Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/00330-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

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

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

1. NAZOV LIEKU

Convulex

50 mg/ml sirup

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 ml sirupu obsahuje 50 mg kyseliny valproove;j.

Pomocné latky so znamym Géinkom: maltitol a sodik.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Sirup
Vzhlad: ¢ira, bezfarebna az slabo zIta kvapalina.

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

Epileptické syndromy:

. epilepsia s absenciami

. juvenilna myoklonicka epilepsia (Janzov syndrém)

. fotosenzitivne epilepsie

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

. Westov syndrém

Fokalne (parcidlne) zachvaty a epilepsie so sekundarnou generalizaciou a bez nej.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana zaciato¢na davka je 15 mg/kg telesnej hmotnosti denne, ma sa zvySovat’ o 5 — 10 mg/kg
telesnej hmotnosti v tyZdnovych intervaloch, az kym je pacient bez zachvatov.

Vseobecna schéma davkovania: 30 mg/kg telesnej hmotnosti za den.
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Epilepsie a bipolarna afektivna porucha (manicko-depresivna)

Dievcata v detskom veku a zeny vo fertilnom veku

Liecbu valproatom musi zacat’ a d’alej sledovat’ Specialista so sklisenost’ami s liecbou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy. Valproat sa ma pouzivat’ na lie¢bu u dievcat v detskom veku a Zien vo fertilnom
veku iba v pripade, pokial’ nie st u€¢inné iné spdsoby liecby alebo ich pacientka netoleruje

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

Valproat sa ma prednostne predpisovat’ ako monoterapia a v najnizSej ti€innej davke, pokial’ mozno
vo forme s predlzenym uvolfiovanim. Denné davka sa mé rozdelit’ na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri cast’ 4.6).

Pediatricka populacia

Priemerna davka pre deti:

7,5-14 kg 3-9ml 150 — 450 mg
14-21kg 6—12ml 300 — 600 mg
21 -32kg 12— 18 ml 600 — 900 mg

Instrukcie na pouzivanie davkovacej striekacky pozri ¢ast’ 6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné
zaobchadzanie s liekom.

Denné déavka sa mé spravidla rozdelit’ do niekol'kych davok. Pri monoterapii kyselinou valproovou
mobze byt celkova dennda davka tiez podana raz denne — vecer (do maximalnej davky 15 mg/kg
telesnej hmotnosti/den). Mo6ze byt indikované monitorovanie krvnych hladin (napr. pre sledovanie
compliance, ur€ovanie potencialnej intoxikacie; pozri Cast’ 5.2).

U pacientov predtym lieCenych inymi liekmi sa ma predchadzajtica antiepilepticka terapia postupne
redukovat’.

Spdsob podavania
Pocas jedla alebo po jedle.

4.3 Kontraindikacie
Convulex je kontraindikovany v nasledujucich situaciach:

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- poruchy funkcie pecene (akutna hepatitida, chronicka hepatitida, osobna alebo rodinna anamnéza
tazkej hepatitidy, hlavne spdsobenej liekmi, hepatalna porfyria)

- porucha funkcie pankreasu

- upacientov so zndimymi mitochondridlnymi poruchami zapri¢inenymi mutaciou jadrového génu
kodujticeho mitochondrialny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-
Huttenlocherov syndrom, 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 st 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 st splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva
(pozri Casti 4.4 a 4.6).
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Specidlna opatrnost’ sa vyzaduje v nasledujticich pripadoch:
- pri anamnéze hepatalnych alebo pankreatickych ochoreni, alebo abnormalitach kostnej drene
- pri hemoragickej diatéze
- pri renalnej dysfunkcii
- pri vrodenych enzymovych poruchach
- pri tazkych typoch epileptickych zachvatov
- umentalne retardovanych deti
- pri organickych poskodeniach mozgu
- udeti mladsich ako 2 roky (lebo st zvlast’ citlivé na poSkodenie peCene; pozri Cast’ 4.8).

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 portich vyvoja nervového systému (pozri ¢ast’ 4.6).

Convulex je kontraindikovany v nasledujucich situaciach:

Liecba epilepsie

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

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

Liecba bipolarnej poruchy

- pocas tehotenstva (pozri ¢asti 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:

Predpisujuci 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 rizikam a
opatreniam potrebnym na minimalizaciu tychto rizik.

- u vSetkych pacientiek bola vyhodnotena moznost’ otehotnenia.

- pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a portich vyvoja nervového systému, vratane
zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych G¢inku valproatu in utero a je si ich vedoma.

- pacientka rozumie nutnosti absolvovat’ tehotensky test pred zac¢atim liecby a podl'a potreby
pocas nej.

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

- pacientka rozumie potrebe pravidelného (minimalne raz ro¢ne) prehodnocovania lieCby
Specialistom so skusenostami 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 sti¢asnosti nie s sexualne aktivne, pokial’ lekar
nema presved¢ivé dokazy, ze neexistuje riziko otehotnenia.
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Dievc¢ata v detskom veku

- Predpisujuci lekar musi zaistit’, Ze rodi¢ia/opatrovnici diev¢at v detskom veku porozumeli
nutnosti kontaktovat’ Specialistu ihned’ ako sa u diev¢at’a, uzivajuceho valproat, vyskytne prva
menStrudcia.

- Predpisujuci lekar sa musi uistit’, Ze rodi¢ia/opatrovnici diev€at v detskom veku, u ktorych sa
vyskytla prva menstruacia, boli poskytnuté uplné informacie o moznych rizikach vrodenych
malformdcii a poruch vyvoja nervového systému, vratane zavaznosti tychto rizik u deti
vystavenych t€inku valproatu in utero.

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

- U pacientiek, u ktorych sa vyskytla prvd menstrudcia musi lekar kazdy rok prehodnotit’ potrebu
liecby valproatom a zvazit’ alternativne moznosti lieCby. Ak je valproat jedind vhodna liecba, je
potrebné prediskutovat’ pouZitie u¢innej antikoncepcie a d’alSie podmienky Programu prevencie
tehotenstva. Lekdr ma vynalozit’ vSetko usilie, aby zmenil lieCbu valproadtom u pacientky na
alternativnu liecbu, predtym ako pacientka dosiahne dospelost’.

Tehotensky test
Pred zaciatkom liecby valprodtom musi byt’ vylucené tehotenstvo. Liecba valprodtom nesmie zacat’ u

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

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valproat, musia uzivat' u¢innu antikoncepciu bez
preruSenia pocas celej doby trvania lieCby valprodtom. Takymto pacientkam musi byt poskytnuta
komplexné informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, ze pacientka neuziva u¢inna
antikoncepciu. M4 sa pouzit’ aspoil jedna u¢innd metdda antikoncepcie (najlepsie nezavisla od
uzivatel’ky, akymi st vnutromaternicové teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie, vratane bariérovej metody. V kazdom pripade majt byt pri vybere antikoncepcne;j
metddy zohl'adnené individudlne 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 lickmi obsahujicimi estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujticej
estrogén, moze potencidlne viest’ k znizeniu G€innosti valproatu (pozri Cast’ 4.5). Lekar ma sledovat’
klinicktl odpoved’ (kontrola zachvatov alebo kontrola nalady) pri zacati alebo ukonceni lieCby liekmi
obsahujicimi estrogén.

KaZzdoro¢né prehodnotenie liecby Specialistom

Specialista méa aspoti raz roéne 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 kazdoro¢nej prehliadky a uistit’ sa, ze pacientka porozumela jeho
obsahu.

Planovanie tehotenstva

Pokial’ Zena s epilepsiou pladnuje otehotniet’, musi $pecialista so skisenostami s lieCbou epilepsie
prehodnotit’ liecbu valproatom a zvazit’ alternativne moznosti liecby. Ma sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu lie€bu pred pocatim a vysadenim antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Ak
zmena liecby nie je mozna, Zena ma dostat’ d’alSie poradenstvo tykajlice sa rizik valproatu pre
nenarodené diet’a, ktoré jej dopomdze k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial’ Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet’, musi sa poradit’ so $pecialistom so
skusenost’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.
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V pripade tehotenstva

Pokial’ Zena uzivajuca valproat otehotnie, musi byt okamzite odoslané 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 Specialistovi so skisenostami v
teratoldgii kvoli zhodnoteniu situécie a poradenstvu ohl'adne exponovaného tehotenstva (pozri Cast’
4.6).

Lekarnik musi zaistit’, aby

- pri kazdom vydavani valproatu bola pacientke poskytnuta Karta pre pacientku a pacientka
rozumela jej obsahu.

- pacientky boli upozornené, aby v pripade pldnovania alebo podozrenia na tehotenstvo liecbu
valprodtom neprerusSovali, 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 zd6raznil
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 majt byt poskytnuté
vSetkym Zendm vo fertilnom veku, ktoré uzivaju valproat.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky, musi byt’ pouzity pri zaciatku liecby a
pri kazdorocnom $pecialistom uskuto¢nenom prehodnocovani liecby valproatom.

Testy funkcie pecene, parametre koagulécie (¢as krvacania, Quickov test, plazmaticky fibrinogén,
pocet trombocytov, agregacia trombocytov, tromboelastogram) a urcenie sérovej amylazy 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 transamindz na ich trojnadsobntl hodnotu, zvysenie alkalickej fosfatazy
alebo bilirubinu v sére, prvé priznaky toxickej hepatitidy (patologické laboratérne hodnoty spolu

s klinickymi priznakmi).

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

Funkcia pankreasu (amylaza, lipdza) ma byt vySetrena pred zaciatkom terapie a opakovane pocas
liecby kyselinou valproovou a Specialne, ak sa objavi nejasna bolest’ brucha, priznaky organického
poskodenia alebo hemoragickych poruch. Pri prvych ndznakoch pankreatitidy (abnormalne
laboratorne hodnoty spojené s klinickymi priznakmi) treba lie¢bu ihned’ ukoncit’.

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

Pre mozné zvysenie sklonu ku krvacaniu sa vyzaduje opatrnost pri chirurgickych alebo zubarskych
zakrokoch.

Nahle vysadenie kyseliny valproovej moze viest' k zvySeniu frekvencie zachvatov.

Pri liecbe antiepileptikami v niekol'kych indikaciach boli u pacientov hldsené 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 natriumvalproatu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodni liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.
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Stibezné uzivanie kyseliny valproovej/valproatu sodného a karbapenémov sa neodporuca (pozri ¢ast
4.5).

Pacienti so znamym mitochondrialnym ochorenim alebo s podozrenim na mitochondridlne ochorenie
Valproat moze vyvolat’ alebo zhorsit klinické prejavy zakladnych mitochondrialnych ochoreni
zapri¢inenych mutaciami mitochondridlnej DNA, ako aj jadrového génu kodujuceho POLG.
Konkrétne bolo hlasené akutne zlyhdvanie pecene indukované valproatom a timrtia suvisiace s
peceniou vo vysSej miere u pacientov s dedicnymi neurometabolickymi syndrémami zapri¢inenymi
mutaciami génu pre mitochondridlny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-
Huttenlocherov syndrom.

U pacientov s rodinnou anamnézou alebo symptémami naznacujucimi poruchu suvisiacu s POLG
vratane nevysvetlenej encefalopatie, ale bez obmedzenia na iiu, refraktérnej epilepsie (fokalnej,
myoklonickej), status epilepticus pri prezentécii, oneskoreného vyvoja, psychomotorickej regresie,
axonovej senzorimotorickej neuropatie, myopatie, cerebelarnej ataxie, oftalmoplégie alebo
komplikovanej migrény s okcipitalnou aurou prichddza do tivahy podozrenie na poruchy suvisiace s
POLG. V sulade so sucasnou klinickou praxou sa musi vykonat testovanie mutacie POLG na
diagnostické vyhodnotenie takychto portach (pozri Cast’ 4.3)._

Upozornenie pre diabetikov:

Sirup Convulex obsahuje umelé sladidla, preto ho mézu uzivat aj diabeticki pacienti. Treba vSak
pocitat’ s obsahom karbohydratov vo vyske 0,05 sacharidovych jednotiek v 1 ml sirupu.

Sirup Convulex obsahuje roztok maltitolu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktézy nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje 7,6 mg sodika v 1 ml alebo 38 mg v 5 ml, ¢o zodpoveda 0,38 % alebo 1,9 %
v tomto poradi WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kyselina valproova vytlaca fenytoin, fenobarbital a diazepam z vdzby na plazmatickt bielkovinu, ¢o
vedie k zvySeniu neviazanych hladin tychto latok. Kyselina valproova inhibuje metabolizmus
diazepamu. Sérové hladiny primidénu st zvysené. Uéinok etosuximidu sa potenciuje. Fenytoin,
fenobarbital a primidon vedu k zvySeniu klirensu a k znizeniu plazmatickych hladin kyseliny
valproovej. Stibezné 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 sibezné podavanie karbapenémov u pacientov stabilizovanych na kyseline
valproovej nepovazuje za zvladnutel'né, preto je nutné vyhnit' sa mu (pozri Cast’ 4.4).

V zriedkavych pripadoch mdze subezné podavanie klonazepamu privodit status absencii. V pripade
kombindcie lieCby s inymi antiepileptikami je preto potrebné presne zistit’ krvné hladiny
(monitorovanie liekov). Subezné uzivanie felbamatu vedie k zvyseniu plazmatickych hladin kyseliny
valproovej. Stibezné podavanie lamotriginu zvysuje pol€as vylucovania tejto latky.

Kyselina valproova potenciuje centralne tlmivy G¢inok urcitych liekov (napr. barbituratov, primidéonu,
neuroleptik a antidepresiv) a alkoholu.

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

Podl’a viacerych §tadii salicylaty vytlacaji kyselinu valproovu z jej vézby na sérovy albumin a menia
jej metabolizmus, co moze vyustit’ do toxickych koncentracii kyseliny valproovej (to je klinicky
zavazné hlavne u deti). Subezné uzivanie hepatotoxickych lieckov méze potenciovat mozné neziaduce
ucinky kyseliny valproovej na pecen.

Interakcie s peroralnymi kontraceptivami neboli hlasené.

Nimodipin
U pacientov siibezne lieCenych valproatom sodnym a nimodipinom mdZze byt’ expozicia nimodipinu
zvysena o 50%. V pripade hypotenzie ma byt preto davka nimodipinu zniZena.
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Lieky obsahujuce estrogén, vratane hormondlnej antikoncepcie obsahujiicej estrogén

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

Naopak, valproat neindukuje hepatdlne enzymy, takze neznizuje ucinok estrogén-progestagénov u
zien uzivajucich hormondlnu antikoncepciu.

Metamizol

Stubezné uzivanie valprodtu s metamizolom, induktorom metabolickych enzymov vratane CYP2B6 a
CYP3A4, moze sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie valproatu s potencidlnym znizenim
klinickej ti€innosti.

Preto sa pri sibeznom uzivani valprodtu a metamizolu odporuca opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo
hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’.

Utinky kyseliny valproovej na laboratérne parametre:

Kyselina valproova sa ¢iasto¢ne vylucuje do mocu ako ketometabolit, co moze viest k faloSne
pozitivnemu vysledku testu na ketolatky v moci u diabetickych pacientov.

V zavislosti od plazmatickej koncentracie moze viest’ kyselina valproova k vytlacaniu tyreoidalnych
horménov z ich vézby na bielkovinu a k ich rychlejsej metabolizacii, takze tyreoidalne funkéné testy
mobzu nespravne viest' k podozreniu na hypotyreoidizmus.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Valproat je kontraindikovany na lie¢bu 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).

Teratogenetita a ucinky na vyvoj

Uzivanie valproatu samotného alebo v kombindcii s inymi liekmi je spojené s poruchami u deti
po narodeni. Dostupné udaje naznacuju, Ze pri antiepileptickej polyterapii s valproatom je vyssie
riziko vyskytu kongenitalnych malformacii ako pri uzivani valproatu samotného.

Kongenitdlne malformacie

Udaje ziskané z metaanalyzy (vratane registrov a kohortovych tudif) ukazali, ze 10,73% deti Zien

s epilepsiou, ktoré uzivali v priebehu gravidity valproat samotny, majui vrodené poruchy (95% CI:
8,16 — 13,29). Jedna sa o vyssie riziko zdvaznych malformacii ako u beznej populacie, u ktorej sa toto
riziko pohybuje okolo 2 — 3%. Riziko je zavislé od davky, avSak nie je mozné stanovit’ prahovu
davku, pod ktorou by Ziadne riziko neexistovalo.

Dostupné udaje ukazuju zvyseny vyskyt menej zavaznych aj tazkych malformacii. Medzi najcastejsie
typy malformacii patria poruchy neuralnej trubice, dysmorfizmus tvare, razstep pery a podnebia,
kraniostendza, poruchy srdca, obli¢iek a urogenitalneho traktu, poruchy koncatin (vratane bilateralne;j
apléazie radia) a viacpocetné anomalie zahriiujuce rozne telesné systémy.

Expozicia valproatu in utero moze tiez viest’ k poskodeniu sluchu alebo strate sluchu sposobene;j
malformaciami usi a/alebo nosa (sekundarny ¢inok) 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 vacsine nahlasenych pripadov nedoslo k naprave.
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Vyvojove poruchy

Udaje naznacujii, Ze expozicia valproatu in utero mdze mat neziaduce u¢inky na dusevny a fyzicky
vyvoj exponovanych deti. Zda sa, Ze riziko je zavislé od davky, avSak na zaklade dostupnych udajov
nemozno stanovit’ prahovu davku pod ktorou riziko nehrozi. Presné gestacné 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 rannom vyvoji, ako napr. rozpravanie a neskor chddza, znizené intelektudlne
schopnosti, slabé jazykové zrucnosti, ako napr. rozpravanie a porozumenie a problémy s pamitou.
Inteligenény 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 antiepileptikam. Hoci
pdsobenie d’al$ich faktorov nemozno vylucit, existuju dokazy, ze riziko mentalnej poruchy u deti
vystavenych valprodtu méze byt’ nezavislé od materského 1Q.

K dispozicii su iba obmedzené udaje o dlhodobych vysledkoch.

Dostupné udaje naznacuju, Ze deti vystavené valproatu in utero maji zvySené riziko poruch
autistického spektra (priblizne trojnasobne) a detského autizmu (priblizne patnasobne) v porovnani
s beznou populaciou zahrnutou v stadii.

Obmedzené udaje naznacuju, ze u deti vystavenych valproatu in utero sa mdzu s vicsou
pravdepodobnostou vyvinut priznaky poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder).

Zeny vo fertilnom veku

Lieky obsahujuce estrogén

Lieky obsahujtice estrogén, vratane hormonalnej antikoncepcie obsahujucej estrogén, mozu zvysit’
klirens valproatu, ¢o m6ze mat’ za nasledok zniZenie koncentracie valprodtu v sére a potencialne
znizit’ jeho uc€innost. (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pokial Zena planuje tehotenstvo

Pokial’ Zena s epilepsiou planuje otehotniet’, musi Specialista so skusenostami s liecbou epilepsie
prehodnotit’ lieCbu valproatom a zvazit alternativne moznosti lieCby. Ma sa vynalozit’ vSetko usilie na
prechod na vhodnu alternativnu lie¢bu 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 diet’a, 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’ prerusend a podl'a potreby
nahradena alternativnou lieCbou v obdobi pred pocatim a pred vysadenim antikoncepcie.

Tehotné Zeny

Valproat je kontraindikovany na lieCbu bipoldrnej 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 mézu materské tonicko-klonické zachvaty a status

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

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

alternativnej liecby, musi za vynimocnych okolnosti valproat uzivat’, odportca sa:

- uzivat’ najnizsiu ucinnt davku a rozdelit’ dennti davku do niekol’kych malych davok uzivanych
v priebehu diia. Pouzitie liekovej formy s predizenym uvoliovanim méze byt vyhodnejsie ako
in¢ 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 $pecialistovi so skiisenostami v teratologii kvoli zhodnoteniu situacie a poradenstvu
ohl'adne exponovaného tehotenstva. Musi sa uskutocnit’ Specializované prenatalne monitorovanie, aby
sa zaistil mozny vyskyt defektov neuralnej trubice alebo inych malformacii. Podavanie kyseliny
listovej pred otehotnenim moéze znizit riziko defektov neuralnej trubice, ktoré sa mozu vyskytnut’ u
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vSetkych tehotenstiev. Dostupné udaje vSak nenaznacuju, Ze je podavanie Kyseliny listovej prevenciou
vyskytu vrodenych portch alebo malformacii spdsobenych valproatom.

Z dostupnych udajov sa predpoklada, ze na lie¢bu gravidnych pacientok sa ma uprednostnit’

ucinna davka, v rozdelenych davkach, ked’ze abnormalne vysledky pocas gravidity maju sklon sa
spajat’ s vys$sim celkovym dennym davkovanim a velkost'ou jednotlivej davky. Incidencia poskodeni
neuralnej trubice stupa so zvySujucim sa davkovanim, najma pri ddvkovani nad 1000 mg denne.
Podavanie v niekol’kych rozdelenych davkach podas dita a pouzitie formy s predizenym uvolfiovanim
je vhodnejsie a zabrani sa tak vysokym vrcholovym plazmatickym hladinam.

Utinn4 antiepilepticka lie¢ba valproatom nema byt pocas gravidity prerusend bez posudenia prinosu
a rizik lekdrom so sktisenost’ami s liecbou epilepsie a bipolarnej afektivnej poruchy. Avsak je
potrebné Specialne prenatalne sledovanie, aby sa zachytili prvé znamky mozného poskodenia
neuralnej trubice alebo inych malformacii. Gravidity majua byt starostlivo vysetrené ultrazvukom a
d’al$imi vhodnymi metdédami (pozri Cast’ 4.4).

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 syndrom
suvisi s trombocytopéniou, hypofibrinogenémiou a/alebo znizenim d’al$ich koagula¢nych
faktorov. Taktiez bola hlasena afibrinogenémia, ktord moze byt fatdlna. AvSak tento syndrom
je potrebné odlisit’ od poklesu faktorov vitamin K vyvolanych fenobarbitalom
a enzymatickymi induktormi. Preto sa musi u novorodencov vysetrit’ pocet krvnych dosticiek,
hladina fibrinogénu v plazme, koagula¢né faktory a urobit’ koagulacné testy.

e U novorodencov, ktorych matky uzivali valproat pocas treticho trimestra gravidity, boli
hlasené 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
mobze vyskytnut’ syndrém z vysadenia ( ako je najmi nepokoj, podrazdenost’, nadmerna
vzrusivost, nervozita, hyperkinéza, tonické poruchy, tras, ke a poruchy kimenia).

Dojcenie

Valproat sa vylucuje do materského mlieka s koncentraciou v rozmedzi od 1 % do 10 % hladiny v
sére matky. U dojc¢enych novorodencov/dojciat lieCenych Zien boli hldsené hematologické poruchy
(pozri Cast 4.8).

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu sirupom Convulex sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojcenia pre diet'a oproti prinosu liecCby pre Zenu.

Fertilita

U Zien uZzivajucich valproat boli hlasené amenorea, polycystické vajecniky a zvySené hladiny
testosteronu (pozri Cast’ 4.8). Podavanie valproatu moze taktiez narusit’ fertilitu u muzov (pozri Cast’
4.8). Kazuistiky ukazuju, Ze poruchy fertility st po ukonceni liecby reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Sirup Convulex ma vplyv na schopnost’ 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’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Konzumacii alkoholu sa treba vyhybat'.
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4.8 Neziaduce ucinky

Vo vSeobecnosti sa sirup Convulex dobre toleruje. Neziaduce ucinky sa vyskytuju len v zriedkavych
pripadoch a su CastejSie pri plazmatickych hladinach nad 100 mg/1 a ked’ sa sirup Convulex uziva v
kombinovanej liecbe.

Klasifikacia frekvencii neziaducich ucinkov je rozdelena nasledovne:

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).

Vzhl'adom na nekompletnost’ idajov, nemozu byt frekvencie uréené pre vSetky neziaduce ucinky.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: nauzea, vracanie a anorexia sa vyskytuju prevazne na zaéiatku lie¢by a vymizni pri
prispdsobeni davky a pri uzivani pocas jedla alebo po jedle. Bola hldsena zvySena chut’ do jedla,
prirastok na hmotnosti, bolest’ zalidka, kf¢e v zaludku, hnacka a obstipacia.

Poruchy nervového systému:

Zriedkavé: utlm, zavrat, bolest’ hlavy, depresivne stavy, agresia, mimovol'né pohyby, hyperaktivita,
tonické kfce, ataxia, poruchy koordinécie, tremor, asterixis, dysartria, diplopia. V ojedinelych
pripadoch boli niekol’ko dni po dosiahnuti terapeutickej plazmatickej hladiny pozorované stavy
zmiétenosti, stupor a kéma; v tychto pripadoch je predpoklad, Ze ide o paradoxny tc¢inok u pacientov s
predchadzajicimi psychickymi poruchami.

Bol opisany aj vyskyt syndromu podobného Reyovmu.

Poruchy oka:
Nystagmus a diplopia.

Poruchy krvi a lymfatického systému:

HIasené hematologické zmeny zahtiiaji trombocytopéniu, titlm agregécie trombocytov, neutropéniu,
lymfocytdzu, hypofibrinogenémiu a v extrémne zriedkavych pripadoch aj anémiu a Gtlm kostnej
drene.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Bola hlasena hyperamonémia, vzostup hladin sérového glycinu a pokles hladin karnitinu.
Zriedkavo bola hlasena obezita.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casto boli hlasené poruchy nechtu a nechtového 16zka.

Alergické kozné reakcie sa objavuju vel'mi zriedkavo. Boli pozorované jednotlivé pripady
petechialneho krvacania, sklonu k tvoreniu hematomov a prechodnej straty vlasov.

Laboratérne a funkéné vysetrenia:

Zmeny v laboratdrnych parametroch hepatalnych funkcii (zvysenie ALT, AST, LAP, gammaGT,
alkalickej fosfatazy, bilirubinu) su pocas liecby ¢asté, ale normalizuji sa obyc¢ajne po prispdsobeni
davky. Pri vyskyte klinickych priznakov poSkodenia pecene (recidivujlice tazkosti v epigastriu,
davenie, anorexia, Unava, asténia, ikterus, ascites, hepaticka encefalopatia) treba liecbu ihned’
prerusit. Vel'mi zriedka sa zaznamenalo t'azké hepatické posSkodenie, ktoré sa moze objavit’ pocas
prvych 6 mesiacov lieCby nezavisle od tirovne davkovania.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:

Riziko rozvoja fatalnej hepatotoxicity bolo znacne zvysené u deti mladsich ako 2 roky, ktoré dostali
kombinovant antiepilepticku terapiu alebo mali vrodené metabolické poruchy, tazké zachvaty a boli
mentalne retardované alebo u deti s organickymi mozgovymi léziami.

Vel'mi zriedkavo boli zaznamenané i pripady ochoreni pankreasu (akutna pankreatitida) s vysokymi
hladinami plazmatickych amyldz a lipdz a podobnymi tazkostami.

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/00330-ZME

Poruchy ciev:
Mo6zu sa objavit’ edémy.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Zriedkavo poruchy menstruécie a galaktorea.

Poruchy obli¢iek a moCovych ciest
Cuaste: inkontinencia mocu

Kongenitélne, familiarne a genetické poruchy
Vrodené malformdcie a vyvojové poruchy (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Pediatrické populédcia

Bezpecnostny profil valproatu v pediatrickej populécii je porovnatelny s dospelymi, niektoré
neziaduce ucinky su vSak zdvaznejsie 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 pribudajicim vekom
znizuju (pozri ¢ast’ 4.4). U pediatrickej populdcie sa v zasade pozoruju psychiatrické poruchy, ako su
agresia, agitovanost’, poruchy pozornosti, abnormalne spravanie, psychomotoricka hyperaktivita a
poruchy ucenia.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie vedie ku kome spojenej s hyporeflexiou a areflexiou a s centralnym
respiraénym utlmom.

Ako lie¢bu mozno skusit’ vyplach zaludka, podévanie aktivneho uhlia a zavedenie hemoperfuzie.
Respirator sa ma pouzit' len v podmienkach intenzivnej starostlivosti. Uspesne bol pouzity naloxén
ako antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Kyselina valproova je nasytend jednoducho rozvetvena mastna kyselina, ¢im sa odlisuje Strukturou od
ostatnych cyklickych antiepileptickych liekov. Farmakologicky ti€¢inok kyseliny valproovej je
pravdepodobne sposobeny jej posobenim na metabolizmus kyseliny gammaaminomaslovej (GABA).
Aktivacia dekarboxylazy kyseliny glutimovej 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 koordinécii a
zvysenej koncentracii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia je obmedzena hlavne do krvi s rychlou vymenou do extracelularnej tekutiny.
Utinna davka sa resorbuje v gastrointestindlnom trakte. Vrchol plazmatickych hladin sa dosahuje 1 -
3 hodiny po podani. Si¢asny prijem potravy nema vplyv na mnozstvo absorbovanej u¢innej latky.
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Rovnovazny stav (steady state) plazmatickych hladin sa dosahuje o 2 - 4 dni v zavislosti od intervalov
davkovania. Terapeuticky rozsah lezi vac¢Sinou medzi 50 - 100 mg/1 (priblizne 300 - 600 pmol/l).

80 - 95 % kyseliny valproovej sa viaZe na plazmatické proteiny.

Koncentracie kyseliny valproovej v likvore dobre koreluju s volnym podielom tc¢innej latky v plazme.
Len 1 - 3 % podanej davky sa vyli¢ia nezmenené oblickami. Prevazna Cast’ podlieha glukuronizicii 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.

Pre svoju prijemn chut’ sa sirup Convulex pouziva hlavne na lieCbu malych deti.

Sirup Convulex obsahuje roztok maltitolu, ndhradu cukru, ktory nie je odburavany na kyseliny cukru
kyselinotvornymi baktériami a preto nemdze podporne pdsobit’ na zubny kaz.

Od 10 rokov maju deti a dospievajuci klirens valprodtu podobny tym, ktoré st hlasené u dospelych. U
pediatrickych pacientov mladsSich 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
najnizsi priamo po narodeni. V prehlade odbornej literatiry vykazal polcas 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 tidaje o bezpecnosti

Studie na zvieratach dokézali, Ze kyselina valproova mé teratogénny potencial. Pri davkach vysoko
prevysujucich l'udsku terapeutickt davku sa pozorovali abnormality skeletu u mlad’at mysi a
potkanov. Primarne zasahuju rebra a stavce, ale tiez sa vyskytli facidlne dysmorfie a defekty neuralnej
trubice. Stadie chronickej toxicity pri davkach vaésich ako 250 mg/kg u potkanov a vi&sich ako 90
mg/kg u psov demonstruju testikularnu 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¢ stiidie 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

hydroxid sodny

roztok maltitolu (800 mg/ml, ako nadhrada cukru)
metylparabén (1,0 mg/ml)

propylparabén (0,4 mg/ml)

sodna sol’ sacharinu (1,0 mg/ml)

cyklamat sodny (3,0 mg/ml)

chlorid sodny

malinova prichut’

broskyniova prichut’

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z hnedého skla, polyetylénovy davkovac (kalibracia v mg a ml) s polystyrénovym piestom.
Velkost balenia: 100 ml alebo 300 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

o4
@
1. ZatlaCte piest na 2. Vytiahnite piest smerom 3. Stlacenim piestu 4. Po kazdom pouziti
doraz do hore, kym dole aplikujte uzavrite fl'asu a
striekacky a vlozte nedosiahnete znacku predpisané mnozstvo dokladne ocistite
striekacku do fT'ase. predpisaného mnozstva priamo do ust dietat’a striekacku vodou.
lieku (davkovanie je alebo pouzite lyzicu Skladujte fl'asu aj
vyznacené v ml aj v mg). alebo pohar. Uistite striekacku v
Zopakujte proceduru ak je  sa, Ze celd predpisana origindlnom vonkajSom
nutng, kym dosiahnete davka bola podana. obale lieku.

celkové pozadované
mnozstvo sirupu.
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G.L. Pharma GmbH
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Rakusko
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