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V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

CONVYVAL 300 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml oralne otopine sadrzi 300 mg natrijevog valproata (Sto odgovara 260,3 mg valproatne kiseline).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
1 ml sadrzi priblizno 42,9 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina.
Bistra, bezbojna do lagano zu¢kasta otopina s mirisom narance.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Epilepsija
Za lijecenje primarno generaliziranih, sekundarno generaliziranih i fokalnih epilepti¢kih napadaja.

Bipolarni poremecaj

Lijecenje manic¢nih epizoda kod bipolarnog poremecaja kada je litij kontraindiciran ili se ne podnosi.
Nastavak lije¢enja nakon maniéne epizode moze se razmotriti u bolesnika koji su imali odgovor na
natrijev valproat u akutnoj maniji.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje
Dnevna doza mora biti individualno prilagodena dobi, tjelesnoj tezini i individualnoj osjetljivosti na
valproatnu kiselinu i mora se kontrolirati.

Buduc¢i da ne postoji terapijski relevantna korelacija izmedu dnevne doze, koncentracije u serumu i
terapijskog uéinka, optimalnu dozu treba odrediti na temelju klini¢kog odgovora. Ako se ne postigne
odgovarajuéa kontrola napadaja ili se sumnja na nuspojave, mora se uzeti u obzir odredivanje razine
valproatne kiseline u serumu uz klinicko pracenje. Obi¢no je ucinkovit terapijski raspon izmedu 40-
100 mg/l (300-700 pumol/1).

Epilepsija

Lijecenje epilepsije je uvijek dugotrajno lijeCenje.

Potrebno je konzultirati lije¢nika specijalista (neurologa, neuropedijatra) kako bi se odredila
prilagodba doze, trajanje lijeCenja i prekid primjene lijeka Convyval na temelju individualne situacije.
U pravilu, o smanjenju doze ili prekidu uzimanja lijeka treba najranije razmisljati tek 2 do 3 godine
nakon prestanka napadaja. Prekid mora biti postupan u razdoblju od jedne do dvije godine. Djeci se
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moze dopustiti da “prerastu” dozu po kg tjelesne mase umjesto da se doza prilagoduje prema dobi; pri
tome se EEG nalazi ne smiju pogorsati.
Iskustva s dugotrajnom primjenom valproata su ogranicena, osobito u djece mlade od 6 godina.

Opceniti naputci o nacinu primjene

— U bolesnika bez dodatne antiepilepticke terapije, preporucuje se postupno povecanje doze svaki 2. do
3. dan kako bi se dosegla optimalno uc¢inkovita doza unutar otprilike tjedan dana.

- U bolesnika koji ve¢ primaju druge antiepileptike, supstitucija valproatnom kiselinom / natrijevim
valproatom mora biti progresivna. Cilj je posti¢i optimalnu u¢inkovitu dozu u roku od dva tjedna, dok se
prethodni lijek postupno smanjuje ili potom potpuno ukida.

- U bolesnika lijecenih valproatnom kiselinom / natrijevim valproatom, ako je potrebno, treba postupno
uvoditi dodatnu terapiju drugim antiepileptickim lijekom (vidjeti dio 4.5).

Djevojke i zene u reproduktivnoj dobi

LijeCenje valproatom mora zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist koji ima iskustva u lijecenju
epilepsije ili bipolarnog poremecaja. Valproat se ne smije davati djevojéicama i zenama u
reproduktivnoj dobi osim ako su druge terapije neuc¢inkovite ili ih se ne podnosi.

Valproat se propisuje i izdaje u skladu s programom za prevenciju trudnoce za vrijeme uzimanja
valproata (dio 4.3 i 4.4).

Pozeljno je propisivati valproat kao monoterapiju i u najnizoj u¢inkovitoj dozi, ako je moguce kao
formulaciju s produljenim otpustanjem. Dnevnu dozu treba podijeliti u najmanje dvije pojedinacne
doze (vidjeti dio 4.6).

Upute za oralnu primjenu

Doziranje u odraslih

Na pocetku lije¢enja doza je obi¢no 10-15 mg/kg tjelesne tezine po danu, nakon ¢ega se titrira do
optimalne doze. Doza odrzavanja je opcenito u rasponu od 20-30 mg/kg tjelesne tezine po danu. Ako
se u ovom rasponu doziranja ne postigne potpuna kontrola napadaja, moguce je dodatno povecati
dozu. Pri dnevnim dozama iznad 50 mg/kg tjelesne tezine po danu, potrebno je pazljivo pracenje
bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Doziranje u djece
U djece je prosjecna dnevna doza 30 mg natrijevog valproata po kg tjelesne tezine po danu.

Doziranje u adolescenata (iznad 12 godina)
U adolescenata je prosje¢na dnevna doza 25 mg natrijevog valproata po kg tjelesne teZine po danu.

Doziranje u starijih bolesnika (> 65 godina)
U starijih bolesnika dnevna doza se odreduje ovisno o kontroli napadaja.

Preporucuju se sljedec¢e dnevne doze:

Dob Tjelesna tezina Doza Doza
(kg) (mg/dan) (ml/dan)

3-6 mjeseci cca. 5,5-7,5 kg 150 0,5 ml
6-12 cca. 7,5-10 150-300 05-1ml
mjeseci kg
1-3 godina cca. 10-15 300-450 1-15mi

kg
3-6 godina cca. 15-20 450-600 15-2mi

kg
7-11 godina cca. 20-40 600-1200 2-4ml
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kg
12-17 godina cca. 40-60 1000-1500 cca. 3,5-5ml
kg
odrasli > 60 1200-2100 4-7ml
(ukljucujuéi i
starije
bolesnike)

Dnevnu dozu treba raspodijeliti na 2 do 4 pojedinac¢ne doze.
Graduirana §trcaljka za doziranje nalazi se u pakiranju.

Doziranje u bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega ilili jetre

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom moze biti potrebno smanjiti dozu ili povecati dozu u
bolesnika na hemodijalizi. Valproat se moze dijalizirati (vidjeti dio 4.9). Doziranje se mora prilagoditi u
skladu s klini¢kim prac¢enjem bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Smanjenje doze moze biti potrebno u bolesnika s oste¢enjem jetre. Kako ne postoji relevantna korelacija
izmedu doze i razina u serumu, dozu treba prilagoditi u skladu s klinickim prac¢enjem bolesnika.

Maniéne epizode kod bipolarnog poremecaja

Doziranje kod odraslih

Dnevnu dozu treba u svakom pojedina¢nom slucaju odrediti i kontrolirati lije¢nik specijalist.
Preporucena pocéetna doza je 750 mg po danu. Klinicka ispitivanja su isto tako pokazala da pocetna doza
od 20 mg valproata po kg tjelesne tezine takoder ima prihvatljiv sigurnosni profil lijeka.

Dozu treba povecati $to je prije moguce na najnizu terapijsku dozu, kojom se postize Zeljeni terapijski
u¢inak. Dnevnu dozu treba prilagoditi klinickim zahtjevima da bi se utvrdila najmanja u¢inkovita doza u
za pojedina¢nog bolesnika.

Srednja vrijednost dnevne doze je obi¢no u rasponu izmedu 1000 i 2000 mg valproata. Bolesnike koji
primaju vise od 45 mg/kg tjelesne tezine po danu treba pazljivo pratiti.

Nastavak lije¢enja nakon jedne mani¢ne epizode u bipolarnom poremecaju treba prilagoditi svakom
pojedina¢nom slucaju, koriste¢i najnizu uc¢inkovitu dozu.

Primjena najniZe ucinkovite doze treba biti individualizirana.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost lijeka Convyval u lije¢enju maniéne epizode bipolarnog poremecaja u bolesnika mladih
od 18 godina nije ustanovljena.

Za sigurnosne informacije u djece vidjeti dio 4.8

Nadin primjene i trajanje lije¢enja
Za primjenu kroz usta.

Convyval 300 mg/ml oralna otopina se mora uzeti tijekom ili nakon jela s pola ¢ase vode sa Se¢erom ili
slicno. Gazirana pi¢a se ne smiju uzimati uz lijek!

Da bi se lijek Convyval 300 mg/ml oralna otopina to¢no dozirala u pakiranju je prilozena graduirana
Strcaljka za doziranje.

Upute za koristenje Strcaljke za doziranje:
1. Skinite ¢ep s navojem s boce.

2. Gurnite klip do kraja u Strcaljku za doziranje, a zatim umetnite Strcaljku u adapter na vratu boce.

3. Okrenite bocicu sa $trcaljkom za doziranje naopako i izvucite klip dok oznaka ne odgovara propisanoj
dozi.

4. Prenesite izmjerenu dozu iz $trcaljke za doziranje u ¢asu s malo vode. Ponovite korake 3 i 4 ako je
potrebno, sve dok propisana ukupna doza ne bude potpuna.
5. Nakon svake upotrebe, zatvorite bocu ¢epom na navoj.
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6. Izvadite klip iz Strcaljke i pazljivo isperite oba dijela pod tekucom vodom. Kada su oba dijela suha,
ponovno sastavite Spricu i klip.

Trajanje lijeCenja odrediti ¢e nadlezni lije¢nik specijalist.

4.3  Kontraindikacije

Convyval je kontraindiciran u sljede¢im slu¢ajevima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u odjeljku 6.1.

- akutni hepatitis

- kroni¢ni hepatitis

- osobna ili obiteljska anamneza ozbiljne bolesti jetre, osobito ako je bolest uzrokovana lijekovima
(osobito lije¢enjem valproatom/valproatnom kiselinom).

— jetrena porfirija

- bolesnici s poznatim poremecajem ciklusa ureje (vidjeti dio 4.4)

- u slu€aju nelijecenog sistemskog primarnog nedostatka karnitina (vidjeti dio 4.4 pod “Pacijenti s
rizikom od hipokarnitinemije”).

LijeCenje epilepsije

- U trudno¢i, osim ako ne postoje prikladni alternativni na¢ini lijeenja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6);

- U zena u reproduktivnoj dobi, osim ako se pridrzavaju Programa prevencije trudnoce (vidjeti dijelove
4.414.6).

Lijecenje bipolarnog poremecaja

— U trudnodi (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6);

— U Zena u reproduktivnoj dobi, osim ako se pridrzavaju Programa prevencije trudnoce (vidjeti
dijelove 4.4 4.6).

Valproat se ne smije primjenjivati u bolesnika koji boluju od mitohondrijske bolesti uzrokovane
mutacijama u jezgri gena koji kodira mitohondrijski enzim polimerazu gama (POLG), kao §to je
Alpers-Huttenlocherov sindrom, i u djece mlade od dvije godine za koje se sumnja da imaju stanje
povezano s POLG (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Ostecéenje funkcije jetre

Povremeno su primije¢ena teSka oStecenja funkcije jetre, s mogué¢im smrtnim ishodom.

Bolesnici pod najve¢im rizikom su djeca, posebno dojenéad i djeca mlada od 3 godine koja pate od
teSkih epileptickih poremecaja. Rizik od oSteéenja jetre posebno je poveéan u kombinacijskoj terapiji
s nekoliko antiepileptika ili kada postoji i o§te¢enje mozga, mentalna retardacija i/ili kongenitalne
metabolicke bolesti ukljuc¢ujuéi mitohondrijske bolesti kao $to je nedostatak karnitina, poremecaji
ciklusa uree, mutacije POLG (vidjeti dio 4.3 i 4.4) i/ili degenerativni poremecaji. U ovih bolesnika
treba primjenjivati monoterapiju uz poseban oprez.

Ostecenje jetre uoCeno je u veéini slu¢ajeva unutar prvih 6 mjeseci terapije, osobito izmedu 2. i 12.
tjedna. U djece starije od 3 godine ucestalost bolesti znacajno se smanjuje.

Tijek ovih poremecaja moze biti smrtonosan. Uz istovremeni razvoj hepatitisa i pankreatitisa
povecava se rizik od smrtnog ishoda.

Mogudi simptomi
Svjesnost o mogué¢im klini¢kim simptomima je kljuéna za ranu dijagnozu. Mora se uzeti u obzir
sljedece znakove i simptome koji mogu prethoditi ostecenju jetre, osobito u rizi¢nih bolesnika:
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- Nespecifi¢ni simptomi s iznenadnim pocetkom, kao npr. astenija, gubitak teka, letargija i pospanost,
koji se ponekad javljaju s viSestrukim povra¢anjem i bolovima u abdomenu;

- U bolesnika s epilepsijom, ponavljanje napadaja.

Bolesnike (ili ¢lanove obitelji ako je rije¢ o djeci) se mora uputiti da odmah potraze lijecnicki savjet
ako se pojavi bilo koji od gore navedenih znakova. U tom slu¢aju potreban je hitan klinicki pregled i
provjera funkcije jetre.

Mjere za rano otkrivanje ostec¢enja funkcije jetre

Testove funkcije jetre mora se provesti prije pocetka terapije i (osobito u riziénih bolesnika) periodicki
tijekom prvih 6 mjeseci terapije. Uz uobicajene pretrage, posebno su relevantni testovi koji daju
informacije o sintezi proteina, posebice o indeksu protrombina. Potvrda abnormalno niske razine
protrombina, osobito u vezi s drugim abnormalnostima (znacajno smanjenje fibrinogena i faktora
koagulacije; povisene razine bilirubina i poviSene transaminaze) zahtijeva prekid lije¢enja
valproi¢nom Kiselinom/natrijevim valproatom. Ako se istodobno uzima i acetilsalicilna Kiselina, unos
se mora prekinuti kao mjeru predostroznosti, jer se metabolizira istim putem.

Potrebno je na odgovarajuci nacin nastaviti s pracenjem funkcije jetre u slucaju promjena u istodobnoj
primjeni lijekova (poveéanje ili dodavanje doze) za koje je poznato da utjecu na jetru (vidjeti takoder dio
4.5 o riziku od ostecenja jetre salicilatima, drugim antikonvulzivima ukljucujuéi kanabidiol).

Medutim, lije¢nik mora isto tako uzeti u obzir da u pojedinac¢nim sluéajevima vrijednosti jetrenih
enzima takoder mogu biti privremeno povisene neovisno o disfunkciji jetre, osobito na pocetku
lijecenja.

Osteéenje funkcije gusterace

Slucajevi teskog pankreatitisa, koji takoder moze biti smrtonosan, zabiljezeni su vrlo rijetko. Rizik
od smrtnog ishoda najveci je u male djece i smanjuje se s dobi. Moguci ¢imbenici rizika za
nastanak teskog pankreatitisa su teski oblici napadaja ili teski neuroloski poremecaji uz istodobnu
terapiju antikonvulzivima. Istodobno zatajenje jetre i pankreatitis povecavaju rizik od smrtnog
ishoda. Bolesnike se mora pouciti ako se pojave znakovi pankreatitisa (npr. bol u abdomenu,
mucnina, povracanje) neka se odmah obrate lije¢niku. Bolesnici moraju proéi pazljivu lije¢nicku
procjenu (ukljucujuci odredivanje serumske amilaze); ako se dijagnosticira pankreatitis, treba
prekinuti primjenu valproatne kiseline/natrijevog valproata.

Bolesnike s anamnezom pankreatitisa se mora pomno klinicki pratiti (vidjeti takoder dio 4.8).

Dugotrajna terapija

Tijekom dugotrajne terapije u kombinaciji s istodobnim uzimanjem drugih antiepileptika, osobito
fenitoina, moze doc¢i do znakova i simptoma oste¢enja mozga (encefalopatija) (pojacana ucestalost
napadaja, bezvoljnost, stupor, slabost misi¢a, poremecaji pokreta (koreiformna diskinezija), teske
promjene u EEG-u).

Mijere opreza

— Testove funkcije jetre potrebno je provesti prije pocetka terapije (vidjeti dio 4.3) i periodi¢no
tijekom prvih 6 mjeseci lije¢enja, osobito u visoko rizi¢nih bolesnika. Kao i kod vecine
antikonvulziva, tijekom terapije valproatnom kiselinom/natrijevim valproatom moze do¢i do
porasta jetrenih enzima, osobito na pocetku terapije. Ovo povecanje je uglavnom prolazno i
izolirano, bez klinickih simptoma. Lije¢nik se ne bi trebao oslanjati samo na kemijske parametre
krvi. Anamneza i klinicko stanje od presudnog su znacaja za klinicku procjenu. U rizi¢nih
bolesnika preporucuju se prosirena ispitivanja, ukljucujuéi razinu protrombina. Ako je potrebno,
moze se razmotriti prilagodba doze. Testove se mora ponoviti, ako je potrebno.

Ako se sumnja na teSki poremecaj funkcije jetre ili oSteCenje gusterace, lijeCenje valproatom treba
odmah prekinuti. Kao preventivnu mjeru, takoder se mora prestati uzimati druge lijekove koje
zbog istog metabolizma mogu dovesti do slicnih nuspojava. U pojedina¢nim slucajevima klinicko
stanje se moze pogorsati unato¢ gore navedenim mjerama opreza.

HALMED
26 -91- 2024
ODOBRENO




— Krvne pretrage (kompletna krvna slika uklju¢ujuci broj trombocita, vrijeme krvarenja i testove
koagulacije) se mora u¢initi prije poCetka terapije, prije operacije i u slu¢aju spontanih modrica ili
krvarenja. Poseban je oprez potreban ako je jasno produljeno tromboplastinsko vrijeme (smanjena
Quick vrijednost) popraceno drugim promijenjenim laboratorijskim parametrima, kao §to su
smanjenje razina fibrinogena i faktora koagulacije ili povecanje bilirubina ili jetrenih enzima.

— Sistemski eritematozni lupus: U rijetkim slucajevima, valproat moze izazvati sistemski
eritematozni lupus ili pogorsati postojeci eritematozni lupus. Lijekovi koji sadrze valproatnu
kiselinu smiju se primjenjivati u bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom samo nakon
pazljive procjene rizika/koristi.

— Poremecaji ciklusa ureje i rizik od hiperamonemije: lijeCenje valproatnom
kiselinom/natrijevim valproatom moze dovesti do hiperamonemije. Stoga, ako se pojave
simptomi kao $to su apatija, somnolencija, povracanje, hipotenzija ili povec¢ana ucestalost
napadaja, moraju se odrediti razine amonijaka i valproatne kiseline u serumu; ako je potrebno,
dozu valproatne kiseline se mora smanjiti. Ako se sumnja na defekt enzima u ciklusu uree,
mora se provesti metabolicko ispitivanje prije pocetka lijecenja zbog rizika od hiperamonemije s
valproatnom kiselinom (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4 ,,Bolesnici s rizikom od hipokarnitinemije” i
,OStecenje jetre”).

— Bolesnici s ostecenjem kosStane srzi U povijesti bolesti moraju se pomno nadzirati.

— U bolesnika s bubreznom insuficijencijom moze biti potrebno smanjenje doze. U bolesnika na
hemodijalizi moze biti potrebno povecanje doze. Valproat se moze dijalizirati (vidjeti dio 4.9).
Buduc¢i da pracenje visine koncentracija u plazmi moze dati pogresne vrijednosti, dozu se mora
prilagoditi u skladu s klinickim odgovorom.

— Lijefenje karbapenemom: ne preporucuje se istodobna primjena valproatne kiseline/natrijevog
valproata i karbapenema (vidjeti dio 4.5).

— Valproat vrlo ¢esto uzrokuje povecanje tjelesne tezine, koje moze biti izrazito i progresivno.
Bolesnike se mora upozoriti na ovaj rizik na pocetku terapije i informirati ih o odgovarajué¢im
mjerama pomocu kojih ¢e se povecanje tjelesne tezine §to je moguée vise ograniciti.

— Bolesnici s rizikom od hipokarnitinemije: primjena valproata moze izazvati pojavu ili
pogorsanje hipokarnitinemije §to moze dovesti do hiperamonijemije (koja moze dovesti do
hiperamonemicke encefalopatije). Uoceni su i drugi simptomi kao $to su toksicnost jetre,
hipoketoticka hipoglikemija, miopatija ukljuc¢ujuéi kardiomiopatiju, rabdomioliza, Fanconijev
sindrom, uglavnom u bolesnika s ¢imbenicima rizika za hipokarnitinemiju ili ve¢ postojecu
hipokarnitinemiju. Bolesnici s povecanim rizikom od simptomatske hipokarnitinemije kada se
lijece valproatom ukljucuju bolesnike s metabolickim poremecajima uklju¢ujuéi mitohondrijske
poremecaje povezane s karnitinom (vidjeti takoder dio 4.4 Bolesnici s poznatom mitohondrijskom
boles¢u i poremecajima ciklusa uree i rizikom od hiperamonemije ili sumnjom na njih),
osteCenjem nutritivnog unosa karnitina, bolesnici mladi od 10 godina, istodobna primjena lijekova
konjugiranih s pivalatom ili drugih antiepileptika.

Bolesnike se mora upozoriti da odmah prijave sve znakove hiperamonijemije kao §to su ataksija,
poremecaj svijesti, povrac¢anje. Kada se uoce simptomi hipokarnitinemije, mora se razmotriti
suplementaciju karnitinom.

Bolesnici sa sustavnim primarnim nedostatkom karnitina i korigiranim za hipokarnitinemiju
mogu se lijeciti valproatom samo ako koristi lijeenja valproatom nadmasuju rizike u tih bolesnika 1
ako nema terapijske alternative. U ovih bolesnika mora se provoditi praéenje karnitina.

Bolesnike s osnovnim nedostatkom karnitin palmitoiltransferaze (CPT) tipa Il se mora upozoriti
na vedi rizik od rabdomiolize pri uzimanju valproata. U ovih bolesnika se mora razmotriti nadopunu
karnitina. Vidi takoder dijelove 4.5, 4.8 i 4.9.
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— Monoterapija s natrijevim valproatom preporucuje se za djecu mladu od 3 godine. Prije pocetka
lije¢enja mora se odmjeriti korist antiepileptickog lijeCenja u odnosu na moguéi rizik od ostecenja
jetre ili pankreatitisa (vidjeti dio 4.4 Ostecenje jetre i dio 4.5). U ovih bolesnika se mora
izbjegavati istodobna primjenu salicilata zbog rizika od toksi¢nosti za jetru (vidjeti dio 4.5).

Program za prevenciju trudnode
Valproat ima visok teratogeni potencijal i djeca izloZena valproatu in utero imaju visok rizik od
kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja (vidjeti dio 4.6).

CONVYVAL je kontraindiciran u sljede¢im slucajevima:

Lijecenje epilepsije
- tijekom trudnoée, osim ako ne postoje prikladni alternativni nacini lijeCenja (vidjeti dijelove 4.3
i 4.6).
- U zena reproduktivne dobi, osim ako su ispunjeni uvjeti programa za prevenciju trudnoce
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Lijecenje bipolarnog poremecaja
- U trudnodi (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6)
- U Zena reproduktivne dobi, osim ako su ispunjeni uvjeti programa za prevenciju trudnoce
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Preduvjeti programa za prevenciju trudnoce:

Lijecnik je obvezan pobrinuti se
— da se u obzir uzmu individualne okolnosti bolesnice, pri ¢emu bolesnicu treba ukljuditi u
diskusiju da bi se osiguralo njeno sudjelovanje i razgovaralo o terapijskim opcijama kako bi bila
svjesna rizika kao i da razumije mjere potrebne kako bi se rizici smanjili na najmanju mogucu
mjeru;
— zaprocjenu potencijalnog fertiliteta svake bolesnice;
— dabolesnica razumije i prepoznaje rizike povezane s prirodenim malformacijama i
neurorazvojnim poremeéajima, ukljucujuéi veli¢inu tih rizika za djecu izlozenu valproatu in
utero;
— dabolesnica razumije potrebu za podvrgavanjem testovima trudnoce prije pocetka i (ako je
potrebno) tijekom lijeCenja;
— zasavjetovanje bolesnice o kontracepciji kao i da se mora uvjeriti da je bolesnica u stanju
koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom cijelog trajanja lijeCenja valproatom bez prekida
(za vise informacija pogledajte pododjeljak ,,Kontracepcija” ovog uokvirenog upozorenja);
— dabolesnica razumije potrebu za redovitim (barem jednom godisnje) pregledom kod lije¢nika
specijalista iskusnog u lije¢enju epilepsije ili bipolarnog poremecaja;
— dabolesnica razumije nuznost obracanja lije¢niku ¢im poéne planirati trudno¢u kako bi
pravovremeno doslo do savjetodavnog razgovora i prelaska na druge moguénosti lije¢enja, prije
zaceca i prije prestanka kontracepcije;
— dabolesnica razumije neodgodivu nuznost odlaska lije¢niku u slu¢aju trudnoce;
— daje bolesnica dobila vodi¢ za bolesnike;
— da dobije potvrdu bolesnice da razumije opasnosti i potrebne mjere opreza u svezi sa
uzimanjem valproata (Obrazac potvrde upoznatosti s rizikom kojeg valja popuniti jednom
godisnje).

Ovi uvjeti se takoder primjenjuju na zene koje trenutno nisu seksualno aktivne osim ako lije¢nik nema
dobar razlog da isklju¢i moguénost trudnoce.

Djevojcice
- Lijecnik specijalist je obvezan pobrinuti se da roditelji/skrbnici djevojcica shvate potrebu
obavijestiti lije¢nika specijalistu ¢im djevojc¢ica koja koristi valproat dobije prvu
menstruaciju.
- Lijecnik specijalist je obvezan pobrinuti se da se roditelji/skrbnici djevojCica koje dobiju prvu
menstruaciju upoznaju sa sveobuhvatnim rizicima povezanim s kongenitalnim
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malformacijama i neurorazvojnim poremecajima, ukljucujuéi razmjer ovih rizika za djecu
izlozenu valproatu in utero.

- U bolesnica koje su dobile prvu menstruaciju lije¢nik specijalist mora svake godine iznova
procijeniti potrebu za terapijom valproatom i razmotriti moguc¢nosti alternativnog lijecenja.
Ako je valproat jedina prikladna opcija lijeCenja, mora se razgovarati o potrebi koriStenja
ucéinkovite kontracepcije i svim drugim uvjetima programa za prevenciju trudnoce.

Lijecnik specijalist mora uciniti sve da djevojcice prebaci na alternativno lijecenje, prije nego
dodu u odraslu dob.

Test na trudnocu

Prije pocetka lijecenja valproatom mora se iskljuciti trudnoc¢u. Kako bi se iskljucila nenamjerna
uporaba tijekom trudnoée lijeCenje valproatom u Zena reproduktivne dobi smije zapoceti samo ako je
prethodno proveden test trudnoce (test trudnoce na bazi krvne plazme), koji je bio negativan, a ¢iji
rezultat je i medicinski potvrden.

Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi kojima je propisan valproat moraju cijelo vrijeme neprekinuto koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja valproatom. Bolesnice moraju biti u potpunosti
informirane o mjerama kontracepcije te ih se mora uputiti u savjetovaliste za kontracepciju ako ne
koriste u¢inkovitu kontracepciju. Valja primjenjivati najmanje jednu pouzdanu metodu kontracepcije
(po moguénosti oblik kontracepcije neovisan o korisniku kao §to je intrauterini ulozak ili implantat)
ili dva komplementarna oblika kontracepcije, ukljuc¢ujuc¢i metodu barijere. Pri odabiru metode
kontracepcije mora se uzeti u obzir individualne okolnosti bolesnice, pri ¢emu i one same moraju biti
ukljucene u proces da bi zaista sudjelovale i pridrzavale se odabranih mjera.

Cak i ako je prisutna amenoreja, bolesnica se mora pridrzavati svih preporuka i koristiti u¢inkovitu
kontracepciju.

Lijekovi koji sadrze estrogen

Istodobna primjena lijekova koji sadrze estrogen, ukljucujuci i one koji sadrze hormonski estrogenski
kontraceptiv mogu smanjiti djelotvornost valproata (vidjeti dio 4.5). Lije¢nik mora pratiti klinicki
odgovor (kontrola napadaja ili upravljanje raspolozenjem) pri zapo¢injanju ili prestanku uzimanja
lijekova koji sadrze estrogen.

Nasuprot tome, valproat ne smanjuje u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva.

Godisnja procjena lijeCenja lije¢nika specijaliste

Lijecnik specijalist mora barem jednom godi$nje provesti procjenu je li valproat odgovarajuca terapija
za bolesnicu. Lije¢nik specijalist mora ispuniti godi$nji obrazac potvrde upoznatosti s rizikom na
pocetku lijeCenja i tijekom svake godine i o procjeni razgovarati s bolesnicom te se uvjeriti da ona
razumije sadrzaj.

Planiranje trudnoce

Kad je indikacija epilepsija, a zena namjerava zatrudnjeti, lije¢nik specijalist s iskustvom u lijeenju
epilepsije mora ponovno procijeniti terapiju valproatom i razmotriti alternativne mogucénosti lijecenja.
Prije za¢eca i prije prestanka uzimanja kontracepcije mora se uloZiti sve napore i prije¢i na
odgovarajuce alternativno lijecenje (vidjeti dio 4.6). Ako prijelaz nije mogué, Zzenu Se mora iznova
dodatno informirati o rizicima valproata za nerodeno dijete kako bi je se podrzalo u donosenju
informiranih odluka o planiranju obitelji.

Kad je indikacija bipolarni poremecaj i ako zena namjerava zatrudnjeti, mora se konzultirati lije¢nik
specijalist s iskustvom u lijeCenju bipolarnog poremecaja koji ¢e ukinuti terapiju valproatom i
razmotriti alternativne mogucnosti lijecenja, pri ¢emu je prije zaceca i prije prestanka uzimanja
kontracepcije potrebno uloziti sve napore i prije¢i na odgovarajucu alternativnu terapiju.

Trudnoca
Ako Zena zatrudni tijekom primjene valproata, mora se odmah uputiti lije¢niku specijalistu kako bi se
lijeenje valproatom moglo ponovno procijeniti i razmotriti alternativne moguénosti lijeCenja.
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Bolesnice izlozene valproatu tijekom trudno¢e moraju se, zajedno sa svojim partnerima, uputiti
struénjaku s iskustvom u embrionalnoj toksikologiji/teratologiji ili prenatalnoj medicini radi procjene
i odgovarajuceg savjetovanja o uc¢incima izlozenosti tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Ljekarnici su obavezni pobrinuti se
e da se Kkartica za bolesnika uruci uz svako izdavanje valproata i da bolesnice razumiju njen
sadrzaj;
e da se bolesnice informiraju da ne smiju prestati koristiti valproat i da se moraju odmah
obratiti lijecniku specijalistu u slucaju planiranja trudnoce ili sumnje na trudnocu.

Edukacijski materijal

Kako bi pomogao zdravstvenim radnicima i bolesnicama da izbjegnu izlozenost valproatu tijekom
trudnoce, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet daje edukacijski materijal koji sadrzi
upozorenja i mjere opreza te smjernice za primjenu valproata u bolesnica reproduktivne dobi i
pojedinosti u Programu za prevenciju trudnoée. Svim Zenama reproduktivne dobi koje koriste
valproat treba dati Vodic za bolesnika i Karticu za bolesnika.

Obrazac potvrde upoznatosti s rizikom treba ispuniti lije¢nik specijalist na pocetku lijecenja i jednom
godisnje, za vrijeme godi$nje procjene lijeCenja valproatom,

Suicid/suicidalne ideje ili klinicko pogorSanje

Suicidalne ideje i ponasanje prijavljeni su u bolesnika lije¢enih antiepileptickim lijekovima Uz razlicite
indikacije. Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja antiepileptika pokazuju
ponesto povecani rizik od suicidalnih ideja i ponaSanja. Mehanizam izazivanja ove nuspojave nije
poznat, a dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika pri uzimanju valproatne
kiseline/natrijevog valproata. Stoga bolesnike se mora nadzirati i uo¢avati znakove suicidalnih ideja i
ponasanja te razmotriti odgovarajuce lijecenje. Bolesnike (i njihove skrbnike) se mora savjetovati da
potraze lije¢ni¢ku pomo¢ kada se pojave znakovi suicidalnih ideja ili ponasanja.

Bolesnici s utvrdenom ili sumnjom na mitohondrijsku bolest

Valproat moze izazvati ili pogorsati klinicke znakove osnovnih poremecaja mitohondrija uzrokovanih
mutacijama u mitohondrijskoj DNA, ukljucuju¢i nuklearno kodirani gen POLG. ZabiljeZena je veca
stopa akutnog zatajenja jetre uzrokovanog valproatom i smrti povezanih s jetrom u bolesnika s
kongenitalnim neurometabolickim poremecajima uzrokovanim mutacijama gena koji kodira
mitohondrijski enzim polimerazu gama (POLG), npr. Alpers-Huttenlocherov sindrom.

Mora se posumnjati na poremecaje povezane s POLG-om u bolesnika s obiteljskom anamnezom ili
simptomima koji upucuju na poremecaj povezan s POLG-om, ukljucujuéi neobjasnjivu encefalopatiju,
refraktornu epilepsiju (Zari$nu, mioklonsku), epilepticki status pri prezentaciji, zaostajanje u razvoju,
psihomotornu regresiju, aksonalnu senzomotornu neuropatiju, miopatiju, cerebelarnu ataksiju,
oftalmoplegiju ili kompliciranu migrenu s okcipitalnom aurom. Testiranje na POLG mutacije mora biti
u skladu s trenutacnom klinickom praksom za dijagnosticku procjenu takvih poremecaja (vidjeti dio
4.3).

Pojacani napadaji

Kao i kod drugih antiepileptickih lijekova, u nekih bolesnika koji uzimaju valproat moze do¢i do
reverzibilnog pogorsanja ucestalosti napadaja i tezine napadaja (ukljucujuci epilepticki status) ili
pojave novih tipova napadaja umjesto poboljSanja. Dode li do pogorSanja napadaja, bolesnike se mora
uputiti da se odmah obrate svom lije¢niku.

Convyval sadrfi natrij

Ovaj lijek sadrzi 42,9 mg natrija po 1 ml, $to odgovara 2,15% preporu¢enog maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Utjecaj valproatne kiseline na druge tvari

Neuroleptici, MAO inhibitori, antidepresivi i benzodiazepini

U kombinaciji s psihotropnim tvarima, valproatna kiselina mozZe povecati sredisnji depresivni uc¢inak
ovih lijekova. Uz odgovaraju¢e kombinacije, bolesnike se mora pazljivo nadzirati i po potrebi prilagoditi
doze.

Litij
Valproatna kiselina nema utjecaja na koncentraciju litija u serumu.

Diazepam

U zdravih ispitanika valproat je istisnuo diazepam iz vezanja na proteine plazme i inhibirao njegov
metabolizam. Tijekom istodobne terapije moZe se povecati koncentracija nevezanog diazepama u
serumu, a klirens iz plazme i volumen distribucije slobodne frakcije diazepama mogu se smanjiti (za
25%, odnosno 20%). Vrijeme poluraspada ostaje nepromijenjeno.

Lorazepam
U zdravih ispitanika, istodobna primjena valproatne kiseline i lorazepama rezultirala je smanjenjem
klirensa lorazepama u plazmi do 40%.

Fenobarbital

Zbog inhibicije jetrenog metabolizma, valproatna kiselina povec¢ava koncentraciju fenobarbitala u
plazmi, §to mozZe rezultirati teSkom Sedacijom, osobito u djece. Stoga se preporucuje pazljivo klini¢ko
pracenje, osobito tijekom prvih 15 dana kombiniranog lije¢enja. Ako dode do sedacije, doza
fenobarbitala mora se odmah smanjiti i, ako je potrebno, odrediti razinu fenobarbitala u plazmi.

Primidon

Valproatna kiselina povecava razinu primidona u plazmi §to moze dovesti do povecavanja nuspojava

primidona (npr. sedacije). Ovi simptomi obi¢no nestaju dugotrajnim lijeCenjem. Stoga se preporucuje
pazljivo klinicko pracenje i ako je potrebno prilagodba doze, osobito na pocetku kombinirane terapije.

Fenitoin

Valproatna kiselina snizava ukupnu koncentraciju fenitoina u plazmi dok se s druge strane povecava
koli¢ina slobodnog fenitoina (frakcija koja nije vezana na proteine) s moguéim simptomima
predoziranja. Valproatna Kiselina istiskuje fenitoin iz njegovog vezanja na proteine plazme i smanjuje
njegovu razgradnju u jetri. Stoga se preporucuje klini¢ko praéenje. Ako se mjeri razina fenitoina u
plazmi, osobito se mora procijeniti koli¢ina slobodnog fenitoina.

Karbamazepin

Kod istodobne terapijske primjene karbamazepina i valproatne kiseline opisani su simptomi koji mogu
biti posljedica pojacavanja toksi¢nog uc¢inka karbamazepina valproatnom kiselinom. Klini¢ki nadzor je
preporucéen posebno na pocetku kombinirane terapije. Po potrebi doza se mora prilagoditi.

Lamotrigin

Valproatna kiselina smanjuje metabolizam lamotrigina i povecava srednju vrijednost poluvijeka
lamotrigina gotovo dva puta. Ova interakcija moze dovesti do poveéane toksi¢nosti lamotrigina, osobito
do teskih koznih reakcije. Stoga se preporucuje klini¢ko pracenje i smanjenje doze lamotrigina po
potrebi.

Felbamat
Valproatna kiselina moze povecati serumske razine felbamata za do 50% jer smanjuje prosjecan klirens
felbamata za do 16%. Doziranje se mora sukladno tome prilagoditi pra¢enjem.

Antikoagulansi ovisni o vitaminu K i acetilsalicilatna kiselina
Antikoagulantni uéinak varfarina i drugih antikoagulansa kumarinskog tipa i antitrombocitni uc¢inak
acetilsalicilne kiseline mogu se pojacati uslijed njihovog istiskivanja s proteina plazme od strane
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valproatne kiselina. Tijekom primjene oralnih antikoagulansa, mora se odgovarajuce pratiti parametrae
koagulacije (protrombinsko vrijeme).

Zidovudin
Valproatna kiselina mozZe povecati koncentraciju zidovudina u plazmi, §to moze dovesti do povecanja
toksic¢nosti zidovudina.

Olanzapin
Valproatna kiselina moze smanjiti razine olanzapina u plazmi.

Rufinamid

Valproatna kiselina moze dovesti do povecanja razine rufinamida u plazmi. Ovo povecanje ovisi o
koncentraciji valproatne kiseline. Savjetuje se oprez, osobito u djece, jer je veca vjerojatnost da ¢e se
takva interakcija dogoditi u djece.

Propofol
Valproatna kiselina moZe povecati koncentracije propofola u krvi. Kada se primjenjuje istodobno s
valproatom, treba smanjiti dozu propofola.

Nimodipin
Istodobno lijecenje nimodipinom i valproatnom kiselinom moze dovesti do 50% povecanja
koncentracije nimodipina u plazmi.

Alkohol
Valproat moze pojacati u¢inke alkohola i stoga se konzumacija alkohola mora izbjegavati tijekom
terapije natrijevim valproatom.

Ucinak drugih tvari na valproatnu kiselinu

Antiepileptici koji induciraju enzime

Tvari kao §to su fenobarbital, fenitoin ili karbamazepin poveéavaju izlu¢ivanje valproatne kiseline i
smanjuju njezine razine u serumu. Doziranje u kombiniranom lije¢enju s ovim lijekovima se mora
provjeravati prema klinickoj slici i na temelju razine lijeka u serumu.

Felbamat
Kombinirana primjena felbamata i valproata smanjuje klirens valproatne kiseline za 22% do 50% i moze
povecati razine valproata u serumu. Dozu valproata se mora prilagoditi u skladu s prac¢enjem.

Meflokin/klorokin

Savjetuje se oprez jer meflokin i klorokin smanjuju prag nastajanja napadaja. Osim toga, meflokin
moze smanjiti razine valproata, §to moze dovesti do epilepti¢kih napadaja u slu¢aju kombinirane
terapije. Ako je potrebno, dozu valproata treba prilagoditi u skladu s tim.

Lijekovi s visokim vezanjem na proteine

Lijekovi koji se jako vezu na proteine, kao npr. acetilsalicilna kiselina, mogu istisnuti valproatnu
kiselinu iz vezanja na proteine plazme i povecati razinu slobodne valproatne kiseline u plazmi.
Istodobnu primjenu lijekova koji sadrze valproatnu kiselinu/natrijev valproat s onima koji sadrze
acetilsalicilnu kiselinu se mora izbjegavati u djece mlade od 12 godina i u adolescenata samo nakon
pazljive procjene koristi/rizika.

Cimetidin, eritromicin
Razina valproatne kiseline u plazmi moze se povecati uslijed smanjenog metabolizma u jetri kod
istodobne primjene cimetidina i eritromicina.

Karbapenemski antibiotici (npr. panipenem, meropenem, imipenem)
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Postoje izvjesca o padu razine valproatne kiseline u krvi kada se koristi istodobno s karbapenemom.
Unutar otprilike dva dana razina valproatne kiseline u krvi pala je za 60-100%. Zbog brzog i snaznog
opadanja, istodobna primjena karbapenema bolesnicima u kojih je valproatna kiselina stabilizirana
smatra se nekontroliranom i stoga se to mora izbjegavati (vidjeti dio 4.4). Ako se prilikom lije¢enja
ovu antibiotsku skupinu ne moze izbjeci, razina valproatne kiseline u krvi mora se pomno pratiti.

Rifampicin
Rifampicin moze smanjiti razinu valproatne kiseline u serumu, ¢ime se smanjuje terapijski uéinak.
Stoga, kod istodobne primjene s rifampicinom moze biti potrebna prilagodba doze valproata.

Kolestiramin
Kolestiramin moZe Smanjiti apsorpciju valproata.

Fluoksetin
Savjetuje se oprez jer istodobna primjena fluoksetina moze povecati ili u nekim sluc¢ajevima smanjiti
razinu valproatne kiseline u serumu. Stoga se savjetuje pracenje razine valproatne kiseline u serumu.

Fenitoin, fenobarbital

Razine metabolita valproatne kiseline mogu se povecati kada se istodobno daje fenitoin ili
fenobarbital. Stoga se bolesnike koji se lije¢e ovim lijekovima mora pomno pratiti zbog znakova ili
simptoma hiperamonemije.

Inhibitori proteaze
Inhibitori proteaze kao $to su lopinavir i ritonavir mogu smanjiti razine metabolita valproatne kiseline
u plazmi kada se daju istodobno.

Metamizol

Metamizol moze smanjiti koncentracije valproata u plazmi kada se daje istodobno, §to moze dovesti
do smanjene klinic¢ke djelotvornosti valproata. Mora se pratiti klinicki odgovor (kontrolu konvulzija ili
kontrolu raspoloZenja), a pracenje razine valproata u serumu Se mora razmotriti prema potrebi.

Metotreksat

Neki prikazi slucajeva opisuju znacajno smanjenje razine valproata u serumu nakon primjene
metotreksata, uz pojavu napadaja. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju pratiti klinicki odgovor (kontrola
napadaja ili kontrola raspolozenja) i razmotriti pracenje razine valproata u serumu prema potrebi.

Lijekovi koji sadrze estrogen, ukljucujuci hormonske kontraceptive koji sadrze estrogen

Estrogeni su induktori izoforma UDP-glukuronoziltransferaze koji su ukljuceni u glukuronidaciju
valproata i mogu povecati klirens valproata, Sto rezultira smanjenom koncentracijom valproata u
serumu i moguc¢im smanjenjem djelotvornosti valproata (vidjeti dio 4.4). Razmislite o pracenju razine
valproata u serumu.

Nasuprot tome, valproat nema ucinak induciranja enzima. Kao rezultat toga, valproat ne smanjuje
djelotvornost estroprogestivnih sredstava u zena koje koriste hormonske kontraceptive.

Ostale interakcije

Istodobna primjena valproata s topiramatom i acetazolamidom povezana je s encefalopatijom i/ili
hiperamonijemijom. Bolesnike se stoga mora odgovarajuce pratiti.

Istodobna primjena valproatne kiseline i kvetiapina moze povecati rizik od neutropenije/leukopenije.

Valproatna kiselina obi¢no nema indukcijski u¢inak na enzime. U¢inak kontracepcijskih hormonskih
pripravaka (“pilula™) stoga nije smanjen valproatnom kiselinom.

Rizik od ostecenja funkcije jetre
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Istodobnu primjenu salicilata se mora izbjegavati u djece mlade od 3 godine zbog rizika od toksi¢nosti
jetre (vidjeti takoder dio 4.4).

Istodobna primjena valproata i viSestruke antikonvulzivne terapije povecava rizik od oStecenja jetre,
osobito u male djece (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena s kanabidiolom poveéava ucéestalost povisenja
enzima transaminaza. U klinickim ispitivanjima u bolesnika svih dobnih skupina koji su istodobno
primali kanabidiol u dozama od 10 do 25 mg/kg i valproat, zabiljeZeno je povec¢anje ALT vise od 3 puta
od gornje granice normale u 19% bolesnika. Mora se provoditi odgovarajuce pracenje jetre kada se
valproat primjenjuje istodobno s drugim antikonvulzivima s potencijalnom hepatotoksi¢noscu,
ukljucujuci kanabidiol, te se mora razmotriti smanjenje doze ili prekid lije¢enja u sluc¢aju znacajnih
anomalija jetrenih parametara (vidjeti dio 4.4). Ne moze se iskljuciti da potencijalno hepatotoksi¢ni
lijekovi 1 alkohol mogu povecati toksi¢nost valproatne kiseline za jetru.

Lijekovi konjugirani s pivalatom

Mora se izbjegavati istodobnu primjenu valproata i lijekova konjugiranih s pivalatom (kao §to su
cefditoren pivoxil, adefovirdipivoxil, pivmecillinam i pivampicilin) zbog povecanog rizika od deplecije
karnitina (vidjeti dio 4.4 Bolesnici s rizikom od hipokarnitinemije). Bolesnike u kojih se istodobna
primjena ne mozZe izbjeci, mora se pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma hipokarnitinemije.

Buduc¢i da se valproatna kiselina uglavnom izlu¢uje putem bubrega u obliku ketonskih tijela, u
dijabetiara sa sumnjom na ketoacidozu treba razmotriti mogucu lazno pozitivnu reakciju prilikom
testiranja urina na ketonskih tijela.

Ovisno o koncentraciji u plazmi, valproatna kiselina uzrokuje istiskivanje hormona stitnjace zbog
vezanja proteina i njihovog brzeg metaboliziranja. Test funkcije Stitnjace moze lazno sugerirati
hipotireozu.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnocéa

LijeCenje epilepsije

. Valproat je kontraindiciran tijekom trudnoce, osim ako ne postoji drugo odgovarajuce
zamjensko lijeCenje
. Valproat je kontraindiciran u zena reproduktivne dobi osim ako su ispunjeni uvjeti programa

prevencije trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4)

Lijecenje bipolarnog poremecaja

. Valproat je kontraindiciran tijekom trudnoce

. Valproat je kontraindiciran u Zena reproduktivne dobi osim ako su ispunjeni uvjeti programa
prevencije trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4)

Teratogenost i djelovanje na razvoj

Rizik od izlozenosti valproatu tijekom trudnoce

Valproat je obi¢no povezan s neonatalnim poremecajima kada se daje sam ili u kombinaciji s drugim
lijekovima. U usporedbi s populacijom koja nije lijecena valproatom dostupni podaci ukazuju na
povecani rizik od velikih kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja i u monoterapiji
valproatom kao i kombiniranoj terapiji.

Pokazalo se da valproat prolazi kroz placentu i u zivotinja i u ljudi (vidjeti dio 5.2).
Teratogeni ucinci su dokazani u miseva, Stakora i kuni¢a (vidjeti dio 5.3).
Kongenitalne malformacije

Meta-analiza (ukljucujudi registre i kohortna ispitivanja) pokazala je da je otprilike 11% djece koju su
rodile Zene s epilepsijom, a koje su primale monoterapiju valproatom tijekom trudnoce, imalo
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kongenitalne malformacije. To je vece od rizika od ozbiljnih urodenih mana u op¢oj populaciji (oko 2-
3%).

Rizik od teskih kongenitalnih malformacija u djece nakon in utero izlozenosti valproatu u
kombiniranoj antiepileptickoj terapiji veci je od onog u kombiniranoj antiepileptickoj terapiji bez
valproata.

Ovaj rizik ovisi 0 dozi, ali ne moze se utvrditi nikakva grani¢na doza ispod koje ne postoji rizik
lijeCenja valproatom.

Dostupni podaci pokazuju povecanu incidenciju i blazih i tezih malformacija u usporedbi s
incidencijom kod drugih antiepileptika. Naj¢esce vrste malformacije ukljuéuju defekte neuralne cijevi,
dismorfizam lica, rascjep usne i nepca, kraniostenozu, osteéenje srca, bubrega, urogenitalnog trakta,
ekstremiteta (uklju¢ujuci obostranu radijalnu aplaziju) i brojne poremecaje razlicitih organskih
sustava.

Izlozenost valproatu in utero moze takoder uzrokovati oste¢enje sluha ili gluho¢u zbog malformacije
uha i/ili uha i nosa (sekundarni uéinak) i/ili kroz izravnu toksi¢nost za slusnu funkciju. Opisani su
slucajevi jednostrane i obostrane gluhoce ili ostecenja sluha. Krajnji ishod nije prijavljen u svim
slucajevima, no u slu¢ajevima kada ishod jest bio naveden, vecina oboljelih se nije oporavila.
Izlaganje valproatu in utero moze dovesti do malformacija oka (ukljucujué¢i kolobome, mikroftalmos)
koje su prijavljene zajedno s drugim kongenitalnim malformacijama. Ove malformacije oka mogu
utjecati na vid.

Neurorazvojni poremecaji

Podaci pokazuju da djeca izloZena valproatu in utero mogu imati Stetne uc¢inke na mentalni i fizicki
razvoj. Cini se da je rizik od neurorazvojnih poremeéaja (ukljuéujuéi autizam) ovisan o dozi kada se
valproat koristi kao monoterapija, ali dostupni podaci ne utvrduju prag doze ispod koje nema rizika.
Kada se valproat koristio u kombiniranoj terapiji s drugim antiepilepti¢kim lijekovima tijekom
trudnoce, rizik od neurorazvojnih poremecaja u potomstvu takoder je bio znacajno povecan u
usporedbi s djecom iz opce populacije ili u majki koje su imale epilepsiju, ali nisu bile lije¢ene. To¢na
faza trudnoce u kojoj postoji rizik od ovih ucinaka nije to¢no utvrdena i ne moze se iskljuciti
mogucénost da rizik moze postojati tijekom cijele trudnoce.

Ispitivanja u djece predskolske dobi koja su bila izlozena valproatu in utero pokazuju da kada se
valproat koristi sam u do 30-40% djece dolazi do usporenog razvoja u ranom djetinjstvu, na primjer,
kasnije pocinju govoriti i hodati, imaju nize mentalne sposobnosti, lose jezicne vjestine (govor i
razumijevanje) i pate od problema s paméenjem.

Koeficijent inteligencije (IQ) u djece u dobi od 6 godina izlozene valproatu in utero bio je u prosjeku
7-10 bodova nizi nego u djece izloZzene drugim antiepileptickim lijekovima. Iako se ne moze iskljuciti
vaznost zbunjujucih ¢imbenika, jasno je da rizik od intelektualnog oste¢enja u djece izlozene
valproatu, moze biti neovisan o maj¢inom IQ.

O dugoro¢nim u¢incima postoje samo ogranic¢eni podaci.

Dostupni podaci iz jednog populacijskog ispitivanja pokazuju da su djeca izlozena valproatu in utero u
usporedbi s neeksponiranom populacijom izlozena pove¢anom riziku od poremecaja iz spektra
autizma (otprilike 3 puta) i neonatalnog autizma (otprilike 5 puta).

Dostupni podaci iz drugog populacijskog ispitivanja pokazuju da su djeca izloZena valproatu in utero
izlozena poveéanom riziku (1,5 puta) od razvoja simptoma poremecaja paznje i hiperaktivnosti
(ADHD) u usporedbi s neizlozenom populacijom u ispitivanju.

Zene u reproduktivnoj dobi
Lijekovi koji sadrze estrogen
Lijekovi koji sadrze estrogen, ukljucuju¢i hormonske kontraceptive koji sadrze estrogen, mogu povecati
klirens valproata, §to moze rezultirati smanjenom koncentracijom valproata u serumu i moguce

smanjenjem djelotvornosti valproata (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Kada Zena planira trudnocu

U indikaciji epilepsije, ako zena namjerava zatrudnjeti, lije¢nik specijalist s iskustvom u lijeCenju
epilepsije mora ponovno procijeniti terapiju valproatom i razmotriti alternativne moguc¢nosti lijeCenja.
Mora se uloziti sve napore da se prije zaceca i prije prestanka primjene kontracepcije prijede na
odgovarajuce alternativno lijeCenje (vidjeti dio 4.4). Ako zamjena nije moguca, zenu Se mora dodatno
informirati o rizicima valproata za nerodeno dijete kako bi je se podrzalo u donosenju ispravnih
odluka o planiranju obitelji.

U indikaciji bipolarnog poremecéaja, u slu¢aju da Zena namjerava zatrudnjeti, mora se konzultirati
lije¢nika specijalista s iskustvom u lijecenju bipolarnog poremecaja i prekinuti lijeCenje valproatom te
ga zamijeniti alternativnim lijeCenjem prije zaceca i prije prekida kontracepcije .

Trudnice

Tijekom trudnoce, uporaba valproata za lije¢enje bipolarnog poremecaja je kontraindicirana. Valproat
je kontraindiciran tijekom trudnoce za lijeenje epilepsije 0sim ako ne postoje prikladno alternativno
lijecenje (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ako Zena zatrudni u vrijeme uzimanja valproata mora ju se odmah uputiti lije¢niku specijalistu kako bi
se razmotrile alternativne moguénosti lije¢enja. Tijekom trudnoce, maj€inski tonicko-klonicki napadaji
i epilepticni status povezani s hipoksijom predstavljaju poseban rizik koji moze rezultirati smrcéu
majke i fetusa.

Ako unato¢ poznatim rizicima u svezi s valproatom tijekom trudnoce i nakon pazljivog razmatranja
alternativne terapije nastane iznimna situacija da trudnica mora uzimati valproat za lijeCenje epilepsije,
preporucuje se sljedece:
- uzima se najniza uéinkovita doza, a dnevnu se dozu valproata razdijeli u nekoliko malih doza
koje se uzimaju tijekom dana. Preporuca se dati prednost primjeni formulacije s produljenim
oslobadanjem kako bi se izbjegle visoke vrsne koncentracije u plazmi (vidjeti dio 4.2).

Sve bolesnice izloZene valproatu tijekom trudno¢e moraju se, zajedno sa svojim partnerima, uputiti
struénjaku s iskustvom u embrionalnoj toksikologiji/teratologiji ili prenatalnoj medicini radi procjene i
odgovarajuceg savjetovanja o uéincima izlozenosti tijekom trudnoée. Mora se krenuti u poseban
prenatalni nadzor kako bi se otkrili defekti neuralne cijevi ili druge malformacije koje se mogu pojaviti.
Dodatak folne kiseline prije trudnoce moze smanjiti rizik od defekta neuralne cijevi koji je zajednicki za
sve trudnoce. Medutim, dostupni podaci ne sugeriraju da takva suplementacija sprje¢ava malformacije
ili anomalije povezane s izlozeno$¢u valproatu.

Rizici u novorodencadi
— U vrlo rijetkim slu¢ajevima zabiljeZen je hemoragijski sindrom U novorodencadi ¢ije su majke
bile lijecene valproatom tijekom trudnoce. Ovaj hemoragijski sindrom povezan je s
trombocitopenijom, hipofibrinogenemijom i/ili smanjenjem drugih ¢imbenika koagulacije.
Zabiljezena je i afibrinogenemija, koja moze dovesti do smrti. Medutim, ovaj se sindrom
mora razlu¢iti od smanjenja razina faktora koagulacije, ovisnih o vitaminu K, izazvanog
fenobarbitalom i drugim induktorima enzima. Stoga je u novorodenéadi potrebno procijeniti
broj trombocita, razine fibrinogena u plazmi i faktore zgruSavanja i provesti testove
koagulacije.
— U novorodencadi ¢ije su majke uzimale valproat tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce
zabiljeZeni su slucajevi hipoglikemije.
— U novorodencadi ¢ije su majke uzimale valproat tijekom trudnoce zabiljeZeni su slucajevi
hipotireoze.
U novorodencadi ¢ije su majke uzimale valproat tijekom posljednjeg tromjesecja trudnoce
zabiljeZeni su simptomi ustezanja (osobito agitacija, razdrazljivost, hiperekscitabilnost,
nervoza, hiperkinezija, poremecaji tonusa, tremor, konvulzije i poremecaji hranjenja).

Dojenje

Valproat se izlucuje u maj¢ino mlijeko u koncentraciji izmedu 1% i 10% razine u serumu majke. U
dojene novorodencadi/djece lijeCenih majki utvrdeni su hematoloski poremecaji (vidjeti dio 4.8).
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Mora se donijeti odluka hoce li se prekinuti dojenje ili odustati/prekinuti terapiju lijekom Convyval,
uzimajudi u obzir dobrobit dojenja za dijete i korist terapije za zenu.

Plodnost

U zena koje koriste valproat zabiljezeni su amenoreja, policisti¢ni jajnici i povecanje razine
testosterona (vidjeti dio 4.8). Primjena valproata takoder moze umanjiti plodnost muskarca (vidjeti dio
4.8). Problemi s plodno§¢u u nekim slu¢ajevima nestaju, najranije 3 mjeseca nakon prestanka lijeenja.
Ogranicen broj izvjestaja o slu¢ajevima sugerira da velika smanjenja doze mogu poboljsati plodnost.
Medutim, u nekim drugim slucajevima nije utvrdeno je li muska neplodnost bila reverzibilna.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U mnogim slucajevima, kontrola napadaja koja je rezultat lijeCenja natrijem valproatom bolesnicima
omogucuje aktivno sudjelovanje u cestovnom prometu.

Medutim, bolesnike se mora upozoriti na rizik od omamljenosti, osobito uz politerapiju
antikonvulzivima ili uz istodobno lijecenje s benzodiazepinima (vidjeti dio 4.5).

4.8. Nuspojave
Ucestalost nuspojava, kada su poznate, definirane su sljede¢om konvencijom: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto

(> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1 000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
(=1/10) (>1/100 do (> 1/1000 do (> 1/10000 do (ne moze se
< 1/10) < 1/100) < 1/1000) procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Dobroc¢udne, mijelodisplastic¢ni
zlo¢udne i sindrom
nespecificirane
novotvorine
(uklju€ujudi ciste i
polipe)
Poremecaji krvi i anemija, pancitopenija** | insuficijencija
limfnog sustava trombocitopenij |, leukopenija** | koStane srzi
a (ukljucujuci
aplaziju
eritrocita,
agranulocitozu,
makrocitnu
anemiju,
makrocitozu)
Poremecaji alergijske
imunoloskog sustav reakcije
Endokrini sindrom hipotireoza
poremecaji neodgovarajuce
g izluCivanja
ADHD-a
(SIADH)
hiperandrogene
mija
(hirzutizam,
virilizam, akne,
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muska ¢elavost
i/ili povecéane
razine

androgena)

Poremecaji prehrane hiponatremija, hiperamonemija* | Hipokarnitinemij

i metabolizma anoreksija**, *, a (vidjeti dio 4.3 i
povecan pretilost 4.4)
apetit**,
debljanje**

Psihijatrijski razdrazljivost*, abnormalno

poremecaji halucinacije*, ponasanje*,
konfuzna psihomotorna
stanja*, hiperaktivnost*,
agresija*, poteskoce u
agitacija*, uéenju*
poremecaj
paznje*

Poremecéaji zivéanog | tremor** ekstrapiramidne | koma**, kroni¢na

sustava smetnje, spasti¢nost, encefalopatija**,
stupor**, ataksija, reverzibilna
somnolencija** | encefalopatija, |demencija**,
, letargija**, cerebralna
konvulzije, reverzibilni atrofija**,
ostecenje parkinsonizam, | kognitivno
pamcéenja, parestezija, ostecenje,
glavobolje, pojacane dvoslike
nistagmus, konvulzije
omaglica (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji uha i gubitak sluha

labirinta

Krvozilni hemoragija vaskulitis

poremecaji

Poremecaji disnog pleuralni izljev

sustava, prsista i

sredoprsja

Poremecaji mucnina povracanje, hipersalivacija,

probavnog sustava poremecaj pankreatitis
desni, npr.
hiperplazija
desni,
stomatitis,
bol u gornjem
dijelu trbuha**,
proljev**

Poremecaji jetre i ostecenje

Zuci funkcije jetre

(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji koze i reakcije angioedem, toksi¢na

potkoznog tkiva preosjetljivosti, | osip, epidermalna
prolazan i/ili poremecaji kose | nekroliza,
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ovisan o dozi (npr. Stevens-
gubitak kose, izmijenjena Johnsonov
poremecaj tekstura kose, | sindrom,
nokata i leziSta | promjena boje | multiformni
nokata kose, eritem,
abnormalni rast | osip uzrokovan
kose) lijekom uz
eozinofiliju i
sustavne
simptome
(DRESS
sindrom)

Poremecaji smanjena sistemski

misi¢no- gustoca eritematozni

koStanog kostiju**, lupus,
sustava, osteopenija**, |rabdomioliza

vezivnog tkiva osteoporoza** i

i Kostiju prijelomi**

Poremecaji bubrega urinarna insuficijencija | enureza*,

i mokra¢nog sustava inkontinencija |bubrega tubularni
intersticijski
nefritis,
reverzibilan
Fanconijev
sindrom**

Poremecaji dismenoreja amenoreja muska

reproduktivnog neplodnost,

sustava i dojki sindrom
policisti¢nih
jajnika

Opéi poremecaji i hipotermija,

reakcije na mjestu periferni

primjene edemi

Pretrage smanjenje
faktora

koagulacije**,
odstupanja u
rezultatima
koagulacijskih
testova**,
nedostatak
biotina/
biotinidaze

*Qve nuspojave su uocene kod djece i adolescenata.

**Qpis odabranih nuspojava

Poremecaji krvi 1 limfhog sustava

Pancitopenija i leukopenija (Cesto se razvija tijekom terapija odrzavanja, ali se povlaci na

normalno nakon prestanka uzimanja terapije valproatnom kiselinom/natrijevim valproatom).

Poremecdaji prehrane 1 metabolizma
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Povecanje tjelesne tezine Se mora pomno pratiti jer moZze biti ¢imbenik rizika za razvoj sindroma
policisti¢nih jajnika.

Moze se pojaviti izolirana i umjerena hiperamonemija bez promjena u testovima funkcije jetre bez
klini¢kih manifestacija i obi¢no bez potrebe za prekidom lijecenja. Hiperamonemija mozZe biti povezana
s neuroloskim simptomima. U tim se slucajevima preporucuju daljnja ispitivanja (vidjeti dio 4.4
,Poremecaji ciklusa ureje i rizik od hiperamonijemije", Bolesnici s rizikom od hipokarnitinemije").

Povecanje tjelesne tezine (moguci ¢imbenik rizika za razvoj sindroma policisti¢nih jajnika i potrebno
ga je pomno pratiti), anoreksija ili povecan apetit.

Poremecaji zivéanog sustava
Prolazno i/ili ovisno o dozi mogu se pojaviti posturalni fini tremor i omamljenost.

Stupor i letargija do privremene kome (encefalopatija), koji su bili izolirani ili povezani s pove¢anom
ucestalo$¢u napadaja (simptomi su se povukli smanjenjem doze ili prekidom terapije). Veéina ovih
slu¢ajeva dogodila se u kombiniranoj terapiji (osobito s fenobarbitalom ili topiramatom) ili nakon brzog
povecanja doze.

Ubrzo nakon uzimanja lijekova koji sadrze valproatnu kiselinu/natrijev valproat moZe se pojaviti
encefalopatija ¢ija patogeneza nije jasna i koja je reverzibilna nakon prestanka uzimanja lijeka. U
nekim sluéajevima opisane su povecane razine amonijaka, a kod istodobne primjene s fenobarbitalom
doslo je do povecéanja razine fenobarbitala.

Kod predoziranja ili u politerapiji mogu se javiti kroni¢ne encefalopatije s neuroloskim simptomima i
poremecajima visih kortikalnih funkcija, ¢ija patogeneza nije dovoljno razjasnjena.

Javlja se demencija povezana s cerebralnom atrofijom koja je nakon prestanka uzimanja lijekova
reverzibilna.

Poremecaji gastrointestinalnog trakta
Moze se javiti bol u gornjem dijelu trbuha ili proljev (osobito na pocetku lijeenja). Ove
nuspojave obi¢no se povuku nakon nekoliko dana, bez prekida lijecenja.

Pankreatitis (ponekad sa smrtnim ishodom, vidjeti dio 4.4). Rizik je znacajno povecan u djece,
osobito u kombinaciji s drugim antiepileptickim lijekovima (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju

U bolesnika koji su dugotrajno lijeceni natrijevim valproatom bilo je prijava pojave smanjene
gustoce kostiju, osteopenije, osteoporoze i prijeloma. Mehanizam kojim natrijev valproat utje¢e na
metabolizam kostiju jo$ nije identificiran.

Bolesti genitalnih organa i mlijeéne zlijezde
Rijetko: muska neplodnost (vidjeti dio 4.6)

Pretrage
Moguce je smanjenje faktora koagulacije, moguci su abnormalni testovi koagulacije (npr. odredivanje

produljenog protrombinskog vremena, produljeno odredivanje aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena, INR).

Mogu nastati kongenitalne malformacije i razvojni poremeéaji (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil kori$tenja valproata u pedijatrijskoj populaciji sli¢an je onom u odraslih, no neke su
nuspojave ozbiljnije ili se uglavnom primjecuju u djece i adolescenata. Dojencad i mala djeca mlada
od 3 godine posebno su izlozeni riziku od teskog ostecenja jetre. Mala djeca takoder su posebno
izlozena riziku pankreatitisa. Ti se rizici smanjuju s porastom dobi (vidjeti dio 4.4). Psihijatrijski
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poremecaji kao $to su agresija, agitacija, poremecaj paznje, abnormalno ponasanje, psihomotorna
hiperaktivnost i teSko¢e u uéenju opazeni su uglavnom u djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agencija za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Pojavu masivnog predoziranja obi¢no karakterizira koma, slabost misi¢a, hiporefleksija/arefleksija,
mioza, respiratorni poremecaji, metabolicka acidoza, hipotenzija i cirkulacijski kolaps/Sok. Medutim,
simptomi predoziranja mogu varirati. Vrlo visoke razine valproatne kiseline u plazmi dovode do
neuroloskih poremecaja kao $to je povecana sklonost napadajima. Uoceni su slucajevi povisenog
intrakranijalnog tlaka i cerebralnog edema. Iz literature su poznati pojedinacni slu¢ajevi masivnog
predoziranja sa smrtnim ishodom.

Zbog prisutnosti natrija sadrzanog u formulaciji valproata, u slu¢aju predoziranja moze do¢i do
hipernatremije.

LijecCenje

Specifi¢an protuotrov nije poznat. LijeCenje je stoga ograni¢en0 na op¢e simptomatske mjere
ukljucujuci uklanjanje djelatne tvari iz organizma i podrZavanje vitalnih funkcija: ispiranje zeluca (do
10-12 sati nakon oralnog uzimanja) uz zastitu od aspiracije i intenzivan medicinski nadzor.
Hemodijaliza i forsirana diureza mogu biti u¢inkovite, ali se pri tom izlu¢uje samo slobodni dio
valproatne kiseline (oko 10%). Peritonealna dijaliza ima mali u¢inak.

Nema dovoljno iskustva s djelotvorno$¢u hematogene perfuzije ugljika i potpune supstitucije i
transfuzije plazme. Zbog toga se preporucuje intenzivna internisti¢ka terapija bez posebnih postupaka
detoksikacije, osobito u djece, ali uz kontrolu razina lijeka u serumu.

U nekim slucajevima prijavljeno je da je intravenska primjena naloksona ucinkovita u lijecenju
zamagljene svijesti.

U slucaju predoziranja valproatom koje rezultira hiperamonijemijom, karnitin se moze dati i.v. putem da
se pokusSa normalizirati razina amonijaka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, derivati masnih kiselina, valproatna kiselina
ATK oznaka: NO3AGOL1.

Valproatna kiselina je antikonvulziv sa $irokim spektrom antiepilepti¢kih u¢inaka, a ima i
antimani¢no djelovanje.

Valproatna kiselina razvija svoje ucinke uglavnom u sredi$njem zZivéanom sustavu. Farmakoloska
ispitivanja na zivotinjama pokazala su antikonvulzivna svojstva valproatne kiseline u razli¢itim
eksperimentalnim modelima epilepsije (generalizirani i parcijalni napadaji). U ljudi valproatna kiselina
ima antikonvulzivnu aktivnost kod raznih vrsta napadaja. Pretpostavlja se da su mehanizmi djelovanja
valproatne kiseline povecanje inhibicije posredovane gama masla¢nom kiselinom (GABA) kroz
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presinapticki ucinak na metabolizam i/ili izravni postsinapticki uc¢inak na ionske kanale neuronske
membrane.

Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja 11 antiepileptickih lijekova (ukupno
199 ispitivanja u kojima je sudjelovalo 27 863 bolesnika u skupini koja je primala antiepilepticki lijek i
16 029 bolesnika u placebo skupini) u lijeCenju epilepsije, psihijatrijskih poremeéaja (ukljucujuci
bipolarni poremecaj, shizofreniju i anksiozne poremecaje) ili druge poremecaje (ukljucujuéi neuropatsku
bol) pokazala je da su antiepilepticki lijekovi u usporedbi s placebom povezani s pove¢anim rizikom od
suicidalnih dogadaja (suicidalnih ideja i ponasanja). Rezultati su ravnomjerno rasporedeni na sve
testirane lijekove i javljaju se izmedu 2. i 24. tjedna lijeenja. Rizik od suicidalnih ideja i ponasanja u
bolesnika koji primaju antiepilepticku terapiju procjenjuje se na 0,43%, Sto je gotovo dvostruko vise od
0,24% u placebo skupini, $to u usporedbi s placebo skupinom predstavlja poveéanje od 2 na 1000
dodatnih bolesnika u aktivnoj skupini.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Bioraspolozivost valproatne kiseline i njezine natrijeve soli nakon oralne primjene je brza i gotovo
potpuna. Istodobni unos hrane ne utjece na farmakokineticki profil.

Distribucija

Volumen distribucije ograniéen je pretezno na krv i na njega utjeCe vezanje za proteine plazme ovisno o
koncentraciji. Postoji priblizno linearan odnos izmedu doze valproata i koncentracije valproicne kiseline
u serumu. Srednji terapijski raspon koncentracija u serumu je 50-100 mg/1. Za ocekivati je vise
nuspojava iznad 100 mg/l. U cerebrospinalnoj tekucini, koncentracije valproatne kiseline su izmedu 1%
i 10% odgovarajuce koncentracije u serumu. Valproatna kiselina prolazi kroz placentu, a u malim
koli¢inama prelazi i u maj¢ino mlijeko (izmedu 1% i 10% ukupne koncentracije u plazmi).

Razine u serumu u stanju dinamicke ravnoteZe postizu se unutar 3-4 dana nakon oralne primjene; s
intravenskom formulacijom, razine u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postizu se unutar nekoliko
minuta i odrzavaju se tijekom cijele infuzije.

Valproatna kiselina je 90-95% vezana na proteine plazme, posebno albumin. VVezanje na proteine
ovisi o dozi, a dolazi i do zasicenja.

Klirens iz plazme u bolesnika s epilepsijom je oko 13 ml/min, a u zdravih osoba 5-10 mg/min,;
povecava se pri uzimanju antiepileptika koji induciraju enzime.

Vrijeme poluraspada valproatne kiseline u plazmi je priblizno 17 + 2 sata u zdravih ispitanika, a u
djece je obi¢no krace. U kombinaciji s drugim antiepilepticima, pada na vrijednosti izmedu 4 i 9 sati,
ovisno o indukciji enzima.

Prolaz kroz placentu (vidjeti dio 4.6)

Valproat prolazi kroz placentu kod zivotinja i ljudi.

- valproat prolazi kroz placentu zivotinja u sli¢noj mjeri kao i u ljudi.

- U ljudi je istrazivana koncentracija valproata u pupkovini novorodencadi pri rodenju. Koncentracija
valproata u serumu pupkovine, koja predstavlja onu u fetusa, bila je sli¢na ili nesto visa od one u
majki.

Biotransformacija

Osnovni put biotransformacije valproatne kiseline je glukuronidacija i beta-oksidacija.

Postoji vise od 20 metabolita, od kojih se metaboliti omega-oksidacije smatraju hepatotoksi¢nim. Za
razliku od drugih antiepileptickih lijekova, valproatna kiselina nema inducirajuéi uéinak na enzimski
sustav citokroma P450 i stoga ne potice vlastiti metabolizam.

Glavni put biotransformacije valproata je glukuronidacija (oko 40%), uglavnom putem UGT1AG,
UGT1A9i UGT2B7.
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Eliminacija

Do izlu¢ivanja dolazi uglavnom putem bubrega. Oko 20% primijenjene doze pojavljuje se u urinu
nakon bubreznog izlu¢ivanja u obliku estera glukuronida; manje od 5% pojavljuje se nepromijenjeno u
mokraci.

Posebne populacije bolesnika

Stariji bolesnici i bolesnici s oStecenjem bubrega i/ili jetre

Vezivanje na proteine plazme je nize u tih bolesnika. U bolesnika sa zna¢ajno smanjenom funkcijom
bubrega uoceno su poveéane razine slobodnih djelatnih tvari (8,5 do > 20%). Ukupna koncentracija
valproatne kiseline (slobodna i vezana na proteine) moze biti u osnovi nepromijenjena u prisutnosti
hipoproteinemije; no moze se isto tako i smanjiti zbog poja¢anog metabolizama slobodne frakcije.
Kod bolesnika s oste¢enjem jetre produljuje se poluvijek valproatne kiseline.

Pedijatrijska populacija

U dobi vi$oj od 10 godina djeca i adolescenti imaju klirens valproata sli¢an klirensu valproata u
odraslih. U djece mlade od 10 godina sistemski klirens valproata varira s godinama. U novorodencadi
i dojencadi do 2 mjeseca starosti klirens valproata je smanjen u odnosu na odrasle i najnizi je odmah
nakon rodenja. U pregledu znanstvene literature, poluvijek valproata u dojenéadi mlade od 2 mjeseca
pokazao je zna¢ajnu varijabilnost, u rasponu od 1 do 67 sati. U djece u dobi od 2-10 godina klirens
valproata je 50% veci nego u odraslih.

Trudnoéa

Tijekom trudnoce, s povecanjem volumena distribucije u 3. tromjesecju, povecava se jetreni i bubrezni
klirens, uz moguce smanjenje serumskih koncentracija pri istoj dozi. Osim toga, vezanje za proteine
plazme mozZe se promijeniti tijekom trudnocée i moze se povecati slobodna (terapijski uc¢inkovita)
frakcija valproatne kiseline.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost

Ispitivanja o akutnoj toksi¢nosti valproatne kiseline u razli¢itim Zivotinjskim vrstama imaju vrijednosti
LDsp izmedu 750 i 950 mg/kg tjelesne tezine nakon intravenske primjene i izmedu 1200 i 1600 mg/kg
tjelesne tezine nakon oralne primjene.

LDs nakon i.v. primjene u miSeva i Stakora je priblizno 40 puta veca od preporuc¢ene maksimalne
terapijske dnevne doze (40 mg/kg tjelesne tezine u odraslih).

Kronicna toksicnost

Cetverotjedno ispitivanje toksiénosti i.v. primjene valproatne Kiseline na psima pasmine bigl u dozi od
50 mg/Kkg tjelesne tezine po danu (primijenjeno u 2 podijeljene doze od 25 mg/kg tjelesne tezine) nije
pokazala toksi¢ne promjene.

U ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti u dozama od 250 mg/kg u Stakora i od 90 mg/kg (oralna
primjena) u pasa, pronadene su atrofija testisa, degeneracija ductus deferensa i nedovoljna
spermatogeneza kao i promjene u pluéima i prostati.

Mutageni i tumorogeni potencijal

Valproat nije bio mutagen u bakterijama ili in vitro u testu limfoma misa i nije inducirao popravak
DNK u kulturama primarnih hepatocita $takora. In vivo su pri teratogenim dozama dobiveni opre¢ni
rezultati ovisno o putu primjene. Nakon oralne primjene, naj¢es¢eg nacina primjene u ljudi, valproat
nije izazvao kromosomske aberacije u koStanoj srzi Stakora niti dominantne smrtonosne u¢inke u
miSeva.

Intraperitonalna injekcija valproata povecala je lomove DNK i kromosomsko ostecenje glodavaca.

Objavljena ispitivanja su isto tako izvijestila o povecanju izmjena sestrinskih kromatida u epite Likra
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izlozenih valproatu u usporedbi s nelijeCenim zdravim ispitanicima. Medutim, kada se usporede
podaci epilepticara lijeCenih valproatom s onima nelije¢enih epileptiara, dobiveni su opre¢ni rezultati.
Klini¢ka vaznost ovih DNK/kromosomskih nalaza nije poznata.

Neklini¢ki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
kancerogenosti.

Reproduktivna toksi¢nost

Valproat je inducirao teratogene ucinke (malformacije viSe organskih sustava) u miseva, Stakora i
kunica.

Prijavljene su anomalije u ponasanju prve generacije potomaka miseva i $takora nakon in utero
izloZenosti. Neke promjene u ponasanju takoder su uo¢ene u 2. generaciji no U 3. generaciji miseva
nakon akutne in utero izlozenosti prve generacije teratogenim dozama valproata, bile su izrazene u
manjoj mjeri. Temeljni mehanizmi i klinicka vaznost ovih nalaza nisu poznati.

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da in utero izloZenost valproatu dovodi do morfoloskih i
funkcionalnih promjena u sluSnom sustavu Stakora i miSeva.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza, kod odraslih Stakora i pasa nakon oralne primjene lijeka u
dozama od 1250 mg/kg/dan, odnosno 150 mg/kg/dan, prijavljene su degeneracija/atrofija testisa ili
abnormalnosti spermatogeneze te smanjenje tezine testisa.

U mladuncadi Stakora smanjenje tezine testisa prijavljeno je samo pri dozama koje su premasile
maksimalnu toleriranu dozu (od 240 mg/kg/dan intraperitonealnim ili intravenskim putem) i bez
povezanih histopatoloskih promjena. Nisu zabiljezeni ucinci na muske reproduktivne organe pri
toleriranim dozama (do 90 mg/kg/dan). Na temelju ovih podataka, mladunc¢ad zivotinja nije smatrana
podloznijima za nalaze na testisima od odraslih. Relevantnost nalaza na testisima za pedijatrijsku
populaciju nije poznata.

U ispitivanju plodnosti na Stakorima, valproat u dozama do 350 mg/kg/dan nije promijenio
reproduktivnu sposobnost muzjaka. Medutim, muska neplodnost identificirana je kao nezeljeni uc¢inak
kod ljudi (vidjeti dijelove 4.6 i 4.8).

Replikacija HIV-a

U pojedina¢nim ispitivanjima pokazao se in vitro stimulirajué¢i u¢inak valproatne kiseline na
replikaciju HIV virusa. Ovaj in vitro u¢inak je mali i ovisi o eksperimentalnim modelima i/ili
individualnim odgovorima na valproatnu kiselinu na stani¢noj razini. Klini¢ke posljedice ovog
opazanja nisu poznate.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

natrijev hidroksid

saharinnatrij

aroma narance sadrzi propilenglikol (E1520) i alfa-tokoferol (E307)
kloridna kiselina (za podesavanje pH)

proc¢isc¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godine.
Nakon prvog otvaranja: 6 mjeseci.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jantarna staklena bocica (100 ml) sa zatvaracem s navojem, LDPE adapterom za doziranje i bijelom
LDPE/PS graduiranom §trcaljkom za doziranje (s oznakama od 0 do 3 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Makpharm d.o.0.

Trnjanska cesta 37/1

Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-212640996

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
20. rujna 2023./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.12.2023
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