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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

V Tento léCivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpec¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

NAZEV PRIPRAVKU

Convulex 150 mg enterosolventni mékké tobolky
Convulex 300 mg enterosolventni mékke tobolky
Convulex 500 mg enterosolventni mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mekka tobolka obsahuje 150, 300 nebo 500 mg kyseliny valproové.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Pripravek obsahuje 4,7 mg, 7,7 mg resp. 12,7 mg sorbitolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni mékka tobolka

Popis ptipravku:

150 mg: ovalné tobolky staroriizové barvy bez potisku, velikosti pribl. 9,8 x 7,3 mm

300 mg: ovalné tobolky staroriizové barvy s potiskem 300, velikosti piibl. 13,5 x 8,1 mm
500 mg: podlouhlé tobolky starortizové barvy bez potisku, velikosti piibl. 21,1 x 7,8 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni generalizované zachvaty: petit mal, pyknoleptické absence, myoklonicko-astatické kiece
(Lennoxtiv syndrom), impulzivni petit mal (myoklonické petit mal kiece), infantilni spazmy (Westiv
syndrom), syndrom s generalizovanymi zachvaty pii probuzeni nebo fotosenzitivni formy.

Parcialni zachvaty charakterizované komplexem symptomt se sekundarni generalizaci.

Lécba manické epizody dospélych pacientt s bipolarni poruchou, u nichZ neni 1écba lithiem tolerovana
nebo je kontraindikovana. Pokracovani 1é¢by po manické epizodé lze zvazit u pacientt s akutni manii,
kteti odpovidali na 1écbu valproatem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pro zajisténi individualniho davkovani jsou dostupné riizné sily a Iékové formy piipravku Convulex.

Divky a Zeny ve fertilnim véku




Lécba valproatem musi byt zahajena a sledovana specialistou se zkusenostmi s 1é€bou epilepsie nebo
bipolarni poruchy. Valproat se mé pouzivat k 1¢cbé divek a Zen ve fertilnim veéku pouze tehdy, pokud jina
1é¢ba neni G¢inna nebo neni tolerovana.

Valproat se piedepisuje a vydava v souladu s programem prevence poceti pro piipravky obsahujici
valproat (body 4.3 a 4.4).

Pti pravidelném vyhodnocovani vysledkii 1é¢by je nutné pecliveé zvazit prinosy a rizika.

Valproat se mé piednostné piedepisovat jako monoterapie a v nejnizsi u€¢inné davce, pokud mozno ve
formée s prodlouzenym uvoliiovanim. Denni ddvka se mé rozdélit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz bod
4.6).

Muzi

Doporucuje se, aby 1é¢ba piipravkem Convulex byla zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s
1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy (viz body 4.4 a 4.6).

Epilepsie a manické epizody u bipolarni poruchy

Epilepsie

Béhem monoterapie kyselinou valproovou Ize celkovou denni davku podavat najednou vecer (az do
maximalni davky 15 mg/kg/den), pii vyssich davkach je obvykle rozdélena do vice dil¢ich davek.

Potfebna denni davka se 1isi podle véku a télesné hmotnosti. Optimalni davkou je davka, ktera vede
zejména ke kontrole zachvatl, rutinni kontrola hladiny v plasmé neni obvykle zapotiebi. Nicméné v piipadé
podezieni na nezadouci ucinky nebo pii nedostatecné kontrole zachvatli mtize pomoci ovéfeni plasmatické
hladiny. Za u¢inné rozmezi se obvykle povazuje 40 - 100 mg/1 (300 - 700 umol/l) (viz bod 5.2)

Monoterapie

Dospeli

Na zacatku terapie se podava 600 mg denné (5-10 mg/kg télesné hmotnosti), nasledné se davka postupné
zvySuje o 5 — 10 mg/kg ve 3 — 7dennich intervalech, dokud nedojde ke kontrole zachvatd. Toho je obecné
dosazeno v rozmezi davky 1000 — 2000 mg (20 — 30 mg/kg t€lesné hmotnosti)/den. Pokud neni pii tomto
davkovani dosazeno kontroly zachvati, davku Ize navysit az na 2500 mg/den.

Pediatricka populace

Na zacatku terapie se podava 10-20 mg/kg télesné hmotnosti/den, nasledné se davka postupné zvysuje o 5 —
10 mg/kg ve 3 — 7dennich intervalech, dokud nedojde ke kontrole zachvatii. Toho je obecné dosazeno
v rozmezi davky 20 — 30 mg/kg télesné hmotnosti/den (pro prehled viz také tabulka nize). Pokud v tomto
rozmezi nedojde ke kontrole zachvatl, lze davku dale zvySovat na 35 mg/kg/den. V individualnich
ptipadech jsou nezbytné davky vyssi nez 40 mg/kg/den.

U déti, u kterych jsou zapotiebi davky vyssi nez 40 mg/kg/den, je tfeba pravideln€ kontrolovat chemické a
hematologické parametry.

Deéti s telesnou hmotnosti vys$si nez 20 kg
Obecné se jako tivodni davka doporucuje 300 mg/den.

Vzhledem k potiebé titrace davky jsou pro déti dostupné i tekuté [€kové formy.

Lékova forma tobolky neni vhodna pro podavani kojenctim a détem do 3 let. Navic neni tato 1ékova forma
vhodna pro pacienty neschopné polykat tobolky nebo pro podani nizsich davek nez 150 mg. Ve vsech
téchto ptipadech se pouziva peroralni roztok nebo sirup.

U kyseliny valproové se doporucuje ndsledujici davkovani:

(prehledova tabulka)



Vek T¢lesna hmotnost Primérna davka

(kg) (mg/den)
3-6let ~15-20 300 - 600
7-11let ~20-40 500 - 1000
12 -17 let ~40 - 60 1000 - 1500
Dospéli (véetné starSich 1000 - 2000
pacienttt)

Kombinovand terapie

Na zacatku 1écby piipravkem Convulex u pacientt, ktefi jiz uzivaji jina antiepileptika a u kterych je tieba
davkovani plivodné uzivaného piipravku snizovat, se toto snizovani provadi pokud mozno postupné.
Zahajeni 1é¢by ptipravkem Convulex poté probiha postupné tak, aby bylo cilové davky dosazeno po dvou
tydnech. Pokud se Convulex uziva v kombinaci s antiepileptiky, které indukuji aktivitu jaternich enzymi,
napf. fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin, mtize byt zapotiebi zvysit davku o 5 — 10 mg/kg/den (viz
bod 4.5).

Jakmile dojde k vysazeni ptipravku, ktery indukoval aktivitu jaternich enzymd, je mozné pii adekvatni
kontrole zachvati snizit davku piipravku Convulex. Pii sou¢asném podavani barbiturati a zejména pokud
se objevila sedace (zejména u déti), je tfeba snizit davku barbituratd.

Délka epileptické 1é¢by

Lécba epilepsie je vzdy dlouhodoba.

O uprave davky, délce 1é¢by a ukonceni 1é¢by pripravkem Convulex musi rozhodnout specialista (neurolog,
détsky neurolog) podle individualni situace. Zpravidla 1ze zvazit snizeni davky nebo vysazeni ptipravku po
minimalné 2 — 3 letech bez zachvatu. Vysazeni je tfeba provadét postupné béhem jednoho nebo dvou let.
Déti se mohou nechat ,,vyrist™ ze své davky na kg télesné hmotnosti spise nez upravovat davku podle jejich
veku, nicméné EEG nalez se béhem tohoto procesu nesmi zhorsit.

Zkusenost s dlouhodobym podavanim valproatu je omezena, zejména u déti do Sesti let.

Manické epizody u bipolarni poruchy

Dospeéll.

Denni davka ma byt stanovena a individudlng kontrolovana oSetfujicim lékafem. Doporucena tivodni

denni davka je 750 mg. Mimo to byl v klinickych studiich prokazan piijatelny bezpecnostni profil
uvodni davky 20 mg valproatu na kilogram télesné hmotnosti. Davka ma byt zvySovana co mozna
nejrychleji az do dosazeni nejnizsi terapeutické davky, ktera zabezpeci pozadovany klinicky u¢inek. Denni
davka ma byt pfizptisobena klinické odpovédi pacienta tak, aby bylo mozné individualné stanovit nejnizsi
ucinnou davku.

Primérna denni davka valproatu se obvykle pohybuje v rozmezi 1000 az 2000 mg. Pacienti, kterym
jsou podavany denni davky vyssi nez 45 mg/kg t€lesné hmotnosti, maji byt peclivé monitorovani.

Pti pokracovani 1écby manickych epizod u bipolarni poruchy je tieba individualné upravit davkovani na
nejniz§i moznou ucinnou davku.

Pediatricka populace
Ucinnost pfipravku Convulex v 1é¢bé manickych epizod u bipolarni poruchy nebyla u déti do 18 let
stanovena. Informace tykajici se bezpe¢nosti u déti viz bod 4.8.

Délku 1é¢by uréuje oSettujici 1ékar.
Starsi pacienti

Muize byt zapotiebi snizeni davky. Davkovani je tieba upravit podle klinického obrazu, protoze méteni
plasmatické koncentrace mulize byt zavadéjici (viz také bod 5.2).



Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

U pacientl s renalni insuficienci mize byt nutné davku snizit a u pacientll na hemodialyze naopak davku
zvysit. Kyselina valproova je dialyzovatelna (viz bod 4.9). Davkovani ma byt upraveno na zakladé
klinického sledovani pacienta (viz bod 4.4).

U pacientd s poruchou funkce jater mtize byt zapotiebi snizeni davky. Davkovani je tfeba upravit podle
klinického obrazu, protoze méfeni plasmatické koncentrace muze byt zavadejici (viz také bod 5.2).

Zptisob podani
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé a zapiji se vodou. Lze je uzivat béhem jidla nebo po jidle.
4.3 Kontraindikace

Convulex je kontraindikovan v nésledujicich situacich:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- akutni hepatitis

- chronicka hepatitis

- zéavazna hepatopatie, zvlasté polékova (zejména po valproatu) v osobni nebo rodinné anamnéze

- manifestujici se zavazna porucha funkce pankreatu

- jaterni porfyrie

- pacienti se znamou poruchou cyklu mocoviny (viz bod 4.4)

- upacientl se znamymi mitochondrialnimi poruchami zptisobenymi mutacemi jaderného genu
kédujiciho mitochondrialni enzym polymerazu y (POLG), naptiklad Alperstiv-Huttenlochertv
syndrom, a u déti mladsich 2 let, u kterych je podezieni na mozny vyskyt poruchy souvisejici s
POLG (viz bod 4.4).

Lécba epilepsie
. v obdobi téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodnéjsi alternativni 1écba (viz body 4.4 a 4.6).
. u zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz

body 4.4 a 4.6).

Lécba bipolarni poruchy

. v obdobi tehotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

. u zen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu prevence poceti (viz
body 4.4 a 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Program prevence poceti

Valproat ma vysoky teratogenni potencial a u déti exponovanych valproatu in utero je vysoké riziko
vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch (viz bod 4.6).

Convulex je kontraindikovan v nasledujicich situacich:

Lécba epilepsie
* v téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).
e uzen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body 4.3

a4.6).

Lécba bipolarni poruchy
» v téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).




» uzen ve fertilnim v&ku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz body 4.3
a4.6).

Podminky programu prevence poceti:

Predepisujici 1ékat musi zajistit, aby

v kazdém piipadé byly vyhodnoceny individualni okolnosti, véetné diskuse s pacientkou, aby se
zajistilo jeji zapojeni, aby byly prodiskutovany terapeutické moznosti a pacientka porozuméla rizikiim a

opatfenim nezbytnym k minimalizaci rizika.
. u vSech pacientek byla zhodnocena moznost ot€hotnéni.

pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch, véetné
zéavaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

pacientka porozuméla nutnosti podstoupit t¢hotensky test pred zahajenim 1éCby a v prib&hu 1é¢by,
podle potieby.

pacientka byla poucena ohledn¢ antikoncepce a byla schopna pouzivat G¢innou antikoncepci (dalsi
informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v ramecku) bez pferuseni po celou
dobu 1é¢by valproatem.

pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespon jednou rocn€) prehodnocovani 1éCby specialistou
se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie nebo bipolarni poruchy

pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym Iékafem, jakmile planuje téhotenstvi, aby se zajistila
v€asna konzultace a pfevedeni na jiné alternativni lécebné moznosti pfed pocetim a pierusenim

pouzivani antikoncepce.

pacientka porozuméla, Ze v piipad¢ t€hotenstvi je tieba se neprodlené poradit se svym 1ékatem.

. pacientka obdrzela priruc¢ku pro pacientky.

pacientka potvrdila, Ze rozumi rizikim a nezbytnym opatienim v souvislosti s 1é¢bou valproatem (ro¢ni
formulat potvrzujici pouceni o riziku).

Tyto podminky se tykaji také Zen, které nejsou v soucasné dobé sexudlné¢ aktivni, pokud piedepisujici

1€kar zvazil, ze nema presvédCivé dikazy o nemoznosti ot¢hotnéni.
Divky

Ptedepisujici 1ékar musi zajistit, ze rodi¢e/pecovatelé divky rozumi nutnosti kontaktovat specialistu,

jakmile u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

Predepisujici 1ékaf musi zajistit, ze rodi¢tm/pecovateliim divky, u niZ nastalo menarché, byly
poskytnuty veskeré informace o riziku vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch, véetné

zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi predepisujici specialista kazdoro¢né pfehodnocovat
potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1écebné moznosti. Pokud je valproat jedinou vhodnou

1é¢bou, je tfeba prodiskutovat potiebu pouziti u¢inné antikoncepce a vSechny dalsi podminky programu




prevence poceti. Specialista musi vynalozit veskeré Usili, aby pfevedl divku na alternativni 1é¢bu pred
dosaZenim jeji dospélosti.

T&hotensky test

Pied zahajenim lécby valproatem musi byt vylouceno té¢hotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt zahajena
u zen ve fertilnim véku bez negativniho vysledku téhotenského testu (t€hotensky test z krevni plasmy)
potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo netimyslné pouziti v t¢hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku, kterym je pedepsan valproat, musi pouZivat G¢innou antikoncepci bez pieruseni
po celou dobu 1écby valproatem. Témto pacientkdm musi byt poskytnuty veskeré informace o prevenci
poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji i€innou antikoncepci. Ma se pouzit alespoi jedna
ucinna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na uzivatelce, jako je nitrodélozni télisko nebo
implantat) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce, vcetné bariérové metody. V kazdém piipad€ maji
byt pii vybéru metody antikoncepce posouzeny individuélni okolnosti v¢etné diskuse s pacientkou, aby
se zajistilo jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych opatieni. I v pfipad¢, ze pacientka ma amenoreu, musi
dodrzovat vS§echna doporuceni ohledn€ u¢inné antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici
estrogen, miize potencialné vést ke snizeni ti€innosti valproatu (viz bod 4.5). Piedepisujici 1€kaii maji
sledovat klinickou odpoveéd’ (kontrola zachvatl) pti zahdjeni nebo pieruseni 1éCby piipravky
obsahujicimi estrogen.

Kazdoro¢ni piehodnoceni 1€¢by specialistou

Specialista ma alespoi jednou rocné zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnéjsi 1écbou.
Specialista ma s pacientkou prodiskutovat ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku pfi zahajeni 1é¢by

a béhem kazdoro¢niho pfehodnoceni a zarucit, Ze pacientka rozumi jeho obsahu.

Planovani t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje otéhotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie prehodnotit
1é¢bu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1é€by. Je tfeba vynalozit veskeré usili k ptechodu na
vhodnou alternativni 1é¢bu pfed pocetim a pred pieruSenim pouzivani antikoncepce (viz bod 4.6). Neni-
li zména 1éCby mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dité pro podporu

jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodi¢ovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét, musi se poradit se specialistou se zkuSenostmi s
1é¢bou bipolarni poruchy a lécba valproatem musi byt pieruSena a podle potfeby nahrazena jinou

alternativni lécbou v dobé pied pocetim a pred pirerusenim pouzivani kontracepce.

V piipadé téhotenstvi

Pokud Zena uzivajici valproat ot€hotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byla

prehodnocena 1écba valproatem a zvaZzeny alternativni moznosti 1écby. Pacientky exponované valproatu
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behem t¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby
posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v te¢hotenstvi (viz bod 4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze
pii kazdém vydeji valproatu je pacientce poskytnuta karta pacienta a Ze pacientka rozumi jejimu

obsahu.
pacientky jsou upozornény, aby v pfipad¢ planovani téhotenstvi nebo podezieni na t€hotenstvi
nepierusovaly 1é€bu valprodtem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukac¢ni materialy

V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkdm vyvarovat se expozice valproatu béhem
téhotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukacni materialy, aby zdiraznil upozornéni a
poskytl doporuceni ohledn¢ uzivani valproatu u Zen ve fertilnim véku a detaily programu prevence
poceti. Piirucka pro pacientky a karta pacienta musi byt poskytnuty vSem zenam ve fertilnim véku
uzivajicim valproat.

Ro¢ni formuléi potvrzujici pouceni o riziku musi byt pouzit pii zahajeni 1€cby a pti kazdoro¢nim
prehodnoceni 1éCby valprodtem provadéném specialistou.

PouZiti u muzi

Retrospektivni observacéni studie naznacuje zvySené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) u déti
narozenych muziim lé¢enym valproatem béhem 3 mésict pied pocetim ve srovnani s détmi muzi
lIécenych lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatieni maji pfedepisujici 1ékati informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit i¢innou antikoncepci, a to i pro
partnerku, pfi uzivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésicii po ukonceni 1éCby. Muzi nemaji darovat
sperma b&hem 1é¢by a po dobu alespon 3 mésicii po ukonceni 1éCby.

Pacienti (muzi) 1é¢eni valproatem maji byt pravideln¢ kontrolovani svym piedepisujicim 1ékarem, aby
zhodnotil, zda valproat zGstava pro pacienta nejvhodnéjsi 1écbou. U pacientli (muzil), ktefi planuji pocit
dité, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1é¢by. V kazdém piipad¢ maji byt
posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s 1é¢bou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Pro pacienty (muze) a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici edukacni materidly. Pacientim
(muziim) ma byt poskytnuta ptirucka pro pacienty muzského pohlavi.

PoSkozeni jater

Opatreni pro casnou detekci poruchy funkce jater

Pred zahajenim 1é¢by a pak opakované bé€hem prvnich 6 mésicli terapie je tieba provést vySetieni
jaternich funkci, zejména u vysoce rizikovych pacientdi a u pacientli s jaternim onemocnénim
v anamnéze. Tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat (viz také bod 4.8).

Testy jaternich funkci musi zahrnovat testy odraZejici syntézu proteinli, zejména protrombinovy ¢as,
transaminazy a/nebo bilirubin a/nebo degradac¢ni produkty fibrinogenu. Zpocatku se muze objevit
zvySeni transaminaz, které je obvykle pfechodné a odpovida na sniZeni davky.

U pacienti s biochemickymi abnormalitami je tfeba opakované klinické vySetfeni a sledovani testd
jaternich funkci (v€etné protrombinového ¢asu) do té doby, nez dojde k navratu do normalniho stavu. Pti
potvrzeni abnormalné nizkého protrombinového casu, zejména ve spojeni s dal§imi biologickymi



abnormalitami (vyrazny pokles fibrinogenu a koagula¢nich faktori, zvySeni hladiny bilirubinu a
transaminaz) je tteba lécbu valproatem ukoncit.

Vzhledem k tomu, Ze laboratorni vysledky nemusi byt vzdy zménény, nemé¢l by se lékat vylucné spoléhat
pouze na vysetfeni krve. Pro klinické zhodnoceni je nezbytna anamnéza a klinicky stav pacienta. Pokud
je tfeba, je mozné zvazit upravu davky.

Je tfeba ukoncCit soucasné uzivani salicylati, nebot’ se metabolizuji stejnou metabolickou cestou a tim
zvysuji riziko jaterniho selhéni (viz bod 4.5).

Osetiujici 1ékat musi vzit v ivahu, Ze vizolovanych pfipadech miize dojit k pfechodnému zvyseni
jaternich enzymu bez poruchy jaterni funkce, zejména na zacatku 1écby.

Byla hlasena zavazna porucha funkce jater, v n€kterych ptipadech s fatalnim zakoncenim.

Nejrizikoveéjsi jsou déti, zejména déti do 3 let, trpici vaznymi epileptickymi zachvaty. Riziko poSkozeni
jater se vyrazng¢ zvysuje, kdyz je kyselina valproova kombinovana s nékolika antikonvulzivy nebo pokud
je soucasn¢ pritomno poskozeni mozku, mentalni retardace, kongenitalni metabolické a/nebo
degenerativni onemocnéni. U této skupiny pacientd ma byt kyselina valproova poddvana se zvlastni
opatrnosti a v monoterapii.

Ve vétsing piipadd je poskozeni jater pozorovano béhem prvnich Sesti mésici 1éCby, zejména mezi
druhym a dvanactym tydnem. Od 3 let véku vyznamné klesa incidence tohoto onemocnéni.

Pribéh onemocnéni mlze byt fatilni. Soucasny rozvoj hepatitidy a pankreatitidy zvySuje riziko letalniho
prub¢hu.

Pro spravnou diagnézu v ¢asném stadiu jaterni nedostatecnosti jsou vice napomocné klinické piiznaky
nez laboratorni vySetteni.

Pfi podezieni na téZkou poruchu funkce jater nebo pankreatitidu je tfeba okamzité¢ valproat vysadit.
Pokud pacient souCasné uziva 1éCivé pripravky, které jsou metabolizovany stejnou cestou a mohou
zpusobit podobné nezadouci ucinky, je tfeba preventivné tyto léCivé pripravky také vysadit.
V izolovanych ptipadech se navzdory vyse uvedenému opatieni mize klinicky stav zhorsit.

Mozné priznaky
Pro ¢asnou diagnoézu je tfeba si uvédomit mozné klinické piiznaky. V uvahu je tfeba vzit, zejména u
rizikovych pacientll, nasledujici pfiznaky a znamky, které mohou piedchazet poskozeni jater:

o nespecifické piiznaky, které se objevuji nahle, napt. astenie, ztrata chuti k jidlu, malatnost, edém,
anorexie, letargie a ospalost, nékdy provazené opakovanym zvracenim a bolestmi bficha,
Zloutenka

e upacientl s epilepsii recidiva zachvatt.

Tyto ptiznaky jsou indikaci pro okamzité ukonceni podavani tohoto 1é¢ivého piipravku. Pacientim (nebo
rodin€ v pripad¢€ déti) je tfeba vysvétlit, aby okamzité hlasili svému 1ékati vyskyt jakychkoli podobnych
priznakd. V takovych ptipadech je tieba ihned provést ptislusna klinicka vySetieni a laboratorni vysetieni
jaternich funkci.



PoSkozeni pankreatu

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady t€¢zké pankreatitidy, né¢které s fatalnim zakonc¢enim. Riziko fatalniho
zakonceni je nejvyssi u malych déti, riziko se snizuje s rostoucim vékem. Rizikovymi faktory tézké
pankreatitidy mohou byt tézké zachvaty nebo tézka neurologicka poskozeni se soucasné podavanou
antikonvulzivni terapii. Jestlize se vyskytne jaterni selhani spolecné s pankreatitidou, riziko fatalnich
nasledkt se zvySuje. Pacienty je tfeba poucit, aby v ptipadé, Ze se objevi priznaky pankreatitidy (napf.
bolest bricha, nauzea, zvraceni), okamzité navstivili 1€kare. U téchto pacientt je tieba provést peclivé
1€katské vysSetfeni (vCetné vysetfeni sérové amyldzy). V ptipad€ rozvoje pankreatitidy musi byt 1écba
valproatem ihned preruSena. Pacienty s pankreatitidou v anamnéze je tfeba peclive klinicky sledovat (viz
také bod 4.8).

ZvySeni télesné hmotnosti

Valproat ¢asto zptisobuje zvySeni télesné hmotnosti, které mize byt vyznamné a progresivni. Pacient mé
byt informovan o riziku zvyseni télesné hmotnosti na zacatku terapie. Ma byt zvolena vhodna strategie
k minimalizaci takového rizika (viz bod 4.8).

Systémovy lupus erythematodes

Vzacné mize valproat indukovat systémovy lupus erythematodes nebo jiz existujici lupus erythematodes
zhorsit. U pacienttl s timto onemocnénim lze valproat podavat pouze po peclivém zvazeni rizik a ptinosi
1écby.

Zavainé koZni neiddouci ucéinky a angioedém

V souvislosti s 1écbou valproatem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci ucinky (SCAR) jako Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Iékova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti maji byt informovani o
znamkach a ptiznacich zavaznych koznich projevii a pecliveé sledovani. V ptipadé, Ze jsou pozorovany
znamky SCAR nebo angioedému, je nutné okamzité vysetfeni, a pokud se diagnéza SCAR nebo
angioedému potvrdi, 1é¢ba musi byt ukoncena.

Karbapenemy
Soucasné podavani valproatu a karbapenemu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Hyperamonemie

Z dtivodu rizika hyperamonemie pfi uzivani valproatu (viz také bod 4.8) je tfeba pii podezieni na
enzymaticky defekt v oblasti cyklu mocoviny provést pied zahdjenim 1é¢by metabolické vySetieni. U
pacientil, u kterych se objevi pfiznaky, jako je apatie, somnolence, zvraceni, hypotenze nebo zvyseni
frekvence zachvat, je tteba vySetfit sérovou hladinu valproatu a amoniaku a pfipadné snizit davku
valproatu.

Hormony §titné Zlazy

V zavislosti na plasmatické koncentraci miize valproat vytésnit hormony $titné Zlazy z jejich vazby na
plasmatické bilkoviny a zvysit jejich metabolismus, coz miize vést k faleSnému podezieni na
hypotyreozu.

SebevraZda/sebevraZedné myslenky
U pacientt, kterym byla podavana antiepileptika v riznych indikacich, byly hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych klinickych studii kontrolovanych
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placebem, ve kterych byla hodnocena antiepileptika, rovnéz prokazala mirn€ zvysené riziko
sebevrazednych predstav a chovani (viz také bod 5.1). Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupna
data nevylu€uji moznost zvySeného rizika u kyseliny valproové.

Proto maji byt u pacientl sledovany piiznaky sebevrazednych predstav ¢i chovani a zvazena
vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na to, ze v piipadé
vyskytu symptomut sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatfskou pomoc.

Pacienti s diabetes mellitus
Jelikoz je valproat eliminovan zejména ledvinami, z¢4sti ve formé ketonti, miize se objevit faleSné pozitivni
vysledek vySetieni moci u pacientt s diabetem.

Epilepsie
Naéhl¢é ukonceni 1écby valproatem muze vést ke zvySeni frekvence zachvatu.

Dlouhodoba terapie

Béhem dlouhodobé 1écby v kombinaci s jinymi antiepileptiky, zejména fenytoinem, se mohou objevit
ptiznaky a znamky poSkozeni mozku (encefalopatie) — zvySeni Cetnosti zachvatil, nedostatek elanu, stupor,
svalova slabost, motorické poruchy (parkinsonismus, dystonie, choreatické dyskineze), zdvazné zmény

v EEQG) (viz bod 4.5).

Hematologické vySetieni

Z dtvodu zjisténi moznych krvacivych komplikaci je tfeba pied zah4jenim 1éCby a také pred chirurgickym
vykonem a v pfipadé modiin nebo spontanniho krvaceni provést piislusné krevni testy (krevni obraz vcetné
poctu trombocytil, doby krvaceni, testy koagulace) (viz také bod 4.8). Opatrnosti je tieba, pokud
prodlouzeny tromboplastinovy ¢as (nizsi Quicklv test) je spojen s dalSimi zménami laboratornich vysledkd,
jako je snizena hladina fibrinogenu, snizené koagula¢ni faktory, zvySeny bilirubin nebo zvyseni jaternich
enzymu.

Poskozeni kostni diené
Je tfeba pecliveé kontrolovat pacienty s poSkozenim kostni dien¢.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin mtize byt zapotiebi snizit davku. Davku je tieba upravit podle klinické
odpovédi, nebot’ kontrola plasmatické koncentrace miize byt zavadéjici.

Deficit karnitinpalmitoyltransferazy (CPT) 11
P1i terapii valproatem je tieba pacienty s deficitem karnitinpalmitoyltrasferazy (CPT) Il upozornit na
zvySené riziko rozvoje rhabdomyolyzy.

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondridlni poruchou

Valproat mize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zakladnich mitochondrialnich onemocnéni, které jsou
zpusobeny mutacemi mitochondrialni DNA i nuklearniho genu kodujiciho POLG. U pacientt s dédicnymi
neurometabolickymi syndromy zptisobenymi mutacemi genu pro mitochondrialni enzym polymerazu y
(POLG), naptiklad Alperstv-Huttenlochertiv syndrom, se ve zvySené miie vyskytuje valproatem
indukované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici ptipady amrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacientli s pozitivni rodinnou anamnézou nebo u
pacientt s projevy, které by mohly svédcit pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo jiné o
encefalopatii nejasného ptivodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus pfi pfijeti,
vyvojové opozdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni senzoricko-motorickou neuropatii,
myopatii, cerebelarni ataxii, oftalmoplegii nebo komplikovanou migrénu s okcipitalni aurou. Testovani na
mutace POLG je tfeba provadét v souladu se soucasnou klinickou praxi diagnostického hodnoceni téchto
poruch (viz bod 4.3).
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Zhor3eni zdachvatii

Stejné jako u jinych antiepileptik mtize i pfi uzivani valproatu u nékterych pacientd dojit misto zlepsSeni k
reverzibilnimu zhorSeni Cetnosti a zavaznosti zachvatl (vCetné status epilepticus) nebo k vyskytu zachvatu
nového typu. V ptipadé zhorSeni zachvati musi pacienti okamzité kontaktovat svého lékate (viz bod 4.8).

Sorbitol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 4,7 mg, 7,7 mg, resp. 12,7 mg sorbitolu v jedné enterosolventni mékké
tobolce.

Je nutno vzit v tivahu aditivni ucinek soucasn¢ podavanych ptipravka s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a
piijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani
muze ovlivnit biologickou dostupnost jinych souc¢asné podévanych 1é¢ivych ptipravkil uzivanych peroralné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinky valprodtu na jind léciva

Neuroleptika, inhibitory MAO, antidepresiva, benzodiazepiny

Valproat mtize zvysit u€inek psychotropnich 1é¢iv, jako jsou neuroleptika, inhibitory MAO, antidepresiva
a benzodiazepiny. Je tedy nutné klinické sledovani a ptipadna tiprava ddvkovani. Kombinace

s klonazepamem mtize indukovat absence.

Lithium
Valproat nema vliv na hladiny lithia v séru.

Diazepam

U zdravych dobrovolnikl valproat vytésnoval diazepam z vazby na plasmatické bilkoviny a inhiboval
jeho metabolismus. Pfi soucasné terapii mtize dojit ke zvySeni koncentrace nevdzaného diazepamu a ke
snizeni plasmatické clearance a distribu¢niho objemu nevazaného diazepamu (o 25 %, resp. 20 %).
Nicméné poloc¢as zustava stejny.

Lorazepam
Pti soucasném podéavani valproatu a lorazepamu doslo u zdravych osob ke snizeni plasmatické clearance
u lorazepamu o 40 %.

Alkohol
Valproat mize potencovat t¢inek alkoholu. Proto je tfeba se pti 1€¢bé valproatem vyvarovat alkoholu.

Fenobarbital

Valproat zvysuje plasmatické koncentrace fenobarbitalu (inhibici jaterniho metabolismu) a mize se tedy
projevit sedace, zvlasté u déti. Proto se doporucuje trvalé klinické sledovani béhem prvnich 15 dni
kombinované 1é¢by a pii vyskytu sedace je tfeba okamzité snizit davku fenobarbitalu. Mlze byt zapotiebi
urcit plasmatickou hladinu fenobarbitalu.

Primidon

Valproat zvysuje plasmatickou hladinu primidonu, ¢imz stoupa vyskyt jeho nezadoucich ucinki
(predevsim sedace). Tyto uCinky vSak s prodluzujici se terapii mizi. Nicméné lze zejména na pocatku
1é¢by doporucit klinické sledovani a ptipadnou upravu davky.

Fenytoin
11



Valproat snizuje koncentraci celkového fenytoinu v plasmé. Navic zvySuje hladinu volného fenytoinu s
moznymi piiznaky predavkovani (valproat nahrazuje fenytoin ve vazb¢ na bilkoviny a inhibuje jeho
odbourédvani v jatrech). Doporucuje se tedy klinické sledovani. Pfi stanovovani hladiny fenytoinu v
plasmeé je nutné hodnotit pfedevsim jeho volnou formu (viz bod 4.2 ,,Kombinovana terapie* a bod 4.4
,Dlouhodoba terapie*).

Karbamazepin

Pti soucasném podéavani valproatu s karbamazepinem byla hldsena klinicka toxicita, nebot’ valproat mize
potencovat toxicky ucinek karbamazepinu. Klinické sledovani se doporucuje zvlasté na pocatku
kombinované 1é¢by, davkovani miize vyzadovat upravu.

Lamotrigin

Valproat snizuje metabolismus lamotriginu a zvySuje jeho primérny polocas. V ptipad¢€ potieby je tieba
davku upravit (snizit davku lamotriginu). Kombinace lamotriginu a valproatu mize zvysit riziko
(zavaznych) koznich reakci, zejména u déti. Proto se doporucuje monitorovat klinicky stav pacienta a
pfipadné snizit davku lamotriginu.

Zidovudin
Valproat mize zvySovat plasmatické koncentrace zidovudinu, coz vede ke zvyseni toxicity zidovudinu.

Antikoagulancia (antagonisté vit. K) a kyselina acetylsalicylova

Po vytésnéni z vazby na plasmatické bilkoviny valproatem muize dojit ke zvySeni antikoagula¢niho
ucinku warfarinu, dalSich kumarinovych antikoagulancii a antiagrega¢niho G¢inku kyseliny
acetylsalicylové. Béhem uzivani peroralni antikoagulancii je tieba ¢asto sledovat protrombinovy ¢as.

Felbamat
Valproat snizuje primérnou clearance felbamatu az o 16 % a tak mize zvysit sérovou hladinu felbamatu
az 0 50 %. Davku je tfeba upravit podle klinického stavu.

Topiramat
Soucasné podavani valproatu a topiramatu bylo spojeno s encefalopatii a/nebo hyperamonemii. Pacienty
je tieba sledovat.

Olanzapin
Valproat mize snizovat plasmatickou hladinu olanzapinu.

Rufinamid

Valproat mtize zvySovat plasmatickou hladinu rufinamidu. Tento ucinek zavisi na plasmatické hladiné
valproatu. Je tfeba opatrnosti, zejména u déti, nebot’ tato skupina pacientil je vice ohrozena vznikem této
interakce.

Propofol
Valproat muze zvysit hladinu propofolu v krvi. V ptipadé souc¢asného podavani je tieba davkovani
propofolu snizit.

Nimodipin
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Soucasné podavani kyseliny valproové a nimodipinu miize zvysit expozici nimodipinu o 50 %. V ptipadé
hypotenze ma byt proto davka nimodipinu sniZena.

Klozapin

Soubézna 1écba valproatem a klozapinem muze zvysit riziko neutropenie a myokarditidy vyvolané
klozapinem. Pokud je soubézna 1éCba valproatem a klozapinem nezbytna, je nutné pec¢livé sledovani
ptipadného vyskytu obou téchto stavi.

Ucinky jinych 1é¢iv na valprodt
Antiepileptika indukujici enzymy

Antiepileptika indukujici enzymy (vCetné fenytoinu, fenobarbitalu, primidonu, karbamazepinu) snizuji
koncentraci valproatu v plasmé. V pfipad¢ kombinované 1é€by je nutno davky stanovit v zavislosti na
vysi krevnich hladin pfipravki.

Pii soucasném pouziti valproatu a fenytoinu nebo fenobarbitalu se zvySuje plasmaticka hladina
metabolitl kyseliny valproové. Proto je tfeba u pacienti s touto kombinaci peclivé sledovat znamky nebo
pfiznaky hyperamonemie (viz vyse).

Felbamat
Kombinace valproatu s felbamatem snizuje clearance valproatu o 22 az 50 %, ¢imzZ se nasledné€ zvysi
plasmatické koncentrace valproatu. Davkovani valproatu je pak tfeba monitorovat a upravit.

Meflochin/chlorochin

Je tieba opatrnosti, nebot’ jak meflochin tak chlorochin snizuje zachvatovy prah. Meflochin navic snizuje
hladinu valproatu a mohou se tak pii kombinované terapii vyvolat epileptické zachvaty. Je mozné, ze
bude tfeba upravit davku valproatu.

Latky s vysokou afinitou k plasmatickym proteiniim

Latky s vysokou afinitou k plasmatickym proteiniim jako kyselina acetylsalicylova vytésiuji kyselinu
valproovou z jejich vazebnych mist a zvySuji hladinu volné kyseliny valproové v plasmé. U déti do 12 let
je tieba se vyvarovat sou¢asnému podavani 1é¢ivych piipravki, které obsahuji valproat s pripravky, které
obsahuji kyselinu acetylsalicylovou, a tuto kombinaci Ize u dospivajicich zvazit pouze po peclivém
zhodnoceni poméru benefitu a rizika.

Cimetidin, erythromycin
V piipadé souc¢asného uzivani valproatu a cimetidinu nebo erythromycinu miize dojit disledkem inhibice
jaterniho metabolismu ke zvyseni hladiny kyseliny valproové v plasmé.

Karbapenemy (napv. panipenem, meropenem, imipenem)

Pii souc¢asném podavani karbapenemi a kyseliny valproové byly hlaseny ptipady, kdy hladina kyseliny
valproové v krvi poklesla o0 60 — 100 % v prub&hu dvou dnii. Vzhledem k uvedené rychlosti a mife
poklesu je tieba se vyvarovat soucasného podavani karbapenemil u pacienti stabilizovanych na
valproatech (viz bod 4.4). Pokud je 1é¢ba t€mito antibiotiky nezbytna, ma se peclivé monitorovat hladina
kyseliny valproové v krvi.

Rifampicin
Rifampicin mtze snizovat hladinu kyseliny valproové v krvi, coz vede ke ztraté terapeutického ucinku.
Proto mize byt pti sou¢asném podavani s rifampicinem nutné upravit davku valproatu.
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Kolestyramin
Kolestyramin miiZe snizit absorpci valproatu.

Fluoxetin
Doporucuje se opatrnost, protoze fluoxetin miize zménit (zvy$it nebo snizit) sérovou hladinu kyseliny
valproové. Proto se doporucuje monitorovat sérovou hladinu kyseliny valproové.

Inhibitory protedaz
Soucasné uzivani valproatu a inhibitort proteaz, jako je lopinavir a ritonavir, mize snizit hladinu
metaboliti kyseliny valproové.

Pripravky obsahujici estrogen, véetné hormondalni antikoncepce obsahujici estrogen

Estrogeny jsou induktory izoforem UDP-glukuronyltransferazy (UGT), které se podileji na glukuronidaci
valproatu a mohou zvysovat clearance valproatu, coz by melo za nésledek sniZeni sérové koncentrace
valproatu a potencialn¢ nizsi Gi¢innost valproatu (viz bod 4.4). Je tieba zvazit sledovani hladin valproatu v
séru.

Valproat naopak neindukuje enzymy, nesnizuje tudiz u¢innost estrogennich a progestagennich latek
u zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci.

Klobazam

U pacientli soucasné lé¢enych klobazamem muize dojit k lehkému aZz stfedné t€zkému zvySeni
plasmatické koncentrace kyseliny valproové. Pokud je to mozné, doporucuje se monitorovat hladiny
kyseliny valproové v krvi.

Metamizol

Soubézné podavani valproatu s metamizolem, ktery je induktorem enzymi podilejicich se na
metabolismu 1é¢iv, véetné CYP2B6 a CYP3A4, muze zpusobit snizeni plasmatickych koncentraci
valproatu s moznym snizenim klinické ucinnosti. Proto se doporucCuje opatrnost pii soubézném
podavani metamizolu a valprodtu; podle potifeby je tieba sledovat klinickou odpovéd a/nebo
plasmatické hladiny 1éku.

Jiné interakce

V ptipadé, ze se kyselina valproovd uzivd v kombinaci snovéj§im antiepileptikem, u kterého
farmakodynamika jesté nebyla zcela urCena, je tfeba opatrnosti.

Nelze vyloucit, Ze potencialné hepatotoxické 1é¢ivé pripravky stejné tak jako alkohol mohou podpofit
jaterni toxicitu valproatu.

Valproat se vyluCuje prevazné ledvinami ve formé ketoni, proto je tieba u pacientd s diabetem
vySetfovanych na ketoacidozu vzit v ivahu mozny falesné pozitivni vysledek testu pfitomnosti ketont
V moci.

Pii souc¢asném podavani valproatu a kvetiapinu se mtize zvysit riziko neutropenie/leukopenie.

Kyselina valproova vytésiuje hormony S§titné Zlazy z vazby na bilkoviny krevni plasmy a tim podporuje
jejich metabolismus. To mlize vést k falesné domnénce hypotyredzy.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a Zeny ve fertilnim véku

Lécba epilepsie

e  Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna alternativni lécba.

e  Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim veku, pokud nejsou splnény podminky Programu
prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba bipolarni poruchy

e  Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi.

e  Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim veku, pokud nejsou splnény podminky Programu
prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Teratogenita a G¢inky na vyvoj pii expozici in utero

Uzivani valprodtu v monoterapii i v kombinované 1écbé¢ je spojeno s abnormélnimi vysledky té¢hotenstvi.
Dostupné udaje naznacuji, ze antiepilepticka polyterapie véetné valproatu je spojena s vyssim rizikem
vyskytu kongenitalnich malformaci plodu neZ monoterapie valproatem.

Bylo prokazano, ze valproat prochazi placentarni bariérou, a to jak u zvitat, tak u ¢lovéka (viz bod 5.2).

Kongenitalni malformace pri expozici in utero

Udaje ziskané z metaanalyzy (véetné registri a kohortovych studif) ukazaly, Ze 10,73 % déti Zen s
epilepsii, které uzivaly valproat v monoterapii béhem té¢hotenstvi, trpi vrozenymi vadami (95% CI: 8,16 -
13,29). Jedna se o vétsi riziko zavaznych malformaci nez u bézné populace, pro kterou je toto riziko asi
2-3 %. Riziko je zavislé na davce, ale nelze stanovit prahovou hodnotu, pod niz zadné riziko neexistuje.
Dostupné udaje ukazuji zvySeny vyskyt méné a vice zavaznych malformaci. Mezi nejCastéjsi typy
malformaci patii defekty neuralni trubice, facialni dysmorfismus, rozst€p rtu a patra, kraniosteno6za,
srde¢ni, renalni a urogenitalni vady, defekty koncetin (v€etné bilateralni aplazie radia) a anomalie
zahrnujici rizné télesné systémy.

Expozice valproatu in utero mize také vést k porucham sluchu nebo hluchot¢ v disledku malformaci
ucha a/nebo nosu (sekundarni u¢inek) a/nebo k primému poskozeni sluchové funkce. Jsou popsany
pripady jednostranné i oboustranné hluchoty nebo poskozeni sluchu. Vysledky nebyly ve vSech
pripadech hlaseny. Pokud byly vysledky hlaseny, ve vétSin€ ptipadd nedoslo k zotaveni.

Expozice valproatu in utero miize mit za nasledek malformace oka (v€etné kolobomti a mikroftalmi),
které byly hlaSeny ve spojeni s dalSimi kongenitalnimi malformacemi. Tyto malformace oka mohou
ovliviiovat vidéni.

Neurovyvojové poruchy pri expozici in utero

Udaje ukazuji, Ze expozice valprotu in utero mize mit neptiznivé uéinky na dusevni a fyzicky vyvoj
exponovanych déti. Zda se, ze riziko je zavislé na davce. Na zaklad¢é dostupnych tdaju ale prahovou
davku, pod niz nehrozi riziko, neni mozn¢ stanovit. Pfesné gesta¢ni obdobi s rizikem téchto t¢inkti neni
ur¢ité a moznost rizika v prub&hu celého téhotenstvi nelze vyloudit.

Studie u déti predskolniho véku vystavenych in utero valproatu ukazuji, Zze az 30-40 % ma zpozdéni v
raném vyvoji, jako napt. mluvi a chodi pozd¢ji, maji snizené intelektové schopnosti, $patné jazykové
dovednosti (mluveni a porozumeéni) a problémy s pameéti.

Inteligenéni kvocient (IQ), méfeny détem Skolniho véku (6 let), které maji v anamnéze expozici
valproatu in utero, byl v priméru o 7-10 bodi nizsi, nez u déti vystavenych jinym antiepileptikiim. [ kdyz

15




roli pfidatnych faktort nelze vyloucit, existuji diikazy, Ze riziko ovlivnéni intelektu u déti vystavenych
valproatu miize byt nezavislé na matetském IQ.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o dlouhodobych vysledcich.

Dostupné udaje ukazuji, Zze déti vystavené valproatu in utero maji zvysené riziko poruchy autistického
spektra (pfiblizné trojnasobné) a détského autismu (priblizné petindsobné) ve srovnani se studovanou
béznou populaci.

Omezené udaje naznacuji, ze déti vystavené valproatu in utero maji vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich
objevi porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

Zeny ve fertilnim véku

Pripravky obsahujici estrogen

Ptipravky obsahujici estrogen, v€etné hormondlni antikoncepce obsahujici estrogen, mohou zvySovat
clearance valproatu, coz by mélo za nasledek sniZeni sérové koncentrace valproatu a potencialn€ nizsi
ucinnost valproatu (viz body 4.4 a 4.5)

Pokud Zena planuje tehotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje otéhotnét, musi specialista se zkuSenostmi s 1écbou epilepsie prehodnotit
1é¢bu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1é¢by. Je tfeba vynalozit vesker¢ usili k pfechodu na
vhodnou alternativni 1é¢bu pred pocetim a pred pierusenim pouzivani kontracepce (viz bod 4.4). Neni-li
zména 1é¢by mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dité pro podporu
jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodi¢ovstvi.

Pokud zZena s bipolarni poruchou planuje oté¢hotnét, musi se poradit se specialistou se zkusenostmi s
1é¢bou bipolarni poruchy a 1é¢ba valproatem musi byt pferusena a v piipadé potifeby nahrazena jinou
alternativni lé¢bou v dobé pied pocetim a pred preruSenim pouzivani kontracepce.

Tehotné Zeny

Valproat je kontraindikovan k 1é¢bé bipolarni poruchy béhem t€hotenstvi. Valproat je kontraindikovan k
1écbée epilepsie beéhem téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna alternativni 1écba epilepsie (viz body 4.3 a
4.4).

Pokud zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlené odeslana ke specialistovi, aby byly zvazeny
alternativni moznosti 1é¢by. Béhem téhotenstvi mohou mateiské tonicko-klonické zachvaty a status

epilepticus s hypoxii pfedstavovat velké riziko iimrti matky a nenarozeného ditéte.

Pokud téhotna zena, navzdory znamym rizikiim valproatu v t€hotenstvi a po peclivém zvazeni

alternativni 1é¢by, musi za vyjimecnych okolnosti uzivat valproat k 1écb¢ epilepsie, doporucuje se:

* uzivat nejnizsi t€innou davku a rozdelit denni davku valproatu do nékolika mensich
dil¢ich davek uzivanych béhem dne. Pouziti 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim
muze byt vhodnéjsi nez jiné 1ékové formy, aby se zabranilo vysokym vrcholovym
plasmatickym koncentracim (viz bod 4.2).

Vsechny pacientky exponované valproatu béhem téhotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke
specialistovi se zkuSenostmi v teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v
tehotenstvi. Musi se provadeét specializované prenatalni sledovani, aby se zjistil mozny vyskyt defekta
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neuralni trubice nebo jinych malformaci. Podavani kyseliny listové pfed ot€hotnénim muize snizit riziko
defektl neuralni trubice, které se mohou vyskytnout u v§ech t€hotenstvi. Dostupné tidaje vSak
nenaznacuji, ze je podavani kyseliny listové prevenci vyskytu vrozenych vad nebo malformaci
zpusobenych expozici valproatu.

Riziko u novorozenct

- Ptipady hemoragického syndromu byly hldSeny velmi vzacné€ u novorozencd, jejichz matky
uzivaly valproat béhem téhotenstvi. Tento hemoragicky syndrom souvisi s trombocytopenii,
hypofibrinogenemii a/nebo se snizenim dalSich koagulacnich faktorii. Afibrinogenemie byla také
hlaSena a miize byt fatalni. Nicméné tento syndrom je tfeba odlisit od poklesu faktori vitaminu K
vyvolanych fenobarbitalem a enzymatickymi induktory. Proto se u novorozencii musi provést
vySetfeni poctu trombocytd, hladiny fibrinogenu v plasmé, koagulacnich faktorti a koagulacni
testy.

- Byly hlaSeny ptipady hypoglykémie u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem
tietiho trimestru t¢hotenstvi.

- Pfipady hypothyre6zy byly hlaseny u novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem
téhotenstvi.

- Abstinen¢ni syndrom (jako je zejména agitovanost, podrazdénost, hyperexcitabilita, nervozita,
hyperkineze, tonické poruchy, tfes, kieCe a poruchy pifijmu potravy) se muze projevit u
novorozenct, jejichz matky uzivaly valproat béhem posledniho trimestru téhotenstvi.

Muzi a potencialni riziko neurovyvojovych poruch u déti otct 1é€enych valproatem béhem 3 mésict pred
pocetim

Retrospektivni observacni studie ve 3 severskych zemich naznacuje zvysené riziko neurovyvojovych
poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muzim lécenym valprodtem v monoterapii béhem 3
mesicil pfed pocetim ve srovnani s détmi muzi 1éCenych lamotriginem nebo levetiracetamem v
monoterapii, se sdruzenym upravenym pomérem rizik (HR) 1,50 (95% CI: 1,09 —2,07). Upravené
kumulativni riziko NDD se pohybovalo mezi 4 % - 5,6 % ve skupiné s valproatem oproti 2,3 % - 3,2 %
ve slozené skupiné s lamotriginem/levetiracetamem. Studie nebyla dostate¢né rozsahla, aby prozkoumala
souvislosti se specifickymi podtypy NDD a omezeni studie zahrnovala potencialni nejasnosti indikaci a
rozdily v dob¢ sledovani mezi exponovanymi skupinami. Primérna doba sledovani ve skuping s
valproatem se pohybovala mezi 5,0 a 9,2 lety ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti ve skupiné
lamotrigin/levetiracetam. Celkové je zvySené riziko NDD u déti otcd 1éCenych valproatem béhem 3
meésict pfed pocetim mozné, ale kauzalni role valproatu neni potvrzena. Kromée toho studie nehodnotila
riziko NDD u déti narozenych muztm, ktefi prestali uzivat valproat déle nez 3 mésice pied pocetim (t;.
umoznili novou spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatieni maji pfedepisujici lékafi informovat pacienty (muze) o tomto potencialnim
riziku a prodiskutovat nutnost zvazit G¢innou antikoncepci, a to i pro partnerku, béhem uzivani valproatu
a po dobu nejméné 3 mésict po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4). Muzi nemaji darovat sperma béhem 1é¢by
a po dobu alespoii 3 mésicil po jejim ukonceni.

Pacienti (muzi) 1éCeni valproatem maji byt pravidelné kontrolovani svym ptedepisujicim lékarem, aby
zhodnotil, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodnéjsi 1écbou. U pacientll (muzh), ktefi planuji
pocit dité¢, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1écby. V kazdém pripadé maji byt
posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s lécbou
epilepsie nebo bipolarni poruchy.

Kojeni
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Valproat je vylucovan do matefského mléka v koncentraci v rozmezi od 1 % do 10 % hladiny v séru
matky. Hematologické poruchy byly prokazany u kojenych novorozenct/kojenct 1é¢enych zen (viz bod
4.8).

S ohledem na pfinos kojeni pro dit€ a na prospesnost 1écby pro matku je tieba rozhodnout, zda pierusit
kojeni nebo prerusit/ukoncit podavani ptipravku Convulex.

Fertilita

Amenorea, polycysticka ovaria a zvySend hladina testosteronu byly hlaSeny u Zen uzivajicich valproat
(viz bod 4.8). Podavani valproatu muze také narusit fertilitu u muza (viz bod 4.8). Kazuistiky ukazuji, ze
dysfunkce fertility je reverzibilni po ukonceni 1écby.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V mnoha ptipadech doslo pii 1é¢bé valproatem ke kontrole zachvatd, kterda umoznila pacientim fidit a
obsluhovat stroje. Pacienty je nutno varovat pred rizikem ospalosti, zejména pii pouziti kombinované
antikonvulzivni terapie nebo pii soucasné 1€¢be benzodiazepiny (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je relevantni, je pouzito nasledujici rozdéleni Cetnosti:
>1/10

>1/100 az <1/10

>1/1 000 az <1/100

>1/10 000 az <1/1 000

<1/10 000

z dostupnych udaju nelze urcit

Velmi casté:
Casté:

Méné casté:
Vzacné:
Velmi vzacné:
Neni znamo:

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo

organovych vzacné

systému

Novotvary myelodysplas

benigni, ticky

maligni a syndrom

blize

neurcené

(zahrnuji

cysty a

polypy)

Poruchy krve anémie, pancytopenie | selhani

a trombocytop | **, kostni diené

lymfatického enie** leukopenie** | (vCetné Cisté

systému aplazie
Cervené fady,
agranulocyto
zy,
makrocytové
anémie,
makrocytozy
)
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Poruchy alergické
imunitniho reakce
systému (kolisa od
vyrazky az
po
hypersensitiv
ni reakcei)
Endokrinni syndrom hypotyreoza
poruchy nepfimétené | zvyseni
sekrece ADH | hladiny
(SIADH), testosteronu
hyperandroge
nismus
(hirsutismus,
virilismus,
akné,
alopecie
muzského
typu a/nebo
zvySeni
hladiny
androgentl)
Poruchy hyponatremie hyperamone
metabolismu , anorexie, mie**,
a vyzivy zvySeny obezita
apetit™*,
zvySeni
télesné
hmotnosti**
Psychiatrické podrazdénost abnormalni
poruchy * chovani*,
halucinace*, psychomotori
stav cka
zmatenosti*, hyperaktivita
agrese*, *
agitovanost™, poruchy
porucha uceni*
pozornosti*
Poruchy tremor** extrapyramid | koma**, chronicka
nervového ové poruchy, | spasticita, encefalopatie
systému** stupor®*, ataxie, *k
somnolence® | encefalopatie | reverzibilni
*, kiece, , letargie®*, demence,
poruchy reversibilni mozkova
paméti, parkinsonism | atrofie,
bolest hlavy, | us, kognitivni
nystagmus, parestezie, poruchy,
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zavraté zhorSeni diplopie
zachvatl
(viz bod 4.4)
Poruchy ucha ztrata sluchu
a labyrintu**
Cévni krvaceni** vaskulitida
poruchy
Respiracni, pleuralni
hrudni a vypotek
mediastinalni (eozinofilni)
poruchy
Gastrointesti | nauzea zvracent, hypersalivace
nalni poruchy ,
poruchy dasni, pankreatitida
zejména *x
hyperplazie
dasni,
bolest v horni
casti
bricha**,
prajem**
Poruchy jater porucha porfyrie
a zlucovych funkce
cest jater**
(viz bod 4.4)
Poruchy kiize hypersenzitiv | angioedém, toxicka hyperpigmen
a podkozni ni reakce, vyrazka, epidermalni tace
tkang prechodna porucha nekrolyza,
a/nebo na ochlupeni Stevensiiv-
déavce zavisla | (napf. Johnsontiv
alopecie, abnormalni syndrom,
poruchy struktura erythema
nehtu a vlasu, zména | multiforme,
nehtového barvy Iekova
luzka vlasti/chlupd, | reakce s
abnormalni eozinofilii a
rust systémovymi
vlasti/chlupil) | priznaky
** (DRESS
syndrom)
Poruchy sniZeni systémovy
svalové a kostni lupus
kosterni denzity**, erythematode
soustavy a osteopenie** | s,
pojivové , osteopordza | rhabdomyoly
tkang a za
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zlomeniny**

Poruchy Mocova renalni enuréza*,

ledvin a inkontinence | insuficience | tubulo-

mocovych interstitialni

cest nefritida,
reverzibilni
Fanconiho
syndrom™**

Poruchy dysmenorea | amenorea neplodnost u | gynekomasti

reprodukénih muzi, e

0 systému a syndrom

prsu polycysticky
ch ovarii**

Celkové hypotermie,

poruchy a periferni

reakce edém

v misté

aplikace

Vysetfeni snizeni
hladiny
koagulacnich
faktora**,
abnormalni
vysledky
koagulacnich
testa**
deficit
biotinu /
deficit
biotinidazy

* Tyto nezadouci t€inky byly pozorovany zejména u déti a dospivajicich.

** Popis vybranych nezadoucich ucinki

Krvacivost a poruchy trombocytit

Valproat inhibuje druhou fazi srazeni trombocyti, coz vede k prodlouzeni ¢asu krvacivosti a
trombocytopenii. Tyto zmény se obvykle vyskytuji u vyssich davek nez doporucenych a jsou reverzibilni.
Trombocytopatie z divodu deficitu faktoru VIII/von Willebrandova faktoru mize také vést k prodlouzeni
casu krvéceni. Ojedinéle se mlize vyskytnout i snizeni fibrinogenu.

ZvySeni telesné hmotnosti (pripadné u syndromu polycystickych ovarii)

Muze dojit ke zvyseni chuti k jidlu a 1é¢ba valproatem Casto vede ke zvyseni télesné hmotnosti, které
muze byt vyrazné a progresivni (viz bod 4.4). Zvyseni té€lesné hmotnosti je rizikovym faktorem pro
syndrom polycystickych ovarii, proto ma byt peclivé monitorovano.

Hyperamonemie
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Muize se vyskytnout hyperamonemie bez zmén vysetieni jaterni funkce. Muze se vyskytnout izolovana a
mirna hyperamonemie, ktera je obvykle pfechodna a obecné nevyzaduje preruseni 1éCby. Mize vSak byt
doprovézena klinickymi pfiznaky, jako je zvraceni, ataxie a postupné zastfenym védomim. Pfi vyskytu
téchto ptiznakd je tieba valproat vysadit. Byla také hlaSena hyperamonemie spojena s neurologickymi
pfiznaky (viz bod 4.4.). V téchto ptipadech jsou tieba dalsi vySetfeni.

Psychiatrické poruchy

Muize se vyskytnout deprese s neznamou Cetnosti vyskytu.

Muize se vyskytnout zvysSeni pozornosti. To je obecné€ prospesné, ale ojedingle byla hlasena agresivita,
hyperaktivita a porucha chovani.

Poruchy nervového systemu

Ptechodné a/nebo v zavislosti na davce se mtize objevit jemny posturalni tfes, somnolence, ataxie a
vertigo.

Byla hlasena sedace, obvykle béhem kombinované 1é¢by s jinymi antikonvulzivy. V monoterapii se
vyskytla na zaCatku terapie a je obvykle pfechodna.

Encefalopatie

Zmatenost, prilezitostné progredujici az ve stupor a letargii az do prechodného kématu (encefalopatie),
izolovang nebo ve spojeni se zvysujici se ¢etnosti zachvatti nebo halucinacemi (piiznaky jsou pfi snizeni
davky nebo po vysazeni reverzibilni). VétSina piipadi se vyskytla kratce po zahajeni 1écby, pii
kombinované 1€¢bé (zejména u fenobarbitalu nebo topiramatu) nebo pfi rychlém zvySovani davky.
Tento Gcinek byl ¢asto spojeny s uzitim nadmérné tivodni davky, ptilis rychlého vzestupu davek nebo
soucasného uzivani dalsich antiepileptik, zejména fenobarbitalu. Tento tcinek je po vysazeni 1é¢iva
reverzibilni. Ve spojeni s timto u¢inkem se vyskytlo zvySeni hladiny amoniaku a pti sou¢asném uzivani
fenobarbitalu i zvySeni hladiny fenobarbitalu. Obvykle je pii vysazeni 1é¢ivého ptipravku nebo pfti
snizeni davky reverzibilni (viz bod 4.5).

Zejména pii uziti vyssich davek nebo pti kombinované 1é€bé se mtize objevit chronicka encefalopatie

s neurologickymi pfiznaky a porucha kortikalni funkce.

Poruchy ucha a labyrintu
Byl hlasen tinitus a ztrata sluchu (reverzibilni nebo ireverzibilni).

Bolest v horni casti bricha nebo priijem obvykle vymizi za n€kolik dni po vysazeni 1€cby.
Muize se vyskytnout i zacpa.

Pankreatitida (nékdy fatalni)
Riziko je vyrazné vyssi u déti zejména pii kombinaci s jinymi antiepileptiky (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Zpocatku se mize objevit prechodné zvySeni transaminaz. Po uziti valproatu bylo hlaSeno zavazné
poskozenti jater ojedinéle s fatdlnim zakoncenim (viz bod 4.4).

Porucha ochlupeni
Nékteti pacienti zaznamenali pfechodnou ztratu vlasd. Béhem Sesti mésicu se rust vraci k normalu, ale
vlasy mohou byt kudrnatéjsi nez pred tim.

Reverzibilni Fanconiho syndrom
(onemocnéni proximalnich tubultl ledvin vedouci k metabolické acidoze, glykosurii, aminoacidurii,
fosfaturii a urikosurii) byl ojedinéle hlasen.
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Abnormalni koagulacni testy: napt. prodlouzeny protrombinovy cas, aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as, trombinovy ¢as nebo INR.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil valproatu u pediatrické populace je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem u
pediatrické populace. U kojencti a malych déti, zejména u déti do 3 let, existuje zvlastni riziko zavazného
poskozeni jater. U malych déti existuje také zvlastni riziko pankreatitidy. Tato rizika s rostoucim vékem
klesaji (viz bod 4.4). U pediatrické populace jsou pozorovany zejména psychiatrické poruchy jako
agrese, agitovanost, porucha pozornosti, abnormalni chovani, psychomotoricka hyperaktivita a porucha
ucenti.

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady ndhodného nebo umyslného piedavkovani. Pti plasmatickych koncentracich az do
peti- az Sestindsobku maximalni terapeutické hladiny neni pravdépodobné, ze by se objevily jiné
ptiznaky, neZ je nauzea, zvraceni a zavrat’.

Pii masivnim ptedavkovani, tj. pfi plasmatickych hladinach 10 — 20krat vysSich nez je maximalni
terapeuticka hladina (viz také bod 5.2), se miize objevit zavazny Gtlum CNS a respiracni deprese.

Piiznaky

Znamky a priznaky masivniho predavkovani obvykle zahrnuji koéma, svalovou slabost,
hyporeflexii/areflexii, midzu, poruchu respirac¢nich funkci, metabolickou acidézu, hypotenzi a cirkula¢ni
kolaps/Sok. Nicméné pifiznaky se mohou zna¢né lisit. Velmi vysoké plasmatické hladiny kyseliny
valproové vedou k neurologickym porucham, napt. zvyseni rizika zachvatd. Byl hlasSen cerebrélni edém a
intrakranialni hypertenze. Objevily se jednotlivé ptipady masivniho pfedavkovani s fatdlnim vysledkem.

Lécba predavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum.

Lécba predavkovéni je symptomaticka, vcetn€é opatieni k eliminaci 1éCivé latky a podpofe zivotnich
funkci: indukce zvraceni, lavaz zaludku (az do 10 — 12 hodin po poziti) pfi zabranéni aspirace a
monitorovani na jednotce intenzivni péce, pokud je tieba zavést fizenou ventilaci.

S uspéchem byla pouzita hemodialyza, hemoperfuze a forsirovana diuréza, nicméné je eliminovana
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pouze volna cast kyseliny valproové (pfiblizné 10 %). Peritoneélni dialyza ma maly efekt. S hemoperfuzi
pres aktivni uhli, vyménou krevni plasmy a transfuzi plasmy jsou malé zkuSenosti. Proto se zejména u
déti doporucuje intenzivni 1éCba s monitorovanim hladiny 1é¢iva bez zvlastnich metod detoxikace.

Byl také intravendzné pouzit naloxon, nékdy ve spojeni s peroralnim podanim aktivniho uhli,

k projasnéni poruchy védomi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antiepileptika, derivaty mastnych kyselin, ATC kod: NO3AGO1

Mechanismus tcinku

Nejpravdépodobnéjsim mechanismem ucinku je potenciace inhibi¢niho ucinku kyseliny gama-aminomaselné
(GABA) ovlivnénim dalsi syntézy nebo dalSiho metabolismu GABA. Aktivace dekarboxyladzy kyseliny
glutamové a inhibice transamindzy kyseliny gama-aminomaselné zptisobuje vyrazné zvyseni koncentrace
kyseliny gama-aminomaselné v synapsich a v intersynaptickych Sté€rbinach. Jako inhibitor neurotransmiteru
brani kyselina gama- aminomadselna pre- a postysynaptické sekreci, a tim zabranuje rozvinuti kiecové
aktivity.

Klinicka u€innost a bezpecnost
Dobra uc¢innost a rychly ucinek pii 1é¢bé manickych epizod u pacientti s bipolarni poruchou byl prokazan
v n¢kolika placebem kontrolovanych studiich.

Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii zahrnujicich 11 antiepileptik (celkem
199 studii s 27 863 pacienty ve skupiné s léCivou latkou a 16 029 pacienty ve skuping s placebem)
uzivanych k 1écbé epilepsie, psychiatrickych onemocnéni (v¢etné bipolarni poruchy, schizofrenie a
uzkostnych poruch) nebo jinych onemocnéni (véetné neuropatické bolesti) ukazala zvysené riziko
sebevrazednych piedstav a chovani u pacientll 1é¢enych antiepileptiky ve srovnani s placebem. Tyto
sebevrazedné predstavy a chovani se vyskytovaly u vSech zkoumanych 1é¢ivych ptipravki a vyskytly se
béhem 2 — 24 tydnl 1é¢by. Riziko sebevraZzednych predstav a chovani u pacientd uzivajicich
antiepileptika je priblizn€ 0,43%, témé&f dvojnasobné nez ve skupiné s placebem (0,24%), coz odpovida 2
dalsim ptipadiim na 1000 pacientd lé¢enych antiepileptiky v porovnani s placebo skupinou.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Leéciva latka se z gastrorezistentnich tobolek uvoliiuje v tenkém streve, kde se absorbuje. Absolutni biologicka

dostupnost se blizi 100 %. Maximalni plasmatické hladiny je dosazeno za 2 — 3 hodiny po podani. Podani s
jidlem nebo po jidle sice vstiebavani 1é¢ivé latky zpozd'uje, nema vsak vliv na rozsah jeji absorpce. V zavislosti
na davkovacim intervalu je rovnovazného stavu dosazeno po 2 — 4 dnech. Uginna terapeuticka plasmaticka
hladina je u pacientti s epilepsii v rozmezi 40 — 100 mg/l (278 — 694 umol/1), u nékterych pacientti s bipolarni
poruchou 50 — 125 mg/1 (300 — 750 umol/l).

Byla pozorovana vysoka inter- a intraindividualni variabilita plasmatickych hladin.

Distribuce

Valproat se piiblizné z 80 — 95 % vaze na bilkoviny krevni plasmy. Plasmatické hladiny nad 100 mg/1 zvysuji
volny podil. Valproat je distribuovan zejména krvi. Koncentrace valproatu v cerebrospinalni tekuting je

srovnatelna s koncentraci volného valproatu v plasmé. Valproat prochazi placentou a vyluCuje se do
materského mléka (1 — 10 % celkové sérové koncentrace).

Biotransformace
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Valproat se metabolizuje v jatrech, zejména glukuronidaci. Valproat inhibuje izoenzym CYP2C9
enzymatického systému cytochromu P450.

Eliminace
Valproat se vylucuje zejména ledvinami ve formé glukuronidatu. Polocas eliminace je 10 — 15 hodin a je
vyrazné kratsi u déti (6 — 10 hodin).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Kwvitli vy$$imu distribuénimu objemu a nizsi vazbé na bilkoviny krevni plasmy mutize byt farmakokinetika
valproatu u starSich osob jind, coz mtize mit za nasledek zvyseni koncentrace volného 1éciva.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Farmakokinetika valproatu u pacientti s poruchou funkce ledvin mtize byt zménéna z divodu poklesu vazby na
bilkoviny krevni plasmy, coz vede ke zvySeni koncentrace volného 1éCiva.

Pacienti s poruchou funkce jater
Polocas eliminace je u pacientl s cirh6zou a u pacientd po akutni hepatitidé¢ vyrazné delSi ve srovnani
s kontrolou, coz naznacuje ovlivnéni clearance u pacienti s jaterni dysfunkci.

Clearance valproatu je u déti od 10 let a dospivajicich podobna jako u dospé€lych. U pediatrickych
pacientti do 10 let se systémova clearance valproatu s vékem méni. U novorozenct a kojencti do 2
mesici je clearance valproatu ve srovnani s dospélymi nizsi a nejnizsi je bezprostfedné po narozeni.

V ptehledu védeckeé literatury vykazoval polocas valproatu u kojencti do 2 mesicti znac¢nou variabilitu

v rozmezi od 1 do 67 hodin. U déti ve véku 2-10 let je clearance valproatu o 50 % vyss$i nez u dospélych.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity pii opakovaném podavani byly u dospélych potkand a psti po peroralnim podavani v
davkach 1 250 mg/kg/den, resp. 150 mg/kg/den hlaSeny degenerace/atrofie varlat nebo abnormality
spermatogeneze a snizeni hmotnosti varlat.

U mléd’at potkan byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pii davkach ptekracujicich maximalni
tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealné nebo intraven6zné) a bez souvisejicich
histopatologickych zmén. Pii tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly zaznamenany zadné
ucinky na samci reprodukéni organy. Na zaklade téchto dat nebyla mlad’ata povazovana za nachylnéjsi k
naleziim na varlatech nez dospéli jedinci. Relevance nalezli na varlatech pro pediatrickou populaci neni
znama.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach az 350 mg/kg/den reprodukéni vykonnost
samcl. Muzska neplodnost vSak byla identifikovana jako nezadouci G¢inek u ¢lovéka (viz body 4.6 a
4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Convulex 150 mg, 500 mg:

Telo tobolky: nekrystalizujici sorbitol 70%, glycerol 85%, Zelatina, oxid titanicity (E 171), Cerveny
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oxid zelezity (E 172), kyselina chlorovodikova 25 %.

Potahova vrstva: disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%, triethyl-citrat, makrogol 6000, glycerol-
monostearat.

Convulex 300 mg:

Té¢lo tobolky: nekrystalizujici sorbitol 70%, glycerol 85%, Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), Cerveny
oxid zelezity (E 172), kyselina chlorovodikova 25 %.

Potahova vrstva: disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%, triethyl-citrat, makrogol 6000, glycerol-
monostearat.

Potisk: Selak, cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Oranzovy PVC/PVDC/Al blistr, papirova krabicka.
Velikost baleni: 100 mekkych tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, Lannach, 8502, Rakousko
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Convulex 150 mg: 21/032/77-A/C

Convulex 300 mg: 21/032/77-B/C
Convulex 500 mg: 21/032/77-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 8. 1977
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 11. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.5.2026
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