RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada k&igist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CONVULEX 150 mg, gastroresistentsed pehmekapslid

CONVULEX 300 mg, gastroresistentsed pehmekapslid

CONVULEX 500 mg, gastroresistentsed pehmekapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Convulex 150 mg gastroresistentne pehmekapsel sisaldab 150 mg valproehapet.

Uks Convulex 300 mg gastroresistentne pehmekapsel sisaldab 300 mg valproehapet.

Uks Convulex 500 mg gastroresistentne pehmekapsel sisaldab 500 mg valproehapet.

INN. Acidum valproicum.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Gastroresistentsed pehmekapslid.

Vanaroosad, ovaalsed zelatiinkapslid gastroresistentse kattega.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Epilepsia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tiitarlapsed, naissoost noorukid ning rasestumisvdimelised ja rasedad naised

Ravi Convulex’iga tohib alustada ja seda peab jdlgima arst, kes on kogenud epilepsia voi bipolaarse
hiire ravis. Ravi tohib alustada ainult juhul, kui muu ravi on ebaefektiivne voi ei ole talutav (vt 16igud
4.4 ja 4.6) ja kasu/riski suhet tuleb hoolikalt uuesti kaaluda ravi regulaarselt iile vaadates. Convulex’i
peab eelistatult mddrama monoravina ja vdikseimas efektiivses annuses, vdimalusel toimeainet
prolongeeritult vabastava ravimvormina, et viltida jarske kontsentratsioonitduse vereplasmas.
Otpievane annus tuleb jagada vihemalt kaheks iiksikannuseks.

Epilepsia:
Soovitatav algannus on 15 mg/kg 66pdevas, mida suurendatakse 5...10 mg/kg kaupa 1-nddalaste
intervallide jérel, kuni patsient on krambivaba.



Convulex 500 mg gastroresistentsed pehmekapslid sobivad eriti hésti patsientidele, kes saavad juba
ravi valproehappega ja vajavad suuri annuseid, samuti ravimi manustamiseks Shtuti, et tagada

terapeutilise taseme sdilimine kuni hommikuni.
Uldine annustamisjuhis: 30 mg kehakaalu kg kohta 66pievas.

Keskmine 66pdevane annus lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel:

Kehakaal Convulex 150 mg Convulex 300 mg Convulex 500 mg
7,5...14 kg 1...3 kapslit - -

14..21 kg 2...4 kapslit 1...2 kapslit -

21..32 kg 4...6 kapslit 2...3 kapslit -

32..50 kg - 3...5 kapslit 1...3 kapslit
50...90 kg --- --- 3...4 (5) kapslit

Reeglina tuleb 66pédevane annus jagada mitmeks vdiksemaks annuseks. Monoteraapia puhul
valproehappega vdib 66pdevase koguannuse manustada ka iiks kord paevas Shtul (maksimaalselt 15

mg/kg paevas).

Naidustatud voib olla ravimi sisalduse médramine veres (nt ravimi manustamise kontrollimiseks,
voimaliku miirgistuse kindlakstegemiseks; vt 5.2 Farmakokineetika).
Eelnevalt ravi saanud patsientidel tuleb eelmise krambivastase ravimi annust vihendada jark-jargult.

Manustamisviis:

Gastroresistentsed pehmekapslid tuleb sisse votta tervelt koos vihese vedelikuga, s66gi ajal voi pérast

sOOKki.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus valproehappe, naatriumvalproaadi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete

suhtes;

- Age véi krooniline hepatiit;
- Tdsine maksafunktsiooni héire isiklikus vdi perekondlikus anamneesis, eriti ravimitega seotud

hepatiit;
- Porfiiiiria.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tiitarlapsed/naissoost noorukid/rasestumisvdimelised naised/rasedus.

Arst peab olema veendunud, et patsient mdistab jargnevat:

Convulex’i ei tohi kasutada tiitarlaste, naissoost noorukite, rasestumisvdimeliste naiste ja rasedate
raviks, vélja arvatud juhul, kui alternatiivsed raviviisid on ebaefektiivsed vdi ei ole talutavad, seoses
selle kdrge teratogeensuspotentsiaali ja arenguhéirete tekkeohu tSttu vastsiindinutel, kes iisasiseselt
puutusid kokku valproaadiga. Kasu ja riski suhet tuleb hoolikalt uuesti kaaluda ravi regulaarselt iile
vaadates, puberteedieas ja kiireloomuliselt, kui rasestumisvdimeline naine, kes saab ravi
Convulex’iga, planeerib rasedust vdi rasestub.

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ja neid
tuleb teavitada ohtudest, mis on seotud Convulex’i kasutamisega raseduse ajal (vt 16ik 4.6).

Arst peab tagama, et patsient saab kdikehdlmavat teavet ohtude kohta koos asjakohaste
teabematerjalidega, nagu patsiendi teabevoldik, mis aitab kaasa ohtude mdistmisele.

. rasedusaegse kokkupuutega seotud riskide, eriti teratogeensusohu ja arenguhéirete tekkeohu,




olemus ja suurus;

. vajadus kasutada efektiivset rasestumisvastast vahendit;
. vajadus ravi regulaarselt hinnata;
. vajadus otsekohe arstiga ndu pidada arvatava rasestumise vdi raseduse kahtluse korral.

Kui naispatsient plaanib rasestuda, tuleb vdimalusel teha kdik, et minna iile asjakohasele
alternatiivsele ravile enne eostamist (vt 15ik 4.6).

Ravi valproaadiga voib jitkata ainult pérast kasu ja riski suhte taashindamist arsti poolt, kellel on
kogemusi epilepsia voi bipolaarse héire ravis.

Maks

Harva on tekkinud iilirasket maksakahjustust, mis mdnikord on 18ppenud surmaga. Kdige suurema
riskigrupi moodustavad kombineeritud antikonvulsiivset ravi saavad imikud ja alla 3 aasta vanused
véikelapsed raskekujuliste krambiseisunditega, eriti ajukahjustuse, vaimse arengupeetuse ja/voi
kaasasiindinud metaboolse voi degeneratiivse haiguse olemasolul. Ule 3 aasta vanustel lastel on
maksakahjustuse tdendosus juba oluliselt vdiksem ja vdheneb veelgi vanuse suurenedes.

Enamikul juhtudest tekkis maksakahjustus ravi esimese 6 kuu jooksul.

Maksafunktsiooni testid, hiiiibimisniitajate (veritsusaeg, Quick’i test, plasma fibrinogeen,
trombotsiiiitide arv, trombotsiiiitide agregatsioon, tromboelastogramm) ning seerumi amiilaasi- ja
lipaasisisalduse médramine tuleb teha enne ravi alustamist ning samuti pérast iga annuse suurendamist
ning 2-kuuliste intervallide jérel ravi ajal.

Ravi tuleb otsekohe Iopetada juhul, kui tekib iiks jirgnevalt nimetatud seisunditest:
hiipofibrinogeneemia, hiiiibimishdired, maksensiiiimide aktiivsuse kolmekordistumine, alkaalse
fosfataasi aktiivsuse voi seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine, toksilise hepatiidi siimptomid ja
ndhud (korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides koos kliiniliste siimptomitega - mittespetsiifilised ja
tavaliselt ootamatult ilmnevad stimptomid, nt asteenia, isutus, letargia, uimasus, monikord koos
korduva oksendamise ja kdhuvaluga, krambihoogude taastekkimine, hoolimata adekvaatsest jatkuvast
ravist). Patsiente (laste puhul nende perekonda) tuleb instrueerida, et nad kirjeldatud siimptomite
ilmnemisel sellest koheselt arstile teataksid. Ldbi tuleb viia patsiendi kliiniline ldbivaatus ja teha
maksafunktsiooni testid.

Kui ainult maksaensiiiimide aktiivsus on veidi suurenenud, tuleb annust vihendada ning kontrollida
nii maksafunktsiooni kui hiiiibimisniitajaid.

Pankreas

Viga harva on esinenud raskekujulist pankreatiiti, mis on Idppenud surmaga. Risk on suurem
véikelastel ning vanuse kasvades see vidheneb. Riskifaktoriteks vodivad olla raskekujulised
krambiseisundid, eelnev neuroloogiline kahjustus vdi kombineeritud antikonvulsiivne ravi.
Maksapuudulikkuse ja pankreatiidi samaaegne esinemine suurendab letaalse 15ppe riski.

Pankrease funktsiooni (amiilaasi, lipaasi) tuleb kontrollida enne ravi alustamist ja korduvalt
valproehappega ravi ajal ning eriti juhul, kui esinevad ebaselge kohuvalu, orgaanilise kahjustuse
stimptomid voi hemorraagilised hiired. Pankreatiidi esimeste ndhtude ilmnemisel (korvalekalded
laboratoorsetes analiiiisides koos kliiniliste siimptomitega) tuleb ravi otsekohe 15petada.

Regulaarselt tuleb kontrollida ka neerufunktsiooni ja seerumi ammoniaagisisaldust.

Veri
Verejooksuohu vdimaliku suurenemise tttu peab olema ettevaatlik seoses kirurgiliste sekkumiste ja
hambaraviprotseduuridega.

Kehakaal



Convulex 150/300/500 mg pdhjustab viga sageli margatavat kehakaalu tdusu. Kaiki patsiente tuleks
sellest ravi alguses teavitada ja kohandada vastavaid meetmeid kaalutdusu minimaliseerimiseks. Ravi
ajal tuleks jélgida kehakaalu.

Stisteemne eriitematoosne luupus
Harva vdib valproaat esile kutsuda siisteemset eriitematoosset luupust voi sitvendada olemasolevat
eriitematoosset luupust.

Hiiperammoneemia
Uurea tsiikli enstitimi puudulikkuse kahtluse korral, tuleb enne ravi algust uurida ainevahetust
valproaadist tingitud hiiperammoneemia riski tdttu.

Kilpndicrme hormoonid
Soltuvalt kontsentratsioonist vereplasmas, voib valproaat seonduda vereplasma valkudega ja
suurendada nende metabolismi, mis vdib pdhjustada ekslikult hiipotiireoidismi diagnoosimist.

Rasedus

Valproehapet soovitatakse kasutada raseduse ajal ainult tdsise vajaduse korral voi juhul kui on
tekkinud resistentsus teiste ravivdimaluste suhtes, kuna valproehappel on tdheldatud potensiaalset
teratogeenset toimet lootele. Raseduse ajal epilepsia ravi jatkamisel tuleks kaaluda vdimalikku kasu ja
riski suhet.

Epilepsiaga fertiilses eas naistele peab olema tagatud adekvaatne ndustamine ja informatsioon
rasedusega seotud riskidest (vt 4.6).

Diabeet
Diabeedi korral vdib esineda uurinianaliiiisis valepositiivset tulemust, kuna valproaat eritub p&hiliselt
neerude kaudu, osaliselt ketokehadena.

Epilepsia
Valproehappe kasutamise jarsk 16petamine v3ib viia krambihoogude sagenemiseni.

Lapsed

Alla 3 aasta vanuste laste puhul on soovitatav kasutada monoteraapiat. Nimetatud patsientidel tuleb
alati arvestada naatriumvalproaadiga seonduvat maksakahjustuse voi pankreatiidi riski ning enne ravi
alustamist hoolikalt kaaluda ravimi kasutamisega seotud kasu/kahju suhet.

Alla 3 aasta vanustele lastele ei tohiks maksakahjustuse ohu tottu samaaegselt ordineerida salitsiilaate.

Enesetapumotted ja suitsidaalne kditumine

Antiepileptilisi ravimeid erinevate ndidustuste puhul kasutanud patsientidel on teatatud
enesetapumotetest ja suitsidaalsest kditumisest. Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute meta-
analiilis nditas, et et antiepileptikume kasutavate patsientide hulgas on suitsiidimdtete tekkimise ja
suitsidaalse kiitumise risk vidhesel midral suurenenud. SuitsiidimStete ja suitsidaalse kditumise
tekkemehhanism naatriumvalproaati saavatel patsientidel ei ole teada, kuid olemasolevate andmete
pOhjal ei saa seda riski ka vélistada.

Seetdttu tuleb patsiente jélgida enesetapumotete ja suitsidaalse kditumise ndhtude osas ja vajadusel
rakendada sobivat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest poorduda
enesetapumotete voi suitsidaalse kditumise ilmnemisel arsti poole.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Valproehape tdrjub feniitoiini, fenobarbitaali ja diasepaami vilja seosest plasmavalkudega, mille

tagajérjel suureneb nende ainete vaba tase plasmas. Valproehape pérsib diasepaami metabolismi.
Patsiente tuleb kliiniliselt jalgida.



Suureneb primidooni sisaldus seerumis, mis vdib pdhjustada primidooni kdrvaltoimete ilmnemist (nt
unisus). Kdrvaltoimed enamasti taanduvad ravi jatkamisel. Patsiendi kliiniline jalgimine on vajalik
eriti kombineeritud ravi alustamisel; vajadusel tuleb annuseid korrigeerida.

Etosuktsimiidi toime tugevneb.

Feniitoiin, fenobarbitaal ja primidoon pohjustavad valproehappe kliirensi kiirenemist ja
plasmakontsentratsiooni vihenemist.

Karbamasepiini samaaegsel manustamisel voib valproehappe plasmakontsentratsioon kas suureneda
voi viheneda. [Imneda voib karbamasepiini toksilisus.

Harvadel juhtudel v&ib klonasepaami samaaegne kasutamine esile kutsuda absansiseisundi.
Kombinatsioonravi puhul teiste krambivastaste ravimitega on vajalik ravimite sisalduse madramine
veres.

Felbamaadi samaaegne kasutamine pShjustab valproehappe plasmakontsentratsiooni suurenemist.
Lamotrigiini samaaegsel manustamisel suureneb selle eliminatsiooni poolvéértusaeg.

Valproehape potentseerib teatud ravimite (nt barbituraatide, primidooni, neuroleptikumide,
antidepressantide ja MAOQ inhibiitorite) ning alkoholi kesknarvisiisteemi parssivat toimet.
Trombotsiilitide  agregatsiooni  pédrssivate  ainete  (atsetiiiilsalitsiiiilhappe),  kumariinitiiiipi
antikoagulantide ja hepariini toime tugevneb. Jilgida tuleb protrombiinitaset.

Mitmete uuringute andmetel torjuvad salitsiilaadid valproehappe vilja seosest seerumi albumiiniga ja
mdjutavad selle metabolismi, mille tagajérjeks vdivad olla valproehappe toksilised kontsentratsioonid
(see on kliiniliselt oluline eriti lastel). Hepatotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine voib
potentseerida valproehappe véimalikke kdrvaltoimeid maksale.

Valproaat v3ib suurendada zidovudiini plasmakontsentratsiooni, ilmneda véivad viimase toksilisuse
néhud.

Meflokiin kiirendab valproechappe metabolismi ja omab konvulsiivset toimet. Seetdttu
kombinatsioonravi vdib esile kutsuda krampe.

Tsimetidiini voi eriitromiitsiiniga koosmanustamisel v3ib valproaadi plasmatase tdusta (hepaatilise
metabolismi aeglustumise tottu).

Karbapeneemiga (panipeneem, meropeneem, imipeneem) koosmanustamisel viheneb valproehappe
plasmakontsentratsioon. On esinenud krambihoogude taastekkimist. Seetdttu tuleb nimetatud ravimite
itheaegsel manustamisel jalgida valproehappe plasmakontsentratsiooni.

Rifampitsiin vdib langetada valproaadi taset vereseerumis, mistottu terapeutiline toime kaob.
Seepirast voib rifampitsiiniga samaaegsel manustamisel vajalik olla valproaadi annuse kohandamine.
Suukaudsete rasestumisvastaste ravimitega ei ole koostoimeid kirjeldatud.

Valproehappe toime laboratoorsetele analiiiisidele:

Valproehape eritub osaliselt uriiniga ketometaboliidi kujul, mis v3ib pdhjustada uriini ketokehade
testi valepositiivse vastuse saamist diabeetikutel.

S&ltuvalt plasmakontsentratsioonist v3ib valproehape pdhjustada kilpnddrmehormoonide
véljatdrjumist seosest valkudega ja nende kiiremat metaboliseerumist. Nii vdivad
kilpnddrmefunktsiooni testide tulemused anda ekslikult alust hiipotiireoidismi kahtluseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Convulex’i ei tohi kasutada tiitarlaste, naissoost noorukite, rasestumisvoimeliste naiste ja rasedate
raviks, vilja arvatud juhul, kui alternatiivsed raviviisid on ebaefektiivsed vdi ei ole talutavad. Ravi
ajal peavad rasestumisvdimelised naised kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit. Kui
naispatsient plaanib rasestuda, tuleb vdimalusel teha kdik, et minna iile asjakohasele alternatiivsele
ravile enne eostamist.

Valproaadiga seotud oht rasedusele
Valproaat nii monoravimina kui mitmikravi osana on seotud raseduspatoloogiate tekkega.

Olemasolevad andmed viitavad, et kaasasiindinud vadrarendite risk valproaadi kasutamisel mitmikravi
osana on suurem kui monoravi korral.



Kaasasiindinud vdicrarendid

Metaanaliiiisi (hdImab nii patsiendiregistreid kui ka kohordiuuringuid) andmed néitavad, et
kaasasiindinud vadrarendiga on 10,73% raseduse ajal valproaadi monoravi saanud epilepsiahaigete
naiste lastest (95% usaldusvahemik: 8,16...13,29). See iiletab suurte vddrarendite tekke tdendosust
iildpopulatsioonis, kus see on ligikaudu 2%..3%. Risk sdltub annusest, kuid annusepiiri, millest
viiksemate annuste korral ohtu ei ole, ei ole vdimalik kindlaks teha.

Olemasolevad andmed niitavad vdiksemate ja suuremate vidrarendite tekkesageduse tousu. Kdige
sagedasemad vadrarendid on neuraaltoru defektid, ndo diismorfism, huule- ja suulaeldhe,
kraniostenoos, siidame, neerude ja kuse-suguorganite defektid, kite-jalgade defektid (k.a kodarluu
kahepoolne aplaasia) ja erinevate organsiisteemide mitmed anomaaliad.

Arenguhdired

Andmed néitavad, et tisasisene valproaadiga kokkupuude voib lastel pdhjustada kdrvaltoimeid
vaimses ja kehalises arengus. Risk on ilmselt annusest sdltuv, kuid annusepiiri, millest vdiksemate
annuste korral ohtu ei ole, ei ole vdimalik kindlaks teha. Tapne riski gestatsiooniperiood ei ole teada
ning riski kogu raseduse kestel ei saa vilistada.

Uuringud on néidanud varase arengu aeglustumist, nt hilinenud kone ja kdndimise algust, langenud
intellektuaalset voimekust, kesist kdneoskust (raékimine ja arusaamine) ning méluhiireid 30%...40%-1
eelkooliealistest lastest, kellel oli tisasisene kokkupuude valproaadiga.

Kooliealistel lastel (6-aastased), kellel oli iisasisene kokkupuude valproaadiga, oli intelligentsuskvoot
(IQ) keskmiselt 7...10 punkti madalam, kui teiste epilepsiaravimitega kokku puutunud lastel. Ehkki
kaasuvate tegurite mdju ei saa vilistada, on tdendeid, et valproaadiga kokku puutunud laste
intellektikahjustuse risk v&ib olla ema 1Q-st sdltumatu.

Pika-ajaliste tulemuste kohta on vihe andmeid.

Olemasolevad andmed niitavad, et vorreldes uuringu iildpopulatsiooniga on valproaadiga kokku
puutunud lastel suurem risk autismispektri héirete (ligikaudu kolmekordne) ja lapseea autismi

(ligikaudu viiekordne) tekkeks.

Piiratud hulgal andmed viitavad, et looteeas valproaadiga kokku puutunud lastel v3ib olla suurem
tdendosus aktiivsus- ja tdhelepanuhdire tekkeks.

Tiitarlapsed, naissoost noorukid ja rasestumisvoimelised naised (vt iilal ja 16ik 4.4)
Kui naine planeerib rasedust

. Lapseootel naise rasedusaegsed toonilis-kloonilised krambid ja epileptiline seisund koos
hiipoksiga vdivad olla eriti eluohtlikud rasedale ja lootele.

. Rasestuda kavatsevatel voi rasedatel naistel tuleb uuesti hinnata valproaadiga ravimise
vajadust.
. Kui naine kavatseb rasestuda, tuleb vdimalusel teha kdik, et minna iile asjakohasele

alternatiivsele ravile enne eostamist.

Ravi valproaadiga ei tohi katkestada enne kui epilepsia vdi bipolaarse hiire ravis kogenud arst on
hinnanud valproaadiga ravi kasu/riski suhet patsiendile. Kui kasu/riski suhte hoolika hinnangu alusel
jétkatakse raseduse ajal ravi valproaadiga, on soovitatav:



- Kasutada viikseimat efektiivset annust ja jagada valproaadi 66pdevane annus mitmeks viikseks
annuseks, mida manustatakse paeva jooksul. Teiste ravimvormide asemel tuleb eelistada
toimeainet prolongeeritult vabastavaid ravimvorme, et véltida jarske kontsentratsioonitduse
vereplasmas.

- Foolhappe tdiendav manustamine enne rasestumist voib vihendada neuraaltoru defektide riski
nagu koikide raseduste puhul. Olemasolevad tdendid ei niita, et see hoiab #ra siinnidefektid ja

védrarendid, mis on tingitud kokkupuutest valproaadiga.

- Rakendada spetsiaalset prenataalset monitooringut vdimalike neuraaltoru defektide vdi teiste
védrarendite kindlakstegemiseks.

Risk vastsiindinule

- Vastsiindinutel, kelle emad on kasutanud valproaati raseduse ajal, on viga harva teatatud
hemorraagilise siindroomi juhtudest. Hemorraagilise siindroomiga kaasnevad
trombotsiitopeenia, hiipofibrinogeneemia ja/vdi hiiiibimisfaktorite sisalduse langus. Teatatud on
ka afibrinogeneemiast, mis vdib 18ppeda surmaga. Seda siindroomi peab siiski eristama K-
vitamiinist sdltuvate hiiiibimisfaktorite sisalduse langusest fenobarbitaali ja
ensiilimindutseerijate mgjul. Seetdttu peab vastsiindinutel uurima trombotsiiiitide arvu,
fibrinogeeni taset vereplasmas, hiiiibivusnéitajaid ja hiitibimisfaktorite sisaldust.

- Vastsiindinutel, kelle emad on kasutanud valproaati raseduse kolmandal trimestril, on teatatud
hiipogliikeemiajuhtudest:

- Vastsiindinutel, kelle emad on kasutanud valproaati raseduse ajal, on teatatud
hiipotiireoosijuhtudest.

- Vastsiindinutel, kelle emad on kasutanud valproaati raseduse viimasel trimestril, vdivad tekkida
drajatunghud (ennekdike nt rahutus, drrituvus, iilierutatus, nérvilisus, hiiperkineesia, toonuse
hiired, treemor, krambid ja toitumishdired).

Imetamine

Valproaat eritub rinnapiima kontsentratsioonis mis moodustab 1%...10% kontsentratsioonist ema
vereseerumis. Ravi saavate naiste rinnaga toidetavatel vastsiindinutel ja imikutel on tidheldatud
hematoloogilisi hiireid (vt 161k 4.8).

Tuleb otsustada, kas Idpetada rinnaga toitmine vdi [dpetada/mitte alustada ravi Convulex’iga,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Valproaadiga ravitavatel naistel on teatatud amenorrdast, hulgitsiistilistest munasarjadest ja
testosteroonitaseme tdusust (vt 18ik 4.8). Valproaat vdib kahjustada ka meeste viljakust (vt 161k 4.8).
Teatised viitavad, et fertiilsushdired on podrduvad pérast ravi I1dpetamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Reaktsioonikiirus vdib viheneda eriti koostoimes alkoholiga ja ravi alguses, mis vib mdjutada
patsientide autojuhtimise voi masinatega to6tamise vdimet. Viltida tuleb alkoholi tarvitamist.

4.8 Korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Valproaat inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni teist faasi, mistdttu pikeneb veritsusaeg ja sageli
tekib trombotsiitopeenia. Need muutused on tavaliselt seotud soovituslikust annusest suuremaga ja
modduvad. VIII/von Willebrand faktori puudulikkusest tingitud trombotsiitopaatia vib samuti
pohjustada veritsusaja pikenemist. Uksikjuhul vaib esineda fibrinogeeni vihenemist. Sageli on
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esinenud kergekujulist mdduvat luuiidi supressiooni. Spontaanse verevalumi voi verejooksu tekkel
tuleb ravi katkestada seniks, kuni on pdhjus leitud. Aeg-ajalt vdib esineda agranulotsiitoos ja
liimfotsiitoos. Harva on tiheldatud eriitrotsiiiitide hiipoplaasiat, leukopeeniat ja pantsiitopeeniat, parast
ravi 1dppu normaalne verepilt taastus.

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt on kirjeldatud vaskuliiidi teket. On tiheldatud allergilisi reaktsioone - 166best kuni
ilitundlikkusreaktsioonini, ravimlddve eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS siindroom),
angioddeem. Harva on tiheldatud siisteemset eriitematoosset luupust.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Naatriumvalproaadiga pikaajalist ravi saanud patsientidel on tdheldatud luu mineraalse tiheduse
vihenemist, osteopeeniat, osteoporoosi ja luumurde. Toimemehhanism, millega naatriumvalproaat luu
ainevahetust mojutab, ei ole kindlaks tehtud.

Endokriinsiisteemi hdired
Uksikjuhtudel on tdheldatud diismenorréad vdi amenorrdad. Viga harva on esinenud giinekomastiat.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Vaib esineda hiiperammoneemiat ilma muutusteta maksafunktsiooni néitajates. Sageli voib esineda
isoleeritud ja mdddukat hiiperammoneemiat, tavaliselt on see médduv ja ei vaja ravi katskestamist.
Siiski voivad kaasuda kliinilised siimptomid nt oksendamine, ataksia ja teadvuse hdgustumine. Selliste
stimptomite ilmnemisel tuleb ravi valproehappega katkestada. On téheldatud ka hiiperammoneemiat
koos neuroloogiliste siimptomitega (vt 16ik 4.4).

Viga harva on tdheldatud hiiponatreemiat ja antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroomi
(SIADH).

Psiihhiaatrilised hdired
Depressioon. Segasusseisund

Korva ja labiirindi kahjustused
Harva modduyv vai piisiv kurtus.

Ndrvisiisteemi hdired

Aeg-ajalt on esinenud ataksia, vertiigo ja treemor, mis on annusest sdltuvad.

Sedatiivset toimet on tiheldatud aeg-ajalt, tavaliselt kombinatsioonis krambivastaste ravimitega.
Monoravi korral on esinenud harva ning ravi alguses ja tavaliselt on olnud mé6duv. Harva on
tdheldatud letargia juhte ja segasusseisundit, progresseerunud stuuporiks aeg-ajalt ja monikord on
kaasnenud hallutsinatsioonid vdi krambid. Véga harva on tidheldatud entsefalopaatiat ja koomat.
Tavaliselt on nendel juhtudel kasutatud suuri algannuseid, liiga kiiret annuse suurendamist v&i
samaaegselt teisi krambivastaseid ravimeid, eriti fenobarbitaali. Need on tavaliselt md6dunud pérast
ravi Idpetamist vdi annuse vihendamist.

Viga harva on esinenud moédduvaid ekstrapiiramidaalsiimptome sh parkinsonism voi médduv
dementsus, mis on seotud mddduva tserebraalse atroofiaga.

V&ib esineda kdrgendatud drrituvust. Uldiselt on see talutav, kuid iiksikjuhtudel on esinenud
agressiivsust, hiiperaktiivsust ja kditumishéireid.

Tinnitust ja kuulmisekadu (p66rduv voi mittepddrduv)on esinenud harva, pdhjuslikku seost ei ole
leitud.

Harva on tdheldatud peavalu ja niistagme.

Seedetrakti hdired

Viga harva on esinenud pankreatiiti, monikord on olnud surmaga 16ppenud juhte (vt 16ik 4.4).

s66giisu vdib suureneda, sageli pShjustab valproehape-ravi mérkimisviirse ja progresseeruva

kehakaalutdusu (vt 181k 4.4). ravi alguses voib esineda seedetrakti kerget drritust. Vib esineda
iiveldust, oksendamist, diarrdad, anoreksiat ja kdhukinnisust.



Maksa ja sapiteede héired

Vaib esineda transaminaaside mdoduvat tdusu. Pérast valproehappe manustamist on harva esinenud
tosist maksafunktsiooni kahjustust, iiksikjuhtudel on surmaga 16ppenud. Vt ka 16ik 4.4. Harva on
tdheldatud porfiiiiriat.

Nahk ja nahaaluskoe kahjustused

Mbnel patsiendil on esinenud m6dduv juustekadu. See toime ilmselt ei ole annusest s6ltuv. Tavaliselt
taastub juustekasv kuue kuu jooksul, kuid juuksed vdivad olla varasemast enam lokkis. Harva on
tdheldatud porfiitiriat. Vdga harva on tdheldatud hirsutismi ja aknet.

Harva on esinenud nahareaktsioone, nt eksanteemset 166vet. Erandjuhtudel on esinenud toksilist
epidermise nekroliiisi, Stevens-Johnson’i siindroomi ja multiformset eriiteemi.

Neerude ja kuseteede hdired

Valproehappe-raviga seoses on iiksikjuhtudel esinenud médduvat Fancon’i siindroomi
(proksimaalsete neerutuubulite defekt, mis pdhjustab gliikoosuuria, aminohapeuuria, fosfaatuuria ja
urikosuuria), mille pdhjus ei ole teada.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Amenorréa ja diismenorrda.

Kaasasiindinud, perekondlikud ja geneetilised hdired
Kaasasiindinud vaérarendid ja arenguhdired (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga harva on esinenud turseid.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda iileannustamise korral v&ib tekkida kooma, millega kaasnevad lihashiipotoonia, arefleksia,
mioos, tsentraalne hingamisdepressioon ja ainevahetuslik atsidoos.

Uleannustamise raviks teha maoloputus, manustada aktiveeritud siitt ja teha hemoperfusioon.
Hingamisaparaati kasutada ainult intensiivravi tingimustes. Kirjeldatud on naloksooni edukat
kasutamist antidoodina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiavastased ained, rasvhappe derivaadid
ATC-kood: NO3A GO1

Valproehape on kiillastunud itheahelaline rasvhape, mis erineb oma struktuurilt teistest —
epilepsiavastastest ravimitest.

Farmakoloogiliselt ndib valproehappe toime olevat tingitud mgjust gammaaminovdihappe (GABA)
metabolismile. Glutamiinhappe dekarboksiilaasi aktiveerimine ja GABA transaminaasi inhibeerimine
pShjustavad GABA kontsentratsiooni olulist suurenemist siinaptosoomides ja siinapsipilus.
Inhibeeriva neurotransmitterina takistab GABA aktsioonipotentsiaali pre- ja postsiinaptilist levikut
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ning seeldbi konvulsiivse aktiivsuse levikut. Valproehappe psiithhotroopse toime tulemuseks on parem
visuomotoorne koordinatsioon ja kontsentratsioonivdime.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tanu kapslite enterokattele vabastavad nad toimeainet ainult peensooles, kus see imendub.
Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 2...3 tundi parast manustamist. Toit ei mdjuta
imendunud toimeaine kogust. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 2...4 pdeva mdodudes, soltuvalt
manustamisintervallist. Epilepsiaga patsientidel on terapeutiline vahemik 50...100 mg/1 (ligikaudu
300...600 pmol/l) ning afektiivse psithhoosi voi migreeniga patsientidel 50...125 mg/1 (300...750
pmol/1).

Seonduvus plasmavalkudega on umbes 80...95%. Valproehappe kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus on korrelatsioonis seondumata ravimi kontsentratsiooniga plasmas. Ainult
1...3% manustatud annusest eritub muutumatul kujul neerude kaudu. Pohiosa ravimist
gliikuroniseeritakse ja oksiideeritakse maksas. Metaboliidid erituvad neerude kaudu. Plasma
poolviirtusaeg jadb vahemikku 9...16 tundi ja on pikenenud maksakahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetest on ilmnenud, et valproehappel on teratogeenne toime. Inimese terapeutilisest annusest
tunduvalt suuremad annused pohjustasid hiirte ja rottide jarglastel skeleti vddrarenguid, eeskétt roiete
ja liilide osas, kuid leiti ka ndodeformatsioone ja neuraaltoru defekte.

Kroonilise toksilisuse uuringutes, mille kdigus manustati rottidele 250 mg/kg ja koertele 90 mg/kg
iilletavaid annuseid, tdheldati testiste atroofiat, seemnejuha degeneratsiooni ja ebapiisavat
spermatogeneesi, samuti patoloogilisi muutusi kopsudes ja eesnddrmes.

Mutageensustestid bakteriaalsetes siisteemides ning rottidel ja hiirtel olid negatiivsed. Pikaajalised
kartsinogeensusuuringud viidi libi rottide ja hiirtega. Asrmiselt suuri annuseid saanud isastel rottidel
tdheldati nahaaluste fibrosarkoomide esinemissageduse suurenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:

Hiidrogeenitud tarklise hiidroliisaat (sisaldab sorbitooli E420 ja mannitooli E421)
85% gliitserool

Zelatiin

Titaandioksiid (E 171)

Punane raudoksiid (E 172)

Vesinikkloriidhape

Kapsli kate:

Metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeeri (1:1) 30% dispersioon,
Trietiitiltsitraat

Makrogool 6000

Gliitseroolmonostearaat 44-55 tiitip 11

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

60 kuud.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte hoida kiilmkapis voi stigavkiilmas.
Hoida vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 gastroresistentset pehmekapslit aluminium/PVC blisterpakendis.
7. MUUGILOA HOIDJA

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

A-8502 Lannach

Austria

8. MUUGILOA NUMBRID

Convulex 150 mg gastroresistentsed pehmekapslid: 443204
Convulex 300 mg gastroresistentsed pehmekapslid: 443304
Convulex 500 mg gastroresistentsed pehmekapslid: 443404

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 28.04.2004

Miiiigiloa viimase viljastamise kuupgev: 31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud martsis 2015
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