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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia

na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Convulex 300 mg/ml kvapky

peroralne roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 300 mg kyseliny valproovej.

Pomocné latky so znamym tG¢inkom: 1ml peroralnych roztokovych kvapiek obsahuje priblizne
42,9 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralne roztokové kvapky
Bezfarebny peroralny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Epilepsie:

Primarne generalizované zachvaty a generalizované epilepsie
Typy zachvatov:

. absencie

. myoklonické zachvaty

. primarne generalizované tonicko-klonické zachvaty

. infantilné spazmy

. atonické zachvaty

Epileptické syndromy:

. epilepsia s absenciami

. juvenilna myoklonicka epilepsia (Janzov syndrom)

. fotosenzitivna epilepsia

. epilepsia s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi pri zobtidzani
. Lennoxov - Gastautov syndrom

. Westov syndrom

Fokalne (parcialne) zachvaty a epilepsie so sekundarnou generalizaciou a bez nej.

Bipolarna afektivna porucha (manicko-depresivna):
Terapia akiitnych manickych epizod v ramci bipolarnej afektivnej poruchy I a I (manicko-
depresivnej).
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4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Epilepsie a bipoldrna afektivna porucha (manicko-depresivna)

Dievcata v detskom veku a zeny vo fertilnom veku

Liecbu valproatom musi zacat’ a d’alej sledovat Specialista so skisenost'ami s lie€bou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy. Valproat sa ma pouzivat’ na liecbu u diev¢at v detskom veku a zien vo fertilnom
veku iba v pripade, pokial’ nie s u¢inné iné sposoby liecby alebo ich pacientka netoleruje

Valproat sa predpisuje a vydava v sulade s Programom prevencie tehotenstva tykajuceho sa valproatu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Valproat sa ma prednostne predpisovat’ ako monoterapia a v najnizsej ucinnej davke, pokial’ mozno
Vo forme s predlzenym uvolfiovanim. Denné davka sa ma rozdelit’ na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri Cast 4.6).

Muzi
Odporuca sa, aby liecbu Convulexom zacal a d’alej sledoval Specialista so skisenost'ami s liecbou
epilepsie alebo bipolarnej poruchy (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Davkovanie

Epilepsia:

Denné davka ma byt spravidla rozdelen4 do niekol’kych davok. Pri monoterapii natriumvalprodtom
moze byt celkova denna davka tiez podana raz denne - vecer (do maximalnej davky 15 mg/kg telesnej
hmotnosti/den).

Denné déavka sa mé nastavit’ v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti, avSak do ivahy treba brat’ aj
individualnu znaSanlivost’ kyseliny valproovej. Nebola zistena korelacia medzi dennou davkou,
koncentraciou v sére a terapeutickym ucinkom a optimalna davka sa urci hlavne na zaklade klinickych
vysledkov. Ak nie je mozna kontrola epileptickych zachvatov alebo pri podozreni na neziaduce u¢inky
vyuZziva sa stanovenie plazmatickej koncentracie kyseliny valproove;.

Monoterapia

Dospeli

Najprv sa denne podava 600 mg (5 — 10 mg/kg telesnej hmotnosti), postupne sa tato davka zvySuje
05— 10 mg/kg v 3 — 7 dennych intervaloch az do chvile, ked’ pacient netrpi epileptickymi zachvatmi.
Plati v§eobecne pri dennom davkovani v rozmedzi 1000 mg — 2000 mg (20 — 30 mg/kg telesnej
hmotnosti). V pripade, Ze nie je dosiahnuty uspokojivy vysledok obmedzenia epileptickych zachvatov
pri tomto davkovani, moze sa denna davka zvysit’ na 2500 mg.

Pediatricka populdacia
Najprv sa denne podava 10 — 20 mg / kg telesnej hmotnosti. Postupne sa davka zvySuje o0 5 —

10 mg / kg v 3 — 7 dennych intervaloch az do chvile, ked’ pacient netrpi epileptickymi zachvatmi.
Plati v§eobecne pri dennom davkovani 20 — 30 mg/kg telesnej hmotnosti (pozri orienta¢nti tabulku
davkovania). V pripade, Ze nie je dosiahnuty uspokojivy vysledok obmedzenia epileptickych
zachvatov pri tomto davkovani, moze sa denna davka zvysit’ na 35 mg / kg telesnej hmotnosti.

V individualnych pripadoch mézu byt’ denne potrebné davky vyssie ako 40 mg / kg telesnej
hmotnosti.

V pripade detského pacienta, ktory denne potrebuje davky presahujice 40 mg / kg telesnej hmotnosti,
je nutna pravidelna kontrola klinickych chemickych a hematologickych parametrov.

Deti nad 20 kg telesnej hmotnosti: odporac¢ana zaciatoéna davka je 300 mg / den.

Starsi pacienti
Farmakokinetika valproatu moze byt zmenena u starSich pacientov. Davka sa ma stanovit’ podl'a
kontroly epileptickych zachvatov (pozri tiez Cast’ 5.2).
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Pre valproat su odporucané nasledovne denné davky:

Vek Telesnd hmotnost’ Priemerna denna davka
(kg) mg/den ml/den
3 - 6 mesiacov cca. 55— 7,5Kkg 150 0,5ml
6 - 12 mesiacov cca. 7,5 - 10 kg 150 - 300 0,5-1 ml
1 -3 roky cca. 10 - 15 kg 300 - 450 1-1,5ml
3 - 6 rokov cca. 15 - 20 kg 450 - 600 1,5-2 ml
7 - 11 rokov cca. 20 - 40 kg 600 - 1200 2-4 ml
12 - 17 rokov cca. 40 - 60 kg 1000 - 1500 cca. 3,5-5 ml
Dospeli (vratane >. 60 kg 1200 - 2100 4-7 ml
star§ich pacientov)

Pacienti s rendlnou insuficienciou a/alebo dysfunkciou obliciek
Moze byt potrebné davku znizit. Ked’ze monitorovanie plazmatickej koncentracie moze skresl'ovat’
vysledky, davka sa ma upravit’ na zaklade klinického monitorovania (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Kombinovana lie¢ba

Pri zacati liecby Convulex kvapkami u pacientov, ktori uzivaji iné antikonvulziva, je potrebné
postupne znizovat’ ich ddvkovanie. Zagiatok lie¢by Convulex kvapkami ma byt postupny. Cielova
davku treba dosiahnut’ po priblizne 2 tyzdioch. V pripade, ze sa Convulex kvapky pouzivaji v
kombindcii s inymi antikonvulzivami, ktoré vyvolavaju aktivitu pecenovych enzymov (napr. fenytoin,
fenobarbital alebo karbamazepin), méze byt nevyhnutné zvysit’ dennt davku o 5 — 10 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Ked’ su odstranené uvedené enzymatické vyvolavace, je mozné zachovat’ zodpovedajucu kontrolu nad
epileptickymi zachvatmi pri zniZenej davke Convulex roztoku. V pripade, Ze sa stibezne podavaju
barbituraty a hlavne, ak dojde k zaznamenaniu ich ukladania (najma u deti), je potrebné znizit’ davku
barbituratov.

Bipoldrna afektivna porucha: (len dospeli pacienti)

Liecba akutnych priznakov: Odporacané zaciatocné davkovanie je 600 - 900 mg denne, rozdelené do
niekol’kych davok. Silne agitovani pacienti m6zu dostavat’ do 1500 mg na den. Postupné zvysenie
davky sa ma uskuto¢nit’ v intervale 2 az 4 dni sicasne s monitorovanim plazmatickych hladin
(obvykly terapeuticky rozsah: medzi 50 a 125 mg/1), kym sa nepozoruje klinické zlepSenie alebo
vedlajsie ucinky.

Prevencia opakujucich sa epizod: bezné denné davky su medzi 1000 a 2000 mg.
Pre vyssie davkovanie st k dispozicii tiez Convulex 500 mg kapsuly.

Pediatricka populdacia
Ucinnost’ Convulexu u deti mladsich ako 18 rokov pri lie€be manickych epizod bipolarnej poruchy
nebola stanovend. S ohl'adom na informacie tykajuce sa bezpecnosti u deti pozri Cast 4.8.

Sposob podavania

Kvapky treba podéavat’ zriedené s polovicou pohara vody, pocas jedla alebo po jedle.
Balenie obsahuje striekacku, ktora umoziuje presné davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Convulex je kontraindikovany v nasledujtcich situaciach:

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- poruchy funkcie pecene (akutna hepatitida, chronicka hepatitida, osobna alebo rodinna

- anamnéza t'azkej hepatitidy, hlavne spdsobenej liekmi, hepatalna porfyria)
- poruchy funkcie pankreasu.
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Liecba epilepsie
- pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna alternativna liecba (pozri Casti 4.4 a 4.6).
- uzien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Liecba bipoléarnej poruchy
- pocas tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).
- uzien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Specidlna opatrnost’ sa vyzaduje v nasledujucich pripadoch:

pri anamnéze hepatalnych alebo pankreatickych ochoreni, alebo abnormitach kostnej drene
- vynimocne sa vyskytlo tazké poskodenie pecene, konciace niekedy az fatalne.

- pri hemoragickej diatéze

- pri renalnej dysfunkcii

- pri vrodenych enzymovych poruchach

- pri degenerativnych poruchach

- pri tazkych typoch epileptickych zachvatov

- u mentalne retardovanych deti

- pri organickych poSkodeniach mozgu

- u deti mladsich ako 2 roky (lebo st zvlast’ citlivé na poskodenie pecene; pozri Cast’ 4.8).

Valproat je kontraindikovany u pacientov so zndmymi mitochondridlnymi poruchami zapri¢inenymi
mutaciou jadrového génu kodujuceho mitochondriadlny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr.
Alpersov-Huttenlocherov syndrom, a u deti mladsich ako dva roky, u ktorych je podozrenie, Ze maja
poruchu suvisiacu s POLG (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Program prevencie tehotenstva

Valproat ma vysoky teratogénny potencial a u deti vystavenych ucinku valproatu in utero je vysoké
riziko vrodenych malformacii a portch vyvoja nervového systému (pozri Cast’ 4.6).

Convulex je kontraindikovany v nasledujucich situaciach:

Liecba epilepsie

- pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodna alternativna lie¢ba (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.3 and 4.6).

Liecba bipolarnej poruchy

- pocas tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.3 and 4.6).

Podmienky Programu prevencie tehotenstva:

Predpisujuci lekar sa musi uistit’, ze

- v kazdom pripade je nutné vyhodnotit’ individudlne okolnosti zapojenim pacientky do diskusie
s cielom prediskutovat’ terapeutické moznosti a uistit’ sa, Ze pacientka rozumie rizikdm a opatreniam
potrebnym na minimalizaciu tychto rizik.

- u vSetkych pacientiek bola vyhodnotena moznost’ otehotnenia.

- pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a porach vyvoja nervového systému,
vratane zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych ta¢inku valproatu in utero a je si ich vedoma.
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- pacientka rozumie nutnosti absolvovat’ tehotensky test pred zacatim liecby a podl'a potreby
pocas nej.

- pacientka absolvovala poradenstvo o metddach antikoncepcie a je schopna dodrziavat’ pokyny
zaistujuce efektivnu antikoncepciu (d’alSie informacie najdete v podsekcii Antikoncepcia tohto
upozornenia v ramceku), bez prerusenia pocas celej doby trvania liecby valproatom.

- pacientka rozumie potrebe pravidelného (minimélne raz rocne) prehodnocovania liecby
Specialistom so sklisenost’ami s liecbou epilepsie alebo bipolarnej poruchy.

- pacientka rozumie potrebe skontaktovat’ sa so svojim lekarom, ihned’ ako za¢ne planovat’
tehotenstvo, aby sa pred pocatim a vysadenim antikoncepcie zaistila v€asna diskusia a prechod na
alternativne moznosti liecby.

- pacientka rozumie potrebe urgentne sa v pripade tehotenstva skontaktovat’ so svojim lekarom.
- pacientka dostala Informa¢nu prirucku pre pacientku.

- pacientka potvrdila, Ze rozumie rizikdm a potrebnym opatreniam spojenym s uzivanim
valproatu (Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky).

Tieto podmienky sa vzt'ahuju aj na zeny, ktoré v sucasnosti nie st sexudlne aktivne, pokial’ lekar nema
presvedcivé dokazy, Ze neexistuje riziko otehotnenia.

Dievcata v detskom veku

- Predpisujtci lekar musi zaistit, ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku porozumeli
nutnosti kontaktovat’ §pecialistu ihned’ ako sa u diev¢at’a, uzivajuceho valproat, vyskytne prva
menstrudcia.

- Predpisujtci lekar sa musi uistit’, Ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku, u ktorych sa
vyskytla prvad menstrudcia, boli poskytnuté uplné informécie o moznych rizikdch vrodenych
malformacii a poruch vyvoja nervového systému, vratane zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych
ucéinku valproatu in utero.

tychto rizik u deti vystavenych u¢inku valproatu in utero.

- U pacientiek, u ktorych sa vyskytla prva menstruacia musi lekar kazdy rok prehodnotit’
potrebu liecby valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. Ak je valproat jedina vhodna liecba,
je potrebné prediskutovat’ pouZitie u¢innej antikoncepcie a d’alsie podmienky Programu prevencie
tehotenstva. Lekar ma vynalozit’ vSetko tsilie, aby zmenil lie¢bu valproatom u pacientky na
alternativnu lie¢bu, predtym ako pacientka dosiahne dospelost’.

Tehotensky test
Pred zacCiatkom liecby valproatom musi byt’ vyluc¢ené tehotenstvo. Lie¢ba valproatom nesmie zacat’ u

zien vo fertilnom veku bez negativneho vysledku tehotenského testu (tehotensky test z krvnej plazmy),
potvrdeného zdravotnikom, aby sa vylacilo neumyselné pouzitie pocas tehotenstva.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valproat, musia uzivat' u¢inna antikoncepciu bez
prerusenia pocas celej doby trvania lieCby valproatom. Takymto pacientkam musi byt poskytnuta
komplexna informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, Ze pacientka neuziva uc¢inna
antikoncepciu. M4 sa pouzit’ aspoi jedna ucinna metodda antikoncepcie (najlepsSie nezavisla od
uzivatelky, akymi si vnlitromaternicové teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie, vratane bariérovej metddy. V kazdom pripade maji byt pri vybere antikoncepcnej
metddy zohl'adnené individualne okolnosti, vratane diskusie s pacientkou a jej zapojenia a
dodrziavania zvolenych opatreni. Pacientka musi dodrziavat’ vSetky pokyny o efektivnej antikoncepcii
aj v pripade amenorey.

Lieky obsahujuce estrogén

Subezné pouzitie s liekmi obsahujucimi estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujuce;j
estrogén, moze potencialne viest’ k znizeniu ucinnosti valproatu (pozri ¢ast’ 4.5). Lekar ma sledovat’
klinicku odpoved’ (kontrola zachvatov alebo kontrola nalady) pri zacati alebo ukonceni liecby liekmi
obsahujucimi estrogén.

Kazdoroéné prehodnotenie lie¢by Specialistom
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Specialista ma aspoti raz roéne zhodnotit,, &i je valproat pre pacientku najvhodnej$ou liegbou.
Specialista ma s pacientkou prediskutovat’ Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky na zacCiatku lieCby a pocas kazdorocnej prehliadky a uistit’ sa, ze pacientka porozumela jeho
obsahu.

Planovanie tehotenstva

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skisenost’ami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. M4 sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.6). Ak
zmena liecby nie je mozna, Zena mé dostat’ d’alSie poradenstvo tykajuce sa rizik valproatu pre
nenarodené diet’a, ktoré jej dopomoéze k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
sktsenost’ami s liecbou bipolarnej poruchy a liecba valprodtom ma byt’ prerusena a podla potreby
nahradena alternativnou lie¢bou v obdobi pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

V pripade tehotenstva

Pokial’ Zena uzivajuca valproat otehotnie, musi byt’ okamzite odoslana k Specialistovi, aby bola
prehodnotena liecba valproatom a zvazené alternativne moznosti liecby. Pacientky vystavené ucinku
valproatu pocas tehotenstva a ich partneri musia byt odoslani k $pecialistovi so sklisenost’ami v
teratologii kvoli zhodnoteniu situacie a poradenstvu ohl'adne exponovaného tehotenstva (pozri Cast’
4.6).

Lekarnik musi zaistit’, aby

- pri kazdom vydéavani valproatu bola pacientke poskytnutd Karta pre pacientku a pacientka
rozumela jej obsahu.

- pacientky boli upozornené, aby v pripade planovania alebo podozrenia na tehotenstvo liecbu
valproatom nepreruSovali, ale okamzite kontaktovali Specialistu.

Edukacné materialy

V zaujme pomoci zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyvarovat’ sa expozicii u€inku valproatu
pocas tehotenstva, poskytuje drzitel’ rozhodnutia o registracii eduka¢né materialy, aby zdoraznil
varovanie a poskytol navody ohl'adne uzivania valproatu u zien vo fertilnom veku a detaily Programu
prevencie tehotenstva. Informacna prirucka pre pacientku a Karta pre pacientku maju byt poskytnuté
vSetkym zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju valproat.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky, musi byt pouzity pri zaciatku liecby a
pri kazdorocnom $pecialistom uskutoénenom prehodnocovani lieCby valproatom.

Pouzitie u pacientov muzského pohlavia

Retrospektivna observacna studia naznacuje zvysené riziko porich vyvoja nervového systému (neuro-
developmental disorders, NDD) u deti narodenych muzom lieCenym valproadtom v obdobi 3 mesiacov
pred splodenim dietata v porovnani s detmi narodenymi muzom lieCenym lamotriginom alebo
levetiracetamom (pozri Cast’ 4.6).

Ako preventivne opatrenie maju oSetrujuci lekari informovat’ pacientov muzského pohlavia o tomto
moznom riziku (pozri ¢ast’ 4.6) a prediskutovat’ potrebu zvazit' pouzivanie G¢innej antikoncepcie, a to
aj u partnerky, pocas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po ukonceni liecby. Pacienti
muzského pohlavia nemaji darovat’ spermie pocas liecby a minimalne 3 mesiace po ukoncéeni liecby.

Pacientov muzského pohlavia liecenych valprodtom ma oSetrujuci lekar pravidelne kontrolovat’, aby
zhodnotil, ¢i valproat zostava pre pacienta najvhodnejSou lieCbou. U pacientov muzského pohlavia,
ktori planuju splodit’ diet’a, sa majt zvazit’ a prediskutovat’ vhodné alternativy liecby. V kazdom
pripade sa maju vyhodnotit’ individudlne okolnosti.

Podrla potreby sa odporaca poradit’ so S$pecialistom, ktory ma skasenosti s lie¢bou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy.
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Pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov muzského pohlavia st k dispozicii edukacné materialy.
Pacientom muzského pohlavia uzivajucim valproat sa ma poskytnut’ priruc¢ka pre pacienta muzského
pohlavia.

Po 3 rokoch sa incidencia vyrazne znizuje a postupne klesa s vekom.

Vo viacerych pripadoch sa poSkodenie moze vyskytnit’ pocas prvych 6 mesiacov liecby.

Klinické symptomy umoziuji véasnu diagnézu. Hlavne u rizikovych pacientov treba brat’ do tvahy

nasledujtce priznaky, ktoré mézu predchadzat’ ikteru:

- nesSpecifické symptomy, zvy€ajne s ndhlym zaciatkom ako asténia, anorexia, letargia,
ospanlivost’, ktoré st nickedy spojené s opakovanym vracanim a bolestou brucha.

- U pacientov s epilepsiou, opakovanie zachvatov.

Pacienti (alebo v pripade deti ich rodina) maju byt pouceni, ze v takychto a akychkol'vek inych

pripadoch maju okamzite informovat’ lekara. OkamZite je potrebné klinické vySetrenie a funkéné

vySetrenie pecene.

Testy funkcie pecene, parametre koagulacie (Cas krvéacania, Quickov test, plazmaticky fibrinogén,

pocet trombocytov, agregicia trombocytov, tromboelastogram) a uréenie sérovej amyldzy a lipazy ma

byt urobené pred zaciatkom lieCby, ako aj pri kazdom zvyseni davky a v dvojmesacnych intervaloch

pocas lieCby.

Terapia sa musi ihned’ prerusit’, ak sa objavi jeden z nasledujucich priznakov: hypofibrinogenémia,

poruchy koagulacie, zvysenie transaminaz na ich trojnasobnu hodnotu, zvySenie alkalickej fosfatazy

alebo bilirubinu v sére, prvé priznaky toxickej hepatitidy (patologické laboratorne hodnoty spolu s

klinickymi priznakmi).

Ak st l'ahko zvysené len transaminazy, treba znizit' ddvku a monitorovat’ funkciu pecene a parametre

koagulacie.

Funkcia pankreasu (amylaza, lipdza) ma byt vySetrend pred zaciatkom terapie a opakovane pocas

liecby kyselinou valproovou a Specialne ak sa objavi nejasna bolest’ brucha, priznaky organického

poskodenia alebo hemoragickych portch. Pri prvych naznakoch pankreatitidy (abnormalne

laboratérne hodnoty spojené s klinickymi priznakmi) treba liecbu ihned’ ukoncit’.

U pacientov s renalnou insuficienciou moéze byt potrebné davku znizit'. Ked’ze monitorovanie

plazmatickej koncentracie méze skresl'ovat’ vysledky, davka by sa mala upravit’ na zaklade klinického

monitorovania (pozri Cast’ 5.2).

Rendlnu funkciu a hladiny sérového amoniaku treba monitorovat’ v pravidelnych intervaloch.

Pri poruche enzymov zasahujucich do cyklu tvorby mocoviny, st potrebné metabolické testy kvoli

riziku hyperamoniémie sposobenej kyselinou valproovou.

Pre mozné zvysenie sklonu ku krvacaniu sa vyZaduje opatrnost’ pri chirurgickych alebo zubarskych

zakrokoch.

Nahle vysadenie kyseliny valproovej méze viest’ k zvySeniu frekvencie epileptickych zachvatov.

Nie su k dispozicii Ziadne kontrolované klinické $tudie u pacientov nad 65 rokov veku pre indikaciu

,bipolarnej afektivnej poruchy* (manicko-depresivnej).

Podobne ako u inych antiepileptik moze byt zaznamenané mierne zvySenie pecefiovych enzymov,

hlavne na zaciatku terapie. Toto zvysenie je len prechodné a izolované, bez klinickych priznakov.

U rizikovych pacientov sa odporuca podrobné biologické vySetrenie (vratane protrombinového casu),

v pripade potreby je mozné davku upravit’ a testy urobit’ znova.

Monoterapia sa odporaca u deti starSich ako 3 roky, ale je potrebné zvazit’ riziko poskodenia pecene u

tychto pacientov.

Treba sa vyhnut sibeznému uzivaniu salicylatov u deti starSich ako 3 roky kvodli riziku toxického

poskodenia pecene.

Pred zaciatkom lieCby, pred operaciou, v pripade spontannych podliatin alebo krvacania sa odporaca

urobit’ krvné testy (krvny obraz, vratane poctu trombocytov, Cas zrazania a koagulacné testy) pozri

Cast’ 4.8.

Vynimoc¢ne sa pocas lieCby lickom Convulex 300 mg/ml kvapky zaznamenali poruchy imunity. Je

potrebné zvazit’ ucinok lieku proti moznému riziku u pacientov s lupus erythematodes.

Zavazné kozné neziaduce reakcie a angioedém
V suvislosti s lie¢bou valproatom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalna
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nekrolyza (TEN), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), multiformny erytém a angioedém. Pacienti maju byt
informovani o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych prejavov a maju byt starostlivo sledovani.
V pripade, ak sa spozoruju prejavy SCAR alebo angioedému, je potrebné okamzité vysetrenie, a ak sa
potvrdi diagnéza SCAR alebo angioedému, liecba sa musi ukoncit’.

Pacienti so zndmym mitochondridlnym ochorenim alebo s podozrenim na mitochondridlne ochorenie:
Valproat moze vyvolat’ alebo zhorsit’ klinické prejavy zakladnych mitochondrialnych ochoreni
zapri¢inenych mutaciami mitochondrialnej DNA, ako aj jadrového génu kédujuceho POLG.
Konkrétne bolo hlasené aktitne zlyhavanie pec¢ene indukované valprodtom a timrtia sivisiace s
pecenou vo vysSej miere u pacientov s dedi¢nymi neurometabolickymi syndrémami zapric¢inenymi
mutaciami génu pre mitochondrialny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-
Huttenlocherov syndrom.

U pacientov s rodinnou anamnézou alebo symptomami naznacujicimi poruchu suvisiacu s POLG
vratane nevysvetlenej encefalopatie, ale bez obmedzenia na nu, refraktérnej epilepsie (fokalnej,
myoklonickej), status epilepticus pri prezentacii, oneskoreného vyvoja, psychomotorickej regresie,
axonovej senzorimotorickej neuropatie, myopatie, cerebelarnej ataxie, oftalmoplégie alebo
komplikovanej migrény s okcipitalnou aurou prichadza do uvahy podozrenie na poruchy stvisiace s
POLG. V sulade so sti¢asnou klinickou praxou sa musi vykonat’ testovanie mutacie POLG na
diagnostické vyhodnotenie takychto poruch (pozri Cast 4.3).

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii s antiepileptikami
ukézala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u natriumvalproatu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptémy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Stibezné uzivanie kyseliny valproovej/valproatu sodné¢ho a karbapenémov sa neodporuca (pozri ¢ast
4.5).

Pomocné latky so zndmym uéinkom
Tento liek obsahuje priblizne 42,9 mg sodika na 1 ml roztoku, ¢o zodpoveda priblizne 2,15 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uéinok kyseliny valproovej na iné lieky:

Neuroleptika, MAO inhibitory, antidepresiva a benzodiazepiny

Kyselina valproova potenciuje centralne tlmivy G¢inok uréitych liekov (napr. neuroleptika, MAO
inhibitory, antidepresiva, barbituraty, benzodiazepiny). Odportca sa preto klinické monitorovanie a
uprava davky podrla potreby.

Fenobarbital

Kyselina valproova moze vytlacat’ fenobarbital z vdzby na plazmaticku bielkovinu, co vedie k
zvySeniu neviazanej hladiny tejto latky (v désledku inhibicie hepatalneho katabolizmu) zvysuje
plazmaticka koncentraciu fenobarbitalu a moéze viest’ k sedacii, najméa u deti. Preto sa odportica
klinické monitorovanie pocas prvych 15 dni kombinovanej lie€by s okamzitym zniZzenim davky
fenobarbitalu, ak dojde k sedacii a stanovenim hladiny fenobarbitalu v plazme, ak je nutné.

Primidén

Kyselina valproova zvysuje hladinu primidéonu v plazme a zosilfiuje jeho neziaduce ucinky (ako
sedativne), tieto G¢inky pri dlhodobej lie¢be vymiznu. Klinické monitorovanie sa odporuca hlavne na
zaciatku kombinovanej liecby s tipravou davky, ak je potrebné.
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Fenytoin

Kyselina valproova zvysuje celkovi hladinu fenytoinu v plazme. Okrem toho lick Convulex 300
mg/ml kvapky zvySuja hladinu vol'ného fenytoinu a mozu spdsobit’ symptéomy predavkovania
(kyselina valproova uvolfiuje fenytoin z vézby na bielkoviny a znizuje jeho hepatalny katabolizmus).
Preto sa odportica klinické monitorovanie. V pripade, Ze sa stanovuje hladina v plazme, musi sa
hodnotit’ voI'na forma.

Karbamazepin

Sucasné podavanie kyseliny valproovej a karbapenémov sposobilo znizenie hladiny kyseliny
valproovej v krvi (60-100 % znizenie v priebehu dvoch dni). Z dévodu rychleho nastupu a rozsahu
tohto poklesu sa subezné podavanie karbapenémov u pacientov stabilizovanych na kyseline valproove;j
nepovazuje za zvladnutel'né, a preto sa mu je nutné vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Lamotrigin

Kyselina valproova moze spomalit’ metabolizmus lamotriginu a zvysit pol¢as jeho eliminacie. V
pripade potreby sa davka musi upravit’ (ddvka lamotriginu sa znizi). Predpoklada sa (zatial
nedokazane), ze riziko vzniku vyrazky narastd pri sibeznom uzivani lamotriginu s kyselinou
valproovou.

Zidovudin
Kyselina valproova moze zvysit’ hladinu zidovudinu v plazme aZ na toxicku.

Nimodipin
U pacientov stbezne liecenych valproatom sodnym a nimodipinom méze byt expozicia nimodipinu
zvySend o 50%. V pripade hypotenzie ma byt preto davka nimodipinu znizena.

Klozapin

Stibezna liecba valproatom a klozapinom mdze zvysit’ riziko neutropénie a myokarditidy vyvolanej
klozapinom. Ak je stibezné pouzitie valproatu s klozapinom nevyhnutné, vyzaduje sa starostlivé
sledovanie oboch udalosti.

Uéinky inych liekov na kyselinu valproovii

Antiepileptika s enzymovym uc¢inkom (vratane fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu) znizujt
hladinu kyseliny valproovej v sére. V pripade kombinovanej lie¢by sa davka musi upravit’ na zaklade
hodnét krvnych hladin.

Na druhej strane kombinacia felbamatu a kyseliny valproovej moéze zvysit’ koncentraciu kyseliny
valproovej v sére. Je potrebné monitorovat’ hladinu kyseliny valproovej v krvi.

Meflochin urychl'uje metabolizmus kyseliny valproovej a ma konvulzivne ucinky. V pripade
kombinovanej lieCby sa mozu preto vyskytnit’ epileptické zachvaty.

V pripade stibezného uzivania kyseliny valproovej a latok, ktoré sa silne viaZzu na plazmatické
bielkoviny (napr. aspirin), sa moéze zvysit’ hladina volnej kyseliny valproovej v sére).

Sledovanie protrombinového ¢asu sa ma robit’ v pripade subezného uZivania vitamin K
dependentnych antikoagulancii.

Hladina kyseliny valproovej v sére sa moze zvysit’ (ako vysledok spomalenia metabolizmu v peceni) v
pripade subezného uzivania s cimetidinom alebo erytromycinom.

Panipeném/neuropeném:

Znizenie krvnej hladiny kyseliny valproovej (niekedy spojené aj s epileptickymi zachvatmi) sa
pozorovalo pri kombinécii s panipenémom alebo neuropenémom. Ak sa tieto antibiotikd musia uzivat’,
odporuca sa dosledné monitorovanie hladiny kyseliny valproovej v krvi.
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Kyselina valproova méze vytlacat’ diazepam z vézby na plazmaticku bielkovinu, ¢o vedie k zvySeniu
neviazanej hladiny tejto latky. Kyselina valproova inhibuje metabolizmus diazepamu. Uginok
etosuximidu sa potenciuje. Fenytoin, fenobarbital a primidon veda k zvySeniu klirens a k zniZeniu
plazmatickych hladin kyseliny valproovej. V zriedkavych pripadoch moze subezné podavanie
klonazepamu privodit’ status absencii. V pripade kombinacie lieCby s inymi antiepileptikami je preto
potrebné presne zistit’ krvné hladiny (monitorovanie liekov). Stibezné uzivanie felbaméatu vedie k
zvySeniu plazmatickych hladin kyseliny valproovej. Sibezné podévanie lamotriginu zvysuje polcas
vylucovania tejto latky.

Kyselina valproova potenciuje centralne timivy G¢inok alkoholu.

Posobenie inhibitorov agregacie trombocytov (kyseliny acetylsalicylovej), antikoagulancii
kumarinového typu a heparinu sa potenciuje.

Podra viacerych §tadii salicylaty vytlacaju kyselinu valproovu z jej vizby na sérovy albumin a menia
jej metabolizmus, ¢o moze vyustit’ do toxickych koncentracii kyseliny valproovej (to je klinicky
zavazné hlavne u deti). Stbezné uzivanie hepatotoxickych lickov moéze potenciovat’ mozné neziaduce
ucinky kyseliny valproovej na pecen.

Interakcie s peroralnymi kontraceptivami neboli hlasené.

Lieky obsahujuce estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujiicej estrogén

Estrogény st induktormi izoforiem UDP-glukuronozyltransferazy (UGT), ktoré sa podiel'aji na
glukuronidécii valproatu, a mozu zvysit’ klirens valproatu, ¢o mdze mat’ za nasledok zniZenie sérovej
koncentracie valproatu a potencialne znizit’ G¢innost’ valproatu (pozri ¢ast’ 4.4). Treba zvazit
sledovanie hladiny valproatu v sére.

Naopak, valproat neindukuje hepatalne enzymy, takze neznizuje t€inok estrogén-progestagénov u Zien
uzivajucich hormonalnu antikoncepciu.

Metamizol

Stbezné uzivanie valproatu s metamizolom, induktorom metabolickych enzymov vratane CYP2B6 a
CYP3A4, moze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie valproatu s potencidlnym znizenim
klinickej uc¢innosti.

Preto sa pri subeznom uzivani valproatu a metamizolu odportica opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo
hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’.

Uginky kyseliny valproovej na laboratorne parametre:

Kyselina valproova sa ¢iasto¢ne vylucuje do mocu ako keto-metabolit, ¢o moze viest' k falosne
pozitivnemu vysledku testu na ketolatky v mo¢i u diabetickych pacientov.

V zavislosti od plazmatickej koncentracie moze viest' kyselina valproova k vytla¢aniu tyreoidalnych
horménov z ich viazby na bielkovinu a k ich rychlejSej metabolizacii, takze tyreoidalne funkéné testy
mozu nespravne viest’ k podozreniu na hypotyreoidizmus.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a Zeny vo fertilnom veku

Liecba epilepsie

e  Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna alternativna
liecba

e  Valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky
Programu prevencie tehotenstva (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Liecba bipolarnej poruchy

e  Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva

e  Valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky
Programu prevencie tehotenstva (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Teratogenita a vyvojové poruchy pri expozicii in utero

U Zien, uzivanie valproatu samotného alebo aj v kombinacii s inymi liekmi je spojené s poruchami u
deti po narodeni. Dostupné tidaje naznacuju, ze pri antiepileptickej polyterapii s valproatom je vyssie
riziko vyskytu kongenitalnych malformacii ako pri uzivani valproatu samotného.

Vrodené malformacie pri expozicii in utero

Udaje ziskané z metaanalyzy (vratane registrov a kohortovych §tadii) ukazali, ze 10,73 % deti matiek
s epilepsiou, ktoré uzivali v priebehu gravidity valproat samotny, maja vrodené poruchy (95 % CI:
8,16 - 13,29). Jedna sa o vyssie riziko zavaznych malformécii ako u beznej populécie, u ktorej sa toto
riziko pohybuje okolo 2-3 %. Riziko je zavislé od davky, avSak nie je mozné stanovit’ prahova davku,
pod ktorou by ziadne riziko neexistovalo.

Dostupné udaje ukazuji zvyseny vyskyt menej zavaznych aj tazkych malformacii. Medzi najcastejSie
typy malformacii patria poruchy neuralnej trubice, dysmorfizmus tvare, razstep pery a podnebia,
kraniosteno6za, poruchy srdca, oblic¢iek a urogenitalneho traktu, poruchy koncatin (vratane bilateralne;j
aplazie radia) a viacpocCetné anomalie zahfiiajuce rozne telesné systémy.

Expozicia valproatu in utero méze tiez viest' k poskodeniu sluchu alebo strate sluchu spdsobenej
malforméciami usi a/alebo nosa (sekundarny ucinok) a/alebo priamou toxicitou na funkciu sluchu.
Pripady popisuju jednostrannu aj obojstrannu stratu sluchu alebo problémy so sluchom. Vysledky
neboli vo vSetkych pripadoch hlasené. Vo vécSine nahlasenych pripadov nedoslo k naprave.

Poruchy vyvoja nervového systému pri expozicii in utero

Udaje naznacuju, Ze expozicia valproatu in utero méze mat’ neziaduce t¢inky na dusevny a fyzicky
vyvoj exponovanych deti. Zda sa, Ze riziko je zavislé od davky, avSak na zéklade dostupnych udajov
nemozno stanovit’ prahovu davku, pod ktorou riziko nehrozi. Presné gesta¢né obdobie tohto rizika je
nejasné a moznost’ rizika v priebehu celej gravidity nemozno vylucit.

Studie u deti predskolského veku vystavenych valproatu in utero ukazuju, ze az 30-40 % vykazuje
oneskorenie v ranom vyvoji, ako napr. rozpravanie a neskor chddza, znizené intelektualne schopnosti,
slabé jazykové zrucnosti (rozpravanie a porozumenie) a problémy s pamétou.

Inteligenény kvocient (IQ) merany u deti v $kolskom veku (6 rokov), ktoré boli vystavené valproatu in
utero, bol v priemere 0 7-10 bodov nizsi ako u deti, ktoré boli vystavené inym antiepileptikam. Hoci
pdsobenie d’alsich faktorov nemozno vylucit, existuji dokazy, ze riziko mentalnej poruchy u deti
vystavenych valproatu méze byt nezavislé na materskom IQ.

K dispozicii st iba obmedzené udaje o dlhodobych vysledkoch.

Dostupné udaje naznacuju, Ze deti vystavené valproatu in utero majia zvysené riziko porach
autistického spektra (priblizne trojnasobne) a detského autizmu (priblizne patnasobne) v porovnani s
beznou populaciou zahrnutou v §tadii.
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Obmedzené udaje naznacuju, Ze u deti vystavenych valproatu in utero sa mozu s vic¢sou
pravdepodobnost’ou vyvinut’ priznaky poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder).

Zeny vo fertilnom veku

Lieky obsahujuce estrogén

Lieky obsahujuce estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujlicej estrogén, mézu zvysit
klirens valproatu, co méze mat’ za nasledok zniZenie koncentracie valproatu v sére a potencialne znizit’
jeho uéinnost’ (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pokial Zena planuje tehotenstvo

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skisenost’ami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. M4 sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Ak
nie je zmena lieCby mozna, ma Zena dostat’ d’alSie poradenstvo tykajuce sa rizik valproatu pre
nenarodené dieta, ktoré jej dopomozu k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
sktsenost’ami s liecbou bipolarnej poruchy a liecba valproatom ma byt prerusena a podla potreby
nahradena alternativnou liecbou v obdobi pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

Tehotné zZeny

Valproat je kontraindikovany na liecbu bipolarnej poruchy pocas tehotenstva. Valproat je

kontraindikovany na liecbu epilepsie pocas tehotenstva, pokial existuje vhodna alternativna liecba

(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ak pacientka uzivajuca valproat otehotnie, musi byt’ okamzite odoslana k lekarovi, ktory zvazi

alternativne moznosti lieCby. Pocas tehotenstva m6zu materské tonicko-klonické zachvaty a status

epilepticus s hypoxiou predstavovat’ vel'ké riziko umrtia pre matku a nenarodené dieta.

Pokial’ tehotna Zena, napriek znamym rizikam valproatu pocas tehotenstva a po dokladnom zvazeni

alternativnej lieCby, musi za vynimoc¢nych okolnosti valproat uzivat’, odporaca sa:

- uzivat’ najnizsiu u¢inna davku a rozdelit’ denni davku do niekol’kych malych davok uzivanych
v priebehu diia. PouZitie lickovej formy s predizenym uvoltiovanim méZe byt vyhodnejsie ako
iné liekové formy, aby sa zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentraciam (pozri
Cast’ 4.2).

Vsetky pacientky, ktoré boli vystavené ucinku valproatu pocas tehotenstva a taktiez ich partneri musia
byt odoslani k Specialistovi so skiisenostami v teratologii kvoli zhodnoteniu situacie a poradenstvu
ohl'adne exponovaného tehotenstva. Musi sa uskuto¢nit’ $pecializované prenatalne monitorovanie, aby
sa zaistil mozny vyskyt defektov neuralnej trubice alebo inych malformacii. Podavanie kyseliny
listovej pred otehotnenim moze znizit riziko defektov neuralnej trubice, ktoré sa mézu vyskytnat' u
vSetkych tehotenstiev. Dostupné tidaje v§ak nenaznacuju, Ze je podavanie kyseliny listovej prevenciou
vyskytu vrodenych portch alebo malformacii sposobenych valproatom.

. Davkovanie sa musi pred pocatim prehodnotit’ a pouZzit’ sa ma najnizsia uc¢inna davka, v rozdelenych
davkach, ked’Zze abnormalne vysledky pocas gravidity maji sklon sa spajat’ s vys$sim celkovym
dennym davkovanim a vel'kostou jednotlivej davky. Incidencia poSkodeni neuralnej trubice stiipa so
zvySujucim sa davkovanim, najmé pri davkovani nad 1000 mg denne. Podavanie v niekol’kych
rozdelenych davkach podas dita a pouZitie formy s prediZenym uvoliovanim je vhodnejsie a zabrani
sa tak vysokym vrcholovym plazmatickym hladinam. U¢inna antiepilepticka lie¢ba valproatom nema
byt’ pocas gravidity preruSena bez postudenia prinosu a rizika lekarom so sktisenostami s lie¢bou
epilepsie a bipolarnej afektivnej poruchy. Avsak je potrebné Specialne prenatalne sledovanie, aby sa
zachytili prvé znamky mozného poskodenia neuralne;j trubice alebo inych malformacii. Gravidity maja
byt starostlivo vySetrené ultrazvukom a d’al§imi vhodnymi metédami (pozri Cast’ 4.4).

Riziko u novorodencov

. U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené s frekvenciou
vyskytu vel'mi zriedkavo pripady hemoragického syndromu. Tento hemoragicky syndrom stvisi
s trombocytopéniou, hypofibrinogenémiou a/alebo znizenim d’alSich koagula¢nych faktorov.
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TaktieZ bola hlasena afibrinogenémia, ktora méze byt fatalna. Avsak tento syndrém je potrebné
odlisit’ od poklesu faktorov vitamin K vyvolanych fenobarbitalom a enzymatickymi induktormi.
Preto sa musi u novorodencov vysetrit’ poéet krvnych dosti¢iek, hladina fibrinogénu v plazme,
koagula¢né faktory a urobit’ koagulacné testy.

. U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas treticho trimestra gravidity, boli hlasené
pripady hypoglykémie.

. U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat poc¢as gravidity, boli hlasené pripady
hypotyredzy.

. U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas posledného trimestra gravidity, sa méze

vyskytnat’ syndrom z vysadenia (ako je najméa nepokoj, podrazdenost, nadmerna vzrusivost’,
nervozita, hyperkinéza, tonické poruchy, tras, kice a poruchy kfmenia).

Muzi a mozné riziko poruch vyvoja nervového systému u deti otcov lieenych valproatom v obdobi
3 mesiacov pred splodenim diet’at’a

Retrospektivna observacna Studia v 3 severskych krajinach naznacuje zvysené riziko portach vyvoja
nervového systému (neuro-developmental disorders, NDD) u deti (vo veku od 0 do 11 rokov)
narodenych muzom lieCenym valproatom v monoterapii v obdobi 3 mesiacov pred splodenim diet'ata
v porovnani s det'mi, ktor¢ sa narodili muzom lieCenym lamotriginom alebo levetiracetamom v
monoterapii, so sthrnnym upravenym pomerom rizika (hazard ratio, HR) 1,50 (95 % CI: 1,09-2,07).
Upravené kumulativne riziko NDD sa pohybovalo v rozmedzi 4,0 % az 5,6 % v skupine s valproatom
oproti 2,3 % az 3,2 % v skupine tvorenej monoterapiou lamotriginom/levetiracetamom. Stiidia nebola
dostatocne velké na preskiimanie suvislosti so Specifickymi podtypmi NDD a obmedzenia stidie
zahnali mozné zameny indikacii a rozdiely v ¢ase nasledného sledovania medzi skupinami
exponovanymi lickom. Priemerny ¢as nasledného sledovania deti v skupine s valproatom sa
pohyboval v rozmedzi 5,0 a 9,2 rokov v porovnani so 4,8 a 6,6 rokmi u deti v skupine s
lamotriginom/levetiracetamom. Celkovo je mozné zvysené riziko NDD u deti otcov lieCenych
valproatom 3 mesiace pred splodenim diet’at’a, no pri¢inna suvislost’ lohy valproatu nie je potvrdena.
Okrem toho $tidia nehodnotila riziko NDD u deti narodenych muzom, ktori ukoncili uzivanie
valproatu na obdobie dlhsie ako 3 mesiace pred splodenim dietat’a (t. j. bola umoznena nova
spermatogenéza bez expozicie valproatu).

Ako preventivne opatrenie maju osSetrujuci lekari informovat’ pacientov muzského pohlavia o tomto
moznom riziku a prediskutovat’ potrebu zvazit’' pouZzivanie ucinnej antikoncepcie, a to aj u partnerky,
pocas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.4). Pacienti
muzského pohlavia nemaju darovat’ spermie pocas lieCby a minimalne 3 mesiace po ukonceni liecby.

Pacientov muzského pohlavia lieCenych valproatom ma oSetrujuci lekar pravidelne kontrolovat’, aby
zhodnotil, ¢i je valproat pre daného pacienta najvhodnejSou liecbou. U pacientov muZzského pohlavia,
ktori planuju splodit’ diet’a, sa maji zvazit’ a prediskutovat’ vhodné alternativy liecby. V kazdom
pripade sa maju vyhodnotit’ individudlne okolnosti. Podl’a potreby sa odporuca poradit’ so
Specialistom, ktory ma skusenosti s liecbou epilepsie alebo bipolarnej poruchy.

Dojcenie

Valproat sa vylucuje do materského mlieka s koncentraciou v rozmedzi od 1 % do 10 % hladiny v sére
matky. U dojéenych novorodencov/dojciat lieGenych Zien boli hlasené hematologické poruchy (pozri
Cast’ 4.8).

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu Convulex kvapkami sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre dieta oproti prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

U zien uzivajucich valproat boli hldsené amenorea, polycystické vajeniky a zvySené hladiny
testosteronu (pozri Cast’ 4.8). Podavanie valprodtu moze taktiez narusit’ fertilitu u muzov (pozri Cast’
4.8). Kazuistiky ukazujt, ze poruchy fertility su po ukonéeni lie¢by reverzibilné.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Reaktivita moze byt natol’ko porusena, hlavne v kombinacii s alkoholom a na zaciatku lieCby, Ze je
zmenena spdsobilost’ pacienta viest motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Konzumacii alkoholu
sa treba vyhybat'.

4.8 NeZiaduce ucinky

Vo vSeobecnosti sa liek Convulex 300 mg/ml kvapky dobre toleruje. Neziaduce Gcinky sa vyskytuju
len v zriedkavych pripadoch a st CastejSie pri plazmatickych hladinach nad 100 mg/I a pri uzivani
lieku Convulex 300 mg/ml kvapky v kombinovanej lieCbe.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Hlasené hematologické zmeny zahinaju trombocytopéniu, utlm agregacie trombocytov (druha faza),
neutropéniu, lymfocytézu, hypofibrinogenémiu alebo prediZenie ¢asu krvacania, zvy¢ajne bez inych
klinickych priznakov a v zriedkavych pripadoch aj anémiu, leukocytopéniu alebo pancytopéniu (atlm
kostnej drene). Bola hlasena aj hyperamonémia, vzostup hladin sérového glycinu a pokles hladin
karnitinu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej caste: pleuralny vypotok (eozinofilny).

Poruchy imunitného systému:
Vyskytli sa pripady vaskulitidy.

Poruchy endokrinného systému:
Mozu sa objavit’ edémy, zriedka i poruchy menstruacie (amenorhoe alebo nepravidelné krvacanie) a
galaktoroe.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté: mozu sa vyskytnit pripady izolovanej alebo stredne tazkej hyperamonémie bez zmeny funkcie
pecene a maju byt dovodom pre prerusenie lieCby. Vyskytla sa tiez hyperamonémia spojena

s neurologickymi symptomami. V takychto pripadoch st potrebné d’alsie vysetrenia.

Zriedkavé: obezita.

Poruchy nervového systému:

Zriedkavé: utlm, zavrat, bolest’ hlavy, depresivne stavy, agresiu, mimovol'né pohyby, hyperaktivita,
tonické kice, ataxia, poruchy koordinacie, tremor, asterixis, dysartria, nystagmus a diplopia.

V ojedinelych pripadoch boli niekol’ko dni po dosiahnuti terapeutickej plazmatickej hladiny
pozorované stavy zmitenosti, stupor a koma; v tychto pripadoch ide o paradoxny ucinok u pacientov
s predchadzajucimi psychickymi poruchami.

Tieto pripady sa CastejSie vyskytli pocas kombinovanej terapie (najmé s fenobarbitalom) alebo

po nahlom zvyseni davky kyseliny valproove;.

Velmi zriedkavé: vyskytli sa pripady reverzibilnej demencie spojenej s reverzibilnou cerebralnou
atrofiou. Zaznamenal sa izolovany reverzibilny parkinsonizmus.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Velmi c¢asté. zaznamenané neziaduce ucinky suvisia s gastrointestinalnym systémom. Nauzea,
vracanie, anorexia, zvysena chut’ do jedla, prirastok na hmotnosti, bolest’ zaltdka, ki¢e zaltidka,
hnacka a obstipacia sa vyskytuju prevazne na zaciatku lie¢by a vymiznu pri prispdsobeni davky a pri
uzivani pocas jedla alebo po jedle.
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Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Zmeny v laboratornych parametroch hepatalnych funkcii (zvySenie ALT, AST, LAP, gamma GT,
alkalickej fosfatazy, bilirubinu) st pocas lieCby ¢asté, ale normalizuji sa oby¢ajne po prisposobeni
davky. Pri vyskyte klinickych priznakov poskodenia pecene (recidivujice t'azkosti v epigastriu,
vracanie, anorexia, inava, asténia, ikterus, ascites, hepaticka encefalopatia) treba liecbu ihned’
prerusit’.

Velmi zriedkave: tazké hepatické posSkodenie, ktoré sa moze objavit’ pocas prvych 6 mesiacov liecby
nezavisle od trovne davkovania. Riziko rozvoja fatalnej hepatotoxicity bolo znacne zvysené u deti
mladsich ako 2 roky, lie€enych kombinovanou antiepileptickou terapiou, alebo mali vrodené
metabolické poruchy, tazké zachvaty a boli mentalne retardované alebo u deti s organickymi
mozgovymi 1éziami.

Vel'mi zriedkavé: boli zaznamenané aj pripady ochoreni pankreasu (aktitna pankreatitida) s vysokymi
hladinami plazmatickych amylaz a lipaz a podobnymi t'azkost’ami, niekedy az smrtel'né.

Poruchy koZze a podkozného tkaniva:

Alergické kozné reakcie (exantém) sa objavuju vel'mi zriedka. Vo vynimoc¢nych pripadoch sa méze
vyskytnut’ toxicka epidermélna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytém. Boli
pozorované jednotlivé pripady petechialneho krvacania, sklonu k tvoreniu hematomov a prechodnej
straty vlasov. Bol opisany aj vyskyt syndromu podobného Reyovmu.

Hyperpigmentacia bola hlasend s neznamou frekvenciou.

Casté: porucha nechtu a nechtového 16zka; vyskytli sa prechodné a/alebo davkovo zavislé sposobené
neziaduce ucinky: vypadavanie vlasov, jemny posturdlny tremor a somnolencia.

Moze sa vyskytnit’ vypadavanie vlasov reverzibilné ako aj irreverzibilné, avsak priciny a ucinky

Vo vztahu ku kyseline valproovej neboli dokazané.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:

Casté: inkontinencia moc¢u

Pocas lie¢by kyselinou valproovou sa méze vyskytnit reverzibilny Fanconiho syndrom, av§ak
mechanizmus ucinku nie je znamy.

Kongenitalne, familidrne a genetické poruchy
Vrodené malformacie a vyvojové poruchy (pozri asti 4.4 a 4.6).

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil valproatu v pediatrickej populécii je porovnatel'ny s dospelymi, niektoré
neziaduce ucinky su vSak zavaznejSie alebo hlavne pozorované u pediatrickej populacie. U dojciat a
malych deti, najma vo veku do 3 rokov, existuje mimoriadne riziko zavazného poskodenia pecene.
Malé deti st tiez osobitne vystavené riziku pankreatitidy. Tieto rizika sa s pribtidajicim vekom
znizuju (pozri Cast’ 4.4). U pediatrickej populacie sa v zasade pozoruju psychiatrické poruchy, ako st
agresia, agitovanost’, poruchy pozornosti, abnormalne spravanie, psychomotoricka hyperaktivita a
poruchy ucenia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie vedie ku kéme spojenej s hyporeflexiou a areflexiou, svalovou hypotoniou,

midzou a s centralnym respira¢nym Gtlmom.

Symptomy mozu byt rozne a epileptické zachvaty sa vyskytli pri veI'mi vysokych koncentraciach v
plazme. Boli zaznamenané pripady intrakranialnej hypertenzie podmienenej cerebralnym edémom.
Ako lie¢bu mozno skusit’ vyplach zaltidka (ma sa uskuto¢nit’ do 10 - 12 hodin po uziti), podavanie

aktivneho uhlia a zavedenie hemoperfazie, monitorovanie kardialnych a respiraénych parametrov.
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Respirator sa ma pouzit’ len v podmienkach intenzivnej starostlivosti. Zaznamenané bolo i Gspesné
pouzitie naloxénu ako antidota.

Pri vyraznom predavkovani moze nastat’ az smrt’, napriek tomu sa zvycajne dosahuji priaznivé
vysledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty vyssich alifatickych kyselin
ATC kod: NO3AGO1

Kyselina valproova je nasytena jednoducho rozvetvena mastna kyselina, ¢im sa odlisuje Struktirou
od ostatnych - cyklickych - antiepileptickych liekov. Farmakologicky ti¢inok kyseliny valproovej je
pravdepodobne spdsobeny jej posobenim na metabolizmus kyseliny gamma-aminomaslovej (GABA).
Aktivacia dekarboxylazy kyseliny glutdimovej a inhibicia GABA- transaminazy vedie k silnému
zvySeniu koncentracie GABA v synaptozomoch a v intersynaptickej Strbine. Ako inhibi¢ny
neurotransmiter GABA tlmi pre- a postsynaptické vyboje, a tym zabrafiuje $ireniu zachvatovej
aktivity. Psychotropna aktivita kyseliny valproovej vedie k lepsej vizuomotorickej koordinacii a
zvySenej koncentracii. Dobra ucinnost’ a rychla aktivita kyseliny valproovej pri lieCbe akatnych
manickych epizod u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou (manicko-depresivnou) sa
demonstrovali v rade placebom kontrolovanych klinickych $tadii. Uginnost’ kyseliny valproovej pri
dlhodobej liecbe manie (viac ako 3 tyzdne) sa zatial’ neskiimala v klinickom skt$ani.

V niektorych in vitro stidiach valproan stimuloval replikaciu HIV-1 virusu, avsak, tento ti¢inok bol
obmedzeny, nekonstantny, nezavisly od davky a nebol pozorovany u l'udi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ kyseliny valproovej je pri peroralnom alebo intravendéznom podani

takmer100 %.

Distribticia je obmedzena hlavne do krvi s rychlou vymenou do extracelularnej tekutiny.

Utinna davka sa absorbuje v gastrointestinAlnom trakte. Vrchol plazmatickych hladin sa dosahuje
0 2 — 3 hodiny po podani. Si¢asny prijem potravy nema vplyv na mnozstvo absorbovanej ucinnej
latky. Rovnovazny stav (steady state) plazmatickych hladin sa dosahuje o 2 — 4 dni v zavislosti

od intervalov davkovania. Terapeuticky rozsah lezi va¢sinou medzi 50 — 100 mg/I (priblizne 300 —
600 umol/l) u pacientov s epilepsiou a medzi 50 — 125 mg / 1 (300 — 750 pmol / I) u pacientov

s bipolarnou afektivnou poruchou (manicko-depresivnou).

Distribticia

80 — 95 % kyseliny valproovej sa viaze na plazmatické proteiny. Vazba na plazmatické proteiny je
zavisla od davky a od saturacie.

Molekuly kyseliny valproovej moézu byt dialyzované, avsak len vol'na forma (priblizne 10 %) sa
vylucuje.

Biotransformécia

Na rozdiel od vacsiny inych antiepileptik kyselina valproova neindukuje svoju degradaciu a ani
degradaciu inych latok napr. estroprogestativ. Je to v désledku absencie enzym indukujiceho efektu
zahtnajiceho cytochrom P450.

Biologicky polcas je 8 — 20 hodin. U deti je zvycajne kratsi. Koncentracie kyseliny valproovej v
likvore dobre koreluji s volnym podielom ucinnej latky v plazme. Prechadza cez placentu. Ak sa
podava dojc¢iacim matkam do materského mlieka prechadza vo vel'mi malej koncentracii (1 — 10 %
celkovej koncentracie v sére).
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Eliminécia

Len 1 -3 % podanej davky sa vylucia nezmenené oblickami. Prevazna ¢ast’ podlieha glukuronizécii a
oxidacii v pe€eni. Metabolity sa vylucuju oblickami. Plazmaticky pol¢as eliminacie koliSe
individualne medzi 9 - 16 hodinami a je zvySeny u pacientov s hepatalnym poskodenim.

Od 10 rokov maju deti a dospievajuci klirens valprodtu podobny tym, ktoré s hlasené u dospelych. U
pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov sa systémovy klirens valproatu meni s vekom. U
novorodencov a dojciat do 2 mesiacov je klirens valproatu znizeny v porovnani s dospelymi a je
najniz$i priamo po narodeni. V prehl'ade odbornej literatiry vykazal pol€as valproatu u dojciat do
dvoch mesiacov zna¢nu variabilitu v rozmedzi od 1 do 67 hodin. U deti vo veku 2 - 10 rokov je klirens
valproatu o 50 % vyssi ako u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie na zvieratach dokazali, Ze kyselina valproova ma teratogénny potencial. Pri davkach vysoko
prevysujucich 'udsku terapeuticku davku sa pozorovali abnormality skeletu u mlad’at mysi a
potkanov. Primérne zasahuju rebra a stavce, ale tiez sa vyskytli facidlne dysmorfie a defekty neurdlne;j
trubice. Stadie chronickej toxicity pri davkach vagsich ako 250 mg/kg u potkanov a viésich ako 90
mg/kg u psov demonstruju testikuldrnu atrofiu, degeneraciu ductus deferens a insuficientnti
spermatogenézu ako aj patologické zmeny v plicach a v prostate. Testy mutagenity u baktérii a u
potkanov a mysi boli negativne. Dlhodobé Studie kancerogenity sa robili u potkanov a mysi. Potkani
samci, ktori dostavali extrémne vysoké davky, mali zvySeny vyskyt subkutannych fibrosarkémov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sacharinu

pomarancova aréma

hydroxid sodny

kyselina chlorovodikova

Cistena voda.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov.
Stabilita po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hneda sklenena fl'asa (100 ml, typu I1) s odolnym LDPE skrutkovacim uzaverom, adaptérom na

davkovanie cez vrchnu ¢ast’ a davkovacou striekac¢kou s rozsahom od 0 do 3 ml, kalibrovanou po
0,1ml.
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6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pouzitie davkovacej striekacky:

1. Odstrante skrutkovaci uzaver z fTase.

2. Stlacte piest tplne na spodok davkovacej striekacky a potom vlozte striekacku do fl'ase.

3. Otocéte flasu s davkovacou striekackou smerom nadol a vytiahnite piest az ku znacke
zodpovedajucej predpisanému davkovaniu.

4. Opat otocte flasu do zvislej polohy a vyberte davkovaciu striekacku. Stlaéenim piestu preneste

odmerné mnozstvo do pohdra s vodou. Ak je to potrebné, opakujte postup 3 a 4, kym nedosiahnete
predpisanu davku.

Po kazdom pouziti:

5. Zatvorte fl'asu so skrutkovacim uzaverom.

6. Odstrante piest zo striekacky a obe ¢asti opatrne oplachnite pod tecticou vodou. Ked’ st obe Casti
suché, striekacku a piest zlozte dohromady.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH
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