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Sth.n char.Kerlstlckyoh vla6tno.tl ll.ku (SPC)

1. NAzOV LIEKU
conYulexoS00 m0 kaPruly
2. KVALITATIVNE A KVANTITA'IVNE ZLOZENIE LIEKU
1 kapsule obsahuj6l

liglryg aeldum vqlprolcum 500 mg

3. LIEKOVA FORMA
kapsuly
Vzhlsd: kepsuly slaforu2ovej fsrby z makl(ei telstlny, 9,5 minimov, Podlhovasld so sgdym hgpisom
..500",

4. KLINICKE UDAJE
4, L Tlnpeutlok6 IndlkSclo

Eollepslo:
- Primdrne generallzovan6 zachvely a generalizovane epllep3i6

Typy zAchvslov:
. ab6gncl€
. myoklonickd zachvstY

' prlmarne genersliroveng tonicko-klanick6 zdchvaty

. ihfantilne spazmy

I atonick€ zdchvety

Epll6ptlck6 syndromyl
. eolleogiA g absenciemi
, juvenilnd myoklonlckd epilopaia (JEnzov 6yndrdm)

' lotoEenzit{vna epilepsia
. Epilopsia s generalizovanyml tonloko-klonicktmi zaohvatml prl zobodzEnl

' Lennoxov - Gaslaulov sybdr6m

' Westov tyndr6m
- Fokdlne (peroi6lne) zdchvaty a Bpll€psie so sekund6rnou gene.alLecbu a bez nej.

1|ooltha al'kllvna oorucha (manlako4eofts{vnal:
Terapia akitnych manickich epiz6d v rand blpolernej atektlvnej porqchy I a ll (m?nicko-
{epre6lvn€j).

4,2, Ddvkovanlo a rpo8ob podAvenln

Denn6 davka by sa mala nastavil'v zevisiostl od veku s lelesnej hmotnosti, avsak do {lvshy ir€bE brst'
aJindividudlnu znaganlivoel ky!6liny valproovel. Nebola zistena kofelech rnedzidsnnou davkou,
koncentreciou v s6re a lerepeutickym uainkorn a oplmelna davka 9a urCl hlavne na zrklade klinickych
vrsledkov. Ak nie je moZnA kontrota zdahvatov slebo pri podozrehl na noliaduce (rcinky vytriiva sa
6!anovonls plazmatickoj koncBnlrocio kyseliny valproovej Publikovany UCinn! rozsah je zvydajne
40 - 100 mg/l (300 - 700 pmol/l)

U paclentov, ktorl neuzlvaj,r lne anllepllep ke Es divke :vysuje postupne v 2 . 3 diovtch lnl€Naloch
tak, aby sa optimilna d6vka dosiahla o 1 tytdei.



U pacientov, ktorl ozlvaj! In6 Entiepilep ka, ma byf n*hrada la€kom Convulex 500 mg kap6uly
postupna. optimdlna dAvka 6a dotahlje o 2 ttrdne d p.edchadzajUci liek sa postupne obmed2l
al vy6adl.
Ak je nevyhnutn, kombin6cia s himl antl€piloptikami, r'lale by sa uskutoCnil' poetuPne (pozri 4. 5.
,,Liekovg Inlerakcie").

FjilgPglgi
Convutii sOO mg lcpsuly su vhodne na u2lvsnio pro Pesienlov u2 naslavenych nE kyceline
valproovej, ktorl potrebqu vyeok6 ddvkovenie. ako €i pro veaornA ddvkovenie tak, ie terapetrtick6
hladlny motu byt uddiavane d0 rana.
Vieobecna schema drvkovenia: 30 mg{(g tele6neJ hmotnotti na doil

Telesnd hmotnost

32-50kg

50 .e0kg

Prlemdrnd d6vka pre dospievajiclch e dospclych

1 . 3 kEpsuly

3 - 5 kapdtl

Denn6 ddvke md byt spfavldl? rgzdelena do niokolkych d6vok Pri monoterapii kyselioo! valproovou
mOte byf oelkove ;enne davka tl62 podana rtz denne - veaer (do matlmahej davky 15 mg/kg teleenei
hmotnosti/derl). M62e by{ indikovand monitorovanie krvnych hladln (napr. pre sledovenie complience,
uraovanie potenciahel Inloxlkgclei pozri 6. 2. .Ferm€kakineticke vbstnos$").
LJ pacl6ntov pr€dtim lieaonych inymi liokmime byt predohddzaidca antiepilepticke m€dlkacla postupne
r€d!kovan6.

Bipol{ma alekttvna-Nluclta (manic4o.dopteslvna). (len dospell pacientil
Odponlaan6 zadiatDdn6 devkovanio je 1 - 2 k€psuly (500 - 1000 mg) denne, rozdelend do niekolkich
ddvok, Silno agitovanl paclenti fiiotu do6tdvsf do g kapsUl (1500 nE) ne de|\. Postupnd zvtseni6
devky Ea ma uskutodnil'v interval€ 2- el 4-dn[ sdeasne s monitorovanlm plarmaticktch hladln
(obvyklt terepeutlcky rozoahr medzi 50 a 125 mg/l), kym sa nBpozoruje kliniokd zlepSenie alebo
vedLjgis rlCinky.

Pro nltdlq ddvkovanio a na zaclalku terapie sU k dispou loii Convulex 150 mg kapsuly a Convulex 300
mg kapculy.

S!6sob ooddvania
Kapsuly treba uZit vcelku, nerozhryznuta s tekutinou poca6 Jodla alebo poJedle.

4,3, Kontralndlkfcle
- pr€citliv€nasf na kyselinu valproovU

- poruchy funkcle p€Cene (€kotna h€patitids, chronbka hBpatitlda, osobnA elebo.odinnA

anamndza t'E kej hepatitldy, hlavne sposobenej liekmi. hepatdlna porttria)

- poruohy tunkcie pankressu.

Spocrdraa oprtno$f sa vyaadujs v nasledulucich prlpsdoch:

- prl EnamndzB hepaldlnych alebo pankreEticktoh ochorenl. elebo abngrmalildch koEtnei drene

Vynimolne sa vyskytlo la2ke poskodenl€ p6C6n€, konclece dlokedy at taldlnB.

. prl hBmoraglck€j diateze
- pri ronAlnej dystunkcii
- prl vrodenych €nzymovych pofuch6ch
" pd degenerstivnych poruchoch
- pd tatkych typoch splleptlckych rdchvatov
. u menlelne rekrdovanYch ctell
- pri organlcktch po6kodonlach mozgu
- u detl mladglch ako 2 roky (lebo s0 zvlast cltllv6 na poSkodenie peCenei pozri4. 8. .N6risduca
'1Cinky").
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4. 4, Sogcltlno upozo.nonia
Po 3 rokoch sa hcrdenoia virszno znLuje s pgstuPno kbsa 3 vekom

Vo vlacarvch prlpadoch 8a poAkodedie mote vyskytnul poCas ptvych 6 mesbcov llecby'

Kllnlcke 6ympt6my umotduj0 vcasn! dlagn6ru. Hlgvne u rFlkovych pacienlov treba brE!'do Uvahy
na€leduJuce prlznaky , kior6 rdlu prodchadzaf iKsru.

-nespeclf lck6symptdmy,zvydajnesn6hlym2acl6lkomekoast4nl ' ,anoroxla.letargiaolpanllvo6f,
ktor6 60 niokedy spojen6 6 opakovanitn vracanlm a bolesfou brucha

- u paoientov 6 spilBpsiou, opakovanis zAchvalov.

Pacienti (alebo v pllp€de detl ich fodina) by matl byf poucenl. te v takychto a akychkolvok inych
pripadoch maiu okanqiE informovat l6kaB. Okarn2ite ie potrebne kliniclG vygelrenie a tunkcn6
vyiskenio p9eene.

Tosty funkcie peceno parametre koagulgcie (Cas krvacanla. Qulckov t6st, plazmatlcky flbrlnoggn'
poaet taombocytov, agregagia lrombocylov, trombaela6togram) a urdenie serovej amyExy 8 lip6zy
;A byf uroben6 pred zadiatkom lieCby, 8ko 8J pri kardom zvt6enl ddvky € v dvojme6aAlych
lntorveloch podas ll€dby.
Terspia s6 mu6i ihne.f preruaif, ak se objavl Jgd€n z nasloduiocioh prlznakov: hypolibrinogen6mia,
poru;hy koagulacie, zvySenlo lrensaminAz na lch lrolnAgobnU hodnotu, zv'i66nie alkallcle, tostet6zy
elebo bilirubinu v 66ro, prve prbnaky toxlckej hepatilldy (patoiogicke laboGt6rno hocl.loty spolu
I klinlckYmi pdznakml).
Ak s0 lahko zvigen6 lon tlansamindzy, lreba znizf davku a monilorovat'funkclu pecene a parametre
koaguEcle.

Funkcir pankeasu (amylaza, lipezs) mA byl vy6et.ena pred zadistkom terapie a opakovane pocas
lieeby kyselinou valproovou a specialne, ak 6a objavl neja6nd bolest bruoha. prlznalry organickdho
posk;denia alebo hemoragick ch poruch. Pri prvych nAznakoch pankrcatitldy (abnormalne
laborat6rn€ hodnoty spojene s klinickiml p.lznakma) trebe liecbu ihngd ukondil.

U paclentov E renalngu Inguficienciou m6:o byf polrebn6 davk! znllit. Kedle monitorovanle
plazmatlckgJ koncentrdcie m6I€ skesfoval vysledky, d6vko by 6a mala upravlt na zdklecle klinickAho
monitorovBnia {pozrl 5. 2.,,Farmskoklneticka vlaslnosti").

RenAlnu funkclu a hladlny ggrov6ho amonlaku treba monltoroval'v p,avidelntch inlervaloch.

Pri poruche e^z9mov zasshuJuclch do cyklu lvorby mocovlny, 5u polrebn6 m€tabolicke testy kvdll
rlzlku hypdrsmon6mie sposobeneJ kysslinou valproovou.

Pro rnohe zvtlenle sklonu ku krvecaniu sa vy2aduje opatmoEt prl chlrurglclqch alBbo zubdrskych
zakr9koch.

N6hle vysadenie kysellny valproov€j m6te viesf kzvySeniu hekvencle zachvatov
Nie si k dlsDozlcii ziadno kontrolovane kllnick6 Stlldle u p?ci€ntov nad 65 rokov veku pre lndikaclu
.bipol6mej sfektlvnej poruchy" (manicko-deptealvnei).

Podobns ako u Inych antlepileptlk m6re bytzaznamensnd ml€mo zvySenie peaerlovich enzimov,
hlgvn€ na zadiatku te€pie. Tolo zvySenie ie len prechodnd a Eolovan6, b€z klinioktch prlznakov.

U rlzlkovych pacientov sa odporUca podrobn€ blologlck6 vyCetrenie (vratane protromblnoveho CaEu),
v prlpade pokeby je rnolnd d6vku upravifs t6sty urobif znova.

Moooterapla 6a odponlaa u detl starslch ako 3 roky, ale je potrebnd zvalil' rlzlko poskgdenia pea€ne
u tychto paci€nt9v.

Treba Ba vyhn0t €0bstndmu u2fvsnlu salicylanov u detl staralch ako 3 .oky kv6li riziku toxickeho
poSkodonia pdoan6.

Prcd zeCiatkom li€Cby, pred operaclou, v prlpade spontdnnych podllatln alebo krvdcsnla sB o.lporliaa
urobil krvn6 lesty (krvnt obraz, v.abne poctu trombocytov, des zrdlanla a koagulacne te6ty) pozri

4. 8. .NeZiadirco ualnky".Vynlmoane sa podas lledby liekom Convulox 500 mg kapsuly relnamenali
poruchy imunily. Je potrebne zv62il iCinok lieku protl motn6mu riziku u pacientov s ltlpu6
ervthematodes,



4. 6. Llrkov6. ind IntoraKclo

t)Clno'. kvsolinv valproovel n4 !n6 liekv:

Nosroloptlke, MAO Inhlbltory, 6ntldeptosivr a btn:odlazgpiny

Kvsellns v€lp.oovc potencuie UClnok dektcfych psychotropnych liekov (napr' neurgleptll( MAO

iiiiurrorou. inua"pr""rv, ba;biturdtov' bsnzodiazephov, primid6nu) odporica BE preto klinicko

mohltorovsnle a Upruva dtvky podfa pokeby.

Fenobrrbllsl

Kvse|inavalproovemo2svyt|Adatfenoberbita|zvAzbynaplazmaliqkfiblelkovinu,dov€dlekzv'sen|u
niul*"nuirii"oinv tgto lady (v doslbdku 'nhibicie hapatrlneho k€labolizmu) zvy6uie Plazmatlck!
ion""ntraiiu tenoi"r'oitalu i m62e viesl k 6oddcii' najfta u deti Pretg sa odporu'a .klihicke
*"iroau"niu poCu" ptvtch 15 dni kombinovanel llgcby 5 okamtltym znEenlm davky fenobarbit€'u'

ak dOjds k 3ed;ciia Etsnovenlm hladiny fenobarbitElu v plazme' €k je nutn6'

Prlmld6n

Kv6ellna vslproova 2vysuie hladinu primiddnu v plazma a zoslliuleJehq neliaduce ndinky {ako
sedattune), ireto,rtint.y prl dlhodolel ltocbe vymizni Klinicke monitorovanie sa odponlca hlavfle

ns zadiatku kombinovenei liecby s Spravou davky, ak 16 potrebne

Fonytoln

Kyt€llna vqlproova zvy6uje oelkovi hladinu fenyio{nu v plszme. Okr€m loho liek Convul6x 500 mg

kapsuty zvyluje htaahu iol'ndho tenytoinu a more tpoBobit symptomy preddvkovanla {kysel'na
vaiproova uuoiruF tenytoln z vazby na bielkovlny a zniZujejeho hepatdtny katabolizmus)' Prbto sa
od;oruCa kllnicld rnoniiofovanie. V prlpads, te sa stanovuje hiadins v plazma, must sa hodnotlt votn*

form€.

Karbamstepln

Vprlpads podavanie ky6ellny valproovei 6 karbamazeplnom sa zaznamensla klinbka toxlcita' preto'e

kyseiina valproovA mOZs rosllnit toxicky tidhok kerbemazeplnu S0be2n6 podavanis k?rbBmazeplnu
;626 plazmalicke hladiny kyseliny velproovej zvysi{ alebo znizit Klinicke rnonitorovanie sa odpofllca
nalmE n€ zociatku kombinovanej liedby, s tpravou devky, ak Je potrobnd

Lamottlgln

Kyselins valpfoove m6t€ spomalit' metabolizmus lamotdglnu a zvtSil'jeho palCas eliminacie V prlpade

p;lGby sB devka musl upravit (davka lsrnotriglnu sa enlti) Predpoklade 6a (zEtial' nedokezan6).
ie riziio vznaku vyrAlky narasta pri sUbeznom utlvanl lamolriglnu s kyselinou valproovou-

Zlnovudln

Kyselina valproovd mo:e zvysif hladlnu zidovudlnu v plazme al ne ioxick[.

lJdln|v lnlch liakov na kvsellnu valprcavt

A.tigplleptlkd s enzymovym lclnkom (v,etano fonytolnu, fsnobarbllalu, karbtmazoplnu) zni:ui!
hlEdinu kysellny vshroovejv 6610. V prlpade komblnovsnej lieaby 6a d6vks musl upGvlt na 26klade

hodnol krvnYch hl8dln.

Na druhej strane kombinegia felbam6tu a kysellny vslprcovej m02e zvylit koncentraclu kysellny
valproovej v 66re. Je potrebne rnonitorovaf htadinu kyseliny valproovej v krvi.

Moflochin urtchluje netabollzmus kysellny valproov€j€ ma konvulzlvne ocinky. V p.lpade
komblnovanoj liecby sa rn6zu preto vyEkyloJl 6pil€ptick6 zachvaty

V prlpado slbetneho uzivanla kysoliny valproov€i a litok, ktgrO sr Fllno vlnlu nd plazmatlck6
blolkoviny (napr. aspkln), ss m02e zvi6it' hladlna votnej kyseliny valproovei v sere-

Sleclovanis protromblnov6ho Casu by 5a malo robit'v prlpade sube2neho ullvanla vltamln K
dop6nd6nt tch rntlkoagul.ncii.

Hladina kyBeliny valproovej v s6fe sa noze zvySif (ako visledok spomslenla metabolizmu v pecenl)

v orlosde sUbe2nOho J2lvania s cimotidhlom alobo orytromyclnom
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vetproovu z lej vazby na serovi slbumln a m€nla
podta vlacerych ttudil s"ti"y'1tv.lv"Y,":.l"l.i;"xi""",i,rliir xvLii.V dtproovej (to j6 kllnicky zavaZn6
iei metabollzmus, co mo2e vyustrt. do toxrcxYclr Y'l::;T;':;,;;vlt mo:nb netiaduce udtnky
hLvne u detl) Subetne ullvanre neparr'rroxickfch liekov m6'e potencovat motne nl

kyseliny velProov€i na Psdeil'

tnterakcle s pororalnyrni konttacepttvami neboli hlasone

ffi l"l9'T"l:!91\-*'oz€ viest k rarosne
;firvn1m;iiseik' ,est'',, na t<etoexv " rn"cl u diebetickvch pacrenrov

v z6vlslosriod ptazrnsr,"r."1 ro"""nn""'J,iio":"u iiJ"i:iv*iin" Jurptoote kvvtlacaniu tyreoidalnvch

horm6nov z ich vazby na bierxovrnu a x,J f,1ire1sl'n"t"nor'.a"ii laue IyreordalnG tunkcne l6sty

iilu n""oiaun" u,"it r. podozreniu na hyPoiyteold;zmus

4. g, Poullvanle v gravldlte . poaat lektdcle

Bi4rg-9salcle r'-ury9o4r-E+]!v-!+|1'?91e{ke.ari, 
2e kyselina vatproova moze ilclukovaf

St'idle na zvieradch (mySi. potkany. K'a
te.atogenic(.r. U cloveka bolr pozo.ov€";'iif;rti ni"ar*j tt'bice (Epin? bifida myebmeningokela)

Frekvencia tichto uankou 
"u 

oon.oupod tolo d; ?%. vysiytli sa prlpady dysmorlie na tvari-

Pozorovslo sa nbkolko Prlpaqov vlaona;;bnich malLormdcli' najrng kontath - Frekvencla tiohto

uiiliou ni. i" aprnu .nena creto sa mr po6ls gravidlty pou'lvat nainrlsie ucinne clavkovenie

ir"liinv "iri,toi"ei. 
Pokiaf16 to molne. rBba s;vvhnti *ombinacii s Int mi sntiePileptlkami

V edvlslogti 6 w58ie uved€nvml idohi
Ak ze"y pla;t'] S,."idir.le lo prlletilostrna prehodnotenie antiepileplickej lie'by a malo Dy sa

uvalovsf 6 doplokovym podavanh fo6tu

Podas gravldity by anllepileptick6 Ieeba kyselinou valproovou nemaia.b-yt p'eru'6nd' ak to nre Je
ne,ryhn-utne. oaporuaa ;a monoteBpia, mala by sa uzlvaf minimaha {dinne denna davks rozdelsne
c" riirtoiiy"n J5*t p"das dna Aj v tomto prlpads je potrebnd Specldhe entenatAlne vvEotrcnie

aby sa za;hytili mozn6 poskgdenia neuralnej nlry alebo in6 malform6cie_

PoCas prvych troch mesiacov gravidity sa nemA zaelndt'li€aba kyselinou valproovou
Ak gtaiidna zena uz uZlva akJantiepilepticktl tiecbli lqselinu valProovd, liek by nemal byt neNs
lys-edeny, preloze vysadenlm sa iskujs zvySenie trel(vencie zachvalov.alabo indukcla 3l6tus
e;ihptids, ao moze'byt :avotu neb6zpedn6 pre matku ai d,etb. Hladiny kyseliny valproovej lreba
monltorovgt (t€rapeuticki rozsah).
Prlintch indii<aciioh. ek;je epilepsla sa ma kyselina valproov6 uzlvat Pocas oravidily len po velml
doklBdnomzvAlenl olilku e rlzlka.

U detl eplleptickich matiek liecontqh antiepiteptikaml 5e celkovo vyskytla malformacia 2 - 3 krat
easbjSi; (asi 3%) ako u ostatnei iopuldcie' Napriek zvts€nemu poctlr detl postlhnuttch rnalform6oloo
v prlpade kombl;ov6nei l166by, vzt'ah medzijednotlivtmi sicastami liedby I malformaciaml nebol

dofinovant,

Naioastelsie sa vyskytujdce malformacle boii labidlny rozstep a lGrdiovaskularna nlalformdcia'

Odp6t0aa ee $etutif dojtenlo.

S.ls
r:

i



Riziko u novorodencov
vg vtnlmocntch prlpadoah sa zaznamenel u novorod€ncov, kiorych matky u2ivalikysellnu valprogvt
poaas grEvidity, homoEgick, syndr6m. T€nlo syndr6m je vo vzl'shu s hypotibrlnog€nemiou. Vyskytla
ss tlot allbrln6ml8, ktora n6:9 byf tat6lna,

Hypofibrin6mla byvE spojene Eo znl2enim koagulacnych fEktorov. Av6ak t€nto syndrOm musl byt
od seny od zn{Zenla vltamln.K zgvlslych faktorov indukovanych lenobarbitalom I enryrnaticky
posqbiaciml ll6kml. Preto j€ potrsbn6 siedovat kNny obr8z, hladinu fb.inog6n! v plazme, koagulaa^e
faktory u novorcdencov.

Ltkt{cle

Exkr€clo kyseliny valproovel do mater6kbho mliekB ie nlzLa, 6 konconlraoiov 1 - 10olo edrovych
konc€ntrdoil malky,

Ooleraz u dojaenyoh detl, ktor6 boli monitorovan6 pocas neonatalnsho obdobia, neboli pozorovsnd
ziadne kliniokd nalnky.

4,7, Ovplyvnenlo schopnoatl vlost'motorov6 vozldld r ob8luhovaf stroJa
ReaktlvitE more byt natolko porusen,, hlavno v kombinAcii r alkoholom a na zaciatku liedby, 2e je
zmenena sposobilosf pacienta viest motorov€ vozldlo alcbo obsluhoval' stroje Konzumdcii alkoholu
Ea lrob5 vyhYbat.

4, E, NeIIrduco 0llnky
Vo vdeobecnosti ss liek Convulex 500 mg kap6uly dobro toleruje- Netladuce oainky sa vyskytuiU len
v zriedkavtch prlpadoch E sil aaEtojll6 pri plazmatickych hladinrch nad 100 mg/l a pri!*lvanl lieku
Convulex 500 mg kapsuly v kombinovansj fieebe.

Tdvlaca tsrkosli

NaJCa6l6JSi6 zaznamenane netiaduce iClnky s{vlEla 6 g8stroiotestinehym sy6tdmom. l!suzeE,
vracanlg € anorexia sa vyskytuj, preva2ne na zacietku lieaby I vymizn! prl prlsposob€nl davky
a pri ullva^l pocasjedl€ Blebo poledle. Referovala sa aj o zvylenej chuti do jedla, prirastku
na hmotnostl. bolestlZalUdka, kfCoch Zalridka, hn6eke a obsdpacii.

Neurologick6 l'atko6lj

Zrledkavd neiiaduce lclnky zahaiajir Utlm, zavrgt bolesfhlavy, dapreslvne slavy, agresiu, mimovofn6
pohyby. hyperekiivltq,lonick6 kfde, Etaxiu, porlchy kogrdin6cie, lremor, asterixis. dysartriu, ̂ystagmus
s diplopiu, V oj6dln6lych prlpedoch boli nl€kolko dnl po dosiahnutl terapeutickej plazmatick€j hladhy
pozorovane shvy zme(enosti, slupor a kOmai v tychto pr{padoch sa dothhlevalo, Ze ide o paradoxny
Uainok u pacientov 6 predch6deej0cimi p8ychlckimi poruohami.

Vyskylll sa ako lzolovan6 6lebo boli sprcvadzand Castymi zechvatml pocas li€cby E znlllll sa
po prerulonl liecby aleboznltonl dlvlq,

Tleto prlpady sa 6aEt€J316 vyslqtli pod96 komblnovqnsj lerapie (nalm, s fenobarbllalom) alebo
po ndhlom zvisenl d6vky kys€liny v8lproovej.

Vetmlzrledkavo 6. vygkytli pdpady revgrzlbllnsj d€mencie spojeneJ s r€verzibilnou cBrebrelnou
akotiou. Zeznamenal 6a lzolovany rov€rzibilni parkln8onizmug.

Hemalolooioke zmenv
HHs6n6 hematologicke zmeny zahiilajrl kombocylopOniu. 0tlm agrogacb bombooytov (druh6 f6za),
nButropeniu, lymfocyt6zrr, hypofibrinogenemiu alebo pr€dlzenie Casv krvdcania, zvycajne bez inich
klinicktch prlznakov a v zriedkav'ich prlpadoch aj anemiu. leukocytopeniu alebo pancytopdniu (Utlm
kostnej drene). Bola hlAsond aj hyperahondmia, vzostup hladln s6ro!6ho glyclnu s pokles hladln
k€mltlnu.

Casto sa m6lu vy6kytnUt prlpsdy lzolovanej Elebo strodne farkej hyperamondmle boz zmeny lunkeie
peCene a mali by by{'dovodom pr€ pr6ru6enie lieCby. Vyskytla sa tlel hyperamonemia spojend
6 neurologickymi sympldmami. V takychto prlpEdoch s0 potrebn€ dalsie vyset.enia

Alergicke koZne reakcie {oxani6m)sa objavu.l0 vehlzriedka. Vo vtnimolnych prlpadoch sE moZe
vyskyh[d toxicka epiderrn lna nekrolyze. Stevensgv-Johnsonov Eyndr6m a multiformny grytdm.
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Aollrozoaovane jednoltive pJlp€dy pelechldlneho krvdcania. Eklonu k lvoreniu hematgmova prochodnei straty vla3gv, Bol op,6ant 6j viskyt syndr6mu podobneho n""orrnr. 
-'

Pocas li€Cby kyselino! valproovou sa m6:e vyskytn6t'fevee ibiht Fanconiho syndr6m, avsakmechantzmus ocinku nie jo zn6my.

a,t}:1: f-b-9::j9l^v:i 
paramer.och-hepardlnych tunkcir (zvisenie ALT, AST, LAp, sammaGr,

llljli?lTl1l?; ."ll1ubh,r) 6u pocss edby aasr6, are normatkujd sa obydalne p;pdsposobenl
oavxy..pfl vysxyte xtntckych prtznekov pgskod6nla peaans (reciciivujuce t,a:kosti v eplgastriu.vracanie, anorexia inava, aat6nia, ikteru6, ascites, hopatickd encodtopatia) treOa fieCUu inneCpr6ru6it,
Volmizdedk€ 3a zazharneoato Ia:k6 hepatic(E po6kod€n16. ktore Ga mo:o objevrl pocas prvych
6 mesiacov lecby nez6visl6 od irovne ddvkovanta.
Rizlko rozvoja tatalnoj h6patotoricity boto znaCne zvys€n6 u de{ mlsdgtch ako 2 rolq, edenrch
kombjnovanou anlieplleptickou tsraplou, atebo maljvrodend metaboliqk6 poruchy, fatk6 zJChvaty
a boli mentdlne rotardovan€ alebo u d€ll s oroanicktmj mozgovtmj ldiismi.
Vefmlziedkavg bolizaznamenane i prlpady ochorcnt pankreasu (Ekrttna pankreatiflds)
s vysokymi hladinami plazma[ckych amylaz a tip6z s podobnym' Ie2kosfimi. oiekedy az sm{erne.

Wskyul 6a prlpady vaskull dy.

M02! sa objavlt eddrny, zriedka lporuchy m€nstrudcie (ariehorc€ al6bo nepravidelne krvdcanie)
9 gaEKOrOe.

Casto sa vyskytli prechodne a/alebo ddvkovo z6vlst6 sposobene ne:iaduce Udtnkyi vypaddvanio
vla6ov. jemni poslurehy lremor a somnolencia.

MoZe sa vyskytn0t vypedeven16 vlasov ievetzlbllne ako ajirreverzibiln6, avsak prtclny a U{jnky
vo vztahu ku kyaollne valproovej neboli dokrzsne.

4.9. Prod6vkovrnls
Akltne pred6vkovanie v6dis ku k6me spojenej s hyporeflgxiou a aref'exiou. svilovou hypot6njou
ml6zou a s centrdlnym r€6piradntm nlmom.

Symddmy m62u byt rdzn6 a zAchvqty sa vysky j prtv6tmi vy6oktch koncentrdcidch v ptazme" Bo
zaznem6nan€ prlpady irntrakranidlnej hyporlonzio po.tmienenej corsbrAlnym €d6mom
Ako llodbu mozno skUsil vrplach talUdka (mst by 6a uskutodnit,do 10-12 hodh po Utili). podevanie
aktlvneho uhlia a zEvad€nls hemoperi]zie, monitorovanig kardialhych a respirsdnych psaamEtrov.
Raspirltor6a me pouzil len v podmienkach intenzlvnej staros ivosti. Zaznamenao6 bolo I tspesne
Doutitig neloxonu ako antidola

Privyraznom ptsdgvkovanl hore nastaf a2 smlt, napdektomu sE zvycajhe dosahuju priazniv6
vi6ledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOgTI
5. 1. Frmrkodynamickd vt6stnostl
Farnrrtot€rapouticki Bkqptn.: anfi eplleptikum
ATC: N03AG01
Ky6ellns valproove je nasi,tera jednoducho rozvetlond mEstne kyse na, 6lm sa odliguje Etruktirou
od ostatntch - cyklickych - antiepitepllckych tiekov.
Fafmakologickt udinok ky6etlny vatproovejje pGvdepodobne sposobeni jejpoeobenim
na maiabollzmus kyseliny gamma-arntnomastovej (GABA). Aktivgcla dekarboxytazy kyss ny
glut6movej s inhlblcia GABA- transaminazy voc,ie k Eitnemu .viseniu koncent.icie GABA
v synapto:6moch a v inte.synaptickej Strbine. Ako lhhibieng neurotraismiler GABA tml
pr6- a po6t6ynapt;ckd v)rboje, a ttm zabrenuje Skeniu ztctivatovej sktivity. psychotropna akt;vita
Kyselny vatproovej vedi€ k tap6eJ vlzuomolorickej koordtnaclle lvisenej koncentrdcir. Dobra uCinnost
arycnra akrrvrra Kysertny valproovej pn tiecbo akiltnych rnanickych €plz6d Lr pacientov s bipoldrno!
::."ltl".n?u-?9,.'.:19,y 

(.entcko-deprestvnou) sa demon6trovaliv rede ptacebom kontrotoviintch
klinicklrch Sludrl. UCinnosr' kyset:ny vatproovej p,i dlhodobej tiedbe fi6nie (viac Eko 3 ti2dne) 9a zetEf
neskumala v klinickorn skisanl.

V nieklorich in vitro Slljdlech valproan stimutovat replikiciu HIV-.1 vkusu, avsak, tenio lctnok bol
obmsdzent, nekonStantny, nezdvisly od devky a nsbot pozorovan!,u Iudt.
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6. 2. Farmikokhetlck6 vissthoiti
Udlnna ldtka sa uvotiuJe z kspgUt rezi8t6ntnych na ,alUdkov, St?vu l6n v tenkom areve a t! sa@zotoule.

Biologickd do.tupnost kyEetiny vs,proovejjs prlperodhom alebo htrav€n6znom poctant takrner100%

Di6ulbjclg je obmedzond hlavne do krvt s rychlou vymenou do €xlraceluld,noj tekulny.
V.chol ptazmatickych hladln sa dosahlie o 2 - 3 hodiny po podanf. Stiaasny prtjem porrqvy neftd vptyv
:arnnoretvo sbso.boven€l iainnel tdrtry. Rovho"erny;L"?;;;y 

";;iju!.jlii"*y"t 
n,"orn 

""
oosah.r,e o 2 - 4 dni v z6vt6tosri od Intervaiov derr<ovln,a. firape,iicr<J ,il"lf, iJli,acg,nou ,'uOri50-100mg/r(pribt i2ne3OO-600rmoul)upacientovsepitepsiouamjdziso-. i2Cmg,,|1300-750
fmoyl) u pgcjentov s blpoldrhou ateklJvnou poruchou (men,;kodepreslvnou).
80 - 95% kyseliny valproovej sa via26 na ptazmaUckd protetny. VU.:ba na plau maticke pr otetny Jez6vlrl6 od dAvky a od satur6cjo.
Molekuly kysetiny valproovel rnotu by t' di8lyzovand, av6ak l6n volhd ,orma (prjbltzne 1O%) 6a vyl!d,rj,e.
Na.ozdiel od v66dtny inych anliopilop k kysellna valproovd nerndukrje svoju degradaciu a ahidegradaci.' inich ratok napr' esrroo'ooesiatv. Ju r" 

" 
oo"ruar' 

"o"liiJ"iiy"-"r"ril*r1o".no urur,*zahlr'tsltlceho cyrochrdm p450.

BElogicky potaas Jo I - 20 hodtn. U de(Je zvyddjno krar6i.
KoncentrAcE kyseliny valpaoovei v likvore dobre korelujri E vohim podtetom UEtnnej l6tky v ptazms.Prechedza caz pracentu. Ak sa podava dojchcio' r"t|.i, oo .it".Jr,-Jr,o-riiJriu pi?"nao.u uo ,r"rmimaloj kojcentectr {1 . ioolo cetkovej konc;ntAcie v serey. 

-- -'- '

Len 1, - 3,% podanej dAvky 6a vylucr n6znenen6 obtiaka;i, p.evaznd Casf podlieha gruKuronrzacai
: :Iiqajil yJ:tli Merabotity sa vytuCuju obitckami. ptarrnarioky porC"i 

"rii.inl"iJ-torrsu 
tndivjduatnemedzr 9 - 16 hodtnami e je zvygsni u pacientov 6 hepatAtnym posiod€ntm.

5. 3. Prodkllntck6 dd.re o bszpeCno6tl
StUdle- n6 zvierstach dokazr , Ze kysetrna valproova me leralog6nny potenciat. pri davkach vysokoprevydurricich fudsku lerapeuflcki d6vku sa pozorovati abnom;lity ;[elelu u mtadai myst a potxanov-Pftndrr1e zasebujt rebre a stavce, ste lier.sa vyskl i faciatne dys'rnorfiu 

" 
Gf"iiii"urarrr"; fruOf"".sl0die chronickej toxicity pridavkach vadsrch aio i50 n4/ks u ;;r;;o, i uMiJr,'uto so,gitgu,psov demonskujd leslikularnu alrofiu, degenerAclu duciuJde;erens u in"rnciuntn,i 

"p".ru,og.neruako aJ palologrckd zmsny v ptucach a v flostalo.I esly muteganity u bakt€ril a u Dotksnov a my6l boli negatlvne. Dlhodobe Studie ksnc€rogenrry serobiti u potr€nov € myst. potka;t 6amci. ktorr'd""ra"uii"'ir.ern-n, uviJi;;;;;;,';;'rur."ny uy"ky,subkutinnych libroserkdmov.
q, FARMACEUTICK6 INFORMACIE
8. 1. Zoznam pomocntch l{tok
sorbitolum 83 o/o non crlsra t6abile, gtycerotum 85 %, geJatina, titenri droxtdum (F1Zt),tefi oxidum rubrum (E172), acioum hyd.ochtoricum. tacca. ,efii oxidum nigruni ie f ily,hydroryp.opylm6tytce utosum, dibrrtyjis phrnaras
g, 2. lhkompltlbl ty
Nl€ stl mdm€.

6. 3. eag poqlttot.flostl
60 mosracov.

& 4, Upozornent. na podmtonky s rpOsoD sktadovanta
ucnovavsf prt teptote do 2soc
Potrebn6 chranlf p.ed svo om.
6, 5. Vld8tno6tl s zlotsnle obalu, vol'ko6t batenla
tsllslre. klore s0 zlo2ene z pVC/pVCD f6tis a hlinlkovej ,6lie, ptsomne informacia pre u2tvatet.a,papierovd skladaCka.
Vetlosl bslenia: 100 k€psUl
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