PRILOHA €. 1 K ROZHODNUTIU O PREDLZENI REGISTRACIE, EV.&. 0846/2002
Sahrn charakterlstickych viastnosti lieku (SPC)

1. NAZOV LIEKU
Convulex® 300 mg kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
1 kapsula obsahuje:

lis€ive: acidum valproicum _ 300 mg

3. LIEKOVA FORMA
kapsuly ;
Vzhlad: kapsuly staroruzovej farby z makkej Zelatiny, 6 minimov, ovélne so $edym napisom , 300",

4. KLINICKE UDAJE
4. 1, Terapeuticksé Indikécle

Epllepsle:
- Primérne generalizované zachvaty a generalizované epilepsie

Typy? zachvatov:
» absencie
» mycklenické zachvaty
* primarne generalizované tonicko-klonické zachvaty
s Infantiiné spazmy
* atonické zachvaty
Eplleptické syndromy:
» gpllepsia s absenciami
» juveniina myokicnick4 epilepsia (Janzov syndrom)
-« fotosenzitivna epilepsia
+ epllepsia s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi pri zobldzan!
» L.ennoxov - Gastautov syndrom
+ Westov syndrom
- Fokalne (parcialne) zachvaty a epilepsie so sekund4rnou generalizgciou a bez nej.

Bipoldma afektlvna porucha (manicko-depresivna):

Terapia akutnych manickych epizéd v rémei bipoldrnsj afektivnej poruchy | a i {(manicko-
-depresivnej).

4. 2. Davkovanie a spdsob poddvania

Denna davka by sa mala nastavit' v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti, avdak do tivahy treba brat
3j Individualnu znasanlivost' kyseliny valproovej. Nebola zistena korelacia medzi dennou davkou,
koncentréciou v sére a terapeutickym uéinkom a optimaina dévka sa urél hlavne na zéklade klinickych
vysledkov. Ak nie je mozna kontrola z&chvatov alebo pri podozreni na neZiaduce Uginky vyuziva sa
stanovenie plazmatickej koncentrécie kyseliny valproovej. Publikovany u&inny rozsah je zvycajne

40 - 100 mg/! (300 - 700 pmol/).

U paclentov, ktori neuzivaju Iné antiepileptika sa d4vka zvysuje postupne v 2 - 3 diovych intervaloch
tak, aby sa optimaina davka dosiahla o 1 tyZdef.




U pacientov, ktori uzfvaju iné antiepileptiké, mé byt néhrada liekom Convulex 300 mg kapsuly
postupnd, optimaina davka sa dosahuje ¢ 2 ty2dne a predchadzajici liek sa postupne obmedzi
az vysadi.

Ak Je nevyhnutna kombinécia s inymi antiepileptikaml, maia by sa uskuto&nit’ postupne (pozri 4. 5.
.Liekové interakcie").

il :

Odporacana zaglatotna davka je 15 mg/kg telesne] hmotnosti denne, méa sa zvy3ovat o § - 10 mg/kg
telesnej hmotnosti v ty2diovych intervaloch, az kym je pacient bez zachvatov.

V&eobecna schéma davkovania: 30 mg/kg telesnej hmotnosti za defi.

Telesna hmotnost' Priemernd davka pre deti kolského veku a dospievajucich
14 - 21 kg 1-2 kapsuly
21+~ 32 kg 2 - 3 kapsuly
32-50kg , 3 -5 kapsul

Denna davka ma byt spravidla rozdelena do niekorkych dévok. Pri monoterapii kyselinou valproovou
moZe byl celkova denné davka tiez podana raz denne - veder (do maximalnej dévky 15 mg/kg telesns)
hmotnosti/den). MdZe byt indikované monitorovanie krvnych hladin (napr. pre sledovanie compliance,
uréovanie potencialnej intoxikacie; pozri 5. 2. ,Farmakokinetické viastnosti).

U pacientov predtym fie¢enych Inymi liekmi ma byt predchadzajlca antieplleptickd medik&cia postupne
redukovana.

Bipolérna afektlvna porucha (manicko-depresivna) - (len dospell pacienti):

Odporatané zadiatotné davkovanie je 2 - 3 kapsuly (600 - 800 mg) denne, rozdelené do niekelkych
davok. Silne agitovan/ pacienti mozu dostévat do 5 kapsul (1500 mg) na def. Postupné zvysenie
davky sa ma uskutocnil' v intervale 2- a2 4-dnl sUi¢asne s monitorovanim plazmatickych hladin
(obvykly terapeuticky rozsah: medzi 50 a 125 mg/l), kym sa nepozoruje klinické zlepsenis alebo
vedlajsie ucinky .

Pre nizsie davkovanie a na zaciatku terapie su k dispozicii Convulex 150 mg kapsuly a pre vyssie
davkovanie Convulex 500 mg kapsuly,

Spéseb podavania: _
Kapsuly treba uit' veelku, nerorhryznuté s tekutinou pocas jedia alebo po jedle.

4, 3. Kontraindlkacle

~ precitlivenost’ na kyselinu valproovy

- poruchy funkeie peéene (akutna hepatitida, chronicka hepatitida, osobna atebo rodinna
anamnéza tazkej hepatitidy, hlavne spdésobenej liekmi, hepatalna porfyria)

- poruchy funkcle pankreasu,

Speciaina opatrnost'sa vyZaduje v nasledujucich pripadoch:

- pri anamnéze hepatélnych alebo pankreatickych ochoreni, alebo abnormalitach kostnej drene
Vynimotne sa vylskytlo tazke poSkodenie petene, kontiace niekedy az fatalne.

- prt hemoragicke] diataze

- pri renalnej dysfunkgii

- pri vrodenych enzymovych poruchach

- pri degenerativnych poruchéch

- pri tazkych typoch epileptickych zachvatov

- u mentaine retardovanych det|

- prl organickych poskodeniach mozgu

- u detl miadSich ako 2 roky (lebo su zviasy citlivé na poskodenie petene; pozri 4, 8. ,Neziaduce

ueinky™).
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4, 4. Specialne upozornenia .
Po 3 rokoch ea incidencia vyrazne zniZuje a postupne klesé s vekom.

Vo viacerych pripadoch sa poSkodenie modze vyskytnat potas prvych 6 meslacov liecby.

Klinické symptomy umoziuju véasnu diagnozu. Hlavne u rizikovych pacientov treba brat' do ivahy
nasledujuce priznaky, ktoré mé2u predchédzat’ ikteru.

- nespecifické symptomy, zvyctajne s nahlym zadiatkom ako asténia, anorexia, letargia, ospanlivost,
ktoré su niekedy spojené s opakovanym vracanim a bolest'ou brucha.

- u paclentov s epilepsiou, opakovanie zéchvatov.

Pacientl (alebo v pripade deti ich rodina) by mali byt pougeni, Ze v takychto a akychkolvek inych
pripadoch maji okamzite informovat’ lekara. Okameite Je potrebné kiinické vySetrenie a funkéné
vySetrenie pedene.

Testy funkcie peéene, parametre koagulacie (8as krvacania, Quickov fest, plazmaticky fibrinogén,
pocet trombocytov, agregécia trombocytov, tromboelastogram) a uréenie sérovej amylazy a lipszy
ma byt urobené pred zaciatkom lietby, ako aj prl kazdom zvy$eni davky a v dvojmesatnych
intervaloch po&as liecby,

Terapia sa musi ihned prerusit, ak sa objavl jeden z nasledujucich priznakov: hypofibrinogenémia,
poruchy koagulacie, zvysenie fransaminaz na ich trojnasobni hodnotu, zvy$enie alkalickej fosfatazy
alebo bilirubinu v sére, prvé priznaky toxicke] hepatitidy (patologické laboratérne hodnoty spolu

s klinickymi priznakmi). _

Ak su fahko zvysené len transaminazy, treba zniZit' ddvku a monitorovat' funkciu petene a parametre
koagulacie. i

Funkcia pankreasu (amylaza, lipdza) mé byt vysetrena pred zaciatkom terapie a opakovane potas
lieCby kyselinou valproovou a $peciéine, ak sa objavi nejasnd bolest brucha, priznaky organického
poskodenia alebo hemoragickych portch. Pri prvych ndznakoch pankreatitidy (abnormaine
laboratérne hodnoty spojené s klinickymi priznakmi) treba lie¢bu ihned ukondit,

U pacientov s renéinou insuficienclou mdze byt potrebné davku zni2it. Ked'2e monitorovanie
plazmaticke] koncentrécle méze skresfovat vysledky, davka by sa mala upravit na zaklade kiinického
monitorovania (pozrl 5. 2. ,Farmakokinetické viastnosti*),

Renalnu funkciu a hladiny sérového amoniaku treba monitorovat v pravidelnych intervaloch.

Pri poruche enzymov zasahujucich do cykiu tvorby modoviny, su potrebné metabolické testy kvoli
riziku hyperamonémie spésobengj kyselinou valproovou,

Pre moZné zvysenie sklonu ku krvacaniu sa vyZaduje opatrost pri chirurgickych alebo zubarskych
zakrokoch.

Nahle vysadenie kyseliny valproovej méze viest' k zvyseniu frekvencie zachvatov.
Nie su k dispozicii Ziadne kontrolovang Klinické $tidie u pacientov nad 65 rokov veku pre indikaciu
.bipoldrnej afektivnej poruchy* (manicko-depresivne;j).

Podobne ako u inych antiepileptik mé2e byt zaznamenané mierne zvysenie peceriovych enzymov,
hiavne na zaciatku terapie. Toto zvy&enie je len prechodné a izolovang, bez Klinickych priznakov.

U rizikovych pacientov sa odportiéa podrobné biologické vydatrenie (vratans protrombinového &asu),
v pripade potreby je moZné davky upravit' a testy urobit' znova.

Monoterépia sa odporuca u detl star&ich ako 3 roky, ale je potrebné zvasit riziko pogkodenia pecene
u tychto pacientov.

Treba sa vyhnit sibeznému uZivaniu sallcylanov u deti starsich ako 3 roky kvoll riziku toxického
poskodenia petene.

Pred zatiatkom lie&by, pred operaciou, v pripade spontannych podliatin alebo krvacania sa odpordta
urobit’ krvne testy (krvny obraz, vratane poétu trombocytov, as zrazania a koagulatné testy) pozri
4. 8. ,Neziaduce utinky".

Vynimeéne sa potas lietby liekom Convulex 300 mg kapstuly zaznamenali poruchy imunity. Je
potrebne zvazit' (&inok lieku proti moznému riziku u pacientov s lupus erythematodes.



4. 5. Llekové a Iné Interakcle
Uinok kyseliny valproovej na iné lisky:
Neuroleptikd, MAO Inhibitory, antidepresiva a benzodiazepiny

Kyselina valproové potencuje ucinok niektorych psychotropnych liekov (napr. neuroleptik, MAQ
inhibltorov, antidepresiv, barbituratov, benzodiazepinov, primidénu). Odporuda sa preto Kllnicke
monitorovanie a Uprava davky podla potreby.

Fenobarbital

Kysselina valproova mozes vytlaéat fenobarbital z vézby na plazmaticky bislkovinu, &o vedie k zvy&eniu
neviazanej hladiny tejto latky (v dosledku inhibicie hepatainehc katabolizrmu) zvy$uje plazmaticku
koncentraciu fenobarbitalu a moZe viest k sedécll, najmé u detl. Preto sa odporiéa klinické
monitorovanie pocas prvych 15 dni kombinovanej liecby s ckamzitym znizenim davky fenobarbltalu
ak déjde k sedéacil a stanovenim hladiny fenobarbitalu v plazme, ak je nutné.

Primldén

Kyselina valproova zvySuje hladinu primidénu v plazme a zosilfiuje jeho neZiaduce G&inky (ako
sedativne), tieto Uginky pri dihodobej lie¢be vymiznu. Klinické monitorovanie sa odportéa hlavne
na zatiatku kombinovanej lietby s Gpravou davky, ak je potrebné.

Fanytoin

Kyselina valproova zvysuje celkovi hladinu fenytolnu v plazme. Okrem toho liek Convulex 300 mg
kapsuly zvySuje hladinu volného fenytolnu a mé2e spdsobif symptomy predavkovania (kyselina
valproova uvolfiuje fenytoln z vazby na bielkoviny a zniZuje jeho hepatélny katabolizmus). Preto sa
odportca kiinické moniterovanie. V pripade, 2e sa stanovuje hladina v plazme, musi sa hodnotit’ volna
forma.

Karbamazepin

V pripade podavania kyseliny valproove] s karbamazeplnom sa zaznamenala klinickd toxicita, pretoze
kyselina valproova moZe zosiinit' toxicky Gcinok karbamazepinu. SUbeZné podavanie karbamazepinu

moZe plazmatické hladiny kyseliny valproovej zvy$it' alebo zniZit'. Klinické monitorovanie sa odportéa
najma na zaciatku kombinovane;j lie€by, s Gpravou davky, ak je potrebné.

Lamotrigin

Kyselina valproova mdze spomalit’ metabolizmus lamotriginu a zvysit' jeho poléas elimincie. V pripade
potreby sa davka mus| upravit’ (davka lamotriginu sa zniZi). Predpokiada sa, zatial (nedokazaneg),
Ze riziko vzniku vyrézky narasta pri sibeznom uZivani lamotriginu s kyselinou vatproovou

Zidovudin .
Kyselina valproové méze zvysit' hladinu zidovudinu v plazme a2 na toxickd.
Utinky inych liekov na kyselinu valproovd

Antieplieptika s enzymovym U&inkom (vratane fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu) zniZujl
hiadinu kyseliny valproovej v séreg, V pripade kombinovanej lie¢by sa davka musi upravil' na zaklade
hodnét krvnyeh hladin.

Na druhej strane kombinacia felbamaétu a kyseliny valproove] méze zvysit koncentraciu kyseliny
valproovej v sére. Je potrebné monitorovat hladinu kyseliny valproovej v krvi.

Meflochin urychluje metabolizmus kyseliny valproovej a ma konvulzivne Géinky. V pripade
kombinovane| liecby sa méu preto vyskytnut epileptické zachvaty.

V pripade subezného uzivania kyseliny valproovej a latok, ktoré sa sline viaZu na plazmatické
bielkoviny (napr. aspirin), sa mdZe zvysit hladina volnej kyseliny valproovej v sére.

Sledovanie protrombinového &asu by sa malo robit' v pripade stube2ného u2lvania vitamin K
dependentnych antikoagulancli.

Hladina kyseliny valproovej v sére sa moZe zvysit' (ako vysledok spomalenia metabolizru v peceni)
v pripade stbeZného uzivania s clmetidinom alebo erytromycinom.



Panipeném/neuropeném: Zni%enie krvne] hladiny kyseliny valproove; (niekedy spojené aj
S0 zachvatmi) sa pozorovalo pri kombinacii s panipenémom alebo neuropenémom. Ak sa tieto
antibiotika musia uzivat', odporuta sa désledné monitorovanie hladiny kyseliny valproovej v krvi,

Kyselina valproova méze vytiacat' diazepam z vazby na plazmaticku bielkovinu, ¢o vedie k Zvydeniu
neviazanej hladiny tejto latky. Kysslina valproova inhibuje metabolizmus diazepamu. Uginok
etosuximidu sa potencuje. Fenytoln, fenobarbital a primidén vedu Kk zvys$eniu clearence a k znizeniu
plazmatickych hiadin kyseliny valproovej. V zriedkavych pripadoch méze subezné podavanie '
klonazepamu privodit status absencil. V pripade kombinacie lieGby s inymi antiepileptikami je preto
potrebné presne zistit krvné hladiny (monitorovanie llekov). Stbezné uZivanie felbamatu vedie

k zvy$eniu plazmatickych hladin kyseliny valproovej. Subezné podévanie lamotriginu zvy&uje poltas
vylucovania tejto Iatky. :

Kyselina valproova potencuje centralne timivy Géinok alkoholu.

Pésobenie inhibitorov agregacie trombocytov (kyseliny acetylosalicylovef), antikoagulancil
kumarlnového typu a heparinu sa potencuje. 5 ; -

Podfa viacerych Studil sallcylaty vytiagaju kyselinu valproovt z jej vazby na sérovy albumin a menia
jej metabolizmus, So méze vyustit' do toxickych koncentracii kyseliny valproovej (fo je kiinicky zavaZne
hiavne u detl). SubeZné uzivanie hepatotoxickych liekov méZe potencovat' mo2né neziaduce U&inky
kyseliny valproovej na pecer, -

Interakcie s perorainymi kontraceptivami neboli higsené.

Udinky kyseliny vg- Iproovej na laboratérne paramatre:

Kyselina valproova sa ¢iastotne vyluéuje do modu ako keto-metabalit, &o mbze viest k falogne
pozitivnemu vysledku testu na ketolatky v mo¢i u diabetickych pacientov.

V zavislosti od plazmatickej koncentracie moze viest kysslina valproova k vytlaganiu tyrecidainych
horménov z ich vdzby na bielkovinu 2 k ich rychlejsej metabolizacii, takZe tyreoidaine funkéné testy
mozu nespravne viest k podozreniu na hypotyreoidizmus. '

4. 8. Pouzivanie v gravidite a podas laktacle
Riziko spojené s uZlvanim kyseliny valproovej

tadie na zvieratach (mysi, potkany, kraliky) dokdzali, Ze kyselina valproova moze indukovat
teratogenicitu. U Eloveka boli pozorované defekty neurding| trubice (spina bifida, myelomeningoksla).
Frekvencla tychto dginkov sa odhaduje od 1% do 2%. Vyskytli sa pripady dysmorfie na tvari.
Pozorovalo sa niekolko pripadov viacnasobnych malformacii, najmé kondatin, Frekvencia tychto
ucinkov nie je Upine znama. Preto sa ma poéas gravidity pouZivat najnizsie (inné davkovanie
kyseliny valproovej. Pokial je to moZns, treba sa vyhnit' kombindcii s inymi antiepileptikami.

V suvislosti s vyésie uvedenymi Gdajmi
Ak Zeny plénuju graviditu, je to prilezitost na prehadnotenie antiepileptickej lie€¢by a malo by sa
uvazovat' s dopinkovym podévanim folatu,

Pocas gravidity by antiepilepticka lie¢ba kyselinou valproovou nemaia byt prerugend, ak to nle je
nevyhnutné. Odporuca sa monoterapia, mala by sa uZlvat minimalna Géinna denna davka, rozdelena
do niekolkych déavok potas dia. Aj v tomto pripade je potrebné &peciaine antenatéine vySetrenie,
aby sa zachytili moZné poskodenia neuralnej rury alebo iné malformacie.

Potas prvych troch mesiacov gravidity sa nema zaginat' liecba kyselinou valproovou,

Ak gravidna Zena uz uziva ako antiepilepticky liecbu kyselinu valproovu, liek by nemal by{ néhle
vysadeny, pretoZze vysadenim sa riskuje zvy$enie frekvencie zachvatov alebo indukcia status
epilepticus, o mdze byt Zivotu nebezpetné pre matku aj dieta. Hiadiny kyseliny valproovej treba
monitorovat (terapeuticky rozsah).

Pri inych indlkaciach, ako je epilepsia sa ma kyselina valproova uzlvat' potas gravidity len po velml
dokladnom zvazeni GZitku a rizika.

U detl eplleptickych matiek liedenych antiepileptikami sa celkovo vyskyila malformacia 2 - 3 krat
CastejSie (asi 3%) ako u ostatnej populacie. Napriek zvy$Senému poctu detl postihnutych malformaciou
Vv pripade kombinovanej lle¢by, vztah medzi jednotlivymi sutastami liecby a malformdciami neboi
definovany.

NejCastejSle sa vyskytujtice malformacie boli labialny roz$tep a kardiovaskularna malformécia.
Odporiéa sa preruéit’ dojéenie.



Riziko U novorodencoy ; ;
Vo vynimo&nych pripadoch sa zaznamenal u noveredsncov, ktorych matky uzlvali kyselinu valproovt
potas gravidity, hemoragicky syndrom. Tento syndrém je vo vztahu s hypofibrinogenémiou. Vyskytia
ga tie2 afibrinémia, ktora mdze byt fatalna.

Hypofibrinémia byva spojena so znlzenlm koagulaénych faktorov. Avsak tento syndrom musl byt
odliseny od znlzenia vitamin-K zavislych faktorov indukavanych fenobarbitalom a enzymaticky
pdsobiacimi liekmi. Preto je potrebné sledovat krvny obraz, hiadinu fibrinogénu v plazme, koagulatné
faktory u novorodencov.

Laktéacia

Exkrécia kyseliny valproovej do materského miieka Je nizka, s koncentraciou 1 - 10% sérovych
koncentracil matky.

Doteraz u dojéenych deti, ktoré boll monitorované po&as neconataineho obdobia, neboli pozorované
#ladne Kklinické tginky. ’

4. 7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Reaktivita modze byt natolko porugend, hlavne v kombinacli s alkoholom a na zadliatky lietby, Ze je
zmenen4 spdsobilost’ pacienta viest motorové vozidio alebo obsluhovat stroje. Kanzumécii alkoholu
sa treba vyhybat.

4, B. NaZladuce O&Inky

Vo vieobacnosti sa liek Convuiex 300 mg kapsuly dobre toleruje. NeZiaduce UCinky sa vyskytujd len
v zrledkavych pripadoch a su tastejsie pri plazmatickych hladinach nad 100 mg/i a pri uZzivani lieku
Convuiex 300 mg kapsuly v kombinovanej lle¢be.

Traviace {azkosti

Najeastejsie zaznamenané neziaduce Uinky stvisia 8 gastrointestinalnym systémom. Nauzea,
vracania a anorexia sa vyskytuju prevaZne na zatiatku lie€by a vymiznu pri prispbsobeni davky
a pri uzlvani po¢as jedla alebo po jedle. Referovalo sa aj o zvySenej chutl do jedla, prirastku

na hmotnosti, bolesti Zaludka, ki¢och 2alidka, hnacke a obstipacii.

Neurologické tazkosti

Zrledkavé neziaduce Gtinky zahffiaju Gtim, zdvrat, bolest hlavy, depresivne stavy, agresiy, mimovolne
pohyby. hyperaktivitu, tonické kfte, ataxiu, poruchy koordinacie, tremor, asterixis, dysartriy, nystagmus
a diplopiu. V ojedinelych pripadoch boli niekolke dnf po dosiahnuli terapeuticke; plazmatickej hladiny
pozorované stavy zmétenost, stupor a kéma; v tychto pripadoch sa domnievalo, Ze ide o paradoxny
u&inok u pacientov s predchédzajucimi psychickymi poruchami.

Vyskytll sa ako izolované alebo boll sprevadzané ¢astymi zachvatmi potas lieCby a znizili sa
po prerusent lie¢by alebo znizenl dévky.

Tieto pripady sa dastejsle vyskytli poas kombinovanej terapie (najm# s fenobarbitalom) alebo
po néhlom zvyseni davky kyseliny valproovej.

Velmi zriedkavo sa vyskytll pripady reverzibilnej demencie spojeneg;j s reverzibilnou cerebrainou
atrofiou. Zaznamenal sa izolovany reverzibilny parkinsenizmus,

Hematologické zmeny

Hlasené hematologické zmeny zahffaju trombocytopéniu, Utim agregécie trombocytov (druha faza),
neutrapéniu, lymfocytézu, hypofibrinogenémiu alebo predizenie &asu krvéacania, zvyéajne bez inych
kiinickych priznakav a v zriedkavych pripadoch aj anémiu, leukecytopeniu alebo pancylopéniu (Gtim
kostnej drene). Bola hiasena aj hyperamonémia, vzostup hladin séroveho glycinu a pokles hiadin
karnitinu.

Casto sa mézu vyskytnut pripady izolovane] alebo stredne tatke] hyperamoneémie bez zmeny funkcie
petsne a mali by byt dévodom pre prerusenie lietby. Vyskytla sa tieZ hyperemonémia spojena
s neurologickymi symptomami. V takychto pripadoch su potrebné daisie vySetrenia.

Alergické koZné reakcie (exantém) sa objavuju velmi zriedka. Vo vynimonych pripadoch sa mbze
vysiytnut toxick4 epidermaina nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém a multiformny erytém.
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Boll pozarované jednotlivé pripady petechialneho krvacania, sklony k tvoreniu hematémoy
a prechodnej straty viasov. Boi opisany aj vyskyt syndrému podobhého Reyovmu,

Pocas liecby kyselinou valproovou sa mase vyskytnut reverzibiing Fanconiho syndrom, av$ak
mechanizmus uginku nie je znamy.

Zmeny v laboratérnych parametroch hepatalnych funkcil (zvysenie ALT, AST, LAP, gammaGT,
alkalickej fosfatazy, bilirubinu) su poéas lieCby ¢asté, ale normailizuju sa obycCajne po prispbsobeni
davky. Pri vyskyte klinickych priznakov poskodenia pecene (recidivujlce tazkosti v epi'gastriu.
vraca;fe. anorexia, unava, asténia, ikterus, ascites, hepatickéa encefalopatia) treba lietbu inned
prerusit. :

Velmi zriedka sa zaznamenalo ta2ké hepatické pogkodenie, ktoré sa moze objavit' pocas prvych

- 8 mesiacov lie¢by nezavisle od Grovne davkovania.

Riziko rozvoja fataine] hepatotoxicity bolo znagne zvysené u detl mladsich ako 2 roky, lis€enych
kombinovanou antiepileptickou terapiou, alebo mali vrodena metabolické poruchy, tazké zachvaty
a boli mentaine retardované alebo u det! s organickymi mozgovymi léziami.

Velmi zriedkavo boli zaznamenans | pripady ochorenl pankreasu (aktitna pankreatitida)
s vysokymi hladinami plazmatickych amylaz a lipaz a podobnymi tazkostami, niekedy az smrtelng.

Vyskylli sa pripady vaskulitidy.

MbZu sa objavit edémy, zriedka | poruchy menstruécie (amenoroe alebo nepravidelné krvacanie)
a galaktoroe.

Casto sa vyskytli prechodné a/alebo davkovo zavislé spbsobené neziaduce udinky.: vypadavanie
vlasov, Jemny posturalny tremor a somnolencla.

Moze sa vyskytnat' vypadévanie viasov reverzibiing ako aj irreverzibiing, aviak priciny a ucinky
vo vztahu ku kysellne valproovej neboll dokazané.

4. 9. Predavkovanie _
Akutne predévkovanie vedie ku kbme spojenej s hyporeflexiou a areflexiou, svalovou hypot6niou,
mibzou a s centralnym resplraénym Gtimom.

Sympltomy mozu byt rézne a zachvaty sa vyskytli pri velmi vysokych koncentraclach v plazme. Boli
zaznamenane pripady imtrakraniglne] hypertenzie podmienene] cerebralnym edémom.

Ako lieCbu mozno skusit vyplach 2aliidka (mal by sa uskutognit' do 10 - 12 hodin po uzitt), podavanie
aktivneho uhlia a zavedenie hemoperflizie, monitorovanie kadidlnych a respiraénych parametrov.
Respirétor sa ma pouzit len v podmienkach intenzivnej starostlivosti. Zaznamenané bolo i Uspesné
pouZitie naloxonu ako antidota.

Pri vyraznom predavkovanl moZe nastat' a2 smrt, napriek tomu sa zvy&ajne dosahuji priaznivé
vysledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

8. 1. Farmakodynamické viastnostl

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikum

ATC: NDIAGO1

Kysellna valproova je nasytena jednoducho rozvetvena mastna kyselina, ¢im sa odlisuje Strukturou
od ostatnych - cyklickych - antiepileptickych liekov.

Farmakologicky ucinck kysaliny valproovej je pravdepodobne sposobeny jef pdsobenim

na metabollzmus kyseliny gamma-aminomaslovej (GABA). Aktivécia dekarboxylazy kyseliny
glutamovej a Inhibfcia GABA- transamindzy vedie k siinému zvy&eniu koncentracie GABA

v synaptozémoch a v intersynaptickej Strbine. Ako inhibiny neurotransmiter GABA timi

pre- a postsynaptickeé vyboje, a tym zabrafiuje sireniu zachvatovej aktivity. Psychotropna aktivita
kyseliny valproovej vedie k lepsej vizuomotorickej koordinacii a zvy8ene] koncentracil. Dobra G€innost'
a rychla aktivita kysetiny vaiproovej pri lle¢be akutnych manickych epizéd u pacientov s bipolarnou
afektlvnou poruchou (manicko-depresivnou) sa demonstrovali v rade placebom kontrolovanych
klinickych tudii. Uginnost kysetiny valproovej pri dihodobej lietbe méanie (viac ako 3 tyzdne) sa zatial
neskdamala v klinickom skusani.

V nlektorych In vitro Studiach valproan stimuloval replikaciu HIV-1 virusu, avéak, tento G&inok bol
obmedzeny, nekonstantny, nezavisly od davky a nebol pozorovany u fudf.
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8. 2. Farmakokinetické viastnost!

Uinné latka sa uvolfiufe z kapsul rezistentnych na Zallidkovii $tavu len v tenkom &reve a tu sa
rezorbuje,

Blologicka dostupnost kyseliny valproovej je pri perorainom alebo intravendznom podan( takmer
100%.

Distribucla je obmedzena hiavne do krvi s rychlou vymenou do extracelularnej tekutiny,

Vrchol plazmatickych hladin sa dosahuje 0 2 - 3 hodiny po podani. St¢asny prijem potravy nema vplyv
na mnozstvo absorbovanej G¢innej latky. Rovnovazny stav (steady state) plazmatickych hladin sa
dosahuje 0 2 - 4 dni v zavislosti od intervalov dévkovania. Terapeuticky rozsah le?| vaésinou medzi

50 - 100 mg/l (priblizne 300 - 600 pmol/l) u pacientov s epilepsiou a medzi 50 - 125 mg/l (300 - 750
pmolll) u pacientov s bipolérnou afektivnou poruchou (manicko-depresivnou).

80 - 85% kyseliny valproove] sa viaze na plazmatické proteiny. V4zba na plazmatické proteiny je
zavisla od davky a od saturécie.

Molekuly kyseliny valproove] mé2u byt dialyzované, avéak len voing forma (priblizne 10%) sa vylutuje.

Na rozdiel od vaceiny inych antiepileptik kyselina valproova neindukuje svoju degradaciu a ani
degradaciu inych latok napr. estroprogastativ. Je to v désledku absencie enzym indukujuceho efektu
zahffiajuceho cytochrém P450,

Biologicky polZas je 8 - 20 hodin. U detl je zvy&ajne kratsl.

Koncentrécle kyseliny valproovej v likvore dobre koreluju s volnym podielom Gginnej latky v plazme.
Prechadza cez placentu. Ak sa podava dojéiacim matkam do materského miieka prechadza vo velmi
male] koncentracil (1 - 10% celkovej koncentracie v sére).

Len 1 -3 % podanej davky sa vyli¢l nezmenené oblidkami. Prevazna dast podileha glukuronizacii

a oxidacli v peceni. Metabolity sa vyluduju oblickami. Plazmaticky pol¢as eliminacie koli3e individualne
medzi 9 - 16 hodinami a je zvyeny u pacientov s hepatainym poskodenim.

5. 3. Predklinické tidaje o bezpe&nosti

Stidie na zvieratach dokazali, 2e kyselina valproova mé teratogénny potencial. Pri davkach Vysoka
prevysujucich fudskd terapeuticky davku sa pozorovall abnormality kostry u mladat my$i a potkanov.
Primarne zasahuju rebra a stavee, ale tie? sa vyskytli facidine dysmorfie a defekty nsuralnej trubice.
Stidie chronickej toxicity pri davkach vacsich ako 250 mg/kg u potkanov a vaesich ako 90 mg/kg

u psov demonstruju testikularny atrofiu, degeneraciu ductus defarens a insuficientnu spermatogenézu
2ko aj patologické zmeny v plicach a v prostate. :

Testy mutagenity u baktéril a u potkanov a mys$i boli negativne. Dihodobé $tadie kancerogenity sa
roblli u potkanov a mysi. Potkan| samcl, ktorf dostavali extrémne vysoke davky, mali zvySeny vyskyt
subkutannych fibrosarkémov,

8. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6. 1. Zoznam pomocnych latok

sorbitolum 83 % non cristallisabile, glycerolum 85 %, gelatina, titanil dioxidum (E171),
ferri oxidum rubrum (E172), acidum hydrochioricum, lacca, ferri oxidum nigrum (B 172),
hydroxypropylmetylcellulosum, dibutylis phthalas

§. 2. Inkompatibility
Nie sU zname,

8. 3, Cas pousitelnosti
60 mesiacov,

6. 4. Upozornenia na podmlenky a sposob skladovania
Uchovavat pri teplote do 25°C,
Potrebné chranit' pred svetlom.

6. 8. Vlastnostl a zloZenle obalu, velkost balenla

Blistre, kioré st zioZzené z PVC/PVCD folle a hlinikovej folie, pisomna informéacia pre uzivatela,
papierova skladadka.

Velkost' balenia: 100 kapstil
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