AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5919/2013/01-02 Anexa 2\
5920/2013/01-02
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Convulex 150 mg capsule moi gastrorezistente
Convulex 300 mg capsule moi gastrorezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Convulex 150 mg capsule moi gastrorezistente
Fiecare capsula moale gastrorezistentd contine acid valproic 150 mg.

Convulex 300 mg capsule moi gastrorezistente
Fiecare capsula moale gastrorezistenta contine acid valproic 300 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: sorbitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale gastrorezistenta

Capsula moale gastrorezistentd, gelatinoasd, de culoare roz, forma ovald, cu strat protector enteric.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Epilepsie
Tratamentul convulsiilor partiale simple si complexe, secundar generalizate, convulsii epileptice
generalizate

Tulburéri bipolare

Tratamentul episodului maniacal din tulburarea bipolara, atunci cand tratamentul cu litiu este
contraindicat sau nu este tolerat. Continuarea tratamentului dupa episodul maniacal poate fi luata in
considerare la pacientii care au raspuns la tratamentul cu valproat pentru episodul maniacal acut.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pentru stabilirea dozajului individual, Convulex este disponibil in diferite concentratii si doze.

Copii de sex feminin, adolescente si femei cu potential fertil

Administrarea valproatului trebuie initiata si supravegheata de catre un medic cu experienta in tratamentul
epilepsiei sau tulburarii bipolare. Valproatul nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente si
femei cu potential fertil, cu exceptia cazului in care alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt tolerate
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(vezi pct. 4.4 si 4.6), iar beneficiul si riscul trebuie reevaluate cu atentie in cadrul revizuirilor regulate ale
tratamentului.

Valproatul este prescris si eliberat din farmacie conform cu Programul de prevenire a sarcinii pentru
valproat (pct. 4.3 si 4.4).

Pacienti de sex masculin
Se recomandi ca administrarea Convulex sa fie initiatd si supravegheatd de catre un medic specialist cu
experientd in tratamentul epilepsiei sau tulburdrii bipolare (vezi pct. 4.4 s1 4.6).

Epilepsie

Este de preferat ca valproatul sa fie prescris in monoterapie si n doza minima eficace, iar, daca este
posibil, intr-o forma farmaceutica cu eliberare prelungitd. Doza zilnica trebuie administrata divizat, in cel
putin doua prize (vezi pct. 4.6).

In timpul monoterapiei cu acid valproic, doza totald zilnica poate fi administratd, de asemenea, in priza
unica seara (pana la doza maxima de 15 mg acid valproic/kg si zi).

Regimul de dozaj variaza in functie de varsta si de greutatea corporald. Doza optima este stabilitd in
principal prin controlul crizelor convulsive; in general, nu este necesara determinarea de rutind a
concentratiei plasmatice a acidului valproic. Cu toate acestea, determinarea concentratiei plasmatice a
acidului valproic poate fi utild in cazul in care nu se obtine efectul terapeutic dorit sau cand se
suspecteaza aparitia efectelor adverse (vezi pct. 5.2).

Tratament in monoterapie

Adulfi

Se recomanda initierea tratamentului cu 600 mg acid valproic (5-10 mg acid valproic/kg) pe zi, dupa care
se mareste gradat doza cu 5-10 mg acid valproic/kg, la intervale de 3-7 zile, pana la obtinerea raspunsului
terapeutic optim care, In general, se obtine la 1000 - 2000 mg acid valproic (20-30 mg acid valproic/kg)
pe zi. In cazul in care nu se obtine efectul terapeutic dorit cu acest regim de dozaj, poate fi necesara
cresterea dozei zilnice pand la 2500 mg acid valproic pe zi.

Copii §i adolescenti

Se recomanda initierea tratamentului cu 10-20 mg acid valproic/kg si zi, dupa care se mareste gradat doza
cu 5-10 mg acid valproic/kg la intervale de 3-7 zile, pana la obtinerea raspunsului terapeutic optim care,
in general, se obtine la doze de 20 - 30 mg acid valproic/kg si zi (vezi de asemenea, pentru orientare,
tabelul regimului de dozaj). In cazul in care nu se obtine efectul terapeutic dorit cu acest regim de dozaj,
poate fi necesara cresterea dozei zilnice pana la 35 mg acid valproic/kg si zi. In cazuri selectionate, pot fi
necesare doze mai mari de 40 mg acid valproic/kg si zi.

La copiii care necesita doze mai mari de 40 mg acid valproic/kg si zi, trebuie efectuatd monitorizarea de
rutind a parametrilor biochimici si hematologici.

Copii cu greutatea peste 20 kg: doza initiala recomandata de obicei este 300 mg acid valproic pe zi.

In cazul 1n care este necesara titrarea dozei, sunt recomandate forme farmaceutice lichide de Convulex
pentru copii.

Pacienti varstnici
Proprietatile farmacocinetice ale valproatului pot fi modificate la pacientii varstnici. Doza trebuie stabilitd
in functie de raspunsul clinic (vezi de asemenea pct. 5.2).

Se recomanda urmatoarele doze zilnice de valproat:
(tabel orientativ)

Varsta Greutatea corporala Doza medie (mg pe
(kg) zi)
3-6 luni ~55-175 150

2



6 — 12 luni ~75-10 150 - 300
1 -3 ani ~10-15 300 - 450
3—6ani ~15-20 450 - 600
7—11 ani ~20-40 600 - 1200
12— 17 ani ~ 40 - 60 1000 - 1500
Adulti (inclusiv pacienti > 60 1200 - 2100
varstnici)

Pacienti cu insuficientd renala si/sau disfunctie hepatica

Poate fi necesara scaderea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau cresterea dozei la pacientii carora li
se efectueaza hemodializa. Valproatul este dializabil (vezi pct. 4.9). Doza trebuie modificata in functie de
monitorizarea clinica a pacientului (vezi pct. 4.4). Doza trebuie adaptata in functie de raspunsul clinic,
deoarece monitorizarea concentratiei plasmatice poate determina erori (vezi de asemenea pct. 5.2).

Tratament in asociere

Cand se initiaza tratamentul cu Convulex la pacienti aflati in tratament cu alte antiepileptice, doza
celorlalte antiepileptice trebuie ajustata treptat. Initierea tratamentului cu Convulex trebuie facuta treptat,
astfel Incat doza optima sa fie atinsa dupa aproximativ 2 saptamani. Cand Convulex este utilizat in
asociere cu anticonvulsivante cu efect inductor enzimatic hepatic, cum sunt: fenitoina, fenobarbitalul sau
carbamazepina, poate fi necesara cresterea dozei cu 5-10 mg acid valproic/kg si zi (vezi pct. 4.5).

Dupa intreruperea altor antiepileptice cu efect inductor enzimatic hepatic, poate fi posibil controlul
adecvat al crizelor cu o doza mica de Convulex. Daca barbituricele sunt administrate concomitent cu
acidul valproic si, mai ales, daca se observa sedarea (in special la copii), doza de barbiturice trebuie
redusa.

Durata terapiei in epilepsie

Tratamentul epilepsiei este intotdeauna o terapie de lunga durata.

Ajustarea dozei, durata terapiei si intreruperea tratamentului cu Convulex trebuie sa fie stabilite de un
specialist (neurolog / neuro-pediatru) in functie de fiecare situatie individuala. De regula, reducerea dozei
sau intreruperea completa a medicamentului poate fi luata in considerare numai dupa cel putin 2 - 3 ani de
libertate convulsiva. Reducerea treptata trebuie facuta treptat pe o perioada de unu pana la doi ani.
Copiilor li se poate permite sa ,,depaseascd” doza pe kg de greutate corporald, mai degraba decat sa-si
ajusteze doza n functie de varstd; cu toate acestea, Inregistrarile EEG nu trebuie sa se deterioreze in
timpul acestui proces.

Experienta disponibila este limitata in cazul utilizarii pe termen lung a valproatului, in special pentru
copiii cu varsta sub 6 ani.

Episoade maniacale din tulburarea bipolara

Adulti

Doza zilnica trebuie stabilita si controlatd de citre medicul curant pentru fiecare pacient in parte.

Doza zilnici initiald recomandati este de 750 mg. In plus, in studiile clinice, administrarea unei doze
initiale de 20 mg acid valproic/kg a demonstrat, de asemenea, un profil de siguranta acceptabil.

Formele farmaceutice cu eliberare prelungita pot fi administrate o data sau de douad ori pe zi. Doza trebuie
crescutd cat mai repede posibil, pentru a se atinge doza minima eficace care determina efectul clinic dorit.
Pentru a stabili doza minima eficace pentru fiecare pacient in mod individual, doza zilnica trebuie ajustata
in functie de raspunsul clinic.

Doza medie zilnica este cuprinsa, in general, intre 1000 mg si 2000 mg acid valproic. Pacientii la care se
administreaza doze zilnice mai mari de 45 mg/kg si zi trebuie monitorizati cu atentie.

Continuarea tratamentului episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara trebuie adaptata
individual, utilizind doza minima eficace.

Copii si adolescenti
Eficacitatea Convulex pentru tratamentul episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara nu a fost

stabilita la pacientii cu varsta sub 18 ani. Pentru informatii privind siguranta la copii vezi pct. 4.8.

Durata tratamentului este stabilitd de medicul curant.




Mod de administrare
Administrare orala.
Capsulele trebuie luate de preferat cu putin lichid, n timpul sau dupa mese.

4.3 Contraindicatii

Convulex este contraindicat in urmatoarele situatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- hepatita acutd sau cronica

- antecedente personale sau heredocolaterale de disfunctii hepatice severe, in special de etiologie
medicamentoasa (in special de valproat)

- manifestd disfunctie pancreatica severa

- porfirie hepatica - pacienti cu tulburari cunoscute ale ciclului ureei (vezi pct. 4.4)

- la pacientii diagnosticati cu tulburari mitocondriale cunoscute, cauzate de mutatii la nivelul genei
nucleare care codificd enzima mitocondriald polimeraza y (POLG), de exemplu: la pacienti cu sindrom
Alpers-Huttenlocher, precum si la copiii cu varsta sub 2 ani suspectati a avea o tulburare asociatd POLG
(vezi pct. 4.4).

Tratamentul epilepsiei

- in sarcind, doar daca nu existd o alternativa adecvata de tratament (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- la femei cu potential fertil, daca nu sunt respectate conditiile programului de prevenire a sarcinii (vezi
pct. 4.4 51 4.6).

Tratamentul tulburérii bipolare

- in sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- la femeile cu potential fertil, daca nu sunt respectate conditiile programului de prevenire a sarcinii (vezi
pct. 4.4 51 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Programul de Prevenire a Sarcinii

Medicamentul valproat are un potential teratogen ridicat, iar copiii expusi in utero la valproat au un
risc crescut de aparitie a malformatiilor congenitale si a tulburarilor de dezvoltare neurologica (vezi
pct. 4.6).

Convulex este contraindicat in urmatoarele situatii:

Tratamentul epilepsiei

- in sarcind, cu exceptia cazului in care nu existd o alternativa adecvata de tratament (vezi pct. 4.3
si4.6).

- la femeile cu potential fertil, dacd nu sunt respectate_conditiile programului de prevenire a sarcinii
(vezi pct. 4.3 51 4.6).

Tratamentul tulburérii bipolare

- in sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.6).

- la femeile cu potential fertil, dacé nu sunt respectate_conditiile programului de prevenire a sarcinii
(vezi pct. 4.3 51 4.6).

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii:
Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca

- in fiecare caz in parte sunt analizate circumstantele individuale, invitand pacienta sa participe la
discutie pentru a garanta angajamentul, sunt discutate optiunile de tratament, iar pacienta intelege
riscurile si masurile care trebuie luate pentru a reduce la minim aceste riscuri.

- potentialul de aparitie a unei sarcini este evaluat la toate pacientele.

- pacienta a inteles si a luat la cunostinta riscul de aparitie a malformatiilor congenitale si a
tulburarilor de dezvoltare neurologica, inclusiv Insemnatatea acestor riscuri pentru copiii expusi la
valproat in utero.

- pacienta intelege necesitatea de a efectua un test de sarcind inainte de initierea tratamentului,
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precum si in timpul acestuia, de cate ori este nevoie.
- pacienta este sfatuitd in ceea ce priveste contraceptia si este capabila sa se conformeze necesitatii
de a utiliza mijloace eficace de contraceptie (pentru mai multe detalii va rugam sa cititi subpct.
Contraceptia al acestui avertisment incadrat in chenar), fara intrerupere pe intreaga durata a
tratamentului cu valproat.
- pacienta Intelege necesitatea reevaluarii periodice a tratamentului (cel putin anual) de catre un
medic cu experienta in abordarea terapeutica a epilepsiei sau tulburdrii bipolare.
- pacienta intelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intentioneaza sa raména gravida,
pentru a se asigura faptul ca are loc o discutie in timp util si se va schimba tratamentul cu unul
alternativ, inainte de conceptie si Tnainte de a renunta la contraceptie.
- pacienta intelege necesitatea de a se adresa imediat medicului sau in caz de sarcina.
- pacienta a primit ghidul pentru pacienta.
- pacienta a confirmat ca a inteles riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea valproatului
(Formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor).
Aceste conditii sunt valabile si In cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual la
momentul respectiv, cu exceptia situatiei in care medicul prescriptor considera ca sunt argumente
ferme care sa indice ca nu exista un risc de aparitie a sarcinii.

Copii de sex feminin si adolescente

- Medicii prescriptori trebuie s se asigure ca parintii/tutorii copiilor de sex feminin si
adolescentelor inteleg ca trebuie sa se adreseze medicului specialist imediat ce apare menarha la
copiii de sex feminin si adolescentele care utilizeaza valproat.

- Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca parintii/ tutorii copiilor de sex feminin si
adolescentelor care au avut menarha le sunt furnizate informatii complete despre riscurile de aparitie
a malformatiilor congenitale si tulburarilor de dezvoltare neurologica, inclusiv insemnatatea acestor
riscuri pentru copiii expusi la valproat in utero.

- La pacientele care au avut menarha, medicul prescriptor trebuie sa reevalueze anual necesitatea
tratamentului cu valproat si sé ia in considerare optiuni alternative de tratament. Daca tratamentul cu
valproat este singurul potrivit, este necesara o discutie despre necesitatea de a utiliza metode eficace
de contraceptie si despre toate celelalte conditii ale programului de prevenire a sarcinii. Medicul
specialist trebuie sa depuna toate eforturile pentru a gasi o alternativa de tratament pentru copiii de
sex feminin si adolescente, pana ca acestea s ajunga la varsta adulta.

Test de sarcina

Inainte de initierea tratamentului cu valproat trebuie exclusa o sarcina. Tratamentul cu valproat nu
trebuie initiat la femeile cu potential fertil care nu au un rezultat negativ la testul de sarcina (test de
sarcind din plasma), confirmat de catre un specialist din domeniul sanétitii, pentru a elimina
posibilitatea utilizarii accidentale in sarcina.

Contraceptie
Femeile cu potential fertil carora li se prescrie tratament cu valproat trebuie sd utilizeze metode

eficace de contraceptie, fard intrerupere pe intreaga duratd a tratamentului cu valproat. Acestor
paciente trebuie sa li furnizeze informatii complete in ceea ce priveste prevenirea sarcinii si trebuie
sd fie Indrumate catre medicul specialist pentru sfaturi legate de contraceptie, daca nu utilizeaza
metode contraceptive eficace. Trebuie utilizatd cel putin o metoda eficace de contraceptie (de
preferat o metoda independenta de utilizator, cum este un dispozitiv intrauterin sau un implant) sau
doui metode complementare de contraceptie, dintre care o metoda de tip bariera. In fiecare caz in
parte trebuie analizate circumstantele individuale, atunci cand se alege metoda contraceptiva,
invitand pacienta sa participe la discutie, pentru a-si garanta angajamentul si complianta la metoda
contraceptiva aleasa. Chiar daca este amenoreica, pacienta trebuie sa respecte toate recomandarile
legate de contraceptie eficace.

Medicamente care contin estrogeni

Utilizarea simultand a medicamentelor care contin estrogeni, inclusiv a contraceptivelor care contin
estrogeni, este posibil sa determine scaderea eficacitatii valproatului (vezi pct. 4.5). Medicii
prescriptori trebuie sd monitorizeze raspunsul clinic (controlul convulsiilor sau controlul dispozitiei)
atunci cand initiaza sau Intrerup tratamentul cu medicamente care congin estrogeni.




Reevaludrile anuale ale tratamentului realizate de catre medicul specialist

Medicul specialist trebuie sa reevalueze cel putin anual daca tratamentul cu valproat este cel mai
potrivit pentru pacientd. Medicul specialist trebuie sa discute Formularul anual de luare la cunostinta
a riscurilor, atat la initierea tratamentului, cat si cu ocazia fiecarei reevaludri anuale si sd se asigure
ca pacienta a inteles continutul sau.

Planificarea sarcinilor

In ceea ce priveste indicatia de tratament pentru epilepsie, daca o femeie intentioneazi si ramana
gravida, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de catre un medic specialist cu experienta in
tratamentul epilepsiei, care sa ia in considerare alte alternative de tratament. Trebuie depuse toate
eforturile pentru ca, inainte de conceptie si Tnainte de intreruperea contraceptiei, sa fie schimbat
tratamentul cu o alternativa adecvata (vezi pct. 4.6). Daca nu este posibild schimbarea tratamentului,
pacienta trebuie consiliatd in ceea ce priveste riscurile tratamentului cu valproat pentru fat, pentru a
0 ajuta sa ia o decizie informata legata de planificarea familiala.

In ceea ce priveste indicatia de tratament pentru tulburarea bipolara, dacd o femeie intentioneaza sa
ramana gravida trebuie sa se adreseze unui medic specialist cu experiantd in tratamentul tulburarii
bipolare, iar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si, daca este necesar, schimbat cu un alt
tratament Tnainte de contraceptie si Tnainte de Intreruperea contraceptiei.

In caz de sarcina

Daca o femeie care utilizeaza valproat rimane gravida, trebuie sa se adreseze imediat unui medic
specialist pentru reevaluarea tratamentului cu valproat si luarea In considerare a unor alternative de
tratament. Pacientele a caror sarcind a fost expusa la valproat si partenerii lor trebuie trimisi la un
medic specialist in geneticd medicala pentru evaluare si consiliere in ceea ce priveste sarcina expusa
(vezi pct. 4.6).

Farmacistul trebuie s se asigure ca

- de fiecare daté cand este eliberata reteta de valproat, este furnizat cardul pentru pacienta si ca
pacientele Inteleg continutul acestui card.

- pacientele sunt sfatuite sa nu opreasca tratamentul cu valproat si s se adreseze imediat unui medic
specialist In caz de sarcina planificatd sau suspectata.

Materiale educationale

Pentru a veni 1n ajutorul profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientelor astfel incat sa fie
evitatd expunerea la valproat in timpul sarcinii, detindtorul autorizatiei de punere pe piata furnizeaza
materiale educationale pentru a accentua adverstismentele si pentru a oferi indrumare cu privire la
utilizarea tratamentului cu valproat de catre femeile cu potential fertil si detaliile programului de
prevenire a sarcinii. Tuturor femeilor cu potential fertil care utilizeaza valproat trebuie sa li se ofere
ghidul pentru pacienta si cardul pentru pacienta.

In momentul initierii tratamentului si cu ocazia fiecrei reevaluari anuale a tratamentului cu valproat
realizata de catre un medic specialist trebuie utilizat Formularul anual de luare la cunostinta a
riscurilor.

Utilizarea la pacientii de sex masculin

Un studiu observational retrospectiv sugereaza un risc crescut de aparitie a tulburarilor de
neurodezvoltare (TND) la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu medicamente care contin
valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu cei conceputi de barbati tratati
cu lamotrigind sau levetiracetam (vezi pct. 4.6).

Ca masura de precautie, medicii prescriptori trebuie sa informeze pacientii de sex masculin cu privire la
acest risc potential (vezi pct. 4.6) si sd discute despre necesitatea de a lua in considerare mijloace eficiente
de contraceptie, inclusiv pentru partenerele acestora, in timp ce utilizeazd medicamente care contin
valproat si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea tratamentului. Pacientii de sex masculin nu trebuie
sd doneze sperma n timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea acestuia.

Pacientii de sex masculin tratati cu medicamente care contin valproat trebuie evaluati In mod regulat de
catre medicul prescriptor, pentru a stabili daca tratamentul cu valproat ramane cel mai potrivit pentru
pacient. Pentru pacientii de sex masculin care intentioneaza sa conceapa un copil, trebuie luate in

6



considerare si discutate alternativele de tratament adecvate pentru acestia. Trebuie evaluate
circumstantele individuale 1n fiecare caz. Se recomanda sa se solicite sfatul unui medic specialist cu
experienta 1n tratamentul epilepsiei tulburarii bipolare.

Materialele educationale sunt disponibile pentru profesionistii din domeniul sénatatii si pentru pacientii
de sex masculin. Pacientilor de sex masculin care utilizeaza valproat li se va furniza un ghid al
pacientului.

Disfunctia hepatica

Masuri pentru depistarea precoce a leziunilor hepatice

Inainte de initierea tratamentului, si apoi periodic in primele 6 luni in timpul tratamentului, trebuie
determinati de rutind parametrii functiei hepatice, in special la pacientii cu risc crescut si la cei cu istoric
de afectiune hepatica; acesti pacienti trebuie atent supravegheati clinic (vezi pct. 4.8).

Testele functionale hepatice trebuie sé includa determinarea timpului de protrombind, a transaminazelor
si/sau bilirubinei si/sau produsilor de degradare ai fibrinogenului. Initial, poate apare o crestere a
transaminazelor, de regula, tranzitorie §i care raspunde la reducerea dozei.

La pacientii cu anomalii ale parametrilor de biochimie sanguina trebuie efectuate evaludri clinice
periodice si monitorizata functia hepatica (inclusiv timp de protrombind), pana la normalizarea acestor
anomalii. Cu toate acestea, un timp de protrombina prelungit anormal, in special asociat cu valori
anormale ale altor teste relevante (scaderea semnificativa a fibrinogenului si a factorilor de coagulare;
cresterea nivelului de bilirubind si cresterea transaminazelor), impune Intreruperea tratamentului.

Medicul nu trebuie sa se bazeze exclusiv pe biochimia sangelui, deoarece rezultatele de laborator nu sunt
neaparat modificate. Istoricul medical si starea clinica sunt esentiale pentru evaluarea clinica. Daca este
necesar, pot fi luate in considerare ajustarile dozei. Orice utilizare concomitenta de salicilati trebuie
opritd, deoarece acestia utilizeaza aceeasi cale metabolica si cresc astfel riscul de insuficientd hepatica
(vezi pct. 4.5).

Medicul curant ar trebui sa ia in considerare faptul ca, in cazuri izolate, enzimele hepatice pot fi crescute
tranzitoriu chiar si fara nicio tulburare a functiei hepatice, in special la initierea tratamentului.

Disfunctia hepatica, incluzand insuficienta hepatica, cu evolutie letald, a aparut la pacienti al caror
tratament a inclus acidul valproic.

Pacientii cu riscul cel mai mare sunt copiii, in special cei cu varsta sub 3 ani si cei cu tulburari metabolice
ereditare sau degenerative, afectiri cerebrale sau crize convulsive severe asociate cu retard mintal. La
acest grup de pacienti se recomanda tratamentul in monoterapie si precautie speciala.

Majoritatea acestor complicatii au aparut in primele 6 luni de tratament, in special Intre saptamanile 2 —
12, cel mai frecvent cand acidul valproic este asociat cu alte antiepileptice.

S-a observat ca incidenta scade semnificativ la copiii cu varsta peste 3 ani.

Rezultatul acestor tulburari poate fi fatal. Dezvoltarea concomitenta a hepatitei si pancreatitei creste riscul
de rezultat fatal.

Pentru stabilirea diagnosticului corect al stadiilor incipiente ale insuficientei hepatice este mai utila
observarea simptomatologiei clinice decat investigatiile de laborator.

Daca se suspecteaza o tulburare severa a functiei hepatice sau leziuni pancreatice, valproatul trebuie
intrerupt imediat. Ca masura de precautie, ar trebui intrerupta si alte medicamente concomitente, dacé pot
provoca reactii adverse similare datorita ciilor metabolice comune. In cazuri izolate, starea clinica se
poate agrava in ciuda precautiilor mentionate mai sus.

Simptome potentiale

Constientizarea potentialelor simptome clinice este esentiald pentru diagnosticarea precoce. Urmatoarele
simptome si semne care pot preceda leziuni hepatice trebuie luate in considerare in special in cazul
pacientilor cu risc:

-simptome nespecifice de debut brusc, cum sunt: stare generala de rau, astenie, pierderea poftei de
mancare, letargie, edem, anorexie, somnolenta, uneori asociate cu varsaturi repetate si dureri abdominale,
icter;

-la pacientii cu epilepsie, reaparitia convulsiilor.



Aparitia acestor simptome este o indicatie pentru intreruperea imediata a administrarii medicamentului.
Pacientii (sau familia lor, pentru copii) trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului aparitia acestor
simptome, in vederea investigarii clinice. In acest caz, examinarea clinici si evaluarea functiei hepatice
trebuie efectuate imediat.

Pancreatita

Foarte rar, au fost raportate pancreatite severe, cu evolutie letala. La copii existd un risc mai crescut de
aparitie a pancreatitei cu consecinte letale, care scade odata cu varsta.

Pacientii cu crize convulsive severe sau cu afectare neurologica severa, tratati cu mai multe antiepileptice,
au risc crescut pentru aparitia pancreatitei severe. Asocierea insuficientei hepatice cu pancreatita creste
riscul letal. Daca apar simptome sugestive de pancreatitd (cum sunt: durere abdominala, greata, varsaturi),
pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului. La acesti pacienti trebuie efectuata o evaluare
medicala atenta (incluzand determinarea amilazei serice); in caz de pancreatita, tratamentul cu acid
valproic trebuie intrerupt.

Pacientii cu antecedente de pancreatita trebuie atent supravegheati clinic (vezi pct. 4.8).

Crestere in greutate

Foarte frecvent, valproatul determina cresterea in greutate, care poate fi marcanta si progresiva. Pacientii
trebuie atentionati asupra acestui risc la initierea tratamentului si trebuie adoptate strategii adecvate pentru
minimalizarea acestuia.

Lupus eritematos sistemic

Desi rar, valproatul poate induce lupus eritematos sistemic sau poate agrava un lupus eritematos existent.
La pacientii cu lupus eritematos sistemic, valproatul trebuie utilizat numai dupa o evaluare riguroasa a
raportului beneficiu-risc.

Reactii adverse cutanate severe si angioedem

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), cum sunt sindrom Stevens-Johnson (SJS),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament cu eozinofilie i simptome sistemice
(DRESS)), eritem polimorf si angioedem, in asociere cu tratamentul cu valproat. Pacientii trebuie
informati cu privire la semnele si simptomele manifestarilor cutanate grave si trebuie monitorizati
indeaproape. In cazul in care se observa semne de RACS sau angioedem, este necesara evaluarea prompta
si tratamentul trebuie intrerupt daca se confirméa diagnosticul de RACS sau angioedem.

Agenti carbapenemici
Nu este recomandatd utilizarea concomitenta de acid valproic / valproat de sodiu si agenti carbapenemici
(vezi pct. 4.5).

Hiperamoniemie

Dacai se suspecteaza prezenta unei tulburari enzimatice a ciclului ureic, trebuie efectuate investigatii
privind metabolismul aminoacizilor si proteinelor Tnainte de initierea tratamentului datorita riscului de
hiperamoniemie al valproatului (vezi si pct. 4.8). La pacientii care dezvolta simptome precum: apatie,
somnolenta, varsaturi, hipotensiune arteriald sau cresterea frecventei convulsiilor, trebuie verificate
nivelurile serice de amoniac si valproat, iar dozele de valproat trebuie sa fie reduse.

Hormoni tiroidieni

In functie de concentratia plasmatica, valproatul poate deplasa hormonii tiroidieni de pe locurile lor de
legare de proteinele plasmatice, crescandu-le metabolizarea si determinand un fals diagnostic de
hipotiroidie.

Suicid/Ideatie suicidara

Ideatia suicidara si comportamentul suicidar au fost raportate la pacientii tratati cu medicamente
antiepileptice In cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu
medicamente antiepileptice a aratat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie si comportament suicidar
(vezi pct. 5.1). Mecanismul acestui efect nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea
existentei unui risc crescut la acidul valproic.



Ca urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele de ideatie suicidara si comportament suicidar si
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si cei care 1i Ingrijesc) trebuie avertizati sa
solicite sfatul medicului daca apar semne de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Pacienti cu diabet zaharat

Deoarece valproatul este excretat in principal pe cale renald, partial sub forma de corpi cetonici, poate
determina reactii fals pozitive pentru corpi cetonici la testele urinare efectuate pacientilor suspectati de
diabet zaharat.

Epilepsie
Intreruperea brusca a valproatului poate determina cresterea frecventei crizelor epileptice.

Terapia pe termen lung

In timpul terapiei de lunga durata in asociere cu alte antiepileptice, in special fenitoina, se pot dezvolta
simptome si semne de afectare a creierului (encefalopatie) (frecventa crescutd a convulsiilor, lipsa de
impuls, stupoare, slabiciune musculara, tulburari motorii (parkinsonism, distonie, diskinezii
coreatiforme), modificari severe ale EEG) (vezi pct. 4.5).

Investigatii hematologice

Inainte de initierea terapiei si, de asemenea, inainte de interventia chirurgicala si in caz de hematom sau
sdngerare spontand, ar trebui efectuate analize de sange adecvate (hemoleucograma completa, inclusiv
numar de trombocite, timp de séngerare, teste de coagulare) pentru a clarifica daca exista un potential
crescut de complicatii hemoragice (vezi pct. 4.8). Trebuie acordata precautie daca timpul de
tromboplastind clar prelungit (timpul redus al lui Quick) este asociat cu alte rezultate modificate de
laborator, cum ar fi: scaderea nivelului de fibrinogen, scaderea factorilor de coagulare, cresterea
bilirubinei sau cresterea enzimelor hepatice.

Afectarea maduvei osoase
Pacientii cu antecedente de afectare a maduvei osoase trebuie monitorizati indeaproape.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald poate fi necesara reducerea dozei. Dozele trebuie ajustate in functie de
raspunsul clinic, deoarece monitorizarea concentratiilor plasmatice poate fi inseldtoare.

Deficitul de carnitinia-palmitoil transferaza (CPT-) 11
Pacientii cu deficit preexistent de carnitind-palmitoil transferaza (CPT-) II ar trebui avertizati asupra unui
risc crescut de rabdomioliza care se dezvolta prin terapia cu valproat.

Sugari mai mici de 3 ani

La sugarii mai mici de 3 ani se recomanda monoterapie cu valproat. Inainte de inceperea terapiei,
beneficiul tratamentului antiepileptic trebuie sa fie cantarit in raport cu riscul de leziuni hepatice sau
pancreatita. Utilizarea concomitentd a salicilatilor trebuie evitata la acesti pacienti din cauza riscului de
hepatotoxicitate (vezi pct. 4.5).

Pacientii suspectati sau diagnosticati cu boala mitocondriala

Valproatul poate declansa sau agrava semnele clinice ale bolilor mitocondriale preexistente cauzate de
mutatii la nivelul ADN-ului mitocondrial, precum si la nivelul genei nucleare care codifica POLG. Au
fost raportate, in special, insuficientd hepatica acutd indusa de valproat si decese de cauze hepatice cu o
frecventd mai mare la pacientii cu sindroame neurometabolice ereditare cauzate de mutatii ale genei
pentru enzima mitocondriald polimeraza y (POLG), de exemplu pacienti cu sindromul Alpers-
Huttenlocher.

Tulburarile asociate POLG trebuie suspectate la pacientii cu antecedente familiale sau cu simptome
caracteristice unei tulburari asociate POLG, incluzand, dar fara a se limita la, encefalopatie de etiologie
necunoscuta, epilepsie refractard la tratament (focald, mioclonicd), status epilepticus la prezentare,
intarzieri de dezvoltare, regresie psihomotorie, neuropatie senzitivo-motorie axonald, miopatie, ataxie
cerebeloasd, oftalmoplegie sau migrend complicatd cu aura occipitald. Testarea mutatiei genei POLG
trebuie realizatd In conformitate cu practica clinica actuald pentru evaluarea din cadrul diagnosticarii unor
astfel de tulburéri (vezi pct. 4.3).



Convulsii agravate

Ca si 1n cazul altor antiepileptice, unii pacienti pot prezenta, in loc de o imbunatatire, o inrautatire
reversibila a frecventei si severitatii convulsiilor (inclusiv starea epilepticd) sau aparitia unor noi tipuri de
convulsii, cu valproat. in caz de convulsii agravate, pacientii trebuie sfatuiti sa consulte imediat medicul
(vezi pct. 4.8).

Sorbitol
Convulex 150 mg capsule moi gastrorezistente
Acest medicament contine 4,7 mg de sorbitol per fiecare capsula.

Convulex 300 mg capsule moi gastrorezistente
Acest medicament contine 7,7 mg de sorbitol per fiecare capsula.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale valproatului asupra altor medicamente

Neuroleptice, inhibitori de monoaminoxidaza (IMAQO), antidepresive §i benzodiazepine

Valproatul poate potenta efectul sedativ si hipnotic al altor medicamente psihotrope, cum sunt:
neuroleptice, inhibitori de monoaminoxidaza, antidepresive si benzodiazepine; prin urmare, se recomanda
monitorizarea clinicd atenta si ajustarea corespunzatoare a dozelor acestor medicamente atunci cand este
necesar. Asocierea cu clonazepam poate determina aparitia absentelor.

Litiu
Valproatul nu afecteaza concentratiile serice de litiu.

Diazepam

La voluntarii sanatosi, valproatul a deplasat diazepamul de la locurile sale de legare a plasmei si i-a
inhibat metabolismul. in terapia concomitenti, concentratia diazepamului nelegat poate creste, iar
clearance-ul plasmatic si volumul de distributie al fractiei diazepam nelegate pot scadea (cu 25 si,
respectiv, 20%). Cu toate acestea, timpul de Injumatatire ramane neschimbat.

Lorazepam
O scadere a clearance-ului plasmatic al lorazepamului cu pana la 40% a aparut la persoanele sandtoase
dupa administrarea concomitentd de valproat si lorazepam.

Alcool etilic
Valproatul poate potenta efectele alcoolului etilic, de aceea consumul de alcool trebuie evitat in timpul
tratamentului cu valproat.

Fenobarbital

Valproatul de sodiu creste concentratia plasmatica a fenobarbitalului (prin inhibarea metabolizarii
hepatice a acestuia) si poate s& apara sedare, in special la copii. Din acest motiv se recomanda
monitorizare clinica permanenta in primele 15 zile ale tratamentului asociat, cu reducerea imediata a
dozei de fenobarbital daca apare sedarea. Daca este necesar, trebuie determinate concentratiile plasmatice
ale fenobarbitalului.

Primidona

Valproatul de sodiu creste concentratiile plasmatice ale primidonei, cu exacerbarea reactiilor sale adverse
(cum este sedarea), efecte care dispar in cazul tratamentului de lunga duratd. Se recomanda atenta
monitorizare clinica, in special la inceputul tratamentului asociat, cu ajustarea dozei atunci cand este
necesar.

Fenitoina

Valproatul de sodiu scade concentratia plasmatica totala a fenitoinei. In plus, valproatul creste
concentratia de fenitoina libera, cu aparitia unor simptome de supradozaj (valproatul deplaseaza fenitoina
de pe locurile de legare de proteinele plasmatice si 1i reduce metabolizarea hepaticd). De aceea, se
recomanda atenta monitorizare clinica. Cand se determind concentratia plasmatica a fenitoinei, trebuie
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evaluata in special concentratia plasmatica de fenitoina libera (vezi pct. 4.2 ,,Tratament in asociere si pct.
4.4 ,Terapia pe termen lung®).

Carbamazepina

A fost raportata toxicitate clinicé atunci cand valproatul a fost administrat concomitent cu carbamazepina,
deoarece valproatul poate potenta efectele toxice ale carbamazepinei. Se recomanda atentd monitorizare
clinicd, in special la inceputul tratamentului asociat, cu ajustarea dozei atunci cand este necesar.

Lamotrigina

Valproatul poate reduce metabolizarea lamotriginei si ii poate creste timpul de injumatatire plasmatica.
Doza trebuie ajustatad (doza de lamotrigina scazutd), cand este necesar. Asocierea lamotriginei cu
valproatul poate creste riscul reactiilor cutanate (severe), in special la copii. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea clinica si reducerea dozei de lamotrigina (dupa caz).

Zidovudina
Valproatul poate creste concentratia plasmatica a zidovudinei, ducand la cresterea toxicitatii zidovudinei.

Factorii de coagulare dependenti de vitamina K si acidul acetilsalicilic

Efectul anticoagulant al warfarinei, al altor anticoagulante cumarinice si efectul antiplachetar al acidului
acetilsalicilic pot fi crescute datorita deplasarii lor de pe locurile de legare de proteinele plasmatice,
determinate de valproat. Timpul de protrombina trebuie monitorizat frecvent in timpul administrarii
anticoagulantelor orale.

Felbamate
Valproatul poate creste nivelul seric al felbamatului cu pana la 50% prin reducerea clearance-ului mediu
al felbamatului cu pana la 16%. Dozajul trebuie ajustat in conformitate cu monitorizarea clinica.

Temozolomid
Administrarea concomitentd cu temozolomid poate determina o usoara scadere a clearance-ului
temozolomidului, efect care Insa nu este clinic semnificativ.

Topiramat, acetazolamida
Administrarea concomitenta de valproat cu topiramat si acetazolamida a fost asociata cu encefalopatie
si/sau hiperamoniemie. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati dupa caz.

Olanzapina
Valproatul poate reduce concentratiile plasmatice de olanzapina.

Rufinamida

Valproatul poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de rufinamida. Acest efect depinde de
valorile plasmatice ale valproatului. Trebuie acordata precautie, In special la copii, deoarece acest grup de
pacienti este mai probabil sa fie afectat de aceastd interactiune.

Propofol
Valproatul poate determina cresterea concentratiilor sanguine de propofol. In cazul utilizirii concomitente
cu valproat, doza de propofol trebuie redusa.

Nimodipina
La pacientii tratati concomitent cu valproat de sodiu si nimodipind, expunerea la nimodipina poate fi
crescutd cu 50%.

Clozapina

Tratamentul concomitent cu valproat si clozapina poate creste riscul de neutropenie si miocardita indus de
clozapina. Dacé este necesara utilizarea concomitenta a valproatului cu clozapina, este necesara
monitorizarea atentd a ambelor evenimente.

Efectele altor medicamente asupra valproatului

Antiepilepticele inductoare enzimatice
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Antiepilepticele inductoare enzimatice (cum sunt: fenitoind, fenobarbital, primidond, carbamazepina)
scad concentratiile plasmatice ale valproatului. In caz de tratament asociat, dozele trebuie ajustate, in
functie de concentratia plasmatica. La utilizarea concomitenta de valproat cu fenitoina sau fenobarbital,
nivelurile plasmatice ale metabolitilor acidului valproic pot creste. Prin urmare, pacientii aflati sub
tratament combinat cu aceste substante trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome de
hiperamonemie (vezi mai sus).

Felbamat
Asocierea valproatului cu felbamatul scade clerance-ul valproatului cu 22-50 % si poate creste
concentratia plasmatica a valproatului. Doza valproatului trebuie ajustatd pe baza monitorizarii.

Meflochina/clorochina

Este necesara precutie, deaorece atat meflochina, cat si clorochina, pot reduce pragul de aparitie a
convulsiilor. in plus, meflochina poate scade concentratia plasmatici a valproatului si exista astfel
posibilitatea precipitarii crizelor epileptice in timpul tratamentului concomitent. Doza de acid valproic
trebuie ajustatd corespunzator.

Medicamente care se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice

In cazul administrarii concomitente a acidului valproic cu medicamente care se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, cum este acidul acetilsalicilic, poate deplasa acidul valproic de pe locurile sale de
legare de proteinele plasmatice si poate creste concentratia plasmatica a acidului valproic liber. Trebuie
evitatd utilizarea concomitentd a medicamentelor care contin valproat cu cele care contin acid
acetilsalicilic la copiii cu varsta sub 12 ani si poate fi luatd in considerare la adolescenti numai dupa o
evaluare atentd a raportului beneficiu-risc.

Cimetidina, eritromicina
In cazul administrarii concomitente cu cimetidina sau eritromicina, concentratia plasmatica a valproatului
poate creste, ca rezultat al metabolizarii hepatice reduse.

Antibiotice de tip carbapenemi (cum sunt: panipenem, meropenem, imipenem)

La administrarea concomitentd de valproat cu agenti carbapenemici s-a raportat o scadere a
concentratiilor plasmatice ale acidului valproic, care determina in 2 zile o scadere cu 60-100% a nivelului
plasmatic al acidului valproic. Datorita instalarii rapide si a scaderii accentuate care nu poate fi controlata,
trebuie evitatd administrarea concomitenta de carbapenemi la pacientii stabilizati pe acid valproic (vezi
pct. 4.4). Daca administrarea unui medicament din acest tip de antibiotice este esentiala, trebuie efectuata
0 monitorizare atenta a nivelului plasmatic al acidului valproic.

Rifampicina

Rifampicina poate scadea nivelul sanguin al acidului valproic, rezultand o scadere a efectului terapeutic.
Prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozei de valproat in cazul administrarii concomitente cu
rifampicina

Colestiramina
Colestiramina poate sa scada absorbtia acidului valproic.

Fluoxetina

Se recomanda prudentd, deoarece utilizarea concomitenta a fluoxetinei poate modifica (creste sau reduce)
nivelurile serice ale acidului valproic. Prin urmare, se recomanda monitorizarea nivelului seric al acidului
valproic.

Inhibitori de proteaza
Utilizarea concomitenta a valproatului cu inhibitori de proteaza, cum ar fi lopinavir si ritonavir, poate
determina scaderea nivelului metabolitilor acidului valproic.

Produse care contin estrogen, inclusiv contraceptive hormonale care contin estrogen

Estrogenii sunt inductori ai izoformelor UDP-glucuronosil transferaza (UGT) implicate in
glucuronoconjugarea valproatului si pot creste clearance-ul valproatului, ceea ce ar duce la scdderea
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concentratiei serice a valproatului si potential scaderea eficacititii valproatului (vezi pct. 4.4). Luati in
considerare monitorizarea nivelurilor serice de valproat.

Dimpotriva, valproatul nu are efect inductor enzimatic; In consecinta, valproatul nu reduce eficacitatea
agentilor estroprogestativi la femeile care primesc contraceptie hormonala.

Metamizol

Administrarea concomitenta cu metamizol, care este un inductor pentru enzimele metabolizante, inclusiv
CYP2B6 si CYP3A4, poate determina o diminuare a concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente,
cu o potentiald scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cdnd metamizolul
este administrat concomitent; trebuie monitorizate raspunsul clinic si/sau concentratiile plasmatice ale
medicamentelor, dupa cum se considera adecvat.

Alte interactiuni

Se recomanda prudenta la administrarea acidului valproic cu antiepilepticele noi a caror farmacodinamie
nu este bine stabilita.

Nu se poate exclude faptul ca medicamentele potential hepatotoxice, precum si alcoolul, pot spori
toxicitatea hepatica a valproatului.

Deoarece valproatul este excretat preponderent pe cale renald sub forma de corpuri cetonice, trebuie luata
in considerare posibilitatea rezultatelor fals pozitive ale unui test pentru excretia corpului cetonic la
pacientii diabetici testati pentru cetoacidoza.

Utilizarea concomitenta de valproat si quetiapind poate creste riscul de neutropenie / leucopenie.

Acidul valproic poate provoca deplasarea hormonilor tiroidieni de la locurile de legare a proteinelor,
sporind metabolizarea acestora. Acest lucru poate duce la o presupunere falsa a diagnosticului de
hipotiroidism.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina si femei cu potential fertil

Valproatul este contraindicat pentru tratamentul tulburdrii bipolare in timpul sarcinii.

Valproatul este contraindicat pentru tratamentul epilepsiei 1n sarcind, cu exceptia situatiei In care nu
existd o alternativa potrivita de tratament pentru epilepsie. Utilizarea valproatului este contraindicata la
femeile cu potential fertil, daca nu sunt indeplinite conditiile privind programului de prevenire a sarcinii
(vezipct. 4.3 514.4).

Teratogenitate si efecte asupra dezvoltarii in urma expunerii in utero

La femei, Aadt monoterapia cu valproat, cét si politerapia cu valproat sunt asociate cu rezultate anormale
ale sarcinii. Datele disponibile sugereaza ca politerapia antiepileptica, inclusiv valproatul, este asociatd cu
un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia cu valproat.

S-a demonstrat ca valproatul traverseaza bariera placentara atat la speciile de animale, cit si la oameni

(vezi pct. 5.2).

La animale: s-au demonstrat efecte teratogene la soareci, sobolani si iepuri (vezi pct. 5.3).

Malformatii congenitale cauzate de expunerea in utero

Datele obtinute dintr-o meta-analiza (inclusiv din registre si studii de cohortd) au evidentiat faptul ca
10,73% dintre copiii femeilor cu epilepsie, expuse la valproat administrat in monoterapie in timpul
sarcinii, au avut malformatii congenitale (If 95%: 8,16 - 13,29). Acesta este un risc de malformatii majore
mai mare decat cel observat la populatia generald, la care riscul este de aproximativ 2-3%. Riscul este
dependent de doza, dar nu poate fi stabilitd o doza prag, sub care nu exista niciun risc.
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Datele disponibile arata o incidenta crescutd a malformatiilor minore si majore. Cele mai frecvente tipuri
de malformatii includ defecte de tub neural, dismorfism facial, cheilopalatoschizis, craniostenoza,
malformatii cardiace, renale si urogenitale, malformatii ale membrelor (inclusiv aplazie bilaterald a
radiusului) si multiple anomalii care implica diferite sisteme ale organismului.

Expunerea in utero la valproat poate duce, de asemenea, la insuficientd auditiva sau surditate din cauza
malformatiilor ur

echii si/sau nasului (efect secundar) si/sau a toxicitatii directe asupra functiei auditive. Cazurile descriu
surditate sau deficientd de auz atat unilaterald, cat si bilaterala. Rezultatele nu au fost raportate pentru
toate cazurile. Cand s-au raportat rezultatele, majoritatea cazurilor nu si-au revenit.

Expunerea la valproat in utero poate duce, de asemenea, la afectarea auzului sau surditate din cauza
malformatiilor urechii si/sau nasului (efect secundar) si/sau a toxicitatii directe asupra functiei auditive.
Cazurile descriu surditate sau afectare a auzului atat unilaterala, cat si bilaterala. Evolutia nu a fost
raportatd pentru toate cazurile. In situatiile in care a fost raportati evolutia, majoritatea cazurilor nu s-au
remis.

Tulburari de neurodezvoltare cauzate de expunerea in utero

Datele au aratat ca expunerea in utero la valproat poate avea reactii adverse asupra dezvoltarii mintale si
fizice a copiilor expusi. Riscul pare sa fie dependent de doza, dar din datele disponibile nu poate fi
stabilitd o doza prag, sub care nu exista niciun risc. Perioada gestationala exacta in care exista riscul de
aparitie a acestor reactii este incertd si nu se poate exclude posibilitatea unui risc pe intreaga durata a
sarcinii.

Studiile efectuate la copii prescolari care au fost expusi in utero la valproat au aratat cd pana la 30-40%
dintre acestia au prezentat intarzieri ale dezvoltarii timpurii, cum sunt: intarzieri in vorbire §i mers,

memoria.

Coeficientul de inteligenta (IQ) determinat la copiii scolari (6 ani), cu antecedente de expunere in utero la
valproat, a fost Tn medie cu 7-10 puncte mai mic decat cel al copiilor expusi la alte medicamente
antiepileptice. Cu toate ca rolul factorilor asociati nu poate fi exclus, existd dovezi ca riscul de afectare a
capacitatii intelectuale la copiii expusi la valproat poate sa nu fie dependent de 1Q-ul matern.

Exista date limitate cu privire la rezultatele pe termen lung.

Datele disponibile arata ca la copiii expusi in utero la valproat existd un risc mai mare de aparitie a
tulburarilor din sfera autismului (risc aproximativ de trei ori mai mare) si a autismului infantil (risc
aproximativ de cinci ori mai mare), comparativ cu populatia generala din studiu.

Date limitate sugereaza ca la copiii expusi in utero la valproat existd o probabilitate mai mare de a
dezvolta simptome de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie (ADHD).

Femeile aflate la varsta fertile

Produse care contin estrogen

Produsele care contin estrogen, inclusiv contraceptivele hormonale care contin estrogen, pot creste
clearance-ul valproatului, ceea ce ar duce la scdderea concentratiei serice a valproatului si la sciderea
potentiala a eficacitatii valproatului (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Daca o femeie intentioneaza sa ramadna gravida
In ceea ce priveste indicatia de tratament pentru epilepsie, daci o femeie intentioneaz si rimana
gravida, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de catre un medic specialist cu experienta in
tratamentul epilepsiei, care si ia in considerare alte alternative de tratament. Trebuie depuse toate
eforturile pentru ca, inainte de conceptie si Inainte de Intreruperea contraceptiei sa fie schimbat
tratamentul cu o alternativa adecvata (vezi pct. 4.4). Dacé nu este posibild schimbarea tratamentului,
pacienta trebuie consiliatd in ceea ce priveste riscurile tratamentului cu valproat pentru fat, pentru a o
ajuta sd ia o decizie informata legata de planificarea familiala.
In cazul indicatiei de tratament pentru tulburare bipolari, daci o femeie intentioneaz si raimana
gravida, trebuie sa se adreseze unui medic specialist cu experientd in tratamentul tulburarii bipolare, iar
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tratamentul cu valproat trebuie Intrerupt si, dacd este necesar, schimbat cu un alt tratament Tnainte de
contraceptie si inainte de intreruperea contraceptiei.

Femei gravide

Utilizarea valproatului ca tratament pentru tulburarea bipolara este contraindicatd in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care nu exista o alternativa adecvatd de tratament (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Daca o femeie care utilizeaza valproat raimane gravida, trebuie indrumata imediat cétre un medic
specialist care sa aiba in vedere optiuni alternative de tratament. In timpul sarcinii, convulsiile tonico-
clonice materne si statusul epileptic asociat cu hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentru mama si
pentru fat.

Daca, in ciuda riscurilor asociate cu utilizarea valproatului in sarcina a variantelor alternative de
tratament, n situatii exceptionale, o femeie gravida trebuie sa utilizeze valproat ca tratament pentru
epilepsie, se recomanda:

- sa se utilizeze doza minima eficace, iar doza zilnica sa fie divizatd in cateva prize mai mici, care sa fie
administrate pe parcursul zilei. Este de preferat utilizarea unei forme farmaceutice cu eliberare prelungita,
in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a evita atingerea unor concentratii plasmatice mari (vezi
pct. 4.2).

-Evitati combinatia cu alte antiepileptice

-Mai mult, trebuie efectuatd o monitorizare regulata a concentratiilor serice. S-a vazut ca concentratiile de
acid valproic liber raman relativ constante in timpul primului si al doilea trimestru de sarcina, in timp ce
s-a raportat ca acestea cresc la o valoare tripld n timpul celui de-al treilea trimestru pana la nastere
-Valproatul trece placenta si atinge concentratii mai mari in serul fetal decat in serul matern.

Pacientele a caror sarcind a fost expusa la valproat si partenerii lor trebuie trimisi la un medic specialist n
genetica medicalad pentru evaluare si consiliere in ceea ce priveste sarcina expusa. Trebuie efectuata
monitorizare prenatala specializata pentru detectarea posibilei aparitii a defectelor de tub neural sau a
altor malformatii. Administrarea suplimentelor de folat Tnainte de sarcind poate scadea riscul de aparitie a
defectelor de tub neural, care pot aparea in toate sarcinile. Cu toate acestea, dovezile disponibile nu arata
ca folatul previne defectele congenitale sau malformatiile cauzate de expunerea la valproat.

Datele disponibile demonstreaza ca in cazul tratarii femeilor gravide cu anticonvulsivante, este indicata
monoterapia. Doza trebuie stabilitd Tnainte de sarcina, administrand fractionat doza minima eficace, in
mai multe prize, deoarece aparitia malformatiilor tinde sé fie asociata cu valori mai mari ale dozei zilnice
totale si ale dozei individuale. Incidenta defectelor de tub neural creste odata cu cresterea dozei de
administrare, in special la doze mai mari de 1000 mg valproat/zi.

Administrarea Tn mai multe doze Tmpartite pe parcursul zilei si utilizarea unei forme farmaceutice cu
eliberare prelungita sunt de preferat pentru a evita nivelurile plasmatice de varf ridicate. In timpul sarcinii,
tratamentul antiepileptic sau antimaniacal eficient cu valproat nu trebuie intrerupt fara o reevaluare a
beneficiilor si riscurilor acestuia de catre un medic cu experienta in tratamentul epilepsiei si / sau
tulburarii bipolare. Cu toate acestea, ar trebui instituita o monitorizare prenatala specializata pentru a
detecta primele semne de posibila aparitie a unui defect al tubului neural sau a oricirei alte malformatii.
Sarcinile trebuie examinate cu atentie prin ultrasunete si alte tehnici adecvate (vezi pct. 4.4).

Pacientii de sex masculin si riscul potential de tulburari de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati
care urmau tratament cu medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei
Un studiu observational retrospectiv efectuat in 3 tari nordice sugereaza un risc crescut de aparitie a
tulburérilor de neurodezvoltare (TND) la copiii (cu varste cuprinse intre 0 si 11 ani) conceputi de barbati
care urmau tratament in monoterapie cu medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea
momentului conceptiei, comparativ cu cei conceputi de barbati tratati In monoterapie cu lamotrigina sau
levetiracetam, cu un risc relativ (RR) cumulativ ajustat de 1,50 (95% I1: 1,09-2,07). Riscul cumulativ
ajustat de TND a variat intre 4,0% si 5,6% in grupul tratat cu valproat fata de 2,3% si 3,2% in grupul
compus tratat cu lamotrigina/levetiracetam in monoterapie. Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a
investiga asocierile cu subtipuri specifice de TND, iar limitarile studiului au inclus o potentiala confuzie
cauzata de indicatie si de diferentele in timpul de urmarire intre grupurile de expunere. Durata medie de
urmadrire a copiilor din grupul valproat a variat Intre 5,0 si 9,2 ani, comparativ cu 4,8 si 6,6 ani pentru
copiii din grupul lamotrigind/levetiracetam. In general, este posibil si existe un risc crescut de aparitie a
TND la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu medicamente care contin valproat in cele 3
luni dinaintea momentului conceptiei, cu toate acestea, rolul cauzal al valproatului nu este confirmat. in
plus, studiul nu a evaluat riscul de aparitie a TND la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu
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medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei (de exemplu, mai exact
permitand o noud spermatogeneza fara expunere la valproat).

Ca masura de precautie, medicii prescriptori trebuie sa informeze pacientii de sex masculin cu privire la
acest risc potential si sd discute despre necesitatea de a lua In considerare mijloace eficiente de
contraceptie, inclusiv pentru partenerele de sex feminin ale acestora, in timp ce utilizeazd medicamente
care contin valproat si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4). Pacientii de
sex masculin trebuie sa nu doneze sperma in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa
intreruperea acestuia.

Pacientii de sex masculin tratati cu medicamente care contin valproat trebuie evaluati in mod periodic de
catre medicul prescriptor, pentru a stabili daca valproatul ramane cel mai potrivit pentru pacient. Pentru
pacientii de sex masculin care intentioneaza sa conceapa un copil, trebuie luate n considerare si discutate
alternativele de tratament adecvate pentru acestia. Trebuie evaluate circumstantele individuale in fiecare
caz. Se recomanda sa se solicite sfatul unui medic specialist cu experienta 1n tratamentul epilepsiei sau
tulburarii bipolare, dupa caz.

Riscul pentru nou-nascut

- Au fost raportate foarte rar cazuri de sindrom hemoragic la nou-néscutii ale ciror mame au
utilizat valproat in timpul sarcinii. Acest sindrom hemoragic este corelat cu trombocitopenie,
hipofibrinogenemie si/sau cu scadere a valorilor altor factori ai coagularii. De asemenea, a fost
raportata afibrinogenemie, care poate fi letala. Cu toate acestea, acest sindrom trebuie diferentiat
de scaderea factorilor coagularii dependenti de vitamina K, indusa de fenobarbital si inductorii
enzimatici. Prin urmare, la nou-nascuti trebuie investigate numarul trombocitelor,
fibrinogenemia, coagulograma si factorii coagularii.

- Au fost raportate cazuri de hipoglicemie la nou-nascutii ale caror mame au utilizat valproat in
timpul trimestrului al treilea de sarcina.

- Au fost raportate cazuri de hipotiroidie la nou-néscutii ale ciror mame au utilizat valproat in
timpul sarcinii.

- Poate si apara sindrom de sevraj (cu manifestari cum sunt, in special, agitatie, iritabilitate,
hiperexcitabilitate, nervozitate, hiperkinezie, tulburari ale tonusului, tremor, convulsii si tulburari
de hranire) la nou-nascutii ale caror mame au utilizat valproat in timpul ultimului trimestru de
sarcina.

Alaptarea

La om, valproatul se excretd in lapte, in care atinge o concentratie cuprinsa intre 1% si 10% din
concentratia plasmatica materna. Au fost evidentiate tulburari hematologice la nou-nascutii/sugarii
alaptati de femei tratate (vezi pct. 4.8).

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe temporar/opri tratamentul cu Convulex
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La femeile care utilizeaza valproat s-a raportat aparitia amenoreei, ovarelor polichistice si cresterea
concentratiilor plasmatice de testosteron (vezi pct. 4.8). De asemenea, administrarea valproatului poate
afecta fertilitatea la barbati (vezi pct. 4.8). Rapoartele de caz indica faptul ca afectarea fertilitatii este
reversibila dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

In multe cazuri, prin controlul crizelor obtinut prin tratamentul cu acid valproic, pacientii pot fi capabili
sd ia parte activ la traficul rutier.

Pacientii care conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie atentionati asupra riscului aparitiei ametelilor
tranzitorii, in special in cazul tratamentului asociat cu mai multe medicamente antiepileptice sau al
tratamentului concomitent cu benzodiazepine (vezi pct. 4.5).

4.8 Reactii adverse
A fost utilizatd urméatoarea conventie pentru clasificarea frecventei:

Foarte frecvente: >1/10
Frecvente: >1/100 pana la <1/10
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Mai putin frecvente:
Rare:

>1/1000 pana la <1/100
>1/10000 pana la <1/1000

Foarte rare: <1/10000
Cu frecventi necunoscuti: nu se poate fi estimatd din datele disponibile.
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu fre
aparate, sisteme si frecvente necun
organe
Tumori benigne, sindrom
maligne si mielodisplazic
nespecificate
(inclusiv chisturi si
polipi)
Tulburari anemie, pancitopenie **, disfunctie a
hematologice si trombocitopenie leucopenie ** maduvei osoase
limfatice (incluzénd aplazie
purd de celule rosii,
agranulocitoza,
anemie
macrocitara,
macrocitoza)
Tulburari ale reactii alergice
sistemului imunitar (de la eruptii
cutanate pana la
reactii de
hipersensibilitate)
Tulburari endocrine sindrom de secretie | hipotiroidism,
inadecvata de hormon | cresterea nivelului
antidiuretic (SIADH), | de testosteron
hiperandrogenemie
(hirsutism, virilism,
acnee,
alopecie masculina
si/sau nivel crescut de
androgeni)
Tulburari metabolice hiponatremia, hiperamonemie **,

si de nutritie

anorexia **,
apetit crescut **,
crestere 1n greutate®*

obezitate

Tulburéri psihice

iritabilitate *,
halucinatii *, stare
confuzionala *,
agresivitate *, agitatie
%

tulburéri de atentie *

comportament
anormal *,
hiperactivitate
psihomotorie *,
tulburare de
invatare *

Tulburari ale
sistemului nervos

tremuraturi **

tulburare
extrapiramidala,
stupoare **,
somnolentd **,
convulsii,

tulburari de memorie,
cefalee, nistagmus,
ameteala

coma**,

spasticitate,

ataxie, encefalopatie,
letargie **,
parkinsonism
reversibil, parestezie,
convulsii agravate
(vezi pct. 4.4)

encefalopatie
cronica **,
dementa reversibila
sk

2
atrofie cerebrala
ksk

b
tulburéri cognitive,
diplopie

Tulburari acustice si
vestibulare

pierderea auzului

Tulburari vasculare

hemoragie

vasculitd

Tulburari respiratorii,

revarsat pleural
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Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu fre
aparate, sisteme si frecvente necunt
organe
toracice si (eozinofilica)
mediastinale
Tulburari greata varsaturi, hipersalivatie,
gastrointestinale tulburare gingivald, |pancreatita **

in special hiperplazie

gingivala,

dureri abdominale

superioare **,

diaree **
Tulburarile functia hepatica
hepatobiliare afectata

(vezi pct. 4.4)

Tulburari cutanate si reactii de angioedem, Necroliza Hiperpign
ale tesutului hipersensibilitate, eczema, epidermica toxica,
subcutanat caderea parului tulburari ale parului | Sindromul

tranzitorie gi/sau
legata de doza,
tulburari ale unghiilor
si ale patului unghial

(de exemplu,
modificarea texturii
parului, schimbarea
culorii parului,
cresterea anormala a
parului)

Stevens-Johnson,
eritem multiform,
Eruptii
medicamentoase cu|
eozinofilie si
simptome
sistemice (sindrom
DRESS)

Tulburari musculo-

scaderea densitatii

lupus eritematos

scheletice si ale minerale osoase **, |sistemic,
tesutului conjunctiv osteopenie **, rabdomioliza
osteoporoza si fracturi
ksk
Tulburari renale si ale incontinenta urinard | insuficienta renala enurezis *,
cdilor urinare nefrita tubulo-
interstitiald,

sindromul Fanconi
reversibil **

Tulburari ale dismenoree amenoree infertilitate
aparatului genital si masculind, sindrom
ale sanului ovarian polichistic
Tulburari generale si hipotermie,

la nivelul locului de edem periferic

administrare

Investigatii factorii de
diagnostice coagulare au scazut

sksk

teste anormale de
coagulare **
deficit de biotina /
deficit de

biotinidaza

* Aceste reactii adverse au fost observate in principal la copii si adolescenti.

** Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hematologice si limfatice
Valproatul inhiba faza a doua a agregarii plachetare, determinand prelungirea timpului de sdngerare (cu
frecventd necunoscutd) si trombocitopenie (frecvent). Aceste modificari sunt in general asociate cu
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administrarea de doze mai mari decat cele recomandate si sunt reversibile. Trombocitopenia datorita
deficientei de factor VIII/factor von Willebrand poate, de asemenea, determina prelungirea timpului de
sangerare. De asemenea, pot sd apara cazuri izolate de scadere a concentratiilor plasmatice ale
fibrinogenului.

Frecvent, poate s apara supresia usoara si reversibilda a maduvei osoase. Aparitia spontand a echimozelor
si singerarilor este o indicatie de intrerupere a medicamentului, pana la determinarea etiologiei acestora.
Pot sa apara rar agranulocitoza si, mai putin frecvent, limfocitoza.

Rar, au fost raportate: anemia, leucopenia si pancitopenia; formula sanguina revine la normal dupa
oprirea tratamentului.

Tulburari ale sistemului nervos

Au fost raportate paraestezii.

Poate aparea tremur fin, somnolenta, ataxie si vertij postural ca efecte tranzitorii si / sau dependente de
doza.

Mai putin frecvent a fost raportata sedarea, in general, in timpul tratamentului asociat cu alte
anticonvulsivante. In cazul tratamentului in monoterapie aceasta reactie a aparut rar si la initierea
tratamentului si, Tn general, este tranzitorie.

Confuzie, progresand ocazional spre stupoare si letargie pana la coma tranzitorie (encefalopatie), izolata
sau asociata cu o frecventa crescutd a convulsiilor sau halucinatiilor (simptome reversibile la reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului). Majoritatea cazurilor au aparut cu terapie combinata (in special cu
fenobarbital sau topiramat) sau dupa cresterea rapidd a dozei. In mod obisnuit, au fost raportate cefalee si
nistagmus.

Encefalopatia se poate dezvolta la scurt timp dupa utilizarea medicamentelor care contin valproat. Aceste
efecte au fost adesea asociate cu utilizarea unor doze initiale excesive, cresterea prea rapida a dozei sau
utilizarea concomitenta a altor anticonvulsivante, 1n special fenobarbital. Acest efect este reversibil la
intreruperea tratamentului; patogeneza sa raiméne neclara. in asociere cu acest efect, au fost raportate
niveluri crescute de amoniu si, odata cu utilizarea concomitenta a fenobarbitalului, au fost raportate
niveluri crescute de fenobarbital. De obicei, acestea au fost reversibile la intreruperea administrarii
medicamentelor sau la reducerea dozelor (vezi pct. 4.5).

Encefalopatiile cronice cu simptome neurologice si tulburari ale functiilor corticale superioare pot aparea
in special in cazul dozelor mai mari sau al politerapiei. Patogeneza acestor efecte raimane neclara.

Au fost raportate simptome extrapiramidale reversibile (inclusiv parkinsonism) sau dementa (de
asemenea reversibild la Intrerupere), asociate cu atrofie cerebrald reversibila.

Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscuta poate sa apara depresie.

Poate sa apard o crestere a starii de vigilenta. Acest lucru este in general benefic, dar ocazional au fost
raportate agresivitate, hiperactivitate si tulburari de comportament.

Tulburari acustice si vestibulare
Au fost raportate tinitus si surditate (reversibila sau ireversibila), desi nu s-a putut stabili o relatie de
cauzalitate.

Tulburari gastrointestinale

Pot sa apara dureri abdominale superioare sau diaree (in special la inceputul tratamentului). Aceste efecte
adverse dispar de obicei dupa cateva zile fara intreruperea tratamentului.

A fost raportatd pancreatita (uneori cu evolutie letala,vezi pct. 4.4). Riscul este semnificativ crescut la
copii, in special 1n timpul tratamentului asociat cu alte medicamente antiepileptice (vezi pct. 4.4).

Pot sa apara: greata, varsaturi, anorexie si constipatie.

Tulburari renale si ale cailor urinare

In cazuri izolate, s-a raportat sindrom Fanconi reversibil (tulburare a functiei tubului renal proximal ce
determina aparitia acidozei metabolice, glicozuriei, aminoaciduriei, fosfaturiei si uricozuriei), asociat cu
tratamentul cu valproat de sodiu, dar pana in prezent nu se cunoaste etiologia acestuia.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
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La unii pacienti, a fost observata alopecie tranzitorie. Regenerarea parului se produce dupa 6 luni, dar
parul poate deveni mai ondulat decat anterior.

Au fost raportate reactii cutanate, cum este exantemul. Rar s-au raportat: necroliza epidermica toxica,
sindromul Stevens-Johnson si eritemul polimorf.

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv

La pacientii ce urmeaza un tratament de lunga durata cu acid valproic s-a raportat o scadere a densitatii
osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi. Mecanismul prin care valproatul afecteaza metabolismul osos
nu a fost identificat.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvent creste apetitul si tratamentul cu acid valproic determina crestere in greutate, care poate fi
marcanta si progresiva (vezi pct. 4.4). Cresterea in greutate trebuie monitorizata indeaproape, deoarece
acest lucru poate reprezenta un risc pentru dezvoltarea sindromului ovarian polichistic.

Rar, a fost raportata obezitatea. De asemenea, poate sd apara anorexia.

Poate sa apard hiperamoniemie fard modificarea testelor functionale hepatice.

Frecvent, poate sd apara hiperamoniemie izolata si moderata, in general, tranzitorie si nu necesita
intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, ea se poate insoti de simptome clinice, cum sunt: varsaturi,
ataxie si alterarea starii de constientd. La aparitia acestor simptome, se intrerupe administrarea
valproatului de sodiu. A fost raportata, de asemenea, hiperamoniemia asociatd cu simptome neurologice
(vezi pet. 4.4). In astfel de cazuri, sunt recomandate investigatii suplimentare.

Tulburari hepatobiliare

Pot sa apara cresteri tranzitorii ale transaminazelor, la initierea tratamentului.

Rar, a fost raportata afectarea hepatica severd dupa administrarea valproatului, ocazional cu evolutie
letala (vezi pct. 4.4). Rar, a fost raportata porfiria.

Tulburari ale aparatului genital i sanului
Foarte rar, a aparut ginecomastia.

Afectiuni congenitale, familiale §i genetice
Pot sd apara malformatii congenitale si tulburari de dezvoltare (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Investigatii diagnostice

Valorile factorilor coaguldrii pot sa scada, sunt posibile rezultate anormale la testele de
coagulare (cum sunt: prelungirea timpului de protrombina, prelungirea timpului de activare
partiala a tromboplastinei, prelungirea timpului de trombind sau cresterea valorii INR).

Copii si adolescenti

Eficacitatea i siguranta valproatului la copii i adolescenti sunt comparabile cu profilul de siguranta
pentru adulti, dar unele reactii adverse sunt mai severe sau au fost observate in special la populatia
pediatrica. Existd un risc special de afectare hepatica severa la sugari si copiii mici, in special cu varsta
sub 3 ani. Copiii mici prezintd, de asemenea, un risc semnificativ de pancreatitd. Aceste riscuri scad odata
cu cresterea varstei (vezi pct. 4.4). Tulburarile psihice, cum ar fi: agresivitatea, agitatia, tulburarile de
atentie, comportamentul anormal, hiperactivitatea psihomotorie i tulburarile de invatare sunt observate in
special la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj
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Au fost raportate cazuri de supradozaj accidental sau deliberat. La concentratii plasmatice de 5-6 ori mai
mari decat nivelul maxim terapeutic, este putin probabil sa apara alte simptome n afara de greata,
varsaturi si ameteli.

La supradoze care determina concentratii plasmatice de 10-20 ori mai mari decat nivelul maxim
terapeutic (vezi de asemenea pct. 5.2), poate sa apara deprimarea severda a SNC si deprimarea respiratorie.

Simptome

Simptomele si semnele supradozajului masiv includ de obicei comad, slabiciune musculard, hiporeflexie /
areflexie, mioza, afectarea functiei respiratorii, acidoza metabolica, hipotensiune si colaps / soc circulator.
Cu toate acestea, simptomele pot varia considerabil. Nivelurile plasmatice foarte ridicate de acid valproic
duc la tulburari neurologice, de exemplu risc crescut de convulsii. Au fost raportate edeme cerebrale si
hipertensiune intracraniana. Au fost publicate cazuri individuale de supradozaj masiv cu un rezultat fatal.

Management

Nu se cunoaste niciun antidot specific.

Tratamentul supradozajului ar trebui sa fie simptomatic, inclusiv activitati de eliminare a substantei active
si sustinerea functiilor vitale: varsaturi induse, spalaturi gastrice (pana la 10 pana la 12 ore dupa ingestie)
cu protectie si monitorizare a aspiratiei in cadrul terapiei intensive, ventilatie asistatd daca necesar.
Hemodializa, hemoperfuzia si diureza fortata au fost utilizate cu succes, cu toate acestea, doar portiunea
libera de acid valproic (aproximativ 10%) este eliminata. Dializa peritoneald prezintd un efect redus.
Experienta insuficienta este disponibild in ceea ce priveste efectul hemoperfuziei de carbune, a inlocuirii
totale de plasma si a transfuziei de plasma. Prin urmare, se recomanda un tratament de tip medicina
interna intens, fara nicio metoda speciald de detoxifiere, in special la copii, dar cu monitorizare a nivelului
de medicament.

De asemenea, naloxona intravenoasa a fost utilizata, uneori in asociere cu carbune activ administrat oral,
pentru imbunatatirea starii de constiinta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de acizi grasi, codul ATC: NO3AGO1

Mecanism de actiune

Cel mai probabil mod de actiune este potentarea actiunii inhibitorii a acidului gamma-amino-butiric
(GABA), prin actiune asupra sintezei sau metabolizarii ulterioare a GABA.

Activarea glutamic-acid decarboxilazei si inhibarea GABA-transaminazei determina cresterea marcata a
concentratiei GABA 1n sinaptozomi §i in fanta sinaptica. Ca inhibitor al neurotransmisiei, GABA
blocheaza transmiterea pre- si postsinaptica, impiedicand raspandirea activitatii convulsive.

Efecte farmacodinamice

Acidul valproic este un anticonvulsivant.

Actiunea psihotropa a valproatului determina o mai buna coordonare vizualda motorie si o ameliorare a
capacitatii de concentrare.

Siguranta si eficacitate

Eficacitatea buna si actiunea rapida a acidului valproic in tratamentul episoadelor acute de manie la
pacientii cu psihozd maniaco-depresiva (bipolard) s-a demonstrat in numeroase studii clinice controlate cu
placebo.

O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo care au implicat 11 antiepileptice (intr-un
total de 199 de studii cu 27.863 de pacienti din grupurile de substante active si 16.029 de pacienti tratati
cu placebo) in tratamentul epilepsiei, tulburdrilor psihiatrice (inclusiv tulburarea bipolara, schizofrenia si
tulburarea de anxietate) sau alte tulburari (inclusiv durerea neuropaticd) au aratat un risc crescut de
evenimente legate de suicid (idei si comportament suicid) la pacientii tratati cu antiepileptice, comparativ
cu placebo. Evenimentele au fost distribuite uniform intre toate preparatele investigate si au avut loc intre
saptdmanile 2 si 24 de terapie. Riscul de ideatie si comportament suicidar la pacientii sub tratament
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antiepileptic a fost estimat la 0,43%, aproape de doua ori mai mare decat in grupul placebo la 0,24%, ceea
ce corespunde cu 2 cazuri suplimentare la 1000 pacienti din grupul antiepileptic comparativ cu grupul
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Capsulele gastrorezistente elibereaza substanta activa numai in intestinul subtire, de unde este absorbita.
Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 100 %. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
dupa 2-3 ore de la administrare. Ingestia concomitenta de alimente nu are nici o influenta asupra
absorbtiei de valproat. In functie de intervalul de dozare, concentratiile plasmatice la starea de echilibru
sunt atinse dupa 2-4 zile. Intervalul terapeutic al concentratiei plasmatice este in medie de 40-100 mg/1
(278-694 umol/l) la pacientii cu epilepsie si Intre 50-125 mg/1 (300 - 750 pmol/1) la unii pacienti cu
tulburare bipolara.

A fost observata o mare variabilitate intra- si interindividuala a concentratiilor plasmatice.

Distributie

Valproatul se leaga de proteinele plasmatice In proportie de aproximativ 80-95 %. La concentratii
plasmatice peste 100 mg/l, creste fractia libera plasmatica. Valproatul este distribuit in special in
circulatia sanguind. Concentratia valproatului in lichidul cefalorahidian este similara cu cea a formei
libere in plasma. Valproatul traverseaza placenta si este excretat in laptele matern (1-10 % din
concentratia totald plasmatica).

Metabolizare
Valproatul este metabolizat in ficat, in special prin glucuronoconjugare. Valproatul este inductor al
enzimelor sistemului microzomial al citocromului Psso.

Eliminare
Valproatul este excretat in special pe cale renald, sub forma de glucuronoconjugati. Timpul de

injumatatire prin eliminare este de 10-15 ore si este semnificativ mai scurt la copii, respectiv 6-10 ore.

Legaturi farmacocinetice / farmacodinamice

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici:

Proprietatile farmacocinetice ale valproatului pot fi alterate la pacientii varstnici datorita unui volum de
distributie crescut si legarii de proteine in proportie redusa, care determina cresterea fractiei libere
plasmatice.

Pacienti cu insuficienta renala:
Legarea de proteine in proportie redusa determina cresterea concentratiei fractiei libere plasmatice.
Proprietatile farmacocinetice ale valproatului pot fi modificate la pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti cu disfunctie hepatica:

La pacientii cu ciroza hepatica si la pacientii in convalescenta dupa hepatite acute, timpul de injumatatire
prin eliminare a fost prelungit semnificativ comparativ cu cel obtinut la voluntarii sdnatosi, indicand
modificarea cleareance-ului la pacientii cu disfunctie hepatica.

Peste varsta de 10 ani, copiii si adolescentii au valori de eliminare (clearance) a valproatului similare cu
cele raportate la adulti. La copii si adolescenti cu varsta sub 10 ani, sistemic al valproatului variaza in
functie de varstd. La nou-nascuti si sugari cu varsta de panad la 2 luni, clearance-ul valproatului este scazut
in comparatie cu adultii si este cel mai mic imediat dupa nastere. Intr-o revizuire a literaturii stiintifice,
timpul de injumatatire al valproatului la sugarii sub doua luni a prezentat o variabilitate considerabila
variind de la 1 la 67 de ore. La copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 10 ani, clearance-ul valproatului este cu
50% mai mare decat la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Studiile privind toxicitatea cronica cu valproat au demonstrat, la sobolani si caini, reducerea
spermatogenezei si atrofie testiculara.

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, degenerarea/atrofia testiculara sau anomaliile
spermatogenezei si scaderea greutatii testiculare au fost raportate la sobolanii si cinii adulti dupa
administrarea orald n doze de 1250 mg/kg si zi, respectiv, 150 mg/kg si zi.

La sobolanii tineri, s-a observat o scadere a greutatii testiculare numai la doze care depasesc doza maxima
toleratd (Incepand cu 240 mg/kg si zi, administratd pe cale intraperitoneala sau intravenoasa) si fara
modificari histopatologice asociate. Nu s-au observat efecte asupra organelor reproducédtoare masculine la
doze tolerate (pana la 90 mg/kg si zi). Pe baza acestor date, animalele tinere nu au fost considerate mai
sensibile la modificarile testiculare decat cele adulte. Relevanta constatarilor testiculare pentru populatia
pediatrica nu este cunoscuta.

Intr-un studiu asupra fertilitatii efectuat la sobolan, valproatul la doze de pana la 350 mg/kg/zi nu a
modificat performanta reproductivd masculina. Cu toate acestea, infertilitatea masculin a fost identificata
ca reactie adversa la om (vezi pct. 4.6 si 4.8).

Testele de mutagenitate nu au demonstrat potential mutagen. Studiile efectuate la sobolanii masculi
asupra potentialului carcinogen au aratat o incidenta crescutd a fibrosarcomului subcutanat. Semnificatia
acestor observatii la oameni nu este cunoscuta. La animale, s-a demonstrat ca valproatul are potential
teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon hidrolizat hidrogenat
(Karion 83)* substanta uscata
Glicerol 85%

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Oxid de fer rosu (E 172)
Acid clorhidric 25%

*Contine: manitol (E 421) 2-4%, sorbitol (E 420) 27-35%, amidon hidrolizat hidrogenat 61-71%
Invelisul gastrorezistent

Copolimer etilacrilat acid metacrilic (1:1) — dispersie 30%

Trietilcitrat

Macrogol 6000

Monostearat de glicerol 44-55 Tip II

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 blistere din PVDC-PVC/ALl a cate 20 capsule moi gastrorezistente
Cutie cu 5 blistere din PVC/Al a cate 20 capsule moi gastrorezistente
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu sunt necesare.
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