
PRILoHA C.1 K RozHooNuTtu O PREOIZENI FEstsraActE. EV,C.0e4o/zoo2

SIhrn ch.raktorlrtlcktoh vla3lnostt lloku (SPC)

1. NAZOV LIEKU
cqnvqbxo300 m9 kape{ly

2. XVALITA.TIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIE(U
1 kapsula obsahuje:

Jgg!!!.cldum valproiaum
3. LIEKOVA FORMA

300 m9

KApsUry
Vrhfad: kapsuly slarorutovej fErby z makkejZetafihy, 6 minimov, ov.6lne 60 sedtm n6pisom,,3OO".
4. KLINICK€ UDAJE
4r t. Ter.p.utick6 Indtk{clo

Epllepdg
- Pramdrno generallzovane rdchvaty a g€n€rallzovane epilepsie

Typy rdchvatav:
' gpsonc|o

. myoklonicko zlchvaty
' primerne generelizovan6 tonlcko"klonlcke z6ohvaty
I lnfantlln6 epazmy
. etonlckA zachvah

Eplleplicko syndromy:
. €pllopslE I absenciami
' juvenllnt myoklonlckd epllopsia (Jsnzov syndr6m)
. fotoBsnz lvna opltgpEla
. epllopdia c generelhovantml tonlcko-klonicktmi zachvqtml prl zobudzanl
' Lonnoxov - Ggstgulov 6yndr6m
. We6tov tyndr6m

. Fokilno (pafclalne) zechv8ty a €pilopsie so sekundernou generslizAclou a bez nej.
I i p o I 6m a af o.kt lv n d o o m c ha ( m an ic ko-dg p E sl v n d, :
Te|apia akulnych manickych epl26d v r6mci bipold.nej alekuvnej poruchy I a ll {manicko-
{eprsElvn6j).

4,2. Ddvkovanlo a rp6rob pod{vtnlt

Deno6 davk6 by sa mEla nastavit v zavislosli od v6ku a tet66nel hmotnosti, avSgk do Uvahy treb6 b.at
aj individu6lnu zntianllvost kyseliny velproovej. N€bola zlstend korel6cia modzt dennou dAvkou,
konconkdclou v 66fe a terapeutickym Udinkom a optirndlna d6vka sa urct htavne ha z6klad6 klintckgch
vysledkov. Ak nie je molnA kontrola z6chvatov etebo pri podozrant na neriaduce Ueinky vyu!fva sa
stanov€nio plazmatlckel koncentrAcis kysetiny valproovej. publikovany ucinn, rozseh je zvycajne
40 " 100 mg/l (300 - 700 !mot/t).
U paclentov, ktorl neullvajtt In6 anll€piteptka sa ddvka zvysujo postupne v 2 - g df,ovych infervaloch
t?k, sby 98 optimelna d6vk€ dosiahla o 1 tyadeil.



T6l€rng hmolnosi'

14 -21Rg

21-12kg

32 -50k9

U paclentov, ktorl u2lvali ln6 Bnliepiloptikd, m6 byt n6h.ada liekom Convulex 300 mg kap6uly
postupn6, optimelna davka 5a dosahuje I2 ttldn€ e predchddzaj6ci li€k sa postupns obmodzl
al vys8dl.

Ak je nevyhnutna komblnacia s inirnl antieplleptlkaml, EEla by sa uBkuloanlf poEtupn€ (pozrt4. S.
,,Liekov6 Inl6rekcie").

Eolld03le:
Odpgrdoen6 zadlatoahe ddvka le 15 mg/kg teiesnel hmolno6tl denne, me sa zvySovat o 5 - 1O mg/kg
tolesnej hmotnosti v lyrddovich interv€loch, at ktm jo p€cient bez zAohvatov.
Vseob€cna schdma dAvkovEniet 30 mg/kg tel€snej hmotnostiza defi.

Priem6rnA d6vka pre deli $kolskdho v6ku a do€pievajucich

1 - 2 kapguly

2 - 3 kap6uly

3 . 5 kap6ul

Denn6 devka m5 byt' spravldla rozdelene dO niekofkych ddvok Pri monoterepii kyseljnou Valproovou
m02e byl celkove denna davka tiez podsne raz denng . v96u1 16o ."rhetnejddvky 15 mg/kg toto3nsj
hmolnosfi/den). M02e byf hdikovBnd monltorovanie krvnich hledln (nepr. pre stedovanie oompliancs.'
urcovanie potencElnej intoxJkicie; pozrl 5. 2. , Farmikokln6tick6 vlastnosti.).
U paCtentov predtym liedentch Inymlllekml md byl predchddzajlca en{epltepflcke medtk6cia postupne
redukovan6.

Blpolhtha a{eklfvna potuc\a (manlcka-daprcslvna) - (lon dospell pactenti)i
Odpoldiane zadiatorne devkovanie je 2 ' 3 kap6uly (600 . 900 mg) denne, rozdetend do niekctktch
d6vok. Siln8 69itovsni pacienti m02u dostdvsl do 5 ka!ell(1500 mg) na dei. postupnA zv:i,gente
d6vky aa n,1a uskutoenjt v int€lvat€ 2- at 4-dnl EoCssne s monitorovanlrn ptazmalickvch htadtn
(obvykly lo|ap€u(ckt rozsah: modli 50 s 125 mg/l). ktm sa n€pozorLrJs itrnrck6 zte;gGni6 atebo
vedfajsio ldhky
Pre hllsie ddvkovanle a na zaatatku tefapi€ 60 k dtspo2'cii Convul6x 1S0 mg kapsuly a pre vySSje
dAvkovonie Convulex 500 mg k€psuly,

S0669b pod6vanla:
Kap6uly lroba utiL vcelku, nerorhryznutd B lekutinou po6as lsdla atebo po l6dtB.
4. 3. Kontrnlndlk6clo
- precitllv€nort na ky6ellnu velproov{
- poruchy funkcie pedene (akLltn€ hepatjtlda. chronickd hepalitida, osobnd alebo rodinne
anamndza ta:kej heparirldy, hlavne Epdsobenej llekmt, h6pat tna porftria)

" Poruchy funkcle pankrearu.

Specrdrro opafnosl'sa vytEdujev nasledujicich pr{padochl
- prianamn€ze hepEtainych alebo pankrea ckych ochoreni, alebo abnormalitech kostnel d.en€
VynimoCne 5a vyskyUo Ia:ke poskod€nte pedens, konCiace niekedy aZ f?tetne.

' prl hemoragickej dlal62e
- Pri rendhej dysfunkcii
" pri vrodentch enzlrhovich poruchdch
- pri degeneratlvnych poruoh6ch
- prl taakych typoch opjleptlck\rch zachvatov
- u monlilno rolardovanich detl
- p org8nickych pogkodeni8ch mozgu
- u detl mladslch ako 2 roky (lebo s! zvl6if ciuive na poSkodenie peaene; pozri 4. 8. ,,N6Ziaduce
{ainkv'.I.



4. 4. Spaclilno upozorn€nla
Po 3 rokoch Ea lncidenoia vyrazne znltuje a poetuphe ktes6 s vakom.

Vo vlacertoh prlpadoch sa poskodenlo nrore vyskytn0l poCas prvych 0 m€djacov liecby.
Kllnick6 sympl6my umotrlujU vcasnU dlagnOzu. Hl€vn€ u riaikovych paclentgv trebs braf do ivahv
na6l€duj0co prtznaky, ktor6 m02u pr6dch6dzaf ikteru.
- n95p9clfiCk6 6ympt6my, zvycajne s nehlym raClalkom ako astgnle, gnorexis. t6targla, ospentavost,
ktor6 50 niekody spojene s op€kovanym vraoanlm a boleslou brucha.
- u pEoiBntov I gpilepgiou, opalovgnie zdohv€tov.

Pacignll (slebo v prlpad€ detl lch rodina) by matl byf pou66ni re v bhichto a akichkotvek htch
prlpadoch maj0 okamllt€ Informovaf lskdrs, Okandte Ja potrebn6 ktinick6 vydetrenie a tunkdne
vysetronlE p9aene.

Testy tunkcle pedene, perametrc koagulrcle (des k.vacania, Outckov tbst, plszmaticky librlhogen,
poael tombocylov, agregecia trombocytav, lromboelaslogram) a urcenr€ serovej aanyldzy a lipdzy
me byt urobene pred zaeiatkom liedby, eko sj prl ka2dom zvisenl d6vky a v dvolmesaiinich
Inldrvaloch poCas lieaby.
T6.epie sa mu8l lhned preru5,t, ak sa objovljedeh z nagl€dujrcich prtznakovi hypollbrlnogenemia.
poruchy koagulacie, zvysenle transaminaz na tch lrajnasobnu hodnotu, zvisenie alkatickej fostatazy
alebo bllirublhu v 66re, pw6 prtznaky toxickeJ hepatitldy (patotogickd laboralorne hodnory spotu
s kllnacktmi prlznakml).
Ak stl lahko zvt6ene len transamhazy, tr€ba zhllil'ddvk! a monjtorovaf funkciLl pea€ne a pFrsmetre
koaouldcie.

Funicia panfreasu lamylaza, Ilpeza) m6 byt vysetrenA pred zactatkom terepie 6 opakovane pocas
liedby kyssllnou valproovorr a 6pecialn€, ak Sa objavtnejasnd bolest,bruoha, prilnaky organickeho
pogkodenia ?lebo hemoragickich porlch. Pri pruych naznakoch pankreatiudy (abnormah€
laborgt6rne hodnoty spojsnd 6 klinickymt pdenakmi) trebe tiedbu ihnod ukondit,.
U pdcl€ntov s rendlnou innuiciBnclou nd2e byt polrebn6 ddvku znllil. Ked:e monitoroveht€
plazrnatlckej konoehirdcle moie skreslovaf visledky, davka by se mala uprsvit hs taklade k nbkeho
monltorovanie (poz.l 5_ 2.,,Farmakokinedcko vtastnostf,).

R€nAhU tunkciu a hlEdlny s6rovdho amoniaku keba monitorovat v pravtdehich inleruatoch.
Pri.poruch6 €rlztmov za3ahujUcich do cyktu tvorby modoviny, srt potrebno m6tabotick6 t6sty kvoli
riziku hypa€monemio sp06obenoj kyselinou valproovo!.
Pro moln6 zvttenie gKonu ku krvAcanlu sa vyradujs opatrn€t prl chirurgiokych atebo z|.]bdrskyoh
zakrokoch:

Nehlg vygadgnle kyseliny valproovej mOZe vieEf k zvgieniu frekvonclo zechv€lov.
Nie sU k ditpo2lcii 2jedno kontrolovan6 ktinick€ Stddie u pacientov nad 65 rokov veku pte indikAciu
,,bipoldrnej afektvnej poruchy" (rnanicko-d6prestvnej).

Podobne eko,.u lnych anllopilep k rndte byt zeznamenane mterne zvyienle pecenovych en.imov,
hlavno ne zadiatku torapl€. Toto zvy;ente je len prechodne e Eotovane, b6z kllniokich pnzna[ov.
U rizlkovych pacisntov 6a odportas pod.obn6 blologbke vyA€tr€nte (vrAteno protromblnovdho Casu),
v prlpsds poteby J9 mo2n6 d6vku qprevll a testy uroblt znova.
I\ronotergple aa odpodc€ u detl st€rgtch sko 3 roky, Ets je potr6bh6 zverif riztko poskodenja p6cene
u tichto paclentov.

Treba sa vyhnUt' SibernAmu r.J2Jvaniu salicytanov u d6ti €tarslch ako 3 rokv kv6ll rtziku toxick6ho
poSkodsnle peCene.

Pred zaclEtkom lieCby, pred oparaciou, v prlpsde spontdnnych podlialln alsbo krvac€nie sE odponj,a€
urobit.krvn6 testy {krvny obrez, vritane podtu trombocytov, aas zra2anis a kosguladnA testy) pOZri
4. 8. ,Neaiaduco odinky".

Vinlrnocne sa poC8s llecby liekom Convulex 300 mg kapsLriy zsznameflati poruchy hunlty. Je
polrehe zv62il'!6iook Iieku prolimolnemu ri!jku u pacienlov s tupus erythematoctes.



4. 5. Llokqv6 . lha htorakclc

Aqtnok kvsetlnv vatopowi ne ln, tiekv:

Neu.ol.ptlka, MAO lnfi lbitory, antldeproslv.. bsnzodlazoplny

Kyselina valproove potehcuj€ 0dhok ni6klor9ch Fsychotropnych llekov (napr. neurotsptlk, lvtAo
inhibltofov, antidepreslv, bsDlturatov, benzodiazopfnov. primld6nu). OdpodCa sa pfeto ktlnlcke
monitoaovanie E 0prava davky podla potreby.

Fonobarbllal

Kysgllna valproova m6zo vylleCal f8nobarbitalz vdzby ne plazmatlckrl bioll(ovinu. do vedi6 k2vt6enj!
n€viazanej hladiny t6jto l6tky (v dOsledku ihhlbloio hepatdlneho kataboti2rnu) zvysuie plazmatickU
koncentrdciu fenobarbilelu a mote vjesf k geddcll, najmg u detl. Pt€to sa odporlea ktinaoke
monitorovsnle pocas prvtch 15 dnl kombinovanej lEdby s okamzitim znlzentmddvky tenobarbitalu,
6k doJde k sed6cil a st€novenlm hladhy fenobarbitalu v plazme, akje nutne.

Frlrrlld6n

Kysellna valproova zvysuje hladinu prlmid6nu v pla2me s zo6ililujsjsho netladuce Uclnky (ako
sedatlvno), tletg UCtnky prj dlhodobej liedbe vymizn0. Klinickd monitorovanie sa odporUCa hlavn6
na zadialku kombinovenej liecby s Liprovou d6vky, akje potrebne.

Fonytoh

Kyrelina vElproov6 zvy6uje celkov, hladinu fonylolnu v plazme. Okrem toho ||ek Convutex 300 mg
kspEuly zvySujo hladinu voheho fenytohu a m62e sposoblt Aymptdmy preddvkovania (kygetina
valproov6 uvoflluje fenyioln z vazby na bielkoviny a znlzu.ie jeho hepatdlny katabotizmus), Pfetp sa
odpor{da kllnicke monltorovanio. V prlpad6,le Ea stenovlje hladina v plazme, musl sa hodnotit'votnA
foma,

Karbamazooln

V prlpade podevahla kys€llny valproovej s karbamazeplnom 6a zeznamenala l(lihbka toxiclta, pretoZo
kyselina vglproov6 mote ioslinit' toxicky ,ainok kabameaeplnu. S0be:ng podavanie karbamazeptnu
moto plazmatick6 hladiny kyseliny valproovejzvygll alebo znllil. Klinick6 nonitorovanie $a odponrCa
najmd ns zBciatku kombinovenej li66by, 6 lipmvou davky, akJe potrebn6-

Lamotdgln

KyBElhs vslproovd mOlB spomallt metabollzmus lsmokiglnu r zl,/ysil'J6ho poldas ellminecie. V prlpadg
pofeby sa d6vka musl upravf (davka larnotrlglnu sa znltl). Predpoldadd sa. zedaf (n€dokezan6),
Ze riziko vzniku vyr62ky nargste prisUb6:nom ullvanl lamotriglnr 6 kysettnou valprcoloq.

Zldov!dln

Kyselina valproovd rn62e zviSlf hladinu zidovudlnu v plezme €2 na loxicku.

,Ciokv lnvch llekav qd Rvselinu valbroovlt

AnllgpllepllkA s onzymovym Ualnkom (vretane lonytolnu, fongbrrbltalu, karbamazopinu) .nltujo
hladlnu kyseliny valproov€Jv sere. V prlpade kombinovanej lieeby ss d4vka must upravit,na zakbde
hodnot krvnYcb hladln.

Na druhsj Etrano komblnAciE falb6m,tu a kyseliny valproovej mOle zvtsif koncentr6ciu kyseliny
valproovei v 6ere. Je potrebn6 monjtorovaf hladinu kydeliny vElprogvej v krvi.
Motlochln urychluje metEboliumus kyseliny v€lprcoveja mJ konvuhlvne rl6lnky. V prtpade
l(ombinov€nej lieeby sa ry$lu preto vyskytnlf epilepticke zachvaty.

V prlpade s[]b92neho uzlvaniB kysoliny valproovej I l{tok, ktor6 sa slne vlalu na ptazmstick6
bloll{oviny {napr. asptrtn). sa m6!e zvisi( hladina vofnoj kysehny vatproovol v Eere.
Sledovanie prolromblnov6ho Casu by sa melo robitv prtpade sllbetneho ultvania vltamln K
dopondsnlnych antiko.gulanclt,

Hladlna ky8elhy v8lproovejv sdre sa mo:e zvysif (ako vysledok spomelenia metabofizmu v po6eni)
v pripade sibetneho u2lvania a clmatldlngn alebo oryt.omyclnom



Panlp€n6rtn.uropondmt Zn{zedte k/vn€jhtadiny kyseltny valproovej (ntekedy 6pojsns also tachvalmi) sa po2orovato pri kombindcit s psntpendmom alebo neu;op"nenioni. ix 
"a 

tietoantibioiike mu€ia u,vat" odpo.{ida sa d6sl€dra monirorovani€ htadint lylriiiy ilffior"1 n nrv,,

5l_",:l1l:3P,Ii?_:1.T9re vy dc8[ diazepEm z vazby na ptazmaticku bretkovlnu. co vedE k rvrseriunevtEzanel ntaattny tetto Ittky. Kysetina vatproovd inhlbuje metiabolizmJs diazepamu. Uainokercsuxrm|ou ae potencu,e. Fenytoln, fenobatbitat a primrdon ved! k Tvyssnlu ciearBnce a ft zntzentup_lazm€tickych htadtn kyse ny vatproovej. V zriedk€vich prtpadoch md:. iUUufne poJa*.L 
-' -

xronazepamu onvodif status Ebgencit V brtpade kombinacie tiedby s inimr entieprjepttKamt je prelopotrsbn6.prB€ne zisltt Jtrvn€ htadiny (mo;ttorovante ekov). Sibe:ne uZlvgnls felbamaru vedEx tvySenlu p|azrnattckich hladln kyseliny vafproovoj. Sibe2n6 oodAvanie lamotrigtnu zvyau.ie potdas
vyluoovanie tejto tdtky.
Kyseline valproav, polencu.io centralns mlvt rlalnok atkohotu.
P6soban;e inhibttorov.agreg6cie lrombocytov (kysethy acetytosalioylovej), antikoagutancil
Kum€rlnoveno lypu a neparhu 5a pot€ncrje.
Podfa vlac€rych 6tudil 6aljcll6ly vyllecaju kysetinu valproovrl z jej vdzby na sdrovi arbumtn a menla
Fl melobotEmus, ao m6re vyUstit'do toxJckych koncenkdclt kyseliny valproovej {to je klinicky z6varn6hlavne u detl). Srbelne uztvanig hepaiotoxicktch [ekov mOZ; pote;coval rroin! noZraouce ucinrykycsliny valproovej na pBcerl,

Intdrakcie s perordhymi kontracep vaml neboli hles€n6.

Udinkv kv6€linv vel
Kyselina valproovd sa Ciastodrle vylucuje do modu ako keto-metabotat, do mOZe vi6st k falosnB
pozltlvnemu vysledl(u testu na kotot6tky v moCi u diabetickych pacientov.
VzAvlslostiod plazmatickEJ koncentrAcio rnO2e vlest kysetiha vatproovd k vytHeaniu tyreoidalnych
hormdnov z ich vdzby na bielkovlhu a k ich rychloJsej metabotizecii, takZe tyroojddtne funkche t;sty
m62u ne6pdvne viost k podozreniu nE hypolyreoidizmus.

4, 6. Poutlvrnlg v grrvidlta E pods! lakt{clo
Eiziko soolend s u:lvanim kv reliny yalorgov€l
StUdl€ na zvieratgch (nry61, pcjtkeny, krAllky) dok6rati,l€ kyEelina vstproove mole inouKoval
teratogenlcitu. U Cloveka boll pozorovsn6 dotskty neurdtn6j trsbice (Fpina bltida, myglomenlngokela).
Frekvencla tychio ritinkov sa odhaduje od 1% do 2ol.. VyskylisE p pady dysmorfre na tvari.
PozorovElo sa niokofko prlpsdov vlacndbobntch malfrcrmacii, najmq konaatin. Frekvencla t\tchlo
ddhkov nie jo !p'ne znama. Pr€to sa ma poa€s gravtdtty pouZlvst, hajniZsie Ueinn6 davkov;nie
kyseliny valprqovej. Pokialle to moln6, tr€ba sa vyhndt. kombindcii s inymt antiepileptikami
V 6rlvi6lostis vv6dle lvedsniml rldaimi
Ak Z€ny pl6nuJ! gravidilu, jB to prllezitost ne prehodnoteni€ €ntiepijeptickej tieaby a rnaro oy sa
uv€zoval' s doplnkovym podAv8nlm tolalu
PoCaS g€vldlty by antiepllspllckd liedba kysotlnou v?tproovou nemata byt preru6ene, ek to nte je
nevyhnutn6. OdporUca sa rnonoterapia, mala by sa u:lvat minimdlna 0dinne dennd d6vka. rozdelena
do nlekojktch.davok podas dia. 4 v tomto prlpado Je potrebne Spsciatne antehatelne vysetrenie,
aby 8a zachytili moln6 poSkodenta nourAlnej rtry atebo ine matformeoie.
Po6as prvich troch meciacov grgvldliy sa nem6 zaainat liecba kys€lldou valpaoovou.
Ak gravidnd tene u2 uZive sko sntiepitepticko ll€abu kyselinu vatproov!, liek by nernat byt'ndhle
vysaoeny, pretoze vysadenlm sa.iskuj€ zvisenie frekvencie zdchvalov alebo indukcla Etalus
epjleptlcus..to mdZe bylZtvotu nebezpeCne pre matku aj diets. Hiadjny kyseliny vatp.Oovejteba
monitorgvaf (terapeutioky rozsah).
Pri htch Indtkdcidch, ako i6 epatepgia se ma kyselina vatproovd ulvat. pocas grevldtty ten po vot.ml
dokladnom zvAZenl !altk! a ri.it(g.
U detl.oplloptckich ma ek liocsnych antiepilepflkami sa cBjkovo vyskyla matfofmgcjs Z - 3 kr6tcaslelsE (asl J7o) ako u oslatnej poplltdcie. Napflek zvysenemr/ poctu detl posl.hnutvch marformaciou\r pnpaoe xomoinovanej liecby, vzfah medzi jednothvymi sucaslami liecby a marrormac;6ml n€bol
detinovanY.

Najaast€jsle sa vyskytujtlce rnatformacle boli labiAhy rozSt6p a kardiov€sk!ttrna malfsrnrecra.
OdporlCa sa prerusil doieenio.

ovei na labgrat6rn€ persmetr€:



r
Rlu lko u novoroosnoov
volGrrnocr*cn oaoaooch Ea zazn€m€nal u novorodencov, ktcryoh matky ultvali lqsolinu valproovu

;;d;;;;;it: ff;tsicky svnd.6rn Tonto syndr6mJe vo vztahu 6 hypofibrinogen€miou' vvBkvtla
sa tle2 allbrln6mre, ktord mol€ byt lEtgha.

Hvoofibrinemia biva spolena soznl2enlm koa0ulacnych Faktorov Av6ak tento ryndrdm musl byl
o,ifis"nv oo inrt,inf" uitamtn'K zavbtycn fattoiov indukovanich fenobarbitalom a enzymalicky
oJ*ti]"irf rirr.rni. pruto je potrebn6 il€dovaf krvny obfaz, htadinu fbrinoganu v pl6zme, koagulacne
iaklory u novorodencov.
LEktScl.

Erkrgcla kFEllny v8lproovej do matersk6ho rnlleka le nizka s koncentrgciou '1 - 10% serovych
koncenllAcil matky.

Doteraz u dojcenych detl, klor6 boli monltorovsn6 pocas neonablneho obdobie' neboli pozorovenc

2ladn€ kllnlcko lCioky.

4.7, ovplyvnqnte echopnoltl vlott motorovd vozld16 a obaluhovaf strolo
neaktiviia'rnoze by{ natotko ponrg€n6, hlavno v kombln6ctl 6 atkohotom a na z,eta&. liedby, lo jo

zmenon6 sp6sobilbsf pacionte vae6t molorov6 vozlallo slebo obsluhovat' stroio. Konaumdcii alkoholu
sa treba vyhYbar,

4. B. llolhduc. oClnky
vo v6eobecnosti sa liei Convutex 3OO mg kapsuly dgbre toleruje, Neziaduco ilcinky sa vyskytujU len
v zrledkavich prlpadoch s su cagtejSi9 pri plazmatlckich hladinech nad 100 mg/| a pd ullvanl lieku

Gonvulox 300 mg kapsuly v korflblnovanej llecb6.

Tr6viac€ talkosti

NajcasteJsle zaznamenane netisduce Udinky s0vi6la a gastrolntestlnalnym syst6mom Nalzea
vrjcenie_a anoroxla sa vyskytujU preva:ne ns zadiotku liocby e vymrznu prr pnsPOsobonl cldvky
a priurlvanl poaas jedl? alobo poledlo. Refetovato 6a aj o zvysonoj chutl doJedla. prlrastku
na hmohosti. bolesti2aUdka. klcoch 2alodka. hnaake o obstipdcli.

Neuroioolck6 &tlqsli
Zrl6dkav6 n€tladuce rainky zehffiaJU 0tlm. :avrat, bolesf hl€vy depreslvno rtavy aqresiu. mimovolno
pohyby, hyper€ldivitu, tonlck6 kl6e. alallu, por(rohy kaqrdin6cle, tremor. aslerixis. dystrtr'!, nyGtaghus
i Oiptopiu. V opOinetych prlpadoch bollni€kolko dnl po doslshnutl t€rapeulickej plazmatickei hladiny
pozorcvand sl;vy zm$l6no6tl, stupor a k6ma; v tyohta pripadoch 5a domnlovalo 'e ide o paraclony

Ualnok u paclentov s predchddzalUchl p6ychicktmi poruohemi.

Vyskytll sa ako izolovand el€bo bolt sprov6dzan6 dastyml 26chvetml podas lieoby e znltlll se
po pr€tuienl liedby alebo znllenl dAvky.

Tieto prlpedy e€ Ca6tej6le vyskytli poass komblnovanel terapie (nsjmd s fenobalblta,om) alebo
po ndhlom rvt6enl d6vky kysBliny valproov.J-

velmlzrledkavo sa vyskytll prtpady rovBrzibilnej domenclo Epojenej 6 revezibilnou car€brahou
stroliou. Zazhamenal sa i:olovany reverzibilny pa*insonizmus

Hemstoloqick6 zmenv

HHsene hematologick6 zrneny zahtftaj! trombocytopdnlu, 0th agregdcie trombocytov (druhe fdza)'
nEutropdnlu, lymlocyldzu, hypofibrinogBn6mlu alebo predlzenls aasu krvacsnia, uvyCajne boz inych
kllnickych prlznakov a v zri€dkavych prtpadoch aj anemiu, loukocytopd0iu alebo psncylopgniu (titlm
ko6tnejdrene). Bola hl6send aj hyperahonemia, vzostup hladln s6roveho glyclnu I pokles hladln
karnitlnu.

Csbto sa m6au vyskyin!{ prlpady lzolovanel alebo strednE fall(ei hyperamonemie boz zmeny fuokcie
pecone a maliby byf dovociom pre p.erusenie lieaby. vyekytla sa tiel hypeEtrlonemig sPolen4
s neufologickyml symptomami. V takychto pripadoch sU potrebn6 dallie vyBelrenia.

Alergtcke kohg reakcie (oxant6m) 6a oblavuj( velmizriedka Vo vtnlmoinych prlpadoch sa mote
vyskyinlf loxlcu epidermdlna nekroltzs. Stevensov-Johnsonov syndr6m a multilbrmni erytdm



^8:llg-rj:y:i:l:drg ive pJtpady petechHtnsbo kN6canta, eklonu k tvoreniu hemEromova pr6chodn6j straty vts6ov. Bo, optsan)/ aj vtskyt ayndromu podobneh; i;;;;;. 
-

PoaEE lieCby lqsejinou valproovou sg mOIe vylkytndf r6vee ibiiny Fanconiho syndrom, avsakm€chenazmus oclnku nle je znamy.
Zmeny v.lsborrtdmych parametroqh h€pate-tnych funkcil (zvigonte ALT, AST, LAp, gamm6cT,ait€tickej Joststdzy, bilirubhu) srl pocas hecbi cesre, are ior:mitizLrjri,iu oo-vcuin" io prirpo""ouni
31"!:,lrr_:t!yj: klt"tcktch prrznakov poskodenra pedene (recrddujuc tj:r.Jitii episssr.iu,vracEnte, snorexia! Unava, ast6^ia, ikterus, a6oites, hepaticki encefaiopatiaitrela rcCUu innra,prerusit'.
Vslmlzriedka s6 zaznamenalo ta:k6 hep€lick€ po6kodenie, ktore s6 mo2e objav[,poc€s prvych6 mesiacov ligcby n6z6vl6t6 od Urovng dAvtGvania_
Riziko rozvoja fatelnoj hepatotoxictty boto znaan6 zvyg6n6 u de ,r adbtch ako 2 .oky, lECenychkombinovanou antiepilep okou t€rapiou, etebo trE[ ;oden6 metabolicie'poir"n-V,l;uef.e aa"nuntva bolimenl6ln€ retaKtovano alebo u dell s organickimi mozgovyml 16;tami.
V6lml 2rl€dkavo boli zaznsmenan6 I prlpady octlor€n, penkeasu (ak!tn6 paokregtiuda)
s vysokyml hladinami piEzmaticktch Emytez a tipdz a podobnymt tazkost,amr. ntoiedy Ez smnotne.
Vyskylll Ea pf lpsdy vaskutitidy.

Molu 6a obj€vit eddmy, zriedlr€ I poruchy menskodcie (a,i€noroo atebo n€pravidehe krvAcanie)
a galakloroe

Cadlo sa vy6kytli pr6chodn6 a/atebo devkovo zAvlsld 9p6robe.d netiaduce iCinkyj vypadavanie
vlasov, Jemny posturalny taemor a somnolencE.
M6to€a vy3kylnUf vypaddvanle vlasov reverzlbitnd ako aj irrever2ibltne, 6v!ak prtClny a ieinky
vo vzt'9hu ku kysellne valproovej neboll dokdzan6.

4. 9. Prodfvkovanlo
Akitne preddvkovanla vedio ku k6me EpoJen€J s hypo.eflexiou e ereflexiou, svatovou hypot6nioLt,
ml6:ou a s Cgnkilnym resplradnym 0tlmom.

Symplomy motu byf rdzn6 a zechvqty sa vy6trylti pri vefmi vysokych koncenirgctech v plazme. Boll
za-znamenone prlpady imtrakranidlnej hypertenzls podmienen€j c€rebralnym edemom,
Ako liecbu rnoZno sktlslt vy plaoh 2El0dka (malby sa uskulocnit do 10 - 12 hodln po qZifl), poddv6ni6
aktlvnaho uhlla a aavodEhle hemopartuzlo, npnjlorovanje kedjdlnych a resplracnioh paGmetrov.
Respirdtor 6a md pou2it len v podmlenkach intenzlvnej Etaros ivosti. Zaznamenan6 bolo I !6pesne
pou:ti6 naioxonu ako aniidota.

Pd vyraznom pr€d6vkov€nl mol€ nastat'€2 smrt, neprle( lqrng s3 2yy6ajno dosahuji priEzntvo
v9sledfty.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSYI
6, 1. Farm.kodynamlck6 vlrstnastl
Farm.kctor!peutlckd .kuplns: .ntleploptikum
ATC: N03AG0t
Kysellna valproove_Je nasytGne Jednoducho rozvetvend mestnd kysetjnq, dlm sa odlisule StruktUrou
od ostatnych - cykliokych - antiepileptlck ch liekov.
Farma*ologlcki iclnok kyscliny vatproovBj j6 pr8vdepodobne sposobeny jeJ pOsobentm
ns mqlabollzmus kyseliny gamma-aminomsrlovej (GABA). Aklivdclg dekarboxyEzy kyseiiny
glutemovoj I hhlblci€ GABA- trEnsamtnezy vedis k dhdmu zvy6eniu koncent*oje GiBA
v synaptoz6moch a v inlBrsynaptickej 6trblne. Ako inhtbldny nourqtransmite. GABA m,
p.e- a postsynaptickd viboj8. s tim zEbrsiluje 6lrenlu zachvatovej aKtvity. psychobopna aktivita
Kyseliny valproovejvedie k tepsej vlzuomotoriokoj koordinecliE zvidenej koncentracil. Dobre i6jh^o6f
a,richla aktivila kysetiny v€tp.oovej p.t ecbo aknthych manickycfi €pizdc, u pacientov 3 bipolarnou
:::t'lJr9u,eoT.:h:! (manlcko-deprestvnou) sa d€monstrovativ rade ptacebom kontrotov€ntch
klinickych 6tudii. Utlnnost kysetiny vElproovej prtdlhodobej tieebe m6nie (viac ako 3 tirdneisa zatial,nesk(mala v klinlckom skdt.nl

V nlekbrych ln vltro StUdlach vaiproan stimutovat rep kactu HtV-1 vlru9u. av!ak. tento Ucinok bol
obmedzeny. nekonsientny, nezdvisly ad davky I nebolpozorovani u tudl.
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6. 2, Frhdkoklnqtlck6 Vl|sthostl
UClhne btks 8a uvoffluJ€ z kaprUi rezlstgntnich ne Zalldkovt 6iavu teo v tenkorn arev€ a tu ss
rezorDue.

Blologicke do6tupno6t kysellny valproovejje prl peroa6lnom alobo intravenoznom podant irakrner
100%.

Disirib0cla je obmedzeng htavne do krvl s rychlou vtmenou do ext|8cetuldrnej tekutiny.
Vrchol ple:matlckyoh hladin eE dosahuJ€ o 2 - 3 hodiny po podant. Stda3ny prijem potravy nemd vptyv
na mnolstuo absorbovansj {Cinnej latky. Rovnovalny 6tav (steaOy state; piazmatickycn htadh sactos€hule o 2 - 4 dni v zavistostt od inlerva'ov cl6vkovania. Terapeuuckt roz6ah 16:l vecsinou medzi50 -1 -00mg/ l (p r l b l i l ne300-600 l rmo l / l ) upac ieh tovsep l teps iouam;dz tSO_12Smg/ t (3OO_750
llmol/l) u pacientov s bipolArnou atekllvnou poruchou (manicko-depre6lvno!).
80 - 95% kyeeliny valproov€j 6a vta:e na ptazrna0ck6 proiehy. Vdrbahe piazma cke protehy je
:evisl6 od dAvky . od saturdoiB.

l\4olgkUly kygeliny vstproovelmoru byi diatyzovan6, av6ak len votnd frc.ma (pflbtirne 1O%) sa vyjuCu.lo.
NE rozdl€J od vdetiny inlich antiepilepllk kysdltna vatproovd neindukuJe svoju degradaciu a sni
oegr,oacru Inych latofi napr. estroprogBsta{v. Ja to v d6s,edku absencis enztm Indukuj0ceho .fektuzahtilajUcoho cytoch.6m P400.

Eiologlckt pelCas J€ I - 20 hodh. U d6tt J6 zvyc€jne krstsl.
5T-Tljl6jl: !y*ll"y ."alproovej v kvor6 dobre koretuju s vornym podierom lejhn€j l6tky v plazme.
FrecnEoza cez pracenfu. Ak sa pod6va dojalacim malkam do rnat6rsk6ho mtreka pr;chaciza vo velmimaroj xoncentrecii (1 - t0% celkovej koncentreclE v ser6).
!6] 1; 3,% po9al6l-91vky s€ vytUCt n6zmenen6 oblickami. provalna Cast pod eha glukuronrzacii

" 
o1'1111 Y!9e:ll Nlelabolity sa vylucuju oblickaml. Plazmeticky polcas eliminecio koltse individu5tne

meozr 9 - 1o nodtnami a j6 zviseny u pacientov s hepetdlnyrn poskodenlm.
5. 3. Pr.dkllnlck6 ndajc o b.zpoCnostl
Slddie- n€ zvi€rsbch dokazali, le kysolna vElproovA m6 teralogenny potencjal. pri EtavKaon vys9koprevySlJdcjch tudskrl l€rapeu ticku davku 6a pc,uorovait abnorm;tiry i<ostry u mt6d,at myst a poikanov.
:l'.:,61T",t^"_::,lrJi 199r* a srsvcc, sre ue2.sa vyskyui reciatne dyE;odt.l iuaii/nurr"rnul t ,oi"".iruo,€ cn.onrc'{el toxrctty pridavkach vdcslch ako 250 rng/kg u potKanov a vacsl;h aKo 90 mg/kgu psov domonlt.uji tesljkularnu atrofiu, d€generectu duciutdeiBrens e insuficientnf spormatogenezueKo aJ palologick6 zmeny v ptlcach a v ploEtate.
Tgsty muiagenjty u baktdril a u potkanov a my6l boti heg€ vne. Dlhodobd Stodjs kancerogenity 6aroblli u potkano-v € myst. potkent 6emct, ktori dost6vali ;xhemne vysoke Odvky, maiizvySlny iysryfsubkutAnnych fi brosark6ft ov.
6. FARMACEUTICKE INFORMACE
0. 1, Zoznam potnocnych litok
sorbltolum B3 06 noh cdsta tsabite, gtyc€rotufi ES %, getaltna, tfiEnii dioxtdum tE I71).
l:1'":l]11i lYot'JT 

(:172)' acidum hvdrochlo'icum. lacca' lerfl ox,dum nigrum 1e till,nyoroxyprcpy|metylcollulosury', dtbutylig phthatag
€.2. Inkomp.$bllty
Ni€ s! !n6me.

8, 3, Ces poulttofnoctl
60 meSlacov.

8, 4, Upozornonla na podmlonky a sp6tob ekladovanla
Uchov6vaf prl leplote do 25oC.
Potrebn6 chrgnif pf6d sve om.
6, 5. Vl.Etnostl ! ztotsnlo obatu, votko.t balonlr
Elistre. ktore sU ztolene z pVC/pVCD f6llo a hlinfkovej f6lle. ptsomna inrormAcla pre u2tvatela
Papiercvd Skladaeka.
Vefkosl balenla: 100 kapsul



7, DR'ITEU ROZHOONUTIA O REGISTRACII
CEROT Phsrmazeutlka GmbH, Vlsdeil, Rakosko
E. RECISTRACNE CISLO
21NO32n7-S
9. DATUM REGISTMCIE/ DATU'II pREDI.2ENn REGI8TMCIE
Ddtrm predEsnig regi5r6cig:
IO. DATUIUI POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU


