SASKANOTS ZVA 20-09-2012

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Convulex® 150 mg zarnas $kistosas mikstas kapsulas
Convulex® 300 mg zarnas $kistosas mikstas kapsulas
Convulex® 500 mg zarnas $kistodas mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 Convulex 150 mg kapsula satur 150 mg valproiskabes (Acidum Valproicum).
1 Convulex 300 mg kapsula satur 300 mg valproiskabes (Acidum Valproicum).
1 Convulex 500 mg kapsula satur 500 mg valproiskabes (Acidum Valproicum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Zarnas $kistosas mikstas kapsulas.

150 mg kapsulas

vecroza krasas ovalas formas Zelatina kapsulas ar zarnas skistoso apvalku un uzrakstu ,,150”.
300 mg kapsulas

vecroza krasas ovalas formas Zelatina kapsulas ar zarnas skistoso apvalku un uzrakstu ,,300”.
500 mg kapsulas

vecroza krasas ovalas formas Zelatina kapsulas ar zarnas $kistoso apvalku un uzrakstu ,,500”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Epilepsijas
Primari un sekundari generaliz&tu epilepsijas 1ekmju, ka arT parcialu epileptisku 1ekmju terapija.
Bipolari traucéjumi
Manijas epizodes arstéSana bipolaru traucéjumu gadijuma, kad litija preparati ir kontrindicéti vai
pacients tos nepanes. Attieciba uz pacientiem, kuriem novérota atbildreakcija pret Convulex
lietoSanu akiitas manijas arstéSanal, jaapsver arsté$anas turpinasana péc manijas epizodes.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Kapsulas lieto nesakoslatas €Sanas laika vai p&c €8anas, uzdzerot Skidrumu.
Individualai dozésanai Convulex pieejamas dazadas formas un stiprumos.

Epilepsija

Parasti preparata dienas deva jasadala vairakas dalas. Valproiskabes monoterapijas gadijuma kopgjo
dienas devu drikst ienemt ar1 vienu reizi diena— vakara (ja deva neparsniedz 15 mg/kg kermena masas
diena).

NepiecieSamas dienas devas lielums vari€ atkarigi no pacienta vecuma un kermena masas. Optimala deva
galvenokart ir atkariga no krampju kontroles un regulari noteikt aktivas vielas koncentraciju plazma
parasti nav nepiecieSams.

Tomér $adi mérjjumi var but noderigi, ja krampju kontrole nav pietiekama vai, ja pastav aizdomas par
nevélamam blakusparadibam (skatit apakSpunktu 5.2. “Farmakokingtiskas ipasibas™).

Monoterapija
Pieaugusie: terapiju uzsak ordingjot 600 mg (5-10 mg/kg kermena masas) diena, ko turpmak pakapeniski
palielina par 5-10 mg/kg ar 3-7 dienu intervalu lidz pacientam tiek panakta krampju kontrole. Parasti tas
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ir devu robezas no 1000 mg Iidz 2000 mg (20-30 mg/kg kermena masas) diena. Ja neizdodas panakt
adekvatu krampju kontroli $ajas devu robezas, devu turpmak var palielinat Iidz 2500 mg diena.

Bérni: sakuma lieto 10-20 mg/kg kermena masas diena. Velak devu ar 3 Iidz 7 dienu starplaiku palielina
par 5 — 10 mg/kg kermena masas, I1idz tick panakta krampju kontrole. Parasti tas notick devu robezas no
20 Iidz 30 mg/kg kermena masas diena (orientacijai ir janem vera arl tabula ieteiktas devas). Ja, lietojot
Sadas devas, pietickamu kontroli sasniegt nav iesp&jams, devu drikst palielinat Iidz 35 mg/kg kermena
masas diena. AtseviSkos gadijumos var bt nepiecieSamas devas, kas parsniedz 40 mg/kg kermena masas
diena.

Bérniem, kuriem nepiecieSamas preparata devas, kas lielakas par 40 mg/kg kermena masas diena, regulari
jakontrol@ kltniski nozimigie asins kimiskie un hematologiskie parametri.

Berni ar kermena masu virs 20 kg ieteicama sakuma deva parasti ir 300 mg diena.

Gados vecaki pacienti: valproata farmakokin&tika var mainities gados vecakiem pacientiem. Devas
nosaka pamatojoties uz krampju kontroli.

Ieteicamas valproata dienas devas (tabula orientacijai):

Vecums Kermena masa Vidéja deva

(kg) mg diena ml diena
3 - 6 ménesi ~55-75 150 0,5 mi
6 - 12 ménesi ~75-10 150 - 300 0,5-1 ml
1-3gadi ~10-15 300 - 450 1-1,5 ml
3 - 6 gadi ~15-20 450 - 600 1,5-2 ml
7 - 11 gadi ~20-40 600 - 1200 2-4 ml
12 - 17 gadi ~ 40 - 60 1000 - 1500 ap 3,5-5 mi
Pieaugusie (tostarp gados|> 60 1200 - 2100 4-7 ml
vecaki pacienti

Pacienti ar nieru mazsp&ju un/vai aknu darbibas traucgjumiem: var biit nepiecieSams samazinat devu. Ta
ka aktivas vielas koncentracijas mérijumi plazma var biit maldinosi, deva ir japielago atbilstosi kliniskajai
ainai. (skatit ar1 5.2. “Farmakokinétiskas Ipasibas”).

Kombingta terapija

Sakot Convulex terapiju pacientiem, kuri jau sanem citus pretkrampju lidzeklus, to deva jasamazina
pakapeniski. Terapija ar Convulex jasak pakapeniski, preparata mérka devu sasniedzot aptuveni péc 2
nedélam. Ja Convulex lieto kombinacija ar pretkrampju Iidzekliem, kas veicina aknu enzimu aktivitati,
piemeram, fenitoinu, fenobarbitalu vai karbamazepinu, devu var biit nepiecieSams palielinat par 5 lidz
10 mg/kg diena.

Kad aknu enzimu induktori ir atcelti, ir iespgjams saglabat adekvatu krampju kontroli, izmantojot
samazinatu Convulex devu. Ja vienlaicigi lieto barbituratus un ipasi tad, ja novéro sedaciju (seviski
btiski tas ir berniem), barbiturata deva ir jasamazina.

Bipolari traucejumi
Indikacijai ,,Bipolari traucgumi” nav veikti kontrol&ti kliniskie p&tijumi b&rniem un pusaudziem, ka ar1
pacientiem vecakiem par 65 gadiem.

Manijas epizodes bipolaru traucéjumu gadijuma

Pieaugusajiem

Dienas deva katra konkrétaja gadijuma janosaka un jakontrol€ arst€josajam arstam.

leteicama sakumdeva ir 750 mg diena. Turklat kliisko p&tijumu laika ir pieradits, ka arT 20 mg/kg kermena
masas lielai valproiskabes sakumdevai ir raksturigas pienemamas dro$ibas ipasibas. Ilgstosas darbibas zalu
formas var lietot vienreiz vai divreiz diena. Lai sashiegtu vismazako terapeitisko devu, kas nodroSina
velamo Klmisko efektu, deva japalielina p&c iespgjas straujak. Lai katram konkrétajam pacientam noteiktu
vismazako efektivo devu, dienas deva japielago atbilstosi kliniskajai atbildreakcijai.

Vidgjais valproiskabes dienas devas lielums parasti ir robezas no 1000 lidz 2000 mg. Pacienti, kas sanem
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par 45 mg/kg kermena masas lielakas dienas devas, rapigi jauzrauga.
Turpmaka manijas epizozu arstésana bipolaru traucéjumu gadijuma japielago individuali, lietojot vismazako
efektivo devu.

Berniem un pusaudziem
Convulex lietosanas drosiba un efektivitate, arst€jot manijas epizodes bipolaru traucgjumu gadijuma
pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem, nav noteikta.

4.3.  Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret valproiskabi/natrija valproatu vai jebkuru no paligvielam.

Aktiva aknu slimiba.

Smagi aknu darbibas traucgjumi gimenes anamn&zg, jo ipasi, ja tie ir saistiti ar zalu lictoSanu.
Aknu porfirija.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Aknas: pirms terapijas sakuma, ka ar periodiski pirmo seSu terapijas ménesu laika ir jaizdara parastie
aknu funkcijas mérfjumi. Ipasi tie nepiecieSami augstam riskam paklautiem pacientiem, ka ar1 pacientiem,
kuriem anamnézé ir aknu slimiba. Sadiem pacientiem nepiecie$ama stingra kliniska uzraudziba (skatit ari
4.8. “Nevelamas blakusparadibas™).
Veicot aknu darbibas analizes, janosaka protrombina laiks, transaminazes un/vai bilirubins un/vai
fibrinogéna sadaliSanas produkti. Terapijas sakuma var pieaugt transaminazu koncentracija. Parasti §1
paradiba ir parejosa un izzud, ja samazina preparata devu.
Pacientiem ar biokimiskam novirzém nepiecieSami atkartoti kliniski izmekl€jumi un aknu funkcijas
kontrole (ari protrombina laika noteikSana), lidz atjaunojas normals stavoklis. Tomér ievérojami
pagarinata protrombina laika gadijuma, jo ipaSi tad, ja tas saistits ar patologiskiem citu analizu
rezultatiem, terapija ir japartrauc.
Starp pacientiem, kuru arst€Sanai ir tikusi izmantota valproiskabe, ir bijusi aknu disfunkcijas un
mazspejas gadijumi, kuru rezultata iestajusies nave. Paaugstinatam riskam ir paklauti bérni, jo 1pasi, ja tie
jaunaki par 3 gadiem vai ja tiem ir iedzimtas vielmainas vai degenerativas patologijas, organiskas
smadzenu slimibas vai smagi krampji, kas saistiti ar psihiskas attistibas aizturi. Vairums minéto gadijumu
ir noverots pirmo sesu terapijas meénesu laika, galvenokart starp 2. un 12. ned€lu, parasti, lietojot vairakus
pretkrampju Iidzek]us vienlaicigi. STs pacientu grupas arsté$anai vélams izmantot monoterapiju.

Agrinas aknu mazsp&jas stadijas diagnozes korekcijai noderigaki ir kliniskie simptomi, nevis
laboratoriskie izmekl&jumi. Pirms smagam vai letalam aknu patologijam ir iesp&ami nespecifiski
simptomi, kas parasti paradas peksni, piemeéram, krampju kontroles zudums, savargums, vajums,
letargija, taska, anoreksija, vemsana, sapes védera, miegainiba, dzelte. Minétas paradibas ir indikacijas
talitéjai preparata lietoSanas partraukS$anai. Pacientiem ir janorada nekavgjoties zinot par jebkuru no
§adam paradibam arstgjoSajam arstam, lai tiktu veikti izmekl€jumi. Joprojam nav absoliti skaidrs, kuriem
izmekl&jumiem ir prognozgjosa nozime, bet skiet, ka visnozimigakas varétu but analizes, kuru rezultati
raksturo proteinu sint€zi, pieméram, protrombina laika analize.

Pacientiem ar aknu darbibas traucjumiem ir japartrauc salicilatu vienlaiciga lietoSana, jo So vielu
metabolisma iesaistiti tie pasi metaboliskie procesi un tadgjadi pieaug aknu mazspgjas risks.

Hematologija: pirms terapijas sakuma, ka ari pirms kirurgiskam manipulacijam, lai noskaidrotu, vai
potenciali ir iespgjamas komplikacijas, kas saistitas ar asinoSanu, ir jaizdara noteiktas asins analizes
(janosaka asinsaina, asinsteces laiks un koagulacijas tests) (skatit arT 4.8“Nevelamas blakusparadibas”).
Pacienti, kuriem anamngzg ir kaulu smadzenu bojajumi, ir rupigi jakontrolg.

Aizkunga dziedzeris: loti retos gadijumos ir aprakstits smags pankreatits, kas var but arT letals.
Vislielakais letala iznakuma risks ir maziem b&rniem. Palielinoties vecumam, tas samazinas. Smaga
pankreatita riska faktori var biit smagi krampji vai smagas neirologiska rakstura patologijas kombinacija
ar pretkrampju terapiju. Letala iznakuma risks picaug, ja aknu mazspé€ja iestajas vienlaicigi ar pankreatitu.
Pacientiem jaiesaka nekavé&joties konsultéties ar savu arstu gadijuma, ja attistas simptomi (piemeram,
sapes vedera, §kebinaSana vai vemsana), kas liecina par pankreatitu. Sadi pacienti ripigi jaizmekle
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(tostarp arT amilazes koncentracija seruma). Ja tiek diagnosticéts pankreatits, valproiskabes lictoSana ir
japartrauc. Pacientiem, kuriem anamné&zg ir pankreatits, nepiecieSama stingra kliniska kontrole (skatit ar1
4.8. “Nevélamas blakusparadibas ™).

Kermena masas pieaugums: valproati loti biezi izraisa kermena masas pieaugumu, kas var biit izteikts un
progresgjoss. Terapijas sakuma pacienti par $adu iespgju jabridina, ka art jainform& par piemerotu
stratégiju, lai lidz minimumam ierobezotu svara pieaugumu.

Sistémiska lupus erythematosus: lai gan reti, valproats var izraisit vai saasinat jau esosu sistémisku lupus
erythematosus.

Hiperamoniémija: pastavot aizdomam par urinvielas cikla enzimatisku nepietiekamibu, pirms terapijas
sakuma javeic vielmainas izmeklgjumi, jo pastav ar valproata lietoSanu saistits hiperamoniémijas risks.

Vairogdziedzera hormoni: atkariba no valproata koncentracijas plazma tas var izspiest vairogdziedzera
hormonus no to piesaistes vietas plazmas olbaltumiem un paatrinat to metabolismu, ka rezultata ir
iespgjams maldinoss pienémums par hipotireoidisma diagnozi.

Suicids/suicidalas domas: Sanemti zinojumi par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu
pacientiem, kas tiek arstéti ar pretepilepsijas Iidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. ArT randomiz&tu
placebo kontrolétu p&tijumu meta analize sasniedz datus par nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un
pasnavnieciskas uzvedibas risku, lietojot pretepilepsijas lidzeklus (skatit ari 5.1.). Sa riska rasanas
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz iespgju, ka $ads paaugstinats risks pastav arl
valproiskabes lietosanas gadijuma.

Tapec jauzrauga, vai pacientam nerodas pasnavibas domas un paSnavnieciskas uzvedibas simptomi, un
jaapsver atbilstoSa arst€Sana. Pacientam un vina apripétajiem jaiesaka versties pie arsta, ka pacientam
rodas pasnavibas domas vai pasnavnieciskas uzvedibas simptomi.

Gritnieciba: Sievietes fertila vecuma nedrikst sakt lietot valproiskabi bez konsultacijas ar neirologijas
specialistu. Valproiskabe ir pretepilepsijas izv€les Iidzeklis pacientem ar noteiktiem epilepsijas veidiem,
pieméram, generalizétu epilepsiju ar vai bez mioklonusa vai fotosensitivitates. Parcialas epilepsijas
gadijuma valproiskabi atlauts lietot tikai tam pacientém, kuras ir rezistentas pret citiem terapijas veidiem.
Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, sakara ar iesp&jamu teratogé€nu preparata ietekmi uz augli ir
jasanem specialista konsultacija (skattt arT apakSpunktu 4.6. “Gritniectba un zidisana™).

Cukura diabéta slimnieki: ta ka valproata eliminacija notiek galvenokart caur nierém, dal&ji arT ketonvielu
forma, ir iesp&jami pseidopozitivi rezultati, veicot urina analizi cilvekiem ar iesp&amu cukura diabgtu.

Epilepsija: valproata peksnas atcelSanas rezultata var pieaugt krampju biezums.

Karbapenemi: valproiskabes/natrija valproata un karbapenému vienlaikus lietosana nav ieteicama (skatit
4.5. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Valproata ietekme uz citam zalem
Neiroleptiskie lidzek]i, MAO inhibitori, antidepresanti un benzodiazepina atvasindjumi: Valproats var
potencét citu psihotropo zalu, pieméram, neiroleptisko Iidzeklu, MAO inhibitoru, antidepresantu un
benzodiazepina atvasinajumu, iedarbibu, tadél ir nepiecieSama rapiga kliniska kontrole un, ja
nepieciesams, devas korekcija. Kombinacija ar klonazepamu var izraisit absansus.

Alkohols: valproats var potencét alkohola iedarbibu.

Fenobarbitals: valproats, inhibgjot fenobarbitala metabolismu aknas, paaugstina ta koncentraciju plazma
un ir iesp&jama sedacija, jo Tpasi berniem. Tadgjadi pirmo 15 kombingétas terapijas dienu laika ir ieteicama
pastaviga kliiska kontrole. Ja novéro sedaciju, nekav€joties jasamazina fenobarbitala deva. Ja
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nepiecieSams, var biit janosaka fenobarbitala koncentracija plazma.

Primidons: valproats paaugstina primidona koncentraciju plazma, pastiprinot ta nevélamo
blakusparadibu (pieméram, sedacijas) izpausmes. Ilgstosas terapijas laika Sie simptomi parasti
izziid. Ir ieteicama riipiga kliniska kontrole, jo 1ipasi kombinétas terapijas sakuma. Ja
nepiecieSams, jakorige deva.

Fenitoins: valproats samazina kopgjo fenitoina koncentraciju plazma. Turklat valproats palielina fenitotna
brivas formas daudzumu un ir iesp&ami pardozeéSanas simptomi (valproiskabe izspiez fenitoinu no ta
piesaistes vietam plazmas olbaltumiem un samazina ta metabolismu aknas), tad€] ir nepieciesama cieSa
klmiska kontrole. Nosakot fenitotna koncentraciju plazma, IpaSi ir janosaka ta nesaistitas frakcijas
daudzums.

Karbamazepins: ta ka valproats potence karbamazepina toksisko ietekmi, gadijumos, kad valproatu lieto
vienlaicigi ar karbamazepinu, ir aprakstita klmniska toksicitate. Ir ieteicama rtpiga klmiska kontrole, jo
pasi kombing&tas terapijas sakuma. Ja nepievieSams, atbilstosi jakorigeé deva.

Lamotrigins: valproats var samazinat lamotrigina metabolismu un pagarinat ta vidgjo pusperiodu. Ja
nepieciesams, ir jakorigé deva (samazina lamotrigina devu). Lamotrigina un valproata kombinacija var
palielinat (smagu) adas reakciju risku. Ipasi tas iesp&jams berniem.

Zidovudins: valproats var paaugstinat zidovudina koncentraciju plazma, ka rezultata var picaugt
zidovudina toksicitate.

No K vitamina atkarigie antikoagulanti un acetilsalicilskabe: p&c valproata izraisitas izspieSanas no
proteinu piesaistes vietas var pastiprinaties varfarina un citu kumarina grupas antikoagulantu iedarbiba, ka
arT acetilsalicilskabes antitrombocitiska aktivitate. Lietojot peroralos antikoagulantus, biezi jakontrole
protrombina laiks.

Temozolomids: Vvienlaiciga temozolomida un valproata lietoSana var nedaudz samazinat temozolomida
kltrensu. Uzskata, ka $ai paradibai nav kliniskas nozimes.

Citu zalu ietekme uz valprodatu

Pretepilepsijas Iidzekli ar enzimus inducgjosu iedarbibu (tostarp fenitoins, fenobarbitals, primidons un
karbamazepins) samazina valproata koncentraciju plazma. Kombinétas terapijas gadijuma devas jakorige
atbilstosi aktivo vielu koncentracijai asinis.

No otras puses, valproata un felbamata kombinacija var paaugstinat valproata koncentraciju plazma, tadel
ir jakontrol& valproiskabes deva.

Gan meflokvins, gan hlorokvins var pazeminat krampju slieksni. Turklat meflokvins var samazinat
valproata koncentraciju. Var bat nepiecieSams atbilstosi korigét valproiskabes devu.

Gadijuma, ja vienlaicigi lieto valproiskabi un preparatus, kas spécigi saistas ar proteiniem (pieméram,
acetilsalicilskabi), plazma var pieaugt brivas valproiskabes koncentracija.

Gadijuma, ja vienlaicigi lieto cimetidinu vai eritromicinu, sakara ar samazinatu metabolismu aknas var
pieaugt valproata koncentracija plazma.

Valproiskabes un karbapenému vienlaikus lietoSanas gadijuma zinots par valproiskabes limena
samazinasanos asinis par 60 — 100% divu dienu laika. Tiek uzskatits, ka straujas un stipri izteiktas
valproiskabes limena samazinasanas dé] pacientiem ar stabilizétu valproiskabes terapiju valproiskabes
vienlaikus lietoSana ar karbapenémiem nav kontrol§jama un tapéc no tas jaizvairas (skatit 4.4.
apakSpunktu).
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Kolestiramins var samazinat valproiskabes absorbciju.

Citi mijiedarbibas veidi
Piesardzibu ieteicams ievérot gadijumos, kad valproiskabi lieto kombinacija ar jaunakajiem
pretepilepsijas lidzekliem, kuru farmakodinamiskas Tpasibas nav Tsti noskaidrotas.

Valproats aknu enzimus inducé nenozimigi, tad€] peroralo kontracepcijas Iidzeklu efektivitate netiek
ietekméta.

4.6.  Fertilitate, gritnieciba un zidiSanas periods
Gritnieciba
Iznemot absolttu indikaciju gadijumus (pieméram, situacijas, kad citas zales nav efektivas vai nav
panesamas), gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma $o zalu lietoSana nav atlauta. Sievietém
reproduktiva vecuma arstésanas laika jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Nemot vera pieredzi, kas ieglita, arst€jot mates ar epilepsiju, risks, kas saistits ar valproata lietoSanu
gritniecibas laika, izpauzas sekojosi:

Ar epilepsiju un pretepileptisko lidzeklu lietosanu saistitie riski

Ir pieradits, ka b&rniem, kuri dzimus§i matém, kuras slimo ar epilepsiju un sanem pretepilepsijas terapiju,
kopgjais aprakstito kroplibu biezums (aptuveni 3%), salidzinot ar vispargjo populaciju, ir 2 lidz 3 reizes
lielaks. Lai gan vairak b&rnu kroplibu ir aprakstits kombingtas terapijas gadijumos, attiecigas slimibas un
terapijas loma malformaciju rasanas biezuma formali nav noskaidrota.

Kroplibas visbiezak izpauzas ka liipas Skeltne un kardiovaskularas patologijas.

Epidemiologisko pétijumu rezultati norada, ka pastav saistiba starp valproiskabes iedarbibu intrauterinaja
attistibas stadija un talakas attistibas aizkavésanas risku. Sadu risku var veicinat daudzi faktori, tostarp ari
mates epilepsija, tomér ir griti kvantitativi novertét faktoru, arT pretepilepsijas terapijas, ko sanem mate,
relativo ieguldijumu. Tomer, ieverojot art iepriek§ min&tos potencialos riskus, no péksnas pretepilepsijas
terapijas partrauksSanas ir jaizvairas, jo tas var izraisit krampjus, kas var apdraud&t gan mati, gan augli.

Ar valproata lietoSanu saistitie riski

Dzivniekiem teratogena iedarbiba ir pieradita pelém, zurkam un truSiem. Eksperimenti ar dzivniekiem
liecina, ka augsta aktivas vielas koncentracija plazma un atsevisko devu lielums ir saistits ar nervu
caurulites defektiem.

Cilvekam paaugstinats iedzimtu patologiju (tostarp sejas dismorfisma, hipospadijas un multiplu kroplibu,
jo 1pasi ekstremitasu kroplibu) biezums ir noverots beérniem, kas dzimusi matém, kas slimo ar epilepsiju
un ir arstétas ar valproatu.

Valproata lietoSana ir saistita ar nervu caurulites defektiem, piem&ram, ar mielomeningocéli un spina
bifida. Sada tipa gadijumu biezumu vérte ka 1 lidz 2%.

Secinajumi ieprieks minéto datu aspekta
Sievietei, planojot grutniecibu, minétais ir jauztver ka iesp&ja atkartoti parvertet savu pretepilepsijas
terapiju. Sievietes fertila vecuma ir jainform& par riskiem un ieguvumu, kas saistiti ar pretepileptiskas
terapijas turpinasanu griitniecibas laika.

Ir pieradits, ka folatu piedevas di€tai jau pirms griitniecibas iestaSanas, samazina nervu caurulites defektu
bieZumu p&cnacgjiem, kas dzimusi augstam riskam paklautam matém. Lai gan nav tieSu pieradijumu, ka
pastav $ada iedarbiba uz sievietem, kas lieto pretepilepsijas zales, sievietém jaiesaka lietot folskabes
piedevas (5 mg), tiklidz tiek partraukta kontracepcija.

Pieejamie pieradijumi liek uzskatit, ka, arstgjot griitnieces, priekSroka jadod monoterapijai ar pretkrampju
lidzekliem. Pirms apauglos$anas ir japarverté preparata deva un jaizvélas zemaka efektiva deva. Ta
jaienem dalita veida, jo patologiska griitniecibas iznakuma tendence saistita ar augstaku kopg&jo dienas
devu un individualu devu lielumu. Nervu caurulites defektu biezums pieaug, palielinoties devai, jo Tpasi
tad, ja deva parsniedz 1000 mg diena. Lai izvairitos no lielam augstam aktivas vielas koncentracijam
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plazma, priekSroka dodama vairaku dalitu devu vai ilgstoSas darbibas zalu formu lietoSanai. Ja
pretepilepsijas terapija ar valproatu ir efektiva, griitniecibas laika ta nav japartrauc. Tomér, lai konstatétu
pirmas nervu caurulites bojajumu vai citu kroplibu pazimes, ir nepiecieS$ama prenatalas attistibas
specialista uzraudziba. Gritniecibas gaitai riipigi jaseko, izmantojot izmekl&jumus ar ultraskanu un citu
piemérotu tehniku (skatit arT apakSpunktu 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Riski jaundzimusajam

Loti retos gadijumos jaundzimusSajiem, kuru mates griitniecibas laika ir arstétas ar valproatu, ir aprakstits
hemoragiskais sindroms. Sis hemoragiskais sindroms ir saistits ar hipofibrinogénémiju. Ir aprakstita arT
afibrinogénémija, kas var bit letala. Sie efekti, iesp&jams, ir saistiti ar samazinatu koagulacijas faktoru
daudzumu. Tomer Sis sindroms ir jaatskir no K vitamina faktoru samazinajuma, ko izraisijis fenobarbitals
vai citas enzimus inducgjosas pretepilepsijas zales.

Tade] jaundzimuSajiem ir janosaka trombocitu skaits un fibrinogéna koncentracija plazma, ka ari
koagulacija stavoklis un faktori.

Zidisana

Mates piena ir konstat€tas Joti zemas valproata koncentracijas (1% - 10% no koncentracijas mates
plazma) un, noverojot bé€rnus, kas baroti ar kriiti neonatalaja perioda, nekadi kliniskas iedarbibas
pieradijumi lidz $im nav iegiti. Pacientém, kuras sanem valproatu, bérna zidiSanai kontrindikaciju nav.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Daudzos gadijumos krampju kontrole, kas panakta valproata terapijas rezultata, pacientiem dod iespgju
aktivi piedalities celu satiksme.
Tomér pacienti, kuri vada transportlidzeklus vai apkalpo mehanismus, ir jabridina par parejosas
miegainibas risku, jo 1pasi gadijumos, ja izmanto kombinacijas ar daziem pretepilepsijas lidzekliem vai
benzodiazepina atvasinajumiem.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Saskana ar sekojoso sastopamibas biezumu tiek sniegts blakusparadibu novertgjums:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100, < 1/10); retak (= 1/1 000, < 1/100); reti (= 1/10 000, < 1/1 000); loti reti
(< 1/10 000).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Valproats inhib& trombocttu agregacijas otro stadiju, kas izraisa asinosanas laika picaugumu un biezi — art
trombocitopéniju. Sis izmainas parasti ir saistitas ar devam, kas parsniedz ieteiktas, un ir atgriezeniskas.
Trombocitopatija, kas saistita ar VIII faktora/fon Villebranda faktora deficitu var pagarinat ari asinsteces
laiku. Atseviskos gadijumos ir iespgjama fibrinogéna daudzuma samazinasanas.

Biezi ir iesp&jams viegls, atgriezenisks kaulu smadzenu darbibas nomakums. Spontana zilumu veidoSanas
un asinosana ir indikacijas I1dz to iemesla noskaidroSanai preparatu atcelt. Ir iesp&jama agranulocitoze un
dazkart ar1 limfocitoze. Retos gadijumos ir aprakstita eritrocitu hipoplazija, leikop&nija un pancitop&nija.
Partraucot terapiju, asinsaina normalizgjas.

Nervu sistemas traucéjumi

Dazkart ir aprakstita ataksija, vertigo un trice. Paradibu izpausmes ir saistitas ar devas lielumu.

Dazkart ir aprakstita sedacija, parasti kombingtas terapijas laika, izmantojot ari citus pretkrampju
lidzeklus. Monoterapijas gadijuma ta ir noverota reti, terapijas agrina stadija. Sedacija parasti ir parejosa.
Retos gadijumos ir aprakstita letargija un apjukums, kas dazkart progresé par stuporu, kam dazkart
pievienojas halucinacijas vai krampji. Loti reti ir novérota encefalopatija un koma. Sadas paradibas biezi
ir saistitas ar parak lielu sakuma devu lietoSanu, parak strauju devas pieaugumu vai vienlaicigu citu
pretkrampju Iidzek]u, Tpasi fenobarbitala, lietoSanu. Preparatu atcelot vai samazinot ta devu, paradibas
parasti ir parejosas.

Loti retos gadijumos ir aprakstiti parejosi ekstrapiramidali simptomi, arT parkinsonisms, vai parejoSa
planpratiba, kas saistita ar parejoSu smadzenu atrofiju.

Var pieaugt modriba. Parasti tas ir v&lams, tomér dazkart ir aprakstita agresija, hiperaktivitate un
uzvedibas traucgjumi.
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Retos gadijumos ir aprakstits troksnis ausis un dzirdes zudums (parejoSs vai neparejoss), tomér $o
paradibu c€lonis nav noskaidrots.
Retak ir aprakstitas galvassapes un nistagms.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti reti ir aprakstits pankreatits, kura gaita dazkart ir letala (skatit arT apakSpunkta 4.4 “Ipasi bridinajumi
un piesardziba lietosand”). Var pieaugt apetite. Terapija ar valproiskabi loti biezi izraisa kermena masas
pieaugumu, kas var bit izteikts un progres€joss (skatit ari apakSpunktu 4.4 “Ipasi bridindjumi un
piesardziba lietosand”). Terapijas sakuma ir iesp&jams neliels kunga un zarnu trakta kairinajums. Ir
iesp&jama Skebinasana, vemsana, caureja, anoreksija un aizcietgjums.

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Ir bijusi atseviski zinojumi par atgriezenisku Fankoni sindromu (nieru proksimalo kanalu funkcijas
defekts, kas izraisa glikoztriju, aminoskabju nonaksanu urina, fosfatiiriju un urikoziiriju), kas saistits ar
valproiskabes terapiju. Sindroma c€lonis vél nav skaidrs.

Adas un zemadas audu bojajumi

Daziem pacientiem ir novérota parejosa matu izkriSana. ST paradiba nav saistita ar devas lielumu. Matu
ataugSana parasti sakas seSu ménesu laika, tomer tie var klut cirtainaki neka agrak. Retos gadijumos ir
aprakstita porfirija. Loti retos gadijumos ir aprakstits hirstitiSms un pinnes.

Retos gadijumos ir aprakstitas adas reakcijas, pieméram, eksant€éma. Iznp€muma gadijumos ir aprakstita
toksiska epidermala nekrolize, Stivensa-DZonsona sindroms un multiforma erit€éma.

Skeleta-muskuju un saistaudu sistémas bojajumi

Ir sapemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralblivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu lazumiem
pacientiem, kas ilgstosi arstéti ar valproiskabi. Nav atklats mehanisms, ka valproiskabe iedarbojas uz
kaulu metabolismu.

Endokrinas sistémas traucejumi
Atseviskos gadijumos ir aprakstita dismenoreja vai amenoreja. Loti reti ir noveérota ginekomastija.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Ir iespgjama hiperamoniémija bez aknu funkcijas analizu rezultatu izmainam. Biezi ir iesp&jama izol&ta,
vidgjas intensitates hiperamoniémija. Parasti ta ir parejosa un terapiju partraukt nav nepiecieSams. Tomer
hiperamoniémijai var pievienoties klmniski simptomi, pieméram, vemsana, ataksija un pieaugosi apzinas
traucéjumi. Sadu simptomu gadijuma valproiskabes lietoSana ir japartrauc. Ir aprakstita ari ar
neirologiskiem simptomiem saistita hiperamoniémija (skatit ari apakSpunktu 4.4 “Ipasi bridinajumi un
piesardziba lietoSana™). Retos gadijumos ir aprakstita tiiska.

Imiinas sistemas traucejumi
Dazkart ir aprakstits vaskulits. Ir aprakstitas alergiskas reakcijas (robezas no izsitumiem lidz
paaugstinatas jutibas reakcijam). Retak ir aprakstita sist€miska sarkana vilkede.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Terapijas sakuma ir iesp&ams parejoSs transaminazu limena pieaugums. Retakos gadijumos péc
valproiskabes ienemsSanas ir aprakstiti smagi aknu bojajumi. Atseviskos gadijumos iznakums bija letals
(skatit arT apakSpunktu 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosan@”). Retos gadijumos ir aprakstita
porfirija.

Psihiskie traucéjumi
Depresija.

4.9. Pardozesana
Ir aprakstiti gan nejauSas, gan tiSas pardozESanas gadijumi. Ja aktivas vielas koncentracija plazma
maksimalo terapeitisko koncentraciju parsniedz no 5 lidz 6 reiz€m, citi simptomi, izpemot sliktu dusu,
vemsSanu un reiboni, nav gaidami.
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Masivas pardozesanas gadijuma, t. i., ja aktivas vielas koncentracija plazma maksimalo terapeitisko
koncentraciju parsniedz 10 Iidz 20 reizes (skatit ar1 apakSpunktu 5.2 “Farmakokineétiskas ipasibas™), ir
iespgjams smags CNS nomakums un elpoSanas nomakums, tom&r simptomi var ievérojami variét. Ja
aktivas vielas koncentracija plazma ir loti augsta, ir aprakstiti krampji. Ir aprakstita smadzenu tiiska un
intrakraniala hipertensija. Pec arkartigi masivas pardozgSanas ir bijusi vairaki naves gadijumi.
Pardoz&sanai ir ieteicama stacionara terapija, kas ietver vemsanas izraisiSanu, kunga skalosanu, maksligu
plausu ventilaciju un citus pasakumus dzivibas funkciju uzturéSanai.

Veiksmigi ir izmantota hemodialize un hemoperfuzija. Ir lietots arT naloksons (intravenozi), dazkart
kombinacija ar aktivéto ogli perorali.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, taukskabju atvasinajumi.
ATK kods: NO3A GO1.
Valproiskabe ir pretkrampju Iidzeklis.

Visticamak, vielas darbibas mehanisms ir gamma-aminosviestskabes (GASS) inhibgjosas iedarbibas
veicinasana, iedarbojoties uz turpmako GASS sint€zi un metabolismu.

Glutaminskabes dekarboksilazes aktivacijas un GASS transaminazes inhibicijas rezultata sinaptosomas
un starpsinaptiskaja sprauga ieverojami pieaug GASS koncentracija. Ka inhibgjoss neiromediators GASS
kavé pre- un postsinaptisko izladi un tadgjadi nover§ krampju talako attistibu. Valproata psihotropa
iedarbiba uzlabo vizuali- motoro koordinaciju un koncentrésanas spgju.

Vairakos placebo-kontrol&tos kliniskajos petijumos pieradita valproata laba efektivitate un atra darbiba
manijas epizozu arstéSana pacientiem ar manijas- depresijas (bipolariem) trauc&jumiem.

Vairakos placebo- kontroletos kliniskajos pétijumos pieradita valproata efektivitate migrénas lekmju
profilakse. Ilgstosa lietoSana $adas indikacijas gadijuma tiks noveérteta tuvako 3 gadu perioda.

11 pretkrampju zalu, lietotas epilepsijas un psihisku traucgjumu (tai skaitd bipolarie traucgumi,
Sizofrénija un trauksmes stavokli) vai citu trauc§umu (tai skaita neiropatisko sapju) arstéSana,
randomiz&tu placebo kontrol&tu petijumu meta analize (kopuma 199 pé&tijumi ar 27.863 pacientiem zalu
grupa un 16.029 pacientiem placebo grupa) sniedz datus par nedaudz paaugstinatu pa$navibas domu un
pasnavnieciskas uzvedibas risku, pacientiem zaJu grupa salidzinot ar pacientiem placebo grupa. Sos
gadijumus noveroja starp 2 un 24 terapijas ned€lu visu zalu petijumos lidzigi. Paaugstinatu pasnavibas
domu un pasnavnieciskas uzvedibas risks pretepilepsijas zalu pacientiem arstétiem ar pretepilepsijas
zaleém tika novértets ar 0.43 %, kas ir gandriz divas reizes augstaks, neka placebo pacientu grupai ar
0.24%, kas atbilst 2 papildus gadijumiem uz 1000 pacientiem pretepilepsijas zalu grupa salidzinot ar
pacientiem placebo grupa.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Aktiva viela no kapsulam, kas ir rezistenta pret kunga skabi, atbrivojas tikai tievajas zarnas, kur ar tiek
absorbéta. Absoliita biopieejamiba ir gandriz 100%. Visaugstaka koncentracija plazma tiek sasniegta 2-3
stundas p&c lietoSanas. Vienlaiciga baribas uznemsSana absorbétas aktivas vielas daudzumu neietekme.
Atkariba no laika intervala starp devam, lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta péc 2 - 4 dienam.
Efektiva terapeitiska koncentracija plazma epilepsijas slimniekiem ir robezas no 40 lidz 100 mg/l (278-
694 pmol/l) un 50 Iidz 125 mg/l (300-750 umol/l) daZiem pacientiem ar bipolariem traucgumiem vai
migrénu. Ir novérotas izteikta inter- un intra- individuala plazmas koncentracijas mainiba.

Izkliede

Valproata saistiba ar plazmas proteiniem ir aptuveni 80-95%. Ja koncentracija plazma parsniedz
100 mg/1, brivas frakcijas daudzums pieaug. Valproats galvenokart izklied€jas asinis. Valproata
koncentracija cerebrospinalaja Skidruma ir salidzinama ar briva valproata koncentraciju plazma.
Valproats Skerso placentaro barjeru un izdalas arT ar mates pienu (1 - 10% no kopgjas koncentracijas
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seruma).

Metabolisms
Valproats metaboliz&jas aknas, galvenokart glikuronizacijas cela. Valproats inhib& citohroma P450
enzimu sistému.

Ekskreécija
Valproata ekskrécija galvenokart notiek glikuronskabes atvasinagjumu forma caur nierém. Eliminacijas
pusperiods ir 10 - 15 stundas. Bérniem tas ir ievérojami 1saks — 6 - 10 stundas.

Ipasas pacientu grupas.

Gados vecaki pacienti: gados vecakiem pacientiem valproata farmakokinétika var biit izmainita
palielinatas izkliedes un samazinatas proteinu saistiSanas del, kas rezultgjas brivas zalu frakcijas
koncentracijas pieauguma.

Pacienti ar nieru mazsp&ju: Sakara ar samazinatu saistiSanos ar proteiniem, ka rezultata pieaug brivas
aktivas vielas koncentracija, pacientiem ar nieru mazspé&ju valproata farmakokinétika var mainities.
Pacienti ar aknu darbibas trauc&umiem: aknu cirozes slimniekiem un pacientiem, kuri atveselojas péc
akiita hepatita, salidzinot ar kontroles grupu, eliminacijas pusperiods ir ievérojami ilgaks, kas norada, ka
pacientiem ar aknu disfunkciju ir traucéts vielas klirenss.

5.3.  Prekliniskie dati par drosumu
Valproata hroniskas toksicitates petjumu rezultati pierada, ka Zzurkam un supiem samazinas
spermatogenéze un atroféjas s€klinieki. Genotoksicitates parbaudes mutagénu potencialu neuzrada.
Kancerogenitates p&tijumos virie$u dzimuma zurkam tika konstatéts paaugstinats zemadas fibrosarkomu
biezums. So datu nozime cilvékam nav zinama. Ir viennozimigi pieradits, ka dzivniekiem valproats ir
teratogens.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts
Karions 83, glicerins 85 %, zelatins, titana dioksids (E 171), sarkanais dzelzs oksids (E 172), salsskabe,
Sellaka, melnais dzelzs dioksids (E172), metakrilskabes etilakrilata kopoliméra (1:1) dispersija,
trietilcitrats, makrogols 6000, II tipa glicerina monostearats.

6.2. Nesaderiba
Nav zinama.

6.3. Uzglabasanas laiks
5 gadi.

6.4. Uzglabasanas noteikumi
Uzglabat temperatara lidz 25 °C! Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Neatdzesét un
nesasaldeét.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Al/PVH/PVDH vai Al/PVH blistera iepakojuma 100 kapsulas.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
G. L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austrija.
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (1)
Convulex 150 mg- 99-0604
Convulex 300 mg- 99-0605
Convulex 500 mg- 99-0606

9. REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS
2.12.2004./27.11.2009.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
13.08.2012.
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