy z pamigcia.

lloraz inteligencji (1Q, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore w
okresie zycia ptodowego byty narazone na sodu walproinian, byt $rednio 7-10 punktéw mniejszy niz u
dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikoéw
wiktajacych, istnieja dowody, ze u dzieci narazonych na sodu walproinian ryzyko uposledzenia
intelektualnego moze by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dtugookresowych wynikdw sa ograniczone.

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

Dostepne dane z innego badania populacyjnego wskazujg, ze dzieci narazone na sodu walproinian w
zyciu ptlodowym maja zwickszone, w stosunku do populacji nienarazonej w badaniu, ryzyko rozwoju
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. attention
deficit/hyperactivity disorder) (okoto 1,5-krotne).

Dzieci i mlodziez plci zenskiej i kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.4).

Jesli kobieta planuje cigze

W przypadku wskazania: padaczka, jesli kobieta planuje cigze, specjalista doswiadczony w leczeniu
padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie sodu walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci
leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczgciem oraz przed przerwaniem
antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.4). Jesli zmiana leczenia nie jest
mozliwa, kobieta powinna otrzyma¢ dalsze porady dotyczace ryzyka dla nienarodzonego dziecka
zwigzanego z sodu walproinianem, aby wesprzec¢ ja w $wiadomym podejmowaniu decyzji
dotyczacych planowania rodziny.

W przypadku wskazania: choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie w ciaze,
musi skonsultowac¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej.
Leczenie sodu walproinianem powinno zosta¢ przerwane, a jesli istnieje taka potrzeba - zamienione na
alternatywne, przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepciji.

Kobiety cigzarne

Sodu walproinian w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej jest przeciwwskazany w cigzy.
Sodu walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w ciazy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Jesli kobieta stosujgca sodu walproinian zajdzie w ciaze, musi zosta¢ natychmiast skierowana do
specjalisty, aby rozwazy¢ alternatywne mozliwos$ci leczenia. W czasie cigzy napady toniczno-
kloniczne i stany padaczkowe z niedotlenieniem wystepujace u matki moga nie$¢ ze sobg szczegolne
ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

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

* stosowac najmniejsza skuteczng dawke, a dawke dobowa sodu walproinianu podzieli¢ na
kilka matych dawek przyjmowanych w ciagu catego dnia. Korzystniejsze moze by¢
zastosowanie postaci o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwalajg unikna¢ wystgpienia
wysokich stezen w osoczu (patrz punkt 4.2).
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Wszystkie pacjentki w cigzy stosujace sodu walproinian oraz ich partnerzy powinni zosta¢ skierowani
do specjalisty majacego doswiadczenie w postepowaniu w przypadku wad wrodzonych, aby oceni¢ i
uzyska¢ porade dotyczaca narazonej cigzy. Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w
celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad. Suplementacja
kwasem foliowym przed ciaza moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej, ktore moga wystapi¢ w
kazdej cigzy. Dostgpne dowody nie wskazujg jednak, aby zapobiegato to wadom wrodzonym ptodu
lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycja na sodu walproinian.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkty lecznicze zawierajgce estrogen

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

Ryzyko u noworodka

e Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkow, ktorych matki
przyjmowaty sodu walproinian w czasie cigzy. Zespot krwotoczny jest zwigzany z
matoptytkowoscia, hipofibrynogenemig i (lub) ze zmniejszeniem aktywnosci innych
czynnikdéw krzepnigcia.

Zglaszano rowniez afibrynogenemig, ktora moze by¢ sSmiertelna. Jednakze, zespot ten
trzeba odr6zni¢ od zmniejszenia aktywnosci czynnikéw witaminy K indukowanego
fenobarbitalem oraz

induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledow nalezy oznaczy¢ u noworodkow liczbe
ptytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, wykonac¢ testy krzepnigcia i oznaczy¢ czynniki
krzepniecia krwi.

e Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty sodu
walproinian w trzecim trymestrze cigzy.

e Zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty
sodu walproinian w czasie cigzy.

e Objawy odstawienia (takie jak, w szczegolnosci, pobudzenie, drazliwos$¢, nadpobudliwosé,
drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napigcia mi¢sniowego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia
odzywiania) mogg wystgpi¢ u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty sodu walproinian w
ostatnim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

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

Nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia
produktem leczniczym Convival Chrono, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
oraz korzysci z leczenia dla pacjentki.

Plodnos¢

U kobiet stosujacych sodu walproinian zgtaszano brak miesigczki, zespot policystycznych jajnikow i
podwyzszony poziom testosteronu (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie sodu walproinianu moze rowniez
zaburza¢ ptodnos$¢ u mezezyzn (patrz punkt 4.8). Opisy przypadkow wskazuja, ze zaburzenia
ptodnosci sg przemijajace po zaprzestaniu leczenia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwo$ci wystapienia senno$ci, zwlaszcza

W razie stosowania kilku lekow przeciwdrgawkowych lub w wypadku jednoczesnego stosowania
innych lekow (np. benzodiazepin), ktore rowniez moga powodowaé sennosc.
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4.8

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedtug czestosci wystepowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

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

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow
Nowotwory zespot
tagodne, ztosliwe i mielodysplastyczny
nicokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$é, | leukopenia, niewydolno$¢ szpiku
uktadu chtonnego trombocytopenia | pancytopenia kostnego, w tym aplazja
(patrz punkt 4.4) dotyczaca krwinek
czerwonych,
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢
makrocytowa,
makrocytemia
Zaburzenia zespot niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne niewlasciwego (patrz punkt 4.6)
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIDAH ang.
Syndrome of
Inappropriate
Secretion of
ADH),
hiperandrogenizm
(nadmierne
owlosienie typu
meskiego,
wirylizm, tradzik,
lysienie typu
meskiego i (lub)
zwigkszone
stezenie
androgenu).
Zaburzenia hiponatremia, hiperamonemia?,
metabolizmu i zwickszenie otyltosé
odzywiania masy ciala!
Zaburzenia stan splatania, nietypowe zachowanie?,
psychiczne halucynacje, nadaktywnos¢
agresja, psychomotoryczna?,
pobudzenie, zaburzenia uczenia sig®
zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu | drzenie zaburzenia $pigczka?, przemijajace otepienie,
nerwowego pozapiramidowe, | encefalopatia®, zwigzane z
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ostupienie
(stupor)?,
sennosc,
drgawki*,
zaburzenia
pamigci, bol
glowy, oczoplas,
zawroty glowy

letarg®,
przemijajace
objawy
parkinsonizmu,
ataksja,
parestezje,
nasilone napady
drgawkowe.

przemijajacg atrofia
mozgu, zaburzenia
poznawcze, diplopia.

Zaburzenia ucha i

ostabienie stuchu

btednika
Zaburzenia krwotok (patrz zapalenie naczyn
naczyniowe punkt 4.4 oraz
4.6)
Zaburzenia uktadu wysiek
oddechowego, optucnowy
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia nudnosci | wymioty, zapalenie trzustki,
zotadka i jelit nieprawidlowosci | czasami konczace
dotyczace dzigset | si¢ zgonem (patrz
(glownie punkt 4.4).
hiperplazja
dzigsetl),
zapalenie jamy
ustnej, bole
zotadka,
biegunka®
Zaburzenia uszkodzenie
watroby i drog watroby (patrz
z6kciowych punkt 4.4)
Zaburzenia skory i nadwrazliwos¢, obrzek martwica toksyczno-
tkanki podskornej przemijajace i naczynioruchowy, | rozptywna naskorka,
(lub) zalezne od | wysypka, zespot Stevensa-
dawki leku nieprawidlowosci | Johnsona, rumien
wypadanie dotyczace wlosa | wielopostaciowy,
wlosow, (takie jak zespot ciezkiej
zaburzenia nieprawidlowa nadwrazliwos$ci
paznokci i struktura wlosow, | obejmujacy w
tozyska zmiany w kolorze | szczegdlnosci wysypke
paznokcia wlosow, polekowa z eozynofilia
nieprawidlowy oraz objawami
wzrost wlosow) og6lnymi (DRESS ang.
Drug Rash with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms).
Zaburzenia zmniejszenie uktadowy toczen
mie$niowo- gestosci rumieniowaty,
szkieletowe i mineralnej kosci, | rabdomioliza (patrz
tkanki tgcznej osteopenia, punkt 4.4)
osteoporoza oraz
zlamania®
Zaburzenia nerek i nietrzymanie niewydolnos¢ mimowolne oddawanie
drog moczowych moczu nerek moczu, §rédmigzszowe

zapalenie nerek,
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przemijajacy zespot
Fanconiego’

Zaburzenia uktadu nieregularne brak miesigczki nieptodnos$¢ meska,
rozrodczego i cykle zespot policystycznych
piersi miesigczkowe jajnikéw
Zaburzenia og6lne hipotermia,
i stany w miejscu obwodowe
podania obrzeki o

umiarkowanym

nasileniu
Badania zZmniejszenie
diagnostyczne aktywnosci czynnikow

krzepnigcia (co
najmniej jednego),
nieprawidlowe wyniki
testow krzepniecia (jak
wydluzony czas
protrombinowy,
wydluzony czas
czgsciowej
tromboplastyny po
aktywacji, wydtuzony
czas trombinowy,
wydtuzony INR) (patrz
punkt 4.6), niedobor
biotyny/ niedobor
biotynidazy

! Nalezy sprawdza¢, czy nie nastepuje zwigkszenie masy ciala, gdyz jest to jeden z czynnikoéw zespotu
policystycznych jajnikoéw (patrz punkt 4.4).

2Moga wystapi¢ przypadki izolowanej i umiarkowanej hiperamonemii (zwigkszone stezenie amoniaku
we krwi) bez zmian wynikow laboratoryjnych testow czynno$ci watroby, co nie wymaga przerwania
leczenia. Zglaszano rowniez przypadki hiperamonemii z objawami neurologicznymi, co wymaga
dodatkowych badan (patrz punkt 4.4).

8 Te dzialania niepozadane obserwowane s3 u dzieci i mtodziezy.

# Ostupienie (stupor) lub letarg, czasami powodujace przejsciowa $pigczke (encefalopatia), zarbwno
izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napaddéw podczas leczenia sodu walproinianem, ktore
zmniejszaty si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najczesciej wystepuja u
pacjentow otrzymujacych kilka lekéw przeciwpadaczkowych (zwlaszcza fenobarbital lub topiramat)
lub po naglym zwiekszeniu dawki sodu walproinianu.

® Czesto wystepuja u niektorych pacjentdow na poczatku leczenia; objawy przemijajg zwykle po kilku
dniach bez konieczno$ci przerywania leczenia.

®U pacjentow stosujacych sodu walproinian w postaci o przedtuzonym uwalnianiu 300/500 mg w
dhugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania sodu walproinianu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu, 300/500 mg wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

"Mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest znany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

17




tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to: §pigczka, zmniejszenie napigcia migdniowego,
hiporefleksja, zwezenie zrenic i zaburzenia oddychania; moze rowniez wystapi¢ kwasica
metaboliczna, hipotensja i zapas¢ krazeniowa/wstrzas krazeniowy.

Rokowanie w zatruciu pochodnymi kwasu walproinowego jest z reguty korzystne, cho¢ po
szczegolnie cigzkich zatruciach opisywano zgony.

Pojawiac si¢ moga rowniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe w przypadku bardzo
duzych stgzen leku w 0soczu.

Opisywano przypadki zwigkszenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzekiem mozgu.
Obecno$¢ sodu w postaciach farmaceutycznych walproinianu moze prowadzi¢ do hipernatremii w
wypadku przedawkowania produktu leczniczego.

Leczenie szpitalne w razie zatrucia powinno obejmowac: ptukanie zotadka (do 10-12 godzin od
zazycia leku), state nadzorowanie czynnosci uktadu krazenia i oddychania. W najciezszych
przypadkach konieczna moze si¢ okaza¢ hemodializa lub hemoperfuzja. W pojedynczych przypadkach
skuteczne byto zastosowanie naloksonu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: NO3AGO1

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

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

Drugi polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z metabolitami sodu
walproinianu, ktore utrzymuja si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym, lub ze zmianami stezenia
neuroprzekaznikow albo bezposrednim dziataniem na btone neuronu. Najbardziej uznana hipoteza
dotyczy kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktorego stezenie zwigksza si¢ po podaniu sodu
walproinianu.

Sodu walproinian skraca czas trwania posredniej fazy snu i jednocze$nie wydtuza faze wolng snu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone z sodu walproinianem wykazaty nastepujace dane:

- sodu walproinian przenika przez bariere tozyskowa zardwno u zwierzat, jak i u ludzi. Przenikanie
przez tozysko - patrz punkt 4.6;

- uzwierzat sodu walproinian przenika przez tozysko w podobnym stopniu jak u ludzi;

- u ludzi, w kilku publikacjach, oceniano podczas porodu stgzenie sodu walproinianu w pgpowinie.
Stezenie sodu walproinianu w surowicy w pegpowinie, reprezentujace stezenie u ptodu, byto
podobne lub nieco wyzsze niz u matki;

- biodostepno$¢ sodu walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie 100%;

- objetosc¢ dystrybucji jest glownie ograniczona do krwi i do ulegajacego szybkiej wymianie ptynu
zewnatrzkomoérkowego. Sodu walproinian przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i do mozgu;
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- okres poltrwania wynosi 15-17 godzin;

- minimalne stezenie leku w surowicy, niezb¢dne do uzyskania skutecznos$ci terapeutycznej, wynosi
40-50 mg/1, w szerokim zakresie migdzy 40 a 100 mg/l. W razie utrzymywania si¢ st¢zenia leku
powyzej 200 mg/1 nalezy zredukowaé dawke leku;

- stezenia leku w stanie stacjonarnym w SUrowicy osiagane sg w ciggu 2 do 4 dni;

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

- lek jest wydalany gtéwnie z moczem po przemianie metabolicznej polegajacej na sprzgganiu z
kwasem glukuronowym i beta-utlenieniu;

Glukuronidacja jest najwazniejsza droga biotransformacji sodu walproinianu (okoto 40%),
gléwnie za pomocg izoform enzymu UGT1A6, UGT1A9 oraz UGT2B7;

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

- sodu walproinian nie indukuje enzymoéw wchodzacych w sktad cytochromu P-450, w
przeciwienstwie do wigkszosci innych lekéw przeciwdrgawkowych nie przyspiesza Swojego
wlasnego metabolizmu ani innych lekow, takich jak srodki estrogenowo-progesteronowe i doustne
leki przeciwzakrzepowe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sodu walproinian nie wykazywat dziatania mutagennego ani u bakterii, ani w te$cie in vitro na
komorkach chtoniaka myszy i nie indukowat naprawy DNA w hodowlach pierwotnych hepatocytow
szczura. In vivo uzyskano jednak sprzeczne wyniki dla dawek teratogennych w zalezno$ci od drogi
podania.

Po podaniu doustnym, gtéwnej drodze podania u ludzi, sodu walproinian nie indukowat aberracji
chromosomowych w szpiku kostnym szczuré6w ani dominujgcych cech letalnych u myszy.
Dootrzewnowe wstrzyknigcie sodu walproinianu zwigkszato pekanie nici DNA 1 uszkodzenia
chromosoméw u gryzoni. Ponadto w opublikowanych badaniach odnotowano zwigkszong wymiang
chromatyd siostrzanych u pacjentow z padaczka narazonych na sodu walproinian w poréwnaniu z
nieleczonymi, zdrowymi osobami. Niemniej jednak uzyskano sprzeczne wyniki, porownujgc dane
pacjentow z padaczka leczonych sodu walproinianem, z danymi nieleczonych pacjentow z padaczka.
Znaczenie kliniczne tych wynikoéw badan DNA/chromosomow nie jest znane.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Szkodliwy wplyw na rozrodczosé

Sodu walproinian miat dziatanie teratogenne (wady rozwojowe wielu narzgdéw) u myszy, szczuréw i
krolikow.

Po narazeniu w zyciu ptodowym, u myszy i szczurow odnotowano przypadki zaburzen zachowania u
potomstwa w pierwszym pokoleniu. Pewne zmiany behawioralne zaobserwowano rowniez w drugim
pokoleniu oraz mniej wyrazne w trzecim pokoleniu u myszy, po ostrym narazeniu pierwszego pokolenia
na teratogenne dawki sodu walproinianu w zyciu ptodowym. Mechanizmy lezace u podstaw tych
zjawisk i znaczenie kliniczne tych wynikoéw badan nie sg znane.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Etyloceluloza (100 cps)
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Amonu metakrylanu kopolimer (typ B) (Eudragit RS30D)(zawiera kwas sorbinowy)
Talk

Krzemionka koloidalna uwodniona

Magnezu stearynian

Otoczka

Amonu metakrylanu kopolimer (typ A) (Eudragit RL30D)(zawiera kwas sorbinowy)
Amonu metakrylanu kopolimer (typ B) (Eudragit RS30D)(zawiera kwas sorbinowy)
Talk

Karmeloza sodowa

Tytanu dwutlenek (E 171)

Trietylu cytrynian

Wanilina

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych $rodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.
Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamkniety.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

50 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pakowanych w:

a) Pojemnik ze szkta oranzowego typu IlI, z zamknieciem z PE, zawierajacym $rodek pochtaniajacy
wilgo¢ lub nie zawierajacym $rodka pochtaniajacego wilgoc.

b) Pojemnik z HDPE z zamknigciem ,,snap-on” z LDPE.

c) Pojemnik z PP z zamknigciem z LDPE, zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢ lub nie
zawierajacym $rodka pochtaniajacego wilgo¢.

d) Pojemnik z HDPE z zamknigciem z PE, zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢ lub nie
zawierajacym $rodka pochtaniajacego wilgo¢.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach,

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie numer: 26335

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.03.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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