Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢: 2022/00274-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o 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 CR 500 mg

tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 500 mg valproatu sodného.

Pomocna latka so znamym tc¢inkom: '
Tento liek obsahuje 70 mg sodika v kazdej tablete s predlzenym t¢inkom.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Biele ovalne tablety s predizenym uvolfiovanim, s deliacou ryhou a vyrytym ozna¢enim ,,CC5%
na jednej strane.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek sa pouziva v lieCbe generalizovanej epilepsie, najma s nasledujicimi druhmi zachvatov:
- absencie

- myoklonické zachvaty

tonicko- klonické zachvaty

atonické zachvaty

- zmie$ané zachvaty

ako aj pri parcialnej epilepsii:

- jednoduché alebo komplexné zachvaty

- sekundarne generalizované zachvaty

- $pecifické syndromy (Westov, Lennoxov-Gastautov)

Liek sa tiez pouziva:
- v lie¢be manickej epizody u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou, u ktorych je liecba
litiom kontraindikovana alebo nie je tolerovana.
- na prevenciu vyskytu manickej epizoddy u dospelych pacientov s bipolarnou poruchou, ktori
priaznivo reagovali na lieCbu valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dennéa davka ma byt nastavena v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti, avSak do tivahy treba brat’ aj
individualnu znasanlivost’ valproatu sodného.
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Tablety sa mozu delit, nemaju sa hryzt’ alebo drvit’.

Liecba epilepsie

Terapeutickd u€innost’ je zvycajne dosiahnuta pri plazmatickych hladinach 40 - 100 mg/1, (300 - 700
pumol/l). Optimalne plazmatické hladiny st odliSné medzi jednotlivcami a pravdepodobne aj u toho
istého jedinca v r6znom case.

Zaciatocna faza liecby Convulex CR tabletami (peroralne poddvanie):

- U pacientov, ktori neuzivaju iné antiepileptikd sa davka zvySuje postupne v 2-3 diiovych
intervaloch tak, aby sa optimalna davka dosiahla pocas 1 tyzdna.

- U pacientov, ktori uzivaju iné antiepileptikd, ma byt nahrada Convulex CR tabletami postupna,
optimalna davka sa dosahuje pocas 2 tyzdiov a predchadzajuci liek sa postupne obmedzuje az
sa vysadi.

- Ak je nevyhnutna kombin4cia s inymi antiepileptikami, ma sa uskuto¢nit’ postupne (pozri ¢ast’
4.5 Liekové a iné interakcie).

Davkovanie

Zaciato¢na denna davka je zvycajne 10- 15 mg/kg, co zodpoveda pre vicsinu pacientov (60- 100 kg)
1- 3 tabletam (500 mg). Davka sa postupne titruje na optimalnu a je rozdelena do 1- 2 davok denne.
Na lie¢bu manie spojenej s bipolarnou poruchou sa odporuca zaciatocna denna davka 20 mg/kg.

[T

s pozadovanym klinickym tG¢inkom.

Dospeli

Bezna davka je 20-30 mg/kg na den, ¢o zodpoveda 2- 6 tabletdm (500 mg), ak ma pacient hmotnost’
medzi 60- 100 kg. Ak sa pri takomto davkovani nedosiahne kontrola epileptickych zachvatov, davka
sa moze d’alej zvySovat. Ak denna davka dosiahne viac ako 50 mg/kg (pozri Cast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani), pacienti sa maju starostlivo monitorovat’.

Pediatricka populdcia

U deti je bezna davka okolo 30 mg/kg na den.

U dospievajucich je bezna davka tak ako u dospelych 20 - 30 mg/kg na den, ¢o zodpoveda 2 - 6
tabletam (500 mg), ak ma pacient hmotnost’ medzi 60 - 100 kg. Ak sa pri takomto davkovani
nedosiahne kontrola epileptickych zachvatov, davka sa moze d’alej zvySovat. Ak denna davka
dosiahne viac ako 50 mg/kg (pozri Cast’ 4.4), pacienti sa maju starostlivo monitorovat’.

Na pouzivanie u deti vo veku do 11 rokov je v ramci peroralnych liekovych foriem vhodnejsia forma
sirup.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt nevyhnutné znizit’ ddvku alebo u pacientov na
hemodialyze moze byt nevyhnutné zvysit’ davku. Valproat sodny je dialyzovatelny (pozri Cast’ 4.9).
Davkovanie sa ma upravit’ podla klinického monitorovania pacienta (pozri Cast’ 4.4).

Manické epizédy u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou

Dospeli

Dennut dédvku musi individuédlne stanovit’ a kontrolovat’ oSetrujuci lekar.

Uvodna odportc¢ana denna davka je 750 mg. Dalej sa v klinickych $tidiach ukézalo, ze z hl'adiska
bezpecnostného profilu je akceptovatelna aj tvodna davka 20 mg valproatu/kg telesnej hmotnosti.
Formy s predizenym uvoliovanim sa mozu podavat’ jedenkrat alebo dvakrat denne.

cvwe

oo

Priemerna denna dévka sa pohybuje obvykle medzi 1 000 a 2 000 mg valproatu. Pacienti uzivajici
denné davky vyssie ako 45 mg/kg/den telesnej hmotnosti musia byt’ dokladne monitorovani.
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Pokracovanie lieCby manickych epizod v bipolarnej afektivnej poruche sa musi upravit’ individualne, s
pouzitim najnizsej u¢innej davky.

Pediatricka populdcia
Ucinnost’ Convulex CR u deti mladsich ako 18 rokov pri lie¢be manickych epizdd bipolarnej poruchy
nebola stanovena. S ohl'adom na informacie tykajlice sa bezpecnosti u deti pozri Cast’ 4.8.

Dievcata v detskom veku, Zeny vo fertilnom veku

Liecbu valproatom musi zacat’ a d’alej sledovat’ Specialista so skiisenostami s lie¢bou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy. Valproat sa ma pouzivat na liecbu u dievcat v detskom veku a zien vo fertilnom
veku iba v pripade, pokial’ nie st t€inné iné spdsoby liecby alebo ich pacientka netoleruje.

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

Valproat sa ma prednostne predpisovat’ ako monoterapia a v najnizsej uc¢innej davke, pokial’ mozno
vo forme s predizenym uvolfiovanim. Denna dévka sa ma rozdelit’ na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri Cast’ 4.6).

Sposob podavania
Convulex CR tablety mozu uzivat’ deti, ak st schopné tiito lieckovu formu uZzivat'.
Delitel'né forma lieku Convulex CR 500 mg umoziuje prispdsobit’ davku.

4.3 Kontraindikacie
Convulex je kontraindikovany v nasledujucich situdciach:

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok lieku uvedenych v ¢asti 6.1.
- akutna hepatitida

- chronicka hepatitida

- tazka hepatitida v osobnej alebo rodinnej anamnéze, sposobena najma liekmi

- hepatalna porfyria

- poruchy cyklu mocoviny (pozri Cast’ 4.4)

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

Liecba epilepsie

- pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna alternativna lieCba (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- uzien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Liecba bipolarnej poruchy

- pocas tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- uzien vo fertilnom veku, pokial’ nie su splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).
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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 CR 500 mg je kontraindikovany v nasledujucich situéciach:

Liecba epilepsie

* pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind vhodn4 alternativna liecba (pozri Casti 4.4 a 4.6).

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

Podmienky Programu prevencie tehotenstva:

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze

* v kazdom pripade je nutné vyhodnotit’ individualne 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 vyhodnotend moznost’ otehotnenia.

* pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a poriuch vyvoja nervového systému, vratane
zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych aéinku valproatu in utero a je si ich vedoma.

* pacientka rozumie nutnosti absolvovat’ tehotensky test pred zacatim liecby a podl'a potreby pocas
nej.

* pacientka absolvovala poradenstvo o metodach antikoncepcie a je schopna dodrziavat’ pokyny
zaist'ujuce efektivnu antikoncepciu (d’al$ie informacie najdete v podsekcii Antikoncepcia tohto
upozornenia v ramceku), bez prerusenia pocas celej doby trvania liecby valproatom.

* pacientka rozumie potrebe pravidelného (minimalne raz rocne) prehodnocovania lieCby Specialistom
so sktisenostami s lieCbou epilepsie alebo bipolarnej poruchy .

* pacientka rozumie potrebe skontaktovat’ sa so svojim lekdrom, ihned’ ako za¢ne planovat’
tehotenstvo, aby sa pred pocatim a vysadenim antikoncepcie zaistila véasna diskusia a prechod na
alternativne moznosti liecby.

* pacientka rozumie potrebe urgentne sa v pripade tehotenstva skontaktovat’ so svojim lekarom.

* pacientka dostala Informacnu prirucku pre pacientku.

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

Tieto podmienky sa vztahuju aj na Zeny, ktoré v sti€asnosti nie s sexualne aktivne, pokial’ lekar nema
presvedcivé dokazy, Ze neexistuje riziko otehotnenia.

Dievcata v detskom veku

* Predpisujuci lekar musi zaistit', Ze rodi¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku porozumeli nutnosti
kontaktovat Specialistu ihned’ ako sa u dievéata, uzivajuceho valproat, vyskytne prva menstruacia.
* Predpisujuci lekar sa musi uistit, ze rodic¢ia/opatrovnici dievcat v detskom veku, u ktorych sa
vyskytla prva menstrudcia, boli poskytnuté uplné informacie o moznych rizikach vrodenych
malformacii a poriich vyvoja nervového systému, vratane zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych
ucinku 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 i¢innej antikoncepcie a d’alSie podmienky Programu prevencie
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tehotenstva. Lekar ma vynalozit’ vSetko usilie, aby zmenil lie€bu valproatom u pacientky na
alternativnu lie¢bu, predtym ako pacientka dosiahne dospelost’.

Tehotensky test
Pred zaciatkom lieCby valproatom musi byt’ vylicené tehotenstvo. Liec¢ba valprodtom nesmie zacat’' u

zien vo fertilnom veku bez negativneho vysledku tehotenského testu (tehotensky test z krvnej plazmy),
potvrdeného zdravotnikom, aby sa vylucilo neumyselné pouZitie poc¢as 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’ poskytnuté
komplexna informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, Ze pacientka neuziva u¢inna
antikoncepciu. M4 sa pouZit’ asponi jedna U€¢inna metdda antikoncepcie (najlepsie nezavisla od
uzivatel’ky, akymi si vnitromaternicové teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie, vratane bariérovej metddy. V kazdom pripade majui byt pri vybere antikoncepcne;j
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.

Produkty obsahujtice estrogén

Stubezné pouzitie s produktmi obsahujlicimi estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujlicej
estrogén, moze potencialne viest’ k znizeniu u€innosti valproatu (pozri Cast’ 4.5). Lekar ma sledovat’
klinickl odpoved’ (kontrola zachvatov alebo kontrola nalady) pri zacati alebo ukonceni lieCby
produktmi obsahujucimi estrogén.

Naopak, valproat neznizuje t¢innost” hormonalnej antikoncepcie.

Kazdoroéné prehodnotenie lie¢by Specialistom

Specialista ma aspoii raz ro¢ne zhodnotit, ¢i je valproat pre pacientku najvhodnejsou lie¢bou.
Specialista ma s pacientkou prediskutovat’ Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky na zaciatku lieCby a pocas kazdorocnej prehliadky a uistit’ sa, ze pacientka porozumela jeho
obsahu.

Planovanie tehotenstva

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skisenostami 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 ma dostat’ d’alSie poradenstvo tykajtice sa rizik valproatu pre
nenarodené dieta, ktoré jej dopomdze k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
skasenost’ami s liebou bipolarnej poruchy a lie¢ba valproatom ma byt prerusena a podl'a potreby
nahradena alternativnou liecbou v obdobi pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

V pripade tehotenstva

Pokial’ Zena uZivajuca valproat otehotnie, musi byt okamzite odoslana k $pecialistovi, 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 skisenost’ami v
teratologii kvoli zhodnoteniu situacie a poradenstvu ohl'adne exponovaného tehotenstva (pozri ¢ast’
4.6).

Lekarnik musi zaistit’, aby

- pri kazdom vydavani valproéatu bola pacientke poskytnutd Karta pre pacientku a pacientka
rozumela jej obsahu.

- pacientky boli upozornené, aby v pripade planovania alebo podozrenia na tehotenstvo lie¢bu
valproatom neprerusovali, ale okamzite kontaktovali Specialistu.
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Eduka¢né materialy

V zaujme pomoci zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyvarovat’ sa expozicii u¢inku valproatu
pocas tehotenstva, poskytuje drzitel' rozhodnutia o registracii edukacné materidly, aby zdoraznil
varovanie a poskytol ndvody ohl'adne uzivania valproatu u zien vo fertilnom veku a detaily Programu
prevencie tehotenstva. Informacna prirucka pre pacientku a Karta pre pacientku maji 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 uskutocnenom prehodnocovani lieCby valproatom.

Porucha funkcie pecene:

Podmienky vzniku

Vynimocne sa vyskytlo t'azké poskodenie pecene, konciace niekedy az fatalne.

Skusenosti s epilepsiou dokazuju, ze najrizikovejSou skupinou pacientov, najmé v pripade
kombinovanej antikonvulzivnej terapie si dojc¢ata a deti do 3 rokov s tazkymi epileptickymi
zachvatmi, predovsetkym tie s poSkodenim mozgu, mentalnou retardaciou a/alebo vrodenymi
metabolickymi alebo degenerativnymi poruchami.

Po dosiahnuti veku 3 rokov sa incidencia vyrazne znizuje a s vekom postupne klesa.

Vo viacerych pripadoch sa poskodenie pecene moze vyskytnut’ pocas prvych 6 mesiacov liecby.

Klinické priznaky:

Klinické symptémy umozituju v€asnt diagnézu. Hlavne u rizikovych pacientov treba brat’ do tivahy

nasledujtce priznaky, ktoré mézu predchadzat’ ikteru (pozri ¢ast’ 4.4):

- nespecifické symptoémy, zvyc€ajne s ndhlym zaciatkom, ako asténia, anorexia, letargia, ospalost’,
ktoré st niekedy spojené s opakovanym vracanim a bolestou brucha.

- u pacientov s epilepsiou, opakovanie epileptickych zachvatov, napriek tomu, ze lie¢ba pokracuje.

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

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

vySetrenie pecene.

Diagnostika:

Pred zacatim lieCby a potom periodicky pocas prvych Siestich mesiacov lieCby sa maju vySetrovat’
pecenové testy. NajdoleZitejSie vySetrenie spomedzi vySetreni monitorujucich syntézu proteinov je
protrombinovy cas. Ak je protrombinovy ¢as vyrazne nizky sti€asne s inymi biologickymi
parametrami (vyrazné znizenie fibrinogénu a koagula¢nych faktorov, zvySenie hladiny bilirubinu a
transaminaz) musi sa terapia lickom Convulex CR 500 mg prerusit’. Prerusenie je potrebné aj

v pripade uZivania salicylatov, ked’Ze tieto st metabolizované rovnakym spdsobom.

Pankreatitida

Vel'mi zriedkavo bola hlasena tazka pankreatitida, ktora méze konéit’ smrtou. Najviac ohrozené st
malé deti. Toto riziko klesa s vekom. Rizikovymi faktormi mézu byt’ tazké epileptické zachvaty,
neurologické poskodenia alebo antikonvulzivna liecba. Zlyhanie pecene s pankreatitidou zvySuje
riziko fatalneho konca.

Pacienti, ktori maju akttne bolesti brucha maji byt okamzite vySetreni. V pripade pankreatitidy sa ma
podavanie valproatu prerusit’.

Suiciddlne myslienky a sprdavanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tudii s antiepileptikami
ukazala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znédmy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u valproatu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.
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Pacienti so znamym mitochondridalnym 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 imrtia sivisiace s
pecenou vo vysSej miere u pacientov s dedi¢nymi neurometabolickymi syndrémami zapri¢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 fiu, refraktérnej epilepsie (fokalnej,
myoklonickej), status epilepticus pri prezentécii, oneskorené¢ho vyvinu, 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).

Zhor3enie zachvatoy

Rovnako ako pri inych antiepileptikach, u niektorych pacientov lieCenych valproatom méoze dojst’
namiesto zlepsenia k reverzibilnému zhorSeniu frekvencie a zdvaznosti zachvatov (vratane stafus
epilepticus) alebo nastupu novych typov zachvatov. Pacienti maju byt pouceni, aby v pripade
zhorsSenia zachvatov okamzite informovali lekéra (pozri Cast’ 4.8).

Opatrenia pri pouZivani

Funk¢né peCenové testy sa maji vykonat' pred zacatim lieCby (pozri Cast’ 4.3) a pocas prvych Siestich
mesiacov periodicky hlavne u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4). Podobne ako u inych antiepileptik
mobze byt’ zaznamenané mierne zvysenie pecenovych enzymov, hlavne na zaciatku terapie. Toto
zvysenie je len prechodné a izolované, bez klinickych priznakov.

U rizikovych pacientov sa odporuca podrobné laboratorne vySetrenie (vratane protrombinového casu),
v pripade potreby je mozné davku upravit’ a testy vykonat’ znova.

Krvné testy

Pred zacatim lieCby, pred operaciou alebo v pripade spontannych podliatin alebo krvacania sa
odportca vykonat krvné testy (krvny obraz, vratane poc¢tu trombocytov, Cas zrazania a koagula¢né
testy) (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti so systemovym lupus erythematosus

Vynimo¢ne sa pocas lieCby lieckom Convulex CR 500 mg zaznamenali poruchy imunity, je potrebné
zvazit prinos liecby liekom Convulex CR 500 mg oproti moznému riziku u pacientov s lupus
erythematodes.

Poruchy cyklu mocoviny
Pri poruche enzymov zasahujucich do cyklu tvorby mocoviny su potrebné metabolické testy kvoli
riziku hyperamoniémie sposobenej valproatom (pozri ¢ast’ 4.3).

Stibezné uzivanie kyseliny valproovej/valproatu sodného a karbapenémov sa neodportca (pozri Cast’
4.5).

Zvysenie telesnej hmotnosti
Pacienti maji byt upozorneni na mozné riziko zvySenia telesnej hmotnosti na zaciatku terapie a ma sa
zvolit’ vhodna stratégia na minimalizovanie tohto rizika (pozri Cast’ 4.8).

Deficit karnitin-palmitoyl-transferdzy (CPT) typu 11
Pacienti s deficitom karnitin-palmitoyl-transferazy (CPT) typu Il musia byt upozorneni na vyssie
riziko rabdomyolyzy pri uzivani valproatu.

Alkohol
Pocas liecby valproatom sa neodporica konzumovat alkohol.
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Pediatricka populacia
Monoterapia sa odporti¢a u deti mladsich ako 3 roky, ale pred zac¢atim lieCby je potrebné zvazit’
mozny prinos oproti riziku poskodenia pecene alebo pankreatitidy u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Treba sa vyhnut’ sibeznému uzivaniu salicylatov u deti mladsich ako 3 roky kvoli riziku toxického
poskodenia pecene.

Renalna insuficiencia

U pacientov s renalnou insuficienciou moze byt potrebné davku znizit. Ked’ze monitorovanie
plazmatickej koncentracie moze byt zavadzajuce, davku prispésobujeme vysledkom klinického
monitorovania (pozri 5.2).

Sodik
Tento liek obsahuje 70 mg sodika na jednu tabletu s predizenym uvolfiovanim, ¢o zodpoveda 3,5%
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok valproétu na iné lieky:

Neuroleptika, MAO inhibitory, antidepresiva a benzodiazepiny

Valproat moze zosilnovat’ u¢inok niektorych psychotropnych latok ako st neuroleptika, MAO
inhibitory, antidepresiva a benzodiazepiny. Odportca klinické monitorovanie a uprava davky podla
potreby.

Litium
Valproat nema ziadny u¢inok na hladinu litia v sére.

Alkohol
Valproat moéze zosilnit’ u¢inky alkoholu.

Fenobarbital

Valproat zvysuje plazmatickl koncentraciu fenobarbitalu (v dosledku inhibicie hepatalneho
katabolizmu) a moze viest’ k sedacii, najma u deti. Preto sa odporuca klinické monitorovanie pocas
prvych 15 dni kombinovanej liecby s okamzitym znizenim davky fenobarbitalu, ak d6jde k sedacii a
stanovenim hladiny fenobarbitalu v plazme, ak je nutné.

Primidon

Valproat zvysuje hladinu primidonu v plazme a zosiliiuje jeho neziaduce G¢inky (ako napr. sedativne),
tieto ucinky pri dlhodobej lie¢be prestanu. Klinické monitorovanie sa odporuca najmé na zaciatku
kombinovanej liecCby s Gpravou davky, ak je potrebné.

Fenytoin

Valproat znizuje celkovu hladinu fenytoinu v plazme. Okrem toho valproat zvysuje hladinu vol'ného
fenytoinu a moéze sposobit’ symptomy predavkovania (kyselina valproova uvolnuje fenytoin z vizby
na bielkoviny a znizuje jeho hepatalny katabolizmus). Preto sa odportica klinické monitorovanie.

V pripade, Ze sa stanovuje hladina fenytoinu v plazme, musi sa hodnotit’ voI'na forma.

Karbamazepin

V pripade podavania valproatu s karbamazepinom sa zaznamenala klinicka toxicita, pretoze valproat
moze zosilnit toxicky ucinok karbamazepinu.

Klinické monitorovanie sa odporuca najmé na zaCiatku kombinovanej lieCby s Upravou davky, ak je
potrebné.
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Lamotrigin

Valproat znizuje metabolizmus lamotriginu a zvySuje polcas lamotriginu priblizne o dvojnasobok.
Tato interakcia moze sposobit’ zvysenu toxicitu lamotriginu, najma zavazni koznu vyrazku. Preto sa
odportca klinické monitorovanie a v pripade potreby Uprava davky (davka lamotriginu sa znizi).

Zidovudin
Valproat méze zvysit’ hladinu zidovudinu v plazme aZ na toxicku.

Felbamat
Kyselina valproova moéze znizit’ priemerny klirens felbamatu az o 16 %.

Olanzapin
Kyselina valproova moéZze znizit’ plazmatickt koncentraciu olanzapinu.

Rufinamid

Kyselina valproova moze viest’ k zvySeniu plazmatickej hladiny rufinamidu. Toto zvySenie je
nezavislé od koncentracie kyseliny valproovej. Opatrnost’ je potrebna najma u deti, ked’ze tento G¢inok
je vyraznejsi u tejto populacie.

Propofol
Kyselina valproova moéze viest' k zvySeniu krvnej hladiny propofolu. Pri subeznom podavani
s valproatom je potrebné zvazit’ znizenie davky propofolu.

Nimodipin
U pacientov stibezne liecenych valproatom sodnym a nimodipinom méze byt expozicia nimodipinu

zvySena o 50%. V pripade hypotenzie ma byt preto davka nimodipinu zniZena.

Uginky inych liekov na valproét

Antiepileptika

Antiepileptika indukujice hepatalne enzymy (vratane fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu)
znizuju hladinu valprodtu v sére. V pripade kombinovanej liecby sa davka musi upravit’ na zéklade
sledovania klinickej odpovede a plazmatickych hladin.

Na druhej strane, kombindcia felbamatu a valproatu moze zvysit’ koncentraciu valproatu v sére. Je
potrebné monitorovat’ hladinu valproatu v krvi.

Hladiny metabolitov kyseliny valproovej mézu byt’ zvysené v pripade subezného uzivania

s fenytoinom alebo fenobarbitalom. U pacientov lieCenych tymito dvoma liekmi sa musia preto
starostlivo sledovat’ priznaky a prejavy hyperamoniémie.

Meflochin
Meflochin urychl'uje metabolizmus valproatu a mé konvulzivne G¢inky. V pripade kombinovane;j
lieCby sa mozu preto vyskytnit’ epileptické zachvaty.

Latky silne sa viazuce na bielkoviny
V pripade stibezného pouzitia valproatu a latok, ktoré sa silne viazu na bielkoviny (napr. kyselina
acetylsalicylova), sa moze zvysit’ hladina voI'ného valproatu v sére.

Vitamin K dependentné antikoagulancia
Sledovanie protrombinového ¢asu sa ma vykonavat’ v pripade su¢asného uzivania vitaminu K
dependentnych antikoagulancii.

Cimetidin alebo erytromycin
Hladina valproatu v sére sa moze zvysit' (ako vysledok spomalenia metabolizmu v peceni) v pripade
subezného uzivania s cimetidinom alebo erytromycinom.
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Karbapenémy

Karbapenémy (panipeném, meropeném, imipeném, atd’.): Sticasné 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 sucasné podavanie karbapenémov
u pacientov stabilizovanych na kyseline valproovej nepovazuje za zvladnutelné, a preto sa mu je nutné
vyhnut (pozri Cast’ 4.4). Ak nie je mozné vyhnut sa liecbe tymito antibiotikami, je nutné dokladne
sledovat’ hladinu valproatu v krvi.

Rifampicin

Rifampicin méze znizovat’ hladinu valproatu v krvi, ¢coho dosledkom je nedostatoény terapeuticky
ucinok. Preto pri sibeznom podavani valproatu s rifampicinom sa moéze vyzadovat’ tiprava davky
valproatu.

Inhibitory protedzy
Inhibitory proteazy ako napriklad lopinavir, ritonavir znizuju pri subeznej liecbe sérové hladiny
valproatu.

Cholestyramin
Cholestyramin moze viest’ pri sibeznom podéavani k zniZzeniu plazmatickych hladin valproatu.

Produkty obsahujuce estrogén, vrdatane hormonalnej antikoncepcie obsahujicej estrogéen

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

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

Metamizol

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

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

Dalsie interakcie

Stibezné podavanie valproatu a topiramatu alebo acetazolamidu bolo spojené s encefalopatiou a/alebo
hyperamoniémiou. Pacienti lieCeni tymito dvomi lie¢ivami maju byt’ pozorne monitorovani na
pritomnost’ priznakov a symptomov hyperamoniemickej encefalopatie.

Kvetiapin
Stubezné uzivanie valproatu a kvetiapinu moze zvysit’ riziko neutropénie/leukopénie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Convulex CR 500 mg sa nemé podavat’ diev€atam v detskom veku, dospievajucim diev€atam, zendm
vo fertilnom veku a gravidnym zenam. Pouzit’ sa smie iba v pripade, ak nie st u€¢inné alternativne
sposoby lietby alebo ich pacientka netoleruje. Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouzivat
ucinnu antikoncepciu. U Zien, ktoré planuji graviditu, sa musi pred pocatim vynalozit’ vSetko Usilie
prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu, ak je to mozné.

Zeny vo fertilnom veku

Produkty obsahujiuce estrogen

Produkty obsahujuce estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujucej estrogén, mozu zvysit
klirens valproatu, ¢o méze mat’ za nasledok znizenie koncentracie valproatu v sére a potencialne znizit’
jeho ucinnost’. (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Gravidita

Valproat je kontraindikovany na liecbu bipolarnej poruchy pocas tehotenstva. Valproat je
kontraindikovany na liecbu epilepsie pocas tehotenstva, pokial’ existuje ind alternativna lieCba
epilepsie. Valproat je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené podmienky
Programu prevencie tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Riziko spojené s epilepileptickymi zachvatmi
Tonicko-klonické zachvaty matky a status epilepticus s hypoxiou pocas tehotenstva prinasaju
mimoriadne riziko smrti pre matku a plod.

Teratogenetita a ucinky na vyvoj

Uzivanie valproatu samotného alebo 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.

Preukazalo sa, Ze valproat prechadza placentarnou bariérou u zivoc¢isnych druhov aj u I'udi (pozri Cast’
5.2).

U zvierat: teratogénne U¢inky sa preukazali u mysi, potkanov a kralikov (pozri Cast’ 5.3).

Kongenitdlne malformdacie

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

Expozicia valproatu in utero moze tiez viest’ k poskodeniu sluchu alebo strate sluchu spdsobene;j
malformaciami 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 vicsine nahlasenych pripadov nedoslo k naprave.

Expozicia valproatu in utero méze spdsobit’ o¢né malforméacie (vratane kolobémov, mikroftalmu),
ktoré boli hlasené v stvislosti s inymi kongenitalnymi malformaciami. Tieto o¢né malformacie mézu
mat vplyv na zrak.

Vyvinové poruchy

Udaje naznacuju, Ze expozicia valproatu in utero moze mat’ neziaduce G¢inky na dusevny a fyzicky
vyvin exponovanych deti. Zda sa, Ze riziko je zavislé od davky, avSak na zaklade dostupnych udajov
nemozno stanovit’ prahovu davku, pod ktorou riziko nehrozi. Presné gestaéné obdobie tohto rizika je
nejasné a moznost rizika v priebehu celej gravidity nemozno vylucit.

Stadie u deti predskolského veku vystavenych valproatu in utero ukazuju, ze az 30-40 % vykazuje
oneskorenie v ranom vyvine, ako napr. rozpravanie a neskor chodza, zniZzené intelektudlne schopnosti,
slabé jazykové zru¢nosti (rozpravanie a porozumenie) a problémy s pamétou.

Inteligencny kvocient (IQ) merany u deti v Skolskom veku (6 rokov), ktoré boli vystavené valproatu in
utero, bol v priemere o 7-10 bodov nizsi ako u deti, ktoré boli vystavené inym antiepileptikdm. Hoci
posobenie d’alsich faktorov nemozno vylucit', existuju dokazy, Ze riziko mentalnej poruchy u deti
vystavenych valproatu méze byt nezavislé na materskom I1Q.

K dispozicii st iba obmedzené udaje o dlhodobych vysledkoch.
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Dostupné udaje naznacuju, Ze deti vystavené valproatu in utero maju zvysSené riziko portich
autistického spektra (priblizne trojnasobne) a detského autizmu (priblizne pat'nasobne) v porovnani s
beznou populaciou zahrnutou v §tadii.

Obmedzené udaje naznacuju, ze u deti vystavenych valproatu in utero sa moézu s vi¢sou
pravdepodobnost’ou vyvinut priznaky poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder).

Pokial Zena planuje tehotenstvo

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skiisenostami s lieCbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valprodtom 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 dopomdzu k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

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

e Tonicko-klonické zachvaty a status epilepticus s hypoxiou matky pocas gravidity mézu
predstavovat’ urcité riziko smrti pre matku a plod.
e U zien, ktoré planuju graviditu alebo su gravidné, sa musi liecba valproatom prehodnotit’.
e U zien, ktoré planuju graviditu, sa musi pred pocatim vynalozit’ vSetko usilie prejst
na vhodn1 alternativnu lie¢bu, ak je to mozné.

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 mdzu materské tonicko-klonické zachvaty a status
epilepticus s hypoxiou predstavovat’ vel'ké riziko imrtia pre matku a nenaroden¢ diet’a.

Pokial’ tehotnd Zena, napriek znamym rizikam valproatu pocas tehotenstva a po dokladnom zvazeni
alternativnej lieCby, musi za vynimoc¢nych okolnosti valproat uzivat’, odporaca sa:

- uzivat’ najniz$iu G¢innu davku a rozdelit’ dennt davku do niekol’kych malych davok uzivanych v
priebehu diia. Pouzitie liekovej formy s predizenym uvoltiovanim moze byt vyhodnejsie ako iné
liekové formy, aby sa zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentraciam (pozri ast’
4.2).

Vsetky pacientky, ktoré boli vystavené ucinku valproatu pocas tehotenstva a taktiez ich partneri musia
byt odoslani k $pecialistovi 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 mozu vyskytnit' u
vSetkych tehotenstiev. Dostupné tidaje v§ak nenaznacuju, Ze je podavanie kyseliny listovej prevenciou
vyskytu vrodenych portich alebo malformacii spdsobenych valproatom.

Liecba valproatom sa nesmie ukoncit’ bez opatovného prehodnotenia pomeru prinosu a rizik liecby
valproatom pre pacientku lekarom so skisenostami s liebou epilepsie alebo bipolarnej poruchy.

Riziko u novorodencov
e U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené s frekvenciou
vyskytu vel'mi zriedkavo pripady hemoragického syndromu. Tento hemoragicky syndrém
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suvisi s trombocytopéniou, hypofibrinogenémiou a/alebo znizenim d’alsich koagula¢nych
faktorov. Taktiez bola hlasend afibrinogémia, ktora moze byt’ fatdlna. Avsak tento syndrém je
potrebné odlisit’ od poklesu faktorov vitamin K vyvolanych fenobarbitalom a enzymatickymi
induktormi. Preto sa musi u novorodencov vysetrit’ pocet krvnych dosti¢iek, hladina
fibrinogénu v plazme, koagulacné faktory a urobit’ koagulacné testy.

e U novorodencov ktorych matky uzivali valproat pocas treticho trimestra gravidity, boli
hlasen¢ pripady hypoglykémie.

e U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas gravidity, boli hlasené pripady
hypotyredzy.

e U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas posledného trimestra gravidity, sa
modze vyskytniat syndrom z vysadenia (ako je najmé nepokoj, podrazdenost’, nadmerna
vzrusivost,, nervozita, hyperkinéza, tonické poruchy, tras, kf¢e a problémy s prijmom
potravy).

Dojcenie

Valproat sa vylucuje do materského mlieka s koncentraciou od 1 do 10 % hladiny v sére matky.

U dojc¢enych novorodencov/doj¢iat lieCenych Zien boli hlasené hematologické poruchy (pozri Cast’
4.8).

Rozhodnutie, ¢i ukon¢it’ dojéenie alebo ukoncit’ liecbu tabletami Convulex CR 500 mg sa ma urobit’
po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta oproti prinosu lie¢by pre zenu.

Fertilita

U zien uzivajucich valproat boli hlasené amenorea, polycystické vajecniky a zvysené hladiny
testosteronu (pozri Cast’ 4.8). Podavanie valproatu moze taktiez narusit’ fertilitu muzov (pozri cast’
4.8). Kazuistiky ukazujt, Ze poruchy fertility st po ukonceni lieCby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti majt byt upozorneni na riziko moznej ospalosti najmé v pripade antikonvulzivnej polyterapie
alebo terapie kombinovanej s benzodiazepinmi (pozri Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce tcinky

Nasledujuce neziaduce ucinky su rozdelené podl'a organovych tried a na zaklade frekvencie vyskytu
sa delia na: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Vrodené, familiarne a genetické poruchy
Vrodené malformacie a vyvinové poruchy (pozri ¢asti 4.4 a 4.6 ).

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Casté: poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea.

Casté: vracanie, poruchy d’asien (najmi hyperplazia d’asien), stomatitida, bolest’ v hornej oblasti
brucha a hnacka sa ¢asto vyskytli u niektorych pacientov na zaciatku terapie, ale zvyCajne vymizli po
niekol’kych dioch bez prerusenia liecby.

Menej Casté: pankreatitida, niekedy az smrtel'né (pozri 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: hyponatriémia, zvy3enie telesnej hmotnosti*.

* Ked'Ze zvySenie telesnej hmotnosti je rizikovy faktor pre syndrom polycystickych vaje¢nikov, musi
sa starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Zriedkavé: hyperamoniémia (pozri Cast’ 4.4)*, obezita.
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* MOzu sa objavit’ pripady izolovanej a stredne tazkej hyperamoniémie bez zmeny funkcie pecene, ¢o
nemoze byt dovodom na prerusenie liecby. Vyskytla sa tiez hyperamoniémia zdruzena
s neurologickymi symptomami. V takychto pripadoch st potrebné d’alSie vySetrenia (pozri Cast’ 4.4).

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zriedkavé: myelodysplasticky syndrom.

Poruchy nervového systému

Vel'mi casté: tremor.

Casté: extrapyramidalna porucha, stupor*, somnolencia, ki¢e*, zhorSenie pamiiti, bolest’ hlavy,
nystagmus

Menej Casté: kdma*, encefalopatia*, letargia® (pozri nizsie), reverzibilny parkinsonizmus, ataxia,
parestézia, zhorsenie zachvatov (pozri Cast’ 4.4)..

Zriedkavé: pripady reverzibilnej demencie stvisiace s reverzibilnou atrofiou mozgu, kognitivne
poruchy, diplopia.

* Stupor a letargia, ktoré nickedy vedu k prechodnej kome/encefalopatii; sa vyskytli izolované alebo
spojené s narastom ki¢ov pocas liecby a ich pocet klesol po preruSeni lie¢by alebo znizeni davky.
Tieto pripady sa CastejSie vyskytli po¢as kombinovanej terapie (najmé s fenobarbitalom alebo
topiramatom) alebo po nahlom zvys$eni davky valproatu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: anémia, trombocytopénia.

Menegj Casté: pancytopénia, leukopénia.

Zriedkavé: zlyhanie kostnej drene, vratane aplazie Cervenej zlozky kostnej drene, agranulocytéza,
makrocytickd anémia, makrocytoza.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zriedkave: zniZzenie koagulacnych faktorov (najmene;j jeden), abnormalne koagulaéné testy (napr.
predizeny protrombinovy ¢as, predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy &as, predizeny
trombinovy &as, predizené INR) (pozri &asti 4.4 a 4.6), biotinova deficiencia/biotinidazové deficiencia.

Vzhl'adom na to, Ze valproat sa vylucuje predovsetkym oblickami ¢iastocne vo forme ketolatok, moézu
u pacientov s diabetom vyjst’ faloSne pozitivne testy na vyluCovanie ketonov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: precitlivenost, prechodné a/alebo od davky zavisla alopécia, poruchy nechtov a nechtového
16Zka.

Menej Casté: angioedém, vyrazka, porucha vlasov (abnormalna Struktura vlasov, zmena farby vlasov,
abnormalny rast vlasov).

Zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny erytém,
liekovy hypersenzitivny syndrém [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)
syndrome].

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: znizenie kostnej denzity, osteopénia, osteopordza a zlomeniny u pacientov, ktori st
dlhodobo lieCeni valprodtom. Mechanizmus, ktorym valproat ovplyviiuje kostny metabolizmus, zatial’
nebol urceny.

Zriedkavé: systémovy lupus erythematosus (pozri Cast’ 4.4), rabdomyolyza (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH),
hyperandrogenizmus (hirzutizmus, virilizmus, akné, alopécia muzského typu a/alebo zvysSena hladina
androgénov).

Zriedkavé: hypotyredza (pozri Cast’ 4.6).

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: dysmenorea.
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Menej Casté: amenorea.
Zriedkavé: muzska neplodnost, polycystické vajecniky.

Poruchy ciev
Casté: hemoragia (pozri Casti 4.4 a 4.6).
Menej Casté: vaskulitida.

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: hluchota.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Menej Casté: pleuralny vypotok.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté: inkontinencia mocu

Menegj ¢asté: zlyhanie obliciek

Zriedkavé: enuréza, tubulointersticiadlna nefritida, reverzibilny Fanconiho syndrom, avsak
mechanizmus u¢inku nie je zatial’ znamy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: hypotermia, nezavazny periférny edém.

Psychické poruchy

Casté: stav zmitenosti, halucinacie, agresia*, agitacia*, porucha pozornosti*.
Zriedkavé: abnormalne spravanie*, psychomotoricka hyperaktivita*, poruchy ucenia*.
* Tieto neziaduce ucinky st pozorované najma u detskej populécie.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil valproatu v pediatrickej populécii je porovnatelny s dospelymi, niektoré
neziaduce ucinky su vSak zavaznejsie alebo hlavne pozorované u pediatrickej populacie. U dojciat a
malych deti, najmé vo veku do 3 rokov, existuje mimoriadne riziko zavazného poskodenia pecene.
Malé deti su tiez osobitne vystavené riziku pankreatitidy. Tieto rizika sa s pribudajucim vekom
znizuju (pozri Cast’ 4.4). U pediatrickej populacie sa v zdsade 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. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky masivneho akttneho preddvkovania zvycajne zahtnaju komu so svalovou hypotoniou,
hyporeflexiou, miézou, poruchami dychania, metabolickou acid6zou, hypotenzia a obehovy
kolaps/Sok. Po zavaznom predavkovani mdze nastat’ smrt,, zvycajne vSak predavkovanie nevyusti do
fatalneho konca.

Symptomy mozu byt rozne a epileptické zachvaty sa vyskytli pri veI'mi vysokych koncentraciach

v plazme. Boli zaznamenané pripady intrakranialnej hypertenzie podmienenej cerebralnym edémom.
Pritomnost’ obsahu sodika v liekovych formach valproatu méze viest’ v pripade predavkovania

k hypernatriémii.

Nemocnicna liecba po predavkovani ma byt symptomaticka: vyplach zaludka, mdze byt prinosny, ak
sa uskuto¢ni do 10 - 12 hodin po uziti, monitorovanie kardialnych a respiracnych parametrov.

V niektorych izolovanych pripadoch bol uspesne pouzity naloxon. V pripade zavazného
predavkovania sa Gspesne pouzila hemodialyza a hemoperfuzia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Valproat sodny je antikonvulzivum.

Najpravdepodobnejsim spdsobom ucinku valproatu je zosilnenie inhibi¢ného t¢inku
gamaaminomaslovej kyseliny (GABA) prostrednictvom posobenia na d’alSiu syntézu alebo d’alsi
metabolizmus GABA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost’ valproatu sodného je po peroralnom alebo intravenéznom podani takmer
100%.

Distribu¢ny objem je obmedzeny hlavne na krv a rychlo sa obmienajucu extracelularnu tekutinu.
Koncentracia kyseliny valproovej v cerebrospinalnom moku sa blizi k hodnotam jej koncentracie v
plazme.
Valproat prechddza cez placentarnu bariéru u zvierat a u l'udi
- U zvierat prechadza valproat placentou do podobnej miery ako u l'udi.
- U l'udi, bola koncentracia valproatu v pupoc¢nej $nure u novorodencov pri pérode hodnotena
v niekol’kych publikaciach. Koncentracia valproatu v sére pupocnej $nury, ktord predstavuje
koncentraciu valproatu v plode, bola podobné alebo mierne vyssia ako u matiek.
Pri podavani doj¢iacim matkam sa vylucuje do materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach
(medzi 1 — 10 % celkovej koncentracie v sére).

Pri peroralnom podavani sa rovnovazna plazmaticka koncentracia dosiahne pomerne rychlo - za 3 az 4
dni; pri intraven6znom podani sa rovnovazna plazmaticka koncentracia dosiahne o niekol’ko minut
a potom sa udrzuje intravenoznou infuziou.

Valproat sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny, tato vazba zavisi od davky a saturacie.
Molekula valproatu moéze byt dialyzovand, ale len vol'na forma (priblizne 10 %) sa vylucuje.

Na rozdiel od inych antiepileptik valproat sodny nezvysuje svoju vlastni degradaciu, a ani degradaciu
inych latok, napr. estrogénprogestativ. Je to v dosledku absencie enzym indukujticeho efektu
zahtnajtceho cytochrém P450.

Biologicky polcas je cca 8 az 20 hodin. U deti je zvyCajne kratsi.

Valproat sodny sa vylu¢uje najmd moc¢om po metabolizacii konjugaciou s kyselinou glukuronovou a
beta-oxidaciou.

Od 10 rokov maju deti a dospievajuci klirens valproatu podobny tym, ktoré si hlasené u dospelych. U
pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov sa systémovy klirens valproatu meni s vekom. U
novorodencov a doj¢iat do 2 mesiacov je klirens valproatu zniZzeny 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.

Vlastnosti liecku Convulex CR 500 mg:

V porovnani s filmom obalenymi tabletami je Convulex CR 500 mg ako forma s predizenym
uvolfiovanim charakterizovana pri ekvivalentnych davkach:

- eliminaciou obdobia latencie po podani

16
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- predizenou absorpciou

- podobnou biologickou dostupnost’ou

- koncentracia celkovej a vol'nej formy (Cmax) je nizsia (znizenie Cmax 0 priblizne 25%, ale
hladina je relativne stabilna v rozmedzi od 4 do 14 hodin po podani).

- V suvislosti s tym, koncentracie kyseliny valproovej stt homogénne distribuované pocas 24
hodin. Pri davkovani dvakrat denne je vychylka kolisania koncentracii polovi¢na.

- vyraznej$ia linearna zavislost’ davky a plazmatickej koncentracie (celkovej a vol'nej).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Karcinogenita a mutagenita

Valproat nemal mutagénny ucinok na baktérie ani na bunky mysieho lymfomu in vitro, ani
neindukoval DNA repara¢nt aktivitu v primarnej kultare hepatocytov u potkanov. Avsak, in vivo
v teratogénnych dévkach sa dosiahli protichodné vysledky v zavislosti od spdsobu podania.

Po peroralnom podani, prevazna cesta podavania u l'udi, valproat neindukoval chromozomalne
aberacie v kostnej dreni potkanov ani nemal dominantne letalny uc¢inok u mysi.

Intraperitonealna injekcia valproatu zvysila vyskyt zlomov DNA a poSkodenia chromozomov
u hlodavcov.

Navyse, v publikovanych stadiach bol hlaseny vyssi vyskyt vymeny sesterskych chromatid

u epileptickych pacientov vystavenych valproatu v porovnani s nelieCenymi zdravymi jedincami.
Avsak, protichodné vysledky boli ziskané pri porovnavani tidajov epileptickyvh pacientov lieCenych
valproatom s udajmi u nelieCenych epileptickych pacientov. Klinicky vyznam tychto
DNA/chromozomalnych nalezov nie je znamy.

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii karcinogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Reprodukcna toxicita

Valproat indukoval teratogénne ucinky (malforméacie réznych organovych systémov) u mysi,
potkanov a kralikov.

Po in utero expozicii boli hlasené poruchy spravania u prvej generacie potomstva mysi a potkanov.
Po akutnej in utero expozicii prvej generacie teratogénnym davkam valproatu boli taktiez pozorované
niektoré zmeny spravania v 2. generacii, a tieto boli menej vyrazné v 3. generacii mysi.

Zakladny mechanizmus a klinicky vyznam tychto zisteni nie st zname.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze expozicia valproatu in utero vedie k morfologickym a funkénym
zmenam sluchového systému u potkanov a mysi.

V studiach toxicity s opakovanym davkovanim boli u dospelych potkanov a psov, po peroralnom
podani davok 1250 mg/kg/den a 150 mg/kg/den, v uvedenom poradi, hlasené degeneracia/atrofia
semennikov alebo abnormality v spermatogenéze a znizenie hmotnosti semennikov.

U potkanich mlad’at bol pokles hmotnosti semennikov pozorovany iba pri ddvkach presahujtcich
maximalnu tolerovant davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealne alebo intravendzne) a bez
suvisiacich histopatologickych zmien. Pri tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) neboli pozorované
ziadne Uc€inky na samcie reprodukéné organy. Na zéklade tychto idajov sa mlad’atd nepovazovali za
nachylnejsie na testikularne nalezy ako dospeli jedinci. Relevantnost’ testikularnych nalezov u
pediatrickej populacie je neznama.

V studii fertility na potkanoch valproat v davkach do 350 mg/kg/dent nemenil reprodukénu schopnost’
samcov. Muzska neplodnost’ v§ak bola identifikovana ako neziaduci G¢inok u l'udi (pozri Casti 4.6 a
4.8).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
kyselina citronova, monohydrat

etylceluloza

amoénno-metakrylatovy kopolymér (typ B) (obsahuje kyselinu sorbovit)
mastenec

oxid kremicity, koloidny hydratovany

stearat horecnaty

Obal tablety:
amonno-metakrylatovy kopolymér (typ A & B) (obsahuje kyselinu sorbovil)

mastenec

karmeldza, sodna sol’

oxid titanicity (E 171)

trietylcitrat

vanilin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Nadobu uchovavajte dobre uzavretu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal:

a) Jantarova sklenend fl'asa (hydroliticka rezistencia typu III, Ph.Eur.) s HDPE bielym skrutkovacim
poistnym uzaverom a s HDPE bielym trhacim pasikom, d’alej zabalené do lepenkovej Skatule.

b) HDPE valcova fT'asa uzatvorend LDPE poistnym vrchnakom, s LDPE trhacim pasikom a LDPE
tesniacou vlozkou, d’alej zabalené do lepenkovej skatule.

Velkost balenia: 50 alebo 100 tabliet s predizenym uvoliovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek je viazany na lekarsky predpis.

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