PRILOHA €. 1 K ROZHODNUTIU O PREDLZENI REGISTRACIE, EV.C. 0948/2002
Stihrn charakteristickych viastnosti lieku (SPC)

1. NAZOV LIEKU
Convulex®500 mg kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
1 kapsula obsahuje:

lie€ivo: acidum valprolcum 500 mg

3. LIEKOVA FORMA

kapsuly

\Vzhiad: kapsuly staroruzovej farby z makke] 2elatiny, 8,5 minimov, podlhovasté so $edym néapisom
500",

4. KLINICKE UDAJE
4. 1. Terapeutické Indikécie

Epilepsia:
- Primérne generalizované zachvaty a generalizované epliepsie

Typy zachvatov:
+ absencie
« myokionické zachvaty
» primérne generalizovand tonicko-kicnicke zachvaty
« infantilné spazmy
« atonické zachvaty
Epileptické syndromy:
» epilepsia s absenciami
» juvenilng myoklonické epilepsia (Janzav syndrom)
» fotosenzitivna epilepsia
« epilepsia s generalizovanymi tonicko-kionickymi zachvatmi prl zobadzan|
» Lennoxov - Gastautov syndrém
» Westov syndrém
- Fokalne (parcidine) zachvaty a spllepsie so sekundarnou generalizaciou a bez nej.

Bipolarna afektivna porucha {manicko-depresivna):
Terapia akutnych manickych epizod v ramel bipolarnej afektivnej poruchy | a Il (manicko-
-depresivnej).

4, 2, Davkovanie a spdscb poddvania

i
Denna davka by sa mala nastavit' v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti, avéak do uvahy treba brat
aj individualnu znasanlivost' kyssliny valproovej. Nebola zistend korelacia medzi dennou davkou,
koncentraciou v sére a terapeutickym uginkom a optiméina davka sa uréi hlavne na zaklade klinickych
vysledkov. Ak nie je moZna kontrola zaghvatov alebo pri podozreni na neZiaduce uginky vyuZiva sa
stanovenle plazmalickej konceniracie kyseliny valproovej. Publikovany uginny rozsah je zvy&ajne
40 - 100 mg/l (300 - 700 pmolh),

U paclentoy, ktorl neuzivaju iné antiepileptikd sa davka zvySuje postupne v 2 - 3 diovych intervaloch
tak, aby sa optimaina davka dosiahla o 1 tyzden.



U pacientov, ktorl uZlvaju iné antiepileptika, ma byt néhrada liekom Convulex 500 mg kapsuly
postupna, optimaina davka sa dosahuje o 2 tyzdne a predchadzajuci liek sa postupne obmedzi
aZ vysadi.

Ak je nevyhnutna kombinécia s inymi antlepileptikami, mala by sa uskutolnit’ postupne (pozri 4. 5.
.Liekové interakcie").

Epilepsie:

Convulex 500 mg kapsuly st vhodné na uzlivanie pre pacientov uZ nastavenych na kyseline
valproovej, ktorf potrebuju vysoké dévkavanie, ako aj pre vecerne davkovanie tak, Ze terapeutické
hiadiny mé2u byt udrZiavané do réna.

Vieobecna schéma dévkovania: 30 mg/kg telesnej hmotnosti na den.

Telesna hmotnost' Priemerné davka pre dospievajicich a d'ospaipch
32 -50 kg 1 - 3 kapsuly
50 - 80 kg 3 - 5 kapsul

Denné ddvka ma byt spravidla rozdelena do niekolkych davok. Pri monoterapii kyselinou valproovou
mdze byt celkova denna davka tiez podana raz denne - veder (do maximalinej davky 15 mg/kg teiesnej
hmotnosti/de). Méze byt indikované monitorovanie krvnych hladin (napr. pre sledovanie compliance,
uréovanie potenciéine] intoxikacle; pozri 5. 2. ,Farmakokinetické viastnosti).

U pacientov predtym listenych inymi liekmi ma byt predchadzajuca antiepilepticka medikacla postupne
redukovana.

Bipolérna afektivna porucha (manicko-depresivna) - (len dospell pacienti).

Odportitané zadiatotné davkovanie je 1 - 2 kapsuly (500 - 1000 mg) denne, rozdelené do niekotkych
davok. Silne agitovani pacienti mézu dostavat do 3 kapsul (1500 mg) na den. Postupné zvysenie
davky sa ma uskutodnit v intervale 2- aZ 4-dnl su¢asne s monitorovanim plazmatickych hladin
(obvykly terapeuticky rozsah: medzi 50 a 125 mg/l), kym sa nepozoruje klinické zlepsenie alebo
vedlajie utinky. .

Pre nizgie davikovanie a na zatlatku terapie su k dispozicii Convulex 150 mg kapsuly a Convulex 300
mg kapsuly.

Sposo vania,
Kapsuly treba uzit' veelku, nerozhryznuté s tekutinou pocas jedla alebo po jedle.

4, 3. Kontraindlkéacis

- precitlivenost' na kyselinu valproovu

- poruchy funkcle pe¢ene (akltna hepatitida, chronicka hepatitida, osobna alebo rodinnéa
anamnéza tazke| hepatitidy, hlavne sposobenej liekmi, hepatalna porfyria)

- poruchy funkcie pankreasu.

Specldina opatrnost’ sa vy2aduje v nasledujucich pripadoch:

- prl anamnéze hepatalnych alebo pankreatickych ochorenl, alebo abnormalitach kostnej drene
Vynimogne sa vyskytlo tazké poskodenie petene, kontiace niekedy a fataine.

- pri hemoragickej distéze

- pri rendalnej dysfunkcii

- pri vrodenych enzymovych poruchach

- pri degenerativaych poruchach

- pri taZkych typoch epileptickych zachvatov

- U mentalne retardovanych detl

- pri organickych poskodeniach mozgu

- u deti miadsich ako 2 roky (lebo st zvIAst citlivé na poskodenie pefene; pozri 4. B. Neiaduce
usinky").



4. 4, $pecialne upozornenia
Po 3 rokoch sa incidencia vyrazne znizuje a postupne klesé s vekom.

Vo viacerych pripadoch sa poskodenie moze vyskytnut' potas prvych 6 mesiacov lieCby.

Klinické symptomy umozauju véasnu diagnézu. Hiavne u rizikovych pacientov treba brat' do uvahy
nasledujuce priznaky, ktoré mozu predchadzat’ ikteru.,

- nedpecifické symptémy, zvyéajne s nahlym zaciatkom ako asténia, anorexia, letargia, cspanlivost,
ktoré s niekedy spojené s opakovanym vracanim a bolestou brucha.

- u pacientov s epilepsiou, opakovanie zéchvatov.

Pacienti (alebo v pripade detf ich rodina) by mali byt pouteni, Ze v takychto a akychkolvek inych
pripadoch majii okamzite informovat' lekara. Okamzite je potrebne klinické vy$etrenie a funkéne
vysetrenie pecene.

Testy funkcie peene parametre koagulacie (£as krvacania, Quickov tést, plazmaticky fibrinogén,
potet trombocytov, agregacia trombocytov, tromboelastegram) a uréenie sérovej amylazy a lipazy
mé byt urobené pred zatiatkom lietby, ako aj pri kazdom zvySeni davky a v dvojmesatnych
intervaloch poéas lieCby.

Terapia sa mus| ihned prerusit, ak sa objavi jeden z nasledujucich priznakov: hypofibrinogenémia,
poruchy koagulécie, zvy$enie transaminaz na Ich trojnasobnu hodnotu, zvysenie alkalicke] fosfatazy
alebo bilirubinu v sére, prvé priznaky toxickej hepatitidy (patologické laboratérne hodnoty spolu

8 klinickymi priznakmi). -

Ak st [ahko zvy&ené len transamindzy, treba zni2it' davku a monitorovat' funkciu peene a parameire
koagulacie.

Funkcia pankreasu (amyldza, lipdza) ma byt vy&etrend pred zaciatkom terapie a opakovane potas
lietby kyselinou valproovou a $pecialne, ak sa objavi nejasna bolest' brucha, priznaky arganickeho
poskodenia alebo hemoragickych poruch. Pri prvych naznakoch pankreatitidy (abnormiine
laboratérne hodnoty spojené s klinickyml priznakmi) treba liecbu ihned ukondit'

U paclentov s renginou insuficienciou méZe byt potrebné davku zniZit. KedZe monitorovanie
plazmaticke] koncentracie méze skresfoval vysledky, davia by sa mala upravit' na zaklade klinického
monitorovenia (pozri 5. 2, ,Farmakekinetické viastnosti').

Renalnu funkciu a hiadiny sérového amoniaku treba menitorovat' v pravidelnych intervaloch.

Pri poruche enzymov zasahujucich do cyktd tvorby mogoviny, st potrebné metabolicke testy kvoli
riziku hyperamonémie spdsobenej kyselinou valproovou.

Pre mozné zvydenie sklonu ku krvécaniu sa vyzaduje opatrnost' pri chirurgickych alebo zubarskych
zakrokach.

Nahle vysadenie kyseliny valproove] mé2e viest k zvy$eniu frekvencie zachvatov.
Nie st k dispozicii ziadne kontrolované klinické studle u pacientov nad 65 rokov veku pre indikaciu
Jbipolarnej afektivnej poruchy" (manicko-depresivngj).

Podobne ako u inych antiepileptik mdZe byt zaznamenané mierne zvysenie petenovych enzymov,
hlavne na zatiatku terapie. Toto zvysenie je len prechodné a izolovang, bez kiinickych priznakov.

U rizikovych pacientov sa odporita podrobné biologické vySetrenie (vratane protrombinovéhoe tasu),
v pripade potreby je mozné déavku upravit' a testy urobit’ znova.

Monoterapia sa odporuca u detl staréich ako 3 roky, ale je potrebné zvatit' riziko poskodenia petene
u tychto pacientov.

Treba sa vyhnat stibeznému uzivaniu salicylanov u detl starsich ake 3 roky kvoli riziku toxickeého
poskodenia peéane.

Pred zadiatkom lieéby, pred operaciou, v pripade spontannych podliatin alebo krvécania sa odporuta
urobit' krvné testy (krvny obraz, vratane poétu trombocytov, ¢as zrazanla a koagulagné testy) pozri

4. 8. Neziaduce U&inky".Vynimotne sa potas lieby lieckom Convulex 500 mg kapsuly zaznamenali
poruchy imunity. Je potrebné zvazit' tginok lieku proti moZnému riziku u pacientov s lupus
erythematedes.

L



4. 8. Llekové a iné Interakcie
Udinok kyseliny valproovej na Iné lieky:
Neuroleptik4, MAQ inhibitory, antidepresiva a benzodiazepiny

Kyselina valproova potencuje ucinok niektorych psychot'rcpn?ch liekov (napr. neuroleptik, MAC
inhibltorov, antidepresiv, barbiturétov, benzodiazepinov, primidénu). Odporuca sa preto klinické
monitorovanie a GUprava davky podia potreby.

Fenobarbitai

Kyselina valproova moze vytiacat fenobarbital 2 véizby na plazmaticku bietkovinu, ¢o vedie k zvySeniu
neviazanej hiadiny tejto latky (v désledku inhibicie hepatalneho katabolizmu) zvysuje plazmaticku
koncentraciu fenobarbitalu a méze viest' k sedécii, najma u deti. Preto sa odporuta Klinicke
monitorovanie paéas prvych 15 dnl kombinovanej lieCby s okamzitym zniZenim davky fenobarbitalu,
ak dojde k seddcii a stanovenim hladiny fenobarbitalu v plazme, ak je autne. '

Primidén

Kyselina valproova zvysuje hladinu primidonu v plazme a zoslinuje jeho neZiaduce uginky (ako
sedativne), tieto Ucinky pri dihodobej liethe vymiznd. Klinické monitorovanie sa odporuca hlavne
na zadiatku kombinovanej lietby s Gpravou davky, &k je potrebne.

Fenytein

Kyselina valproova zvysuje celkovi hladinu fenytoinu v plazme. Okrem toho liek Convulex 500 mg
kapsuly zvy$uje hiadinu volného fenytoinu a moze sposobit’ symptomy predavkovania (kyselina
valproova uvoliiuje fenytoin z vazby na bielkoviny a zni2uje jeho hepatalny katabolizmus). Preto sa
odpariéa klinické monitorovanie. V pripade, Ze sa stanovuje hladina v plazme, musl sa hodnotit’ volna
forma.

Karbamazepin

V pripade podavanie kyseliny valproove] s karbamazepinom sa zaznamenala klinicka toxicita, pretoZe
kyselina valproova méze zosilnit’ toxicky ucinok karbamazepinu. Stbezné podavanie karbamazepinu

mobze plazmaticke hladiny kyseliny valproovej zvysit’ alebo znizit. Klinické monitorovanie sa odportéa
najma na zadiatku kombinovanej lieCby, & tpravou davky, ak je potrebné.

Lamotrigin

Kyselina valproova méze spomalit’ metabolizmus lamotriginu a zvy$it' jeho poltas elimincie. V pripade
polreby sa davka mus! upravit' (davka lamotriginu sa znlzi). Predpoklada sa (zatial nedokazane),
¥e riziko vzniku vyrazky narasta pri stbeZnom uzlvani lamotriginu s kyselinou valproovou.

Zinovudin
Kyselina vaiproové mdze zvysit hladinu zidovudinu v plazme a2 na toxicku.
Udinky inych liekov na kyselinu valprogvd

Antieplieptiké s enzymovym Ueinkom (vratane fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu) znizuju
niadinu kyseliny valproovej v sére. V pripade kombinovanej lietby sa davka musi upravit na zéklade
hodn6t krvnych hiadin.

Na druhej strane kombingcia felbamétu a kyseliny valproovej mdze zvysit koncentraciu kyseliny
valproovej v sére. Je potrebné monitorovat' hladinu kyseliny valproovej v krvi.

Mefiochin urychluje metabolizmus kyseliny valproovej & ma konvuizivne Gcinky. V pripade
kombinovangj lie¢by sa modzu preto vyskytnut' epileptické zachvaty.

V pripade subezného uzfvania kyseliny valproovej a latok, ktoré sa silne viaZu na plazmatické
bleikoviny (napr. aspirin), sa moéze zvysit hladina volnej kyseliny valproovej v sére.

Sledovanie protrombinového ¢asu by sa malo robit' v pripade sube2ného vZivania vitamin K
dependentnych antikcagulancii.

Hladina kyseliny valproovej v sére sa moze zvy$it' (ako vysledok spomealenia metabolizmu v petani)
v pripade subeznéhe uzivania s cimstidinom alebo erytromycinom.
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: i liny vaiproovej (niekedy spojené aj
Panipenémineuropenént Znlzenie Krvne‘j‘htadir_l_y kyse )
5: zépchvatmi) sa pozorovalo pri kombinacii s panipenémom alebo neuropenémom, Ak sa tieto

antibiotika musia uzivat, odporuca sa dosledné monitorovanie hiadiny kyseliny valproovej v krvi.

Kyselina valproova moze vytiagat diazepamz vazby na.plazmaticilca bielkovinu, ¢o v%ié? K :vyéemu
neviazanej hladiny tejto latky. Kyselina valprot_ava inhibuje metab'ohzmuls diazepamu. ni o
etosuximidu sa potencuje. Fenytoin, fenobarbital a pr!mide vedu k zvy!semy cleafenceaa znizen
plazmatickych hiadin kyseliny valproovej. V zriedkavych pr_lpgdoch m_oge §ubg2n9 pul%l vanie -
klonazepamu privodit status absencil. V pripade konf?blname hgéby s inymi _apttepllep ilkami jg‘p
potrebne presne zlstit' krvné hiadiny {(monitorovanie ‘Iteklov). Subeine uz!vanla felbamatu vse ie o
k zvy&eniu plazmatickych hladin kyseliny valproovej. Sube2né podévanie lamotriginu zvy uje polca
vylugovania tejto latky. —
Kyselina valproova potencuje centraine timivy uéino‘k alkoholu. ‘ -
Posobenie Inhibitorov agregacie trombocyloyv (kyseliny acelylosalicylove]), antikoagulanci
marinového typu a heparinu sa potencuje. g _
isgdl'a viacer?cg gtﬁdil sglir;yfaty vytiagaju kysellinu valproayﬂ z ]e]'vazby na sérpvy album_ln a menia
jej metabolizmus, to moéze vyustit do toxickych koncentracil kyseliny valpr::)ove; (loje }_cllnlcky ?.avainé
nlavne u detl). Subezné uzlvanie hepatotoxickychi liekov mbze potencovat’ mozné netiaduce Uéinky
kysaliny valproovej na pecen,

interakcie s peroralnymi kontraceptivami neboli higsene.

Ueinky kyseliny valproovej na laboratérne parametre; .

Kyselina valproova sa Ciastolne vyluéuje do motu ako keto-metabolit, o moze viest k falosne
pozitlynemu vysledku testu na ketolatky v moti u diabetickych paclentov. .

\/ zavislosti od plazmaticke] koncentracie moze viest kyselina valproova Kk vytiacaniu tyreaidainych
horménov z ich vazby na bielkevinu a k ich rychlejéej metabolizéacii, takze tyreoidéine funkené testy
mdZu nespravne viest k podozreniu na hy potyreoldizmus.

4. 8. Pouzivanie v gravidite a potas laktacie

Riziko spoiené s uzivanim kyseliny valproove) :

Stadie na zvieratach (mysi, potkany, kraliky) dokazali, 2e kyselina valproova moze indukovat'
teratogenicitu. U &loveka boli pozorovaneé defekty neuralnej trubice (spina bifida, myelomeningokeéla).
Frekvencia tychto uéinkov sa odhaduje od 1% do 2%. Vyskytli sa pripady dysmorfie na tvari.
Pozorovalo sa niekolko pripadov viacnasobnych malformacii, najma konéatin. Frekvencia tychto
aginkov nie je Gplne znama. Preto sa ma potas gravidity pouzivat najnizsie Gcinné davkovanie
kyseliny valproovej. Pokial je to mozne, treba sa vyhnut kombindcii s inymi antiepileptikami.

\/ slivislosti s vydsie uvedenymi gdajmi

Ak zeny planuji graviditu, Je to prilezitost na prehodnotenie antiepilepticke] lietby a malo by sa
uvazovel s dopinkovym podavanim folatu.

Podas gravidity by antlepileptické lie¢ba kyselinou valproovou nemala byt prerusena, ak to nie je
nevyhnutné. Odporuta sa monoterapia, mala by sa uzivat minimé&lna Udinna denna davka, rozdelena

do niekolkych davok podas dfa. Aj v tomto pripade je potrebné Speciaine antenataine vysetrenie,
aby sa zachytili mozné pokodenia neurainej rury alebo iné malformacie.

Poéas prvych troch mesiacov gravidity sa nema zacinat' lie¢ba ky selinou valproovou.

Ak gravidna Zena uz uziva ako antiepilepticku lieCbu kyselinu valproovd, liek by nemal byt néhle
vysadeny, pretoze vysadenim sa riskuje zvySenie frekvencie zachvatov alebo indukcia status
epilepticus, &o moze byt zivolu nebezpedné pre matku aj dieta. Hiadiny kyseliny valproovej treba
monitorovat (terapeuticky rozsah),

Pri inych indikaciach, ako je epilepsia sa méa kyselina valproova uZivat' potas gravidity len po velmi
déklzdnom zvéazen! uzitku a rizika.

U detf gpitep_ﬁck\)ch matiek lie¢enych antiepileptikami sa celkovo vyskytia malformacia 2 - 3 krat
tastejSie (asi 3%) ako u ostatne] populécie. Napriek zvySenemu poctu detl postihnutych malforméciou

v pripade kombinovanej liedby, vztah medzi jednotlivymi sucastami lietby a malformaciami nebol
definovany.

Najcastejsie sa vyskylujuce malforméacie boli labialny rozstep a kardiovaskularna malformacia,
Odperuda sa prerusit’ dojéenie.



Riziko y noveorodencov
Vo vynimognych pripadoch sa zaznamenal u novorodencov, ktorych matky uzivali kyselinu valproovu

podas gravidity, hemoragicky syndrém. Tento syndrém Je vo vztahu s hypofibrinogenémiou. Vyskytla
sa tle afibrinémia, ktora mbze byt fatalna.

Hy pofibrinémia byva spojena so znizenim koagulaénych faktorov, Avéak tento syndrém musl byt
odlieny od znizenia vitamin-K zavislych faktorov indukovanych fenobarbitalom a enzyrnaticky
posobiacimi liekmi. Preto je potrebné sledovat’ krvny obraz, hladinu fibrinogénu v plazme, koagulatné
faktory u novorodencov.

L.aktacia

Exkrécia kyseliny valproovej do materského mlieka je nizka, s koncentraciou 1 - 10% serovych
koncentracil matky,

Doteraz u dojcenych deti, ktoré boli moniterované pocas neonataineho obdobia, neboli pozorovang
2iadne klinické u¢lnky.

4. 7. Ovplyvnenle schopnosti viest' motorové vozidi4 a obsluhovat’ stroje

Reaktivita mbdZe byt natolko porusend, hlavne v kombinacii s alkoholom a na zaciatku lietby, ze je
zmenena sposobilost’ pacienta viest motorové vozidlo alebo obsluhovat stroje. Konzumécii alkeholu
sa treba vyhybat.

4, 8. Netladuce utinky

Vo véeobecnosti sa liek Convulex 500 mg kapsuly dobre toleruje. Neziaduce ucinky sa vyskytuju len
v zriedkavych pripadoch a s Sastejsie pri plazmatickych hiadinach nad 100 mg/l a pri uZivani lieku
Convulex 500 mg kapsuly v kombinovanej liecbe.

Tréviace taZkosti

Najtaste]sie zaznamenané neziaduce (ginky stvisia s gastrointestinalnym systémom. Nauzea,
vracanle a anorexia sa vyskytuju prevazne na zaciatku lis€by a vymizni pri prisposobeni davky
a pri uZivani potas jedla alebo po jedle. Refarovalo sa aj o zvysenej chuti do jedla, prirastku

na hmotnosti, bolestl 2allidka, kftoch Zaludka, hnatke a obstipacit.

Neurologické taZkosti

Zriedkavé neziaduce U&inky zahthaju Gtlm, zavrat, bolest hlavy, depresivne stavy, agresiu, mimovolné
pohyby, hyperaktivitu, tonické kf¢e, ataxiu, poruchy koordinacie, tremor, asterixis, dysartriu, nystagmus
a diplopiu, V ojedinelych pripadoch boli niekolko dni po dosiahnutl terapeuticke]j plazmatickej hladiny
pozorovane stavy zmatenosti, stupor a kéma; v tychto pripadoch sa domnievalo, Ze ide o paradoxny
uginok u pacientov s predchadzajicimi psychickymi poruchami.

Vyskytll sa ako Izolované alebo boli sprevadzané &astymi zachvatmi potas liecby a zniZili sa
po preruden( liethy alebo zniZzen! dévky.

Tleto pripady sa &astejsle vyskytli potas kombinovane| terapie (najma s fenobarbitalom) alebo
po nahlom zvy$eni davky kyseliny valproovej.

Velmi zriedkavo sa vyskytli pripady reverziblinej demencie spojene] s reverzibilnou cerebrainou
atrofiou. Zaznamenal sa Izolovany reverzibilny parkinsonizmus.

Hematologické zmeny

Hlasené hematologicke zmeny zahtfaju trombocytopéniu, Gtim agregécie trombocytov (druha faza),
neltropéniu, lymfocytézu, hy pofibrinogenémiu alebo predizenie ¢asu krvacania, zvytajne bez inych
klinickych priznakov a v zriedkavych pripadoch aj anémiu, leukocytopéniu alebo pancytopéniu (Utim
kostnej drene). Bola hlasena aj hyperamonémia, vzostup hladin sérového glycinu a pokles hladin
karnitinu.

Casto sa mozu vyskytnut pripady izolovane] alebo stredne t'azkej hyperamonémie bez zmeny funkcie
peCene a mali by byt dévodom pre preruSenie fieCby. Vyskytla sa tiez hyperamonémia spojena
s neurclogickymi symptomami. V takychto pripadoch st potrebne dalSie vySetrenia.

Alergické koZzné reakcie (exantém) sa objavuju velmi zriedka. Vo vynimoénych pripadoch sa mdze
vyskytnut toxicka epidermaina nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytem.



£26 68 Braliglava 25

Boll puzorovgné jednotlivé pripady petechigineho krvacania, sklonu k tvoreniu hematémov
a prechodnej straty viasov. Bol opfsany aj vyskyt syndrému podobného Reyovmu.

Pocas liecby kyselinou valproovou sa méze vyskytnit' reverzibilny Fanconiho syndrém, avéak
mechanizmus 0Cinku nie je znamy.,

Zmeny v laboratérnych parametroch hepatainych funkcil (zvy$enie ALT, AST, LAP, gammaGT,
aikalickej fosfatazy, bilirubinu) su potas liedby tasté, ale normalizuja sa oby&ajne po prispbsobeni
davky. Pri vyskyte klinickych priznakov poskodenia petene (recidivujlice tazkosti v eplgastriu,
vracanie, anorexia, unava, asténia, ikterus, ascites, hepaticka encefalopatia) treba liedbu ihned
prerusit’

Velmi zriedka sa zaznamenalo tazké hepatické poskodanie, ktoré sa méze objavit potas prvych
6 mesiacov lie¢by nezdvisle od Grovne davkovania. : '

Rizlko rozvoja fatalnej hepatotoxicity bolo znagne zvy$ené u detl mladsich ako 2 roky, liegenych
kombinovanou antiepileptickou terapiou, alebo mali vrodené metabolické poruchy, tazké zachvaty
a boli mentalne retardované alebo u detl s organickymi mozgovymi léziami.

Velml zriedkavo boli zaznamenané i pripady ochoreni pankreasu (akutna pankreatitida)
s vysokymi hladinami plazmatickych amylaz a lipaz a podobnymi tazkostami, niekedy a2 smrtefné.

Vyskytll sa pripady vaskulitidy.

Mo2Zu sa objavit' edémy, zriedka | poruchy menstruacie (amenoroe alebo nepravidelné krvacanie)
a galaktoroe.

Casto sa vyskytli prechodné a/alebo davkovo zavislé spdsobené neziaduce u¢inky: vypadavanie
viasov, jemny posturalny tremor a somnolencia.

Moze sa vyskytnut' vypadavanie viasov reverzibilné ako aj irreverzibilng, avsak pri¢iny a Udinky
vo vziahu ku kyseline valproovej neboli dokazangé.

4, 9, Predavkovanie | ]
Akutne predavkovanie vedie ku kéme spojenej s hyporeflexiou a areflexiou, svalovou hypoténiou,
midzou a s centrainym respiraénym Gtimom.

Symptoémy mézu byt rézne a zachvaty sa vyskytll pri velmi vysckych koncentraciach v plazme. Boli
zaznamenané pripady imtrakranialnej hypertenzie podmienenej cerebralnym edémom.

Ako lie€bu mozno skusit' vyplach 2alddka (mal by sa uskutodnit do 10-12 hodin po uZiti), podavanie
aktivneho uhlia a zavedenie hemoperfuzie, monitorovanie kardidinych a respiraénych parametrov.
Respirator sa ma pouzit len v podmienkach intenzivnej starostlivosti. Zaznamenané bolo | uspesné
pouzitie naloxonu ako antidota.

Pri vyraznom predavkovani mdZe nastat' a2 smrt, napriek tomu sa zvytajne dosahuju priaznivé
vysledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

6. 1. Farmakodynamické viastnosti

Farmakoterapeuticka skuplna: antiepileptikum

ATC: NO3AGO1

Kyselina valproova je nasytena jednoducho rozvetvend mastna kyselina, &im sa odliSuje struktorou
od ostatnych - cyklickych - antiepileptickych liekov.

Farmakologicky ucinck kyseliny valproovej je pravdepodobne sposobeny jej pésobenim

na metabollzmus kyseliny gamma-aminomaslovej (GABA). Aktivacia dekarboxylazy kyseliny
glutamovej a inhibicia GABA- transaminazy vedie k silnému zvyseniu koncentracie GABA

v synaptozédmoch a v intersynapticke]j strbine. Ako inhibigny neurotransmiter GABA tim(

pre- a postsynaptické vyboje, a tym zabrafiuje $lreniu zachvatovej aktivity. Psychotropné aktivita
kyseliny valproovej vedie k lepsej vizuomotorickej koordinacl a zvySenej koncentracii. Dobra Uginnost'
a rychla aktivita kyseliny valproovej pri liegbe akitnych manickych epizéd u pacientov s bipolérnou
afektivnou poruchou (manicko-depresivnou) sa demonétrovali v rade placebom kontrolovanych
Klinickych studil. Uinnost' kyseliny valproovej pri dihodobej lietbe manie (viac ako 3 tyZdne) sa zatial
neskumala v klinickom skasani.

V niektorych in vitro studidch valproan stimuloval replikaciu HIV-1 virusu, avéak, tento U&inok bol
obmedzeny, nekonstantny, nezavisly od davky a nebol pozorovany u ludl.




6. 2. Farmakokinetické viastnosti

Uinna Jatka sa uvoliuje z kapsul rezistentnych na 2altidkovd Stavu len v tenkom éreve a tu sa
rezorbuje.

Biologicka dostupnost kyseliny valproovej je pri perordinom alebo intravendznom podanl takmer
100%.

Distribucia Je obmedzena hlavne do krvi s rychiou vymenou do extracelularnej tekutiny.

Vrchol plazmatickych hladin sa dosahuje 0 2 - 3 hadiny po podani. Sucasny prijem potravy nema vplyv
na mnoZstvo absorbovanej G&inne;j latky . Rovnovazny stav (steady state) plazmatickych hladin sa
dosahuje 0 2 - 4 dni v zavislosti od intervalov davkovania. Terapeuticky rozsah leZ! vacsinou medzi

50 - 100 mg/! (priblizne 300 - 800 pmol/l) u pacientov s epilepsiou a medzi 50 - 125 mg/l (300 - 750
umolfl) u pacientoyv s bipolarnou afektivnou poruchou (manicko-depresivnouy),

80 - 85% kyseliny valproovej sa viaZe na plazmatické proteiny. V&zba na plazmatické protelny je
zavisla od davky a od saturacie.

Molekuly kyseliny valproovej mozu byt dialyzované, avsak len volna forma (priblizne 10%) sa vyluguje.

Na rozdiel od v&&iny inych antiepileptik kyselina valproova neindukuje svoju degradéciu a ani
degradéciu inych latok napr. estroprogestativ. Je to v désledku absencie enzym indukujliceho efektu
zahfhajuceho cytochrém P450.

Biologicky poltas Je 8 - 20 hodin. U deti je zvyéajne kratsl.

Koncentracie kyseliny valproovej v likvore dobre korelujtt s volnym podielom Uéinne] latky v plazme.
Prechadza cez placentu. Ak sa podava dojCiacim matkam do materského miieka prechadza vo velmi
male] koncentracii (1 - 10% celkovej koncentracie v sére).

Len 1-3 % podanej davky sa vylui nezmenené oblidkami. Prevaznd cast podlieha glukuronizacii

a oxidacll v peceni. Metabolity sa vyluéuji obligkami. Plazmaticky pol&as eliminaciekolise Individuaine
medzi 9 - 16 hodinami a je zvyseny u pacientov s hepatéinym poskodenim. '

6. 3. Predklinické udsje o bezpe&nosti

Studie na zvieratach dokazall, Ze kyselina valproova ma teratogenny potencidl. Pri davkach vysoko
prevys&ujucich fudsku terapeuticka davku sa pozorovali abnormality skeletu u mladat mysi a potkanov.
Primarne zasahuji rebra a stavce, ale tie? sa vyskytli facialne dysmorfie a defekty neuraingj trubice.
Studie chronickej toxicity pri davkach vagsich ako 250 mg/kg u potkanov a Vvacsich ako 90 mg/kg

U psov demonstruja testikuldrnu atrofiu, degeneraciu ductus deferens a insuficientng spermatogenézu
ako aj patologické zmeny v plicach a v prostate,

Testy mutagenity u baktéril a u potkanov a mysi boli negativne. Dihodobé &tudie kancerogenily sa
robili u potkanov a my$!. Potkani samci, ktorl dostavali extrémne vysoke davky, mali 2vyseny vyskyt
subkutannych fibrosarkémoy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
8. 1. Zoznam pomocnych latok

sorbitolum B3 % non cristallisabile, glycerolum 85 %, gelstina, titanii dioxidum (E171),
ferri oxidum rubrum (E172), acidum hydrochloricum, lacca, ferri oxidum nigrum (E 172),
hydroxypropylmetylcellulosum, dibutylis phthalas

6. 2. Inkompatibllity
Nie st zname.

6. 3. Cas pouzitel'nost|
60 meslacov.

8. 4. Upozornenia na podmie nky a spdsob skladovania
Uchovavat' pri teplote do 25°C.
Potrebné chranit pred svetiom:.

6. 5. Vlastnosti a zloZenie obalu, velkost' balenia

Blistre, ktoré st zloZzené z PVC/PVCD fblie a hlinlkove] folie, plsomna informacia pre uZivatela,
papierova skladacka,

Velkost balenia: 100 kapsul
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