VALMISTEYHTEENVETO

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epdillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deprakine® 300 mg depottabletti

Deprakine® 500 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

300 mg depottabletti:
Natriumvalproaatti 200 mg, valproiinihappo 87 mg vastaten natriumvalproaattia 100 mg

500 mg depottabletti:
Natriumvalproaatti 333 mg, valproinihappo 145 mg vastaten natriumvalproaattia 167 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

300 mg: Melkein valkoinen, soikea, kalvopdéllysteinen depottabletti, 300 mg
14,2 mm x 6,2 mm x 6,0 mm.

500 mg: Melkein valkoinen, soikea, kalvopdillysteinen depottabletti, 500 mg

17,1 mm x 7,2 mm x 7,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Epilepsia. Yleistyneet epilepsiakohtaukset, kuten toonis-klooniset kohtaukset (grand mal), absence-
kohtaukset (petit mal), myokloniset ja atoniset kohtaukset. Toissijaisena lddkkeend myos osittaisten
(partiaalisten, fokaalisten) kohtausten hoitoon.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd, kun Litium on vasta-aiheinen tai ei sovellu.
Jatkohoitoa voidaan harkita potilaille, jotka ovat reagoineet natriumvalproaattin maanisen kohtauksen
aikana.

Pikkulapsille natriumvalproaatti on ensisijainen lddke vain poikkeustapauksissa. Sitd on kdytettavi
varovaisuutta noudattaen, kun hoidon hyéty ja riskit on punnittu, ja jos mahdollista, ainoana
epilepsialiakkeena.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vuorokausiannos on mééritettivi ién ja panon mukaan. Potilaiden hyvin erilainen yksilollinen
herkkyys natriumvalproaatille on otettava huomioon.



Vuorokausiannoksen, seerumin ladkeainepitoisuuden ja hoitotehon vélistd yhteyttd eiole selvitetty
perusteellisesti, ja optimaalinen annostus on mééritettdva pddasiassa kliinisen vasteen mukaan.
Plasman natriumvalproaattipitoisuuden méérittimistd voidaan harkita kliinisen seurannan lisdksi, jos
epileptisid kohtauksia ei saada riittdvan tehokkaasti hallintaan tai jos epdilliin haittavaikutuksia.
Raportoitu tehokas pitoisuusalue on yleensa 40—100 mg/1 (300—700 pumol/l).

Ellei potilas saa muuta epilepsialddkitystd, annosta tulisi suurentaa mieluiten 2-3 pdivén vélein,
kunnes optimaalinen annostus saavutetaan.

Siirryttdessé toisesta lddkeaineesta Deprakine-depottabletteihin tai kun Deprakine lisdtdan
aikaisempaan ldédkitykseen, Deprakine-valmisteen annostus nostetaan asteittain optimaaliselle tasolle
samalla, kun toisen lddkkeen annostusta pienennetéin ja se lopetetaan vihitellen. Kun Deprakine-
enterotableteista sirytddn Deprakine-depottabletteihin, vuorokausiannos pidetddn samana.

Jos toinen epilepsialddke on tarpeen, se on lisdttdva hoitoon asteittain.

Epilepsia

Alkuannos on yleensd 10—15 mg/kg/vrk, mikd vastaa useimmilla potilailla (60—100 kg) 2—5 tablettia.
Vuorokausiannos titrataan optimaaliselle tasolle ja jaetaan 1-2 annokseen. Potilaan tilaa on seurattava
tarkoin, jos vuorokausiannos ylittdd 50 mg/kg.

Suun kautta otettavista lidkemuodoista oraaliliuos on tarkoitettu alle 11-vuotiaille lapsille.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd

Aikuiset

Hoitavan ladkarin on mééritettiva ja sdddettdva vuorokausiannostus yksilollisesti. Suositeltu
aloitusannos on 750 mg vuorokaudessa. Liséksi aloitusannos 20 mg natriumvalproaattia/kg on myos
osoittautunut kliinisissd tutkimuksissa turvallisuusprofiililtaan hyvéksyttédviksi. Depotvalmisteet
voidaan antaa kerran tai kahdesti vuorokaudessa.

Annos on nostettava mahdollisimman pian alimpaan terapeuttiseen annokseen, jolla saavutetaan
haluttu klininen vaikutus. Vuorokausiannos on sovitettava potilaalle yksildllisesti klinisen vasteen
mukaan alimpaan annokseen, jolla saavutetaan teho.

Keskiméérdinen vuorokausiannos vaihtelee yleensé vililli 1 000-2 000 mg natriumvalproaattia.
Potilaita, jotka saavat pdivittdin suurempia annoksia kuin 45 mg/kg/vuorokausi, on seurattava
huolellisesti.

Manian jatkohoito kaksisuuntaisessa mielialahdiridssd on sovitettava yksilollisesti kéyttden pieninta
tehoavaa annosta.

Lapsetja nuoret

Deprakine-valmisteen tehoa manian hoitoon kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa ei ole arvioitu alle 18-
vuotiailla potilailla. Lapsia koskevat turvallisuustiedot ks. kohta 4.8.

Tyt6t ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Valproaattihoidon aloittavalla ja sitd valvovalla erikoislddkérilli on oltava kokemusta epilepsian tai
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta. Valproaattihoidon saa aloittaa tytdille ja naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, vain, jos muut hoidot ovat tehottomia tai niitd ei siedeta.

Valproaattihoito midritddn ja luovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkéisyohjelman
mukaisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4) ja hoidon hyddyt ja riskit on harkittava huolellisesti sddnnéllisissa
hoidon arvioinneissa.



Valproaattihoitoa maarattdessa on suosittava monoterapiaa ja pienintd tehokasta annosta seké
pitkdvaikutteista lidkemuotoa, jos mahdollista. Vuorokausiannos on jaettava vihintdén kahteen
antokertaan (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla _on munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen pienentdminen saattaa olla tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, tai
annostuksen suurentaminen saattaa olla tarpeen hemodialyysihoidossa olevilla potilailla. Valproaatti

poistuu dialyysissd (ks. kohta 4.9). Annostusta on muutettava potilaan klinisen tilan seurannan
perusteella (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta. Deprakine-depottabletit on nieltdva kokonaisina.

Pitkdvaikutteisissa lddkemuodoissa on inerttejd apuaineita, joita tarvitaan lidkeainetta hitaasti
vapauttavaan matriisirakenteeseen. Ne eivit imeydy maha-suolikanavassa, vaan poistuvat elimistosta
ulosteen mukana sen jilkeen, kun vaikuttava aine on vapautunut rakenteesta.

43 Vasta-aiheet
Deprakine on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Akuutti tai krooninen hepatiitti

- Potilaalla tai suvussa aiemmin ilmennyt vaikea hepatiitti

- Haimasairaudet

- Maksaporfyria

- Potilaalla tiedetdan olevan ureakierron hairiditd (ks. kohta 4.4)

- Potilaalla on korjaamaton systeeminen primaarinen karnitiinin puutos (ks. kohta 4.4 Potilaat,
Jjoilla on suurentunut hypokarnitinemian riski)

- Valproaatti on vasta-aiheinen potilailla, joilla tiedetddn olevan mitokondriaalista polymeraasi
gamma (POLG) -entsyymid koodaavan tuman geenin mutaatioiden aiheuttama mitokondriotauti
(esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtymé), ja alle kaksivuotiailla lapsilla, joilla epiilliin
olevan POLG-mutaatioon liittyvd sairaus (ks. kohta 4.4).

- Epilepsian_hoito
o raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
o naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkéisyohjelman ehdot
tayttyvét (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
- Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito
o raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
o naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkéisyohjelman ehdot
tayttyvat (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaudenehkiisyohjelma

Valproaatti on erittdin teratogeeninen ja kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla on suuri riski
saada synnynnéisid epdmuodostumia ja hermostollisia kehityshéiriditd (ks. kohta 4.6).

Deprakine on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

Epilepsian hoito
° raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.3 ja 4.6)




. naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayttyvt (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoito

. raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6)
. naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayttyvit (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6).

Raskaudenehkéisyohjelman ehdot:

Ladkkeen madarddjan on varmistettava, etta

. yksilollinen tilanne arvioidaan jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla, jotta
taataan hdnen sitoutumisensa, keskustellaan hoitovaihtoehdoista ja varmistetaan, ettd hin
ymmartéa riskit ja tarvittavat toimenpiteet riskien minimoimiseksi

o raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

. potilas on ymmértényt ja tiedostaa synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshéirididen riskit mukaan lukien néiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille

. potilas ymmaértdd ennen hoidon aloitusta ja tarvittacssa hoidon aikana tehtdvien raskaustestien
tarpeen
. potilasta neuvotaan raskauden ehkiisyssa ja ettéd potilas kykenee kiyttiméaén tehokasta

raskauden ehkédisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisdtietoja tdmén
laatikoidun varoituksen raskauden ehkéisy -alakohdassa)

. potilas ymmaértda, ettd epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen
erikoislidkirin on tarpeellista tehdid hoitoarvio sdédnnoéllisesti (vahintddn vuosittain)
. potilas ymmaértda tarpeen kdéntya ladkarin puoleen heti, kun hian suunnittelee raskautta, jotta

varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen raskauden ehkdisyn keskeyttdmista

. potilas ymmartia raskaustilanteessa kdédntyé vilittomasti ldékéarin puoleen
. potilas on saanut potilasoppaan
. potilas on ilmaissut ymmaértineensa valproaatin kayttdon liittyvét riskit ja tarvittavat varotoimet

(vuosittainen riskien hyvéiksymislomake).

Naméi ehdot koskevat myds naisia, jotka eivit tilld hetkelld ole seksuaalisesti aktiivisia, ellei lidkkeen
madrdjd arvioi, ettd on vakuuttavia syitd, jotka osoittavat, ettd raskaudenriskid eiole olemassa.

Tytot

. Léadkkeen midrddjien on varmistettava, etti tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmértévét tarpeen
ottaa yhteyttd erikoisldékériin, kun valproaattia kdyttdvan tyton kuukautiset alkavat.

. Laakkeen madradjan on varmistettava, ettd tyttojen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynnéisten epamuodostumien ja
hermostollisten kehityshdirididen riskeistd mukaan lukien ndiden riskien suuruudesta kohdussa
valproaatille altistuneille lapsille.

. Ladkettd midrdavan erikoislddkirin on vuosittain arvioitava valproaattihoidon tarve uudelleen
ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet. Jos valproaatti on
ainoa sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kayttda tehokasta raskauden ehkaisya ja kaikista
muista raskaudenehkéisyohjelman ehdoista. Erikoislddkdrin on yritettdva tehdéd kaikki
mahdollinen tyttjen hoidon vaihtamiseksi vaihtoehtoiseen hoitoon ennen aikuiseksi tuloa.

Raskaustesti
Raskaus on poissuljettava ennen valproaattihoidon aloittamista. Valproaattihoitoa ei saa aloittaa

naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, iiman terveyspalvelujen tuottajan vahvistamaa negatiivista
raskaustestitulosta (raskaustesti plasmasta), jotta poissuljetaan tahaton kiyttd raskauden aikana.




Raskauden ehkiisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on méérétty valproaattia, on kiytettava tehokasta
raskauden ehkédisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Niille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkaisystd ja heiddt on ohjattava saamaan ehkédisyneuvontaa, jos he eivit
kéytd tehokasta ehkdisymenetelmédd. Vahintdén yhté tehokasta ehkdisymenetelmid (mieluummin
kéyttdjastd ripppumatonta muotoa, kuten kohdunsisdistd ehkéisintd tai implanttia) tai kahta toisiaan
tdydentdvéd ehkdisymenetelmid, estemenetelmi mukaan lukien, on kéytettdvd. Ehkédisymenetelmaa
valittaessa on yksildllinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla,
jotta taataan hénen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin menetelmiin. Vaikka hénelld ei
olisikaan kuukautisia, hinen on noudatettava kaikkia neuvoja tehokkaasta ehkisysta.

Estrogeenia sisdltdvit valmisteet

Samanaikainen kéyttd estrogeenia sisdltdvien valmisteiden kanssa, mukaan lukien estrogeenia
sisdltdvit hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, voi mahdollisesti johtaa valproaatin tehon heikkenemiseen
(ks. kohta 4.5). Ladkkeen méarééjien on seurattava kliinistd vastetta (kouristuskohtauksia tai
mielialaa), kun estrogeenia siséltdvien valmisteiden kéyttd aloitetaan tai lopetetaan.

Valproaatti sen sijaan ei heikennid hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

Erikoislddkirin tekemé vuosittainen hoidon arvio

Erikoislidkérin on arvioitava vahintddn kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle.
Erikoisladkdrin on keskusteltava vuosittaisesta riskien hyvéksymislomakkeesta ja varmistettava, ettd
potilas on ymmartinyt sen siséllon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttivd nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtidvi hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysta
ja ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetddn (ks. kohta 4.6). Jos vaihto eiole mahdollista, naiselle
on annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméattoméén lapseen kohdistuvista riskeistd
tukemaan hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaédn.

Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttiva nainen suunnittelee raskautta, on
kadnnyttdvé kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislidkirin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettdva ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkidisy keskeytetdén.

Raskauden alkaessa

Jos valproaattia kdyttidvé nainen tulee raskaaksi, hiinet on vilittomésti ohjattava erikoislidkéarin
vastaanotolle, jotta valproaattihoito arvioidaan uudelleen ja harkitaan vaihtoehtoista hoitoa. Potilaat,
jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan ja heiddn kumppaninsa on ohjattava
teratologiaan perehtyneen erikoisldékirin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa
varten (ks. kohta 4.6).

Apteekkihenkilokunnan on varmistettava, ettad

. potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia lnovutetaan apteekista ja ettd potilaat
ymmartavat potilaskortin sisallon

. potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttda ja ettd on vilittomésti otettava
yhteyttd erikoislddkériin, jos sunnittelee tai epiilee raskautta.

Koulutusmateriaali




Tukeakseen terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita valttiméédn raskauden aikaista
valproaattialtistusta, myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia varoitusten vahvistamiseksi.
Liséksi annetaan ohjeita valproaatin kdytdstd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja lisdtietoja
raskaudenehkiisyohjelmasta. Potilasopas ja potilaskortti on annettava kaikille naisille, jotka voivat
tulla raskaaksija jotka kéyttivét valproaattia.

Vuosittaista riskien hyviksymislomaketta on kdytettdva, kun hoito aloitetaan ja erikoisladkérin
tekemén valproaattihoidon jokaisen vuosittaisen arvion aikana.

Maksavauriot

Natriumvalproaatin on kuvattu aiheuttavan vaikeita, jopa kuolemaan johtaneita maksavaurioita.
Erityinen vakavien maksavaurioiden riski on potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus, ja alle
3-vuotiailla, usealla epilepsialidkkeelld hoidettavilla lapsilla, joilla on geneettinen metabolinen hdirié
ja joilla vaikeaan epilepsiaan littyy aivovaurio ja henkinen jilkeenjidneisyys. Téllaisia metabolisia
héiriditd ovat mitokondriotaudit, kuten karnitimipuutos, ureakierron hiiriét ja POLG-mutaatiot (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4). Edelld mainituissa potilasryhmissd natriumvalproaattia on kéytettiva erityistd
varovaisuutta noudattaen. Riski on merkittdvasti vihentynyt kolmannen ikdvuoden jilkeen ja pienenee
edelleen ian my6td. Useimmissa tapauksissa maksavaurioita ilmeni kuuden ensimméisen
hoitokuukauden aikana.

Maksavaurioon viittaavat merkit

Kliniset oireet ovat tirkeitd varhaiselle diagnosoinnille. Vakavaa maksavauriota saattavat edeltda
hyvin epadméériiset oireet, kuten huonovointisuus, heikkous, uneliaisuus, ruokahaluttomuus, letargia,
oksentelu, vatsakipu ja natriumvalproaattilidkityksen tehon huononeminen. Oireet ovat yleensi
akillisia. Laadkitys on tilldin keskeytettava.

Epilepsiapotilailla kohtausten toistuminen voi olla maksavaurion oire.

Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) on neuvottava ilmoittamaan vilittomasti lddkérille, jos niitd
merkkejd ilmenee. Tutkimukset, kuten klininen tutkimus ja maksantoimintakokeet, on tehtdava
vilittdmasti.

Maksavaurioiden havaitseminen

Maksantoimintakokeet on tehtdvéd ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja sen jilkeen
sdaannollisesti kuuden ensimmadisen hoitokuukauden aikana erityisesti riskiryhmédédn kuuluvien
potilaiden kohdalla. Maksan seuranta on tarpeen mukaan aloitettava uudelleen, jos samanaikaisesti
kédytettdviin, maksaan vaikuttaviin ladkevalmisteisiin tehddidn muutoksia (annoksen suurentaminen tai
uusien ladkkeiden aloittaminen) (ks. myos kohta 4.5; salisylaatteihin, muihin epilepsialidkkeisiin ja
kannabidioliin littyvd maksavaurion riski). Kuten muidenkin epilepsialdékkeiden kohdalla, véhiist4,
ohimenevdi yksittdisten maksaentsyymien nousua voidaan todeta, erityisesti hoidon alussa.
Riskipotilaille suositellaan laajempia biologisia tutkimuksia. Tarkeimpid tavanomaisia tutkimuksia
ovat tutkimukset proteiinisynteesistd, erityisesti protrombiinin maaristd. Jos vahvistuu, ettd potilaan
protrombiinin méird on poikkeuksellisen alhainen, erityisesti jos sithen littyy muita biologisia
poikkeavuuksia (fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden merkittdva lasku, kohonneet bilirubiini- ja
transaminaasipitoisuudet), hoito on lopetettava. Varotoimenpiteend salisylaattihoito on myds
lopetettava, jos niitd kdytetdén samanaikaisesti, koska ne noudattavat samaa metaboliareittia.
Annosmuutoksia pitdéd tehdd tarvittaessa ja tutkimuksia on toistettava aina tarpeen mukaan.

Haimatulehdus



Natriumvalproaattia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on haimasairaus. TAmén vuoksi potilaille,
joilla ilmenee akuuttia vatsakipua, on tehtédva huolellinen sairaustilan arviointi. Jos kyseessd on
haimatulehdus, natriumvalproaattilidkitys on lopetettava.

Erittdin harvinaisina tapauksina on raportoitu vaikeaa haimatulehdusta, joka voi olla
hengenvaarallinen. Riskiryhmdan kuuluvat erityisesti pienet lapset, ja riski pienenee iin myota.
Hankalat kohtaukset, neurologiset poikkeavuudet tai muu samanaikainen antikonvulsiivinen lAékitys
voivat lisitd haimatulehdusriskid. Maksan vajaatoiminta haimatulehduksen yhteydessé lisda
kuolleisuusriskid.

Itsemurha-ajatukset ja -kdyttdytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialddkkeilld useissa indikaatioissa, on raportoitu itsetuhoajatuksia
ja -kéyttdytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialidketutkimusten meta-analyysi
osoitti my0s itsetuhoajatusten ja -kédyttdytymisen riskin véhiistd lisidntymistd. Riskin lisdéntymisen
mekanismia ei tunneta eikd saatavilla olevan tiedon perusteella natriumvalproaatin aiheuttaman
lisdéntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois. Tdsté syystd potilaita tulee seurata
itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita
(ja heiddn huoltajiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta lddkariin, jos itsetuhoajatuksia

tai -kéyttdytymistd esiintyy.

Potilaat, joilla tiedetdidin tai epdillddin olevan j okin mitokondriotauti

Valproaatin kiyttd saattaa tuoda esiin tai pahentaa mitokondriotautien kliinisid 10ydoksid. Néitd tauteja
aiheuttavat mitokondriaalisen DNA:n seké tuman POLG-geenin mutaatiot. Varsinkin valproaatin
aiheuttamia akuutteja maksavaurioita ja maksaperdisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmain
potilailla, joilla on mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia
perinndllisid neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtyma.
POLG-entsyymin toimintahdiridihin littyvid tauteja on aihetta epdilld, jos potilaan suvussa on POLG-
geenivirheitd tai potilaalla itselliin ndihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat esimerkiksi
selittimdton enkefalopatia, vaikeahoitoinen epilepsia (paikallisalkuinen, myoklonioita), status
epilepticus, kehitysviiveet, psykomotorinen taantuminen, aksonaalinen sensorimotorinen neuropatia,
myopatia, pikkuaivoataksia, silmélihashalvaus tai komplisoitunut migreeni, johon liittyy

oksipitaalinen aura. POLG-geenin mutaatioiden tutkimus on tehtéva osana ndiden tautien diagnostista
arviota nykyisen kliinisen kadytdnnon mukaisesti (ks. kohta 4.3).

Kouristusten pahentuminen

Muiden epilepsialidkkeiden tavoin valproaatti voi aiheuttaa joillekin potilaille voinnin parantumisen
sijaan ohimenevdd kouristusten yleistymistd ja vaikeutumista (mukaan lukien epileptinen

sarjakohtaus) tai uudentyyppisten kouristusten ilmaantumista. Jos kouristukset pahentuvat, potilasta on
neuvottava ottamaan yhteys lddkéariin vélittomésti (ks. kohta 4.8).

Muut varotoimet

Verikokeita (verenkuva, mukaan lukien trombosyyttitaso, vuotoajan ja hyytymisajan tutkimukset)
suositellaan ennen hoidon aloittamista tai ennen kirurgisia toimenpiteitd, ja jos potilaalla on itsestddn
ilmaantuvia mustelmia tai verenvuotoja (ks. kohta 4.8).

Alkoholin nauttimista natriumvalproaattihoidon aikana ei suositella.

Natriumvalproaattia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sen
sitoutuminen seerumin albumiiniin vdhenee ja jakautumistilavuus kasvaa. Annostusta voi olla tarpeen
pienentdd. Hemodialyysipotilailla annosta saatetaan joutua suurentamaan. Valproaatti on
dialysoitavissa (ks. kohta 4.9). Plasmapitoisuuksien seuranta voi olla harhaanjohtavaa, joten
annostusta on muutettava klimisen vasteen perusteella (ks. my6s kohta 4.2).

Natriumvalproaatti erittyy munuaisten kautta virtsaan osittain ketoneina, mikd saattaa hdiritd virtsan
ketoniaineiden maéritysté ja voi antaa vadran positiivisen tuloksen diabetespotilaille.



Potilaita on varoitettava painonnoususta hoidon alussa, koska painonnousu on polykystisen
munasarjaoireyhtymédn riskitekija (ks. kohta 4.8). Asianmukaiset toimenpiteet timén riskin
pienentdmiseksi on otettava kidyttoon. Myos mahdollisia muutoksia kuukautiskierrossa on syyti
seurata. Jos asianmukaisesta dieetistd huolimatta painonnousu jatkuu, on syytd arvioida ldékityksen
tarpeellisuus tapauskohtaisesti uudelleen.

Vaikka immuunijirjestelmdn héiriditd on havaittu natriumvalproaatin kiyton aikana vain
poikkeustapauksissa, sen kaytostd mahdollisesti saatavaa hydtyd on verrattava siitd mahdollisesti
koituvaan riskiin systeemisti lupus erythematosusta sairastavilla potilailla.

Natriumvalproaattilidkityksen lopettaminen tai vaihto toiseen epilepsialddkitykseen on tehtiva varoen
ja asteittain. Liian nopea muutos voi johtaa kohtausten dkilliseen lisddntymiseen.

Natriumvalproaatin on osoitettu stimuloivan HI-viruksen replikaatiota joissakin in

vitro -tutkimuksissa; kuitenkin tdma vaikutus oli vdhéistd ja riippuvaista kdytossé olleista koemalleista
ja/tai yksittdisen solun vasteesta natriumvalproaatille in vitro. Kliminen merkitys on epdselva.
Kuitenkin tdméd on pidettdva mielessd tulkittaessa HIV -positiivisen natriumvalproaattia saavan
potilaan virusndytteen monitorointituloksia.

Ureakierron hdiriot ja hyperammonemian vaara

Epiiltiessd ureakierron entsyymivajausta on tehtdvd metabolisia tutkimuksia ennen hoidon
aloittamista, silli valproaatin kdyttoon Littyy hyperammonemian vaara (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 Potilaat,
joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski ja Maksavauriot).

Potilaat, joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski

Valproaatin antaminen saattaa aiheuttaa hypokarnitinemian tai pahentaa sitd, minkd seurauksena voi
ilmetd hyperammonemia (joka saattaa johtaa hyperammoneemiseen enkefalopatiaan). Muita oireita,
kuten maksatoksisuutta, hypoketoottista hypoglykemiaa, myopatiaa, kardiomyopatia ja rabdomyolyysi
mukaan lukien, sekd Fanconin oireyhtymédd on havaittu, etenkin potilailla, joilla on hypokarnitinemian
riskitekijoitd taiaiemmin todettu hypokarnitinemia. Oireisen hypokarnitinemian riski on suurentunut
valproaattihoidon yhteydessi potilailla, joilla on metabolisia hiiri6itd, kuten karnitiiniin littyva
mitokondriotauti (ks. myds kohta 4.4 Potilaat, joilla tiedetddn tai epdillddn olevan jokin
mitokondriotauti ja Ureakierron hdiriét ja hyperammonemian vaara) tai heikentynyt karnitinin saanti
ravinnosta, alle 10-vuotiailla potilailla seki potilailla, jotka kayttdvit samanaikaisesti
pivalaattikonjugoituja lddkkeitd tai muita epilepsialadkkeita.

Potilaita on kehotettava vilittomésti imoittamaan hyperammonemian merkeistd, kuten ataksiasta,
tajunnan heikentymisestd tai oksentelusta. Hypokarnitinemian oireita havaittaessa on harkittava
karnitiinilisin antamista.

Potilaille, joilla on systeeminen primaarinen karnitinin puutos ja joiden hypokarnitinemiaa on
korjattu, voidaan antaa valproaattia vain siind tapauksessa, ettd valproaattihoidon hyddyt ovat
suuremmat kuin riskit tillaisilla potilailla eikd muita hoitovaihtoehtoja ole. Karnitiiniseuranta on
tillaisilla potilailla tarpeen.

Potilaita, joilla on karnitiinipalmitoyylitransferaasin (CPT) tyyppi II -puutos, on varoitettava normaalia
suuremmasta rabdomyolyysin riskistd valproaatin kdyton yhteydessa. Téllaisilla potilailla on

harkittava karnitiinilisdn antamista.

Ks. my6s kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.

Karbapeneemit



Natriumvalproaatin ja karbapeneemien samanaikaista kidyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Alle 3-vuotiaille lapsille Deprakine-valmistetta suositellaan monoterapiana, mutta ndilld potilailla
Deprakine-valmisteen hy6ty on punnittava suhteessa maksavaurio- tai pankreatiittiriskiin ennen
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4 Maksavauriot; ks. my0s kohta 4.5).

Deprakine depottabletit sisdltdvit natriumia

300 mg
Tama ladkevalmiste sisdltdd 28 mg natriumia tablettia kohden, mikd vastaa 1 %:a WHO:n
suosittelemasta korkeimmasta paivittdisestd annoksesta (2 g natriumia aikuisille).

500 mg
Téama ladkevalmiste sisdltdd 47 mg natriumia tablettia kohden, mikd vastaa 2 %:a WHOm
suosittelemasta korkeimmasta péivittdisestd annoksesta (2 g natriumia aikuisille).

Tamaén ladkevalmisteen péivittdinen annos > 4500 mg vastaa vahintddn noin 20 %:a WHO:n
suosittelemasta korkeimmasta péivittdisestd annoksesta (2 g natriumia aikuisille). Témén annoksen
sisiltiméd natriummddrdd pidetddn suurena ja se on otettava huomioon potilailla, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natriumvalproaatin vaikutukset muthin lddkkeisin

Neuroleptit, MAO:n estdjdt, masennuslddkkeet ja bentsodiatsepiinit

Natriumvalproaatti saattaa voimistaa muiden psyykenliddkkeiden, kuten neuroleptien, MAO:n estdjien,
masennuslddkkeiden ja bentsodiatsepiinien, vaikutusta, minkd vuoksi klininen seuranta on
suositeltavaa ja annosta on tarvittaessa muutettava.

Litium
Natriumvalproaatilla eiole vaikutusta seerumin littumpitoisuuksiin.

Fenobarbitaali

Natriumvalproaatti suurentaa plasman fenobarbitaalipitoisuutta (maksakatabolian eston vuoksi), ja
sedaatiota saattaa ilmetd, etenkin lapsilla. Siksi kliininen seuranta on suositeltavaa yhdistelmahoidon
15 ensimmaéisen piivan ajan. Fenobarbitaaliannosta on pienennettdva heti, jos sedaatiota ilmenee, ja
plasman fenobarbitaalipitoisuus on méaaritettiva tarvittaessa.

Primidoni

Natriumvalproaatti suurentaa plasman primidonipitoisuutta ja pahentaa primidonin haittavaikutuksia
(kuten sedaatiota); ndmai oireet hdvidvét pitkdaikaishoidon myo6td. Klinistd seurantaa suositellaan
etenkin yhdistelmihoidon alussa, ja annostusta on muutettava tarvittaessa.

Fenytoiini

Natriumvalproaatti vihentid fenytoiinin kokonaispitoisuutta plasmassa. Toisaalta natriumvalproaatti
lisdd vapaassa muodossa olevan fenytoiinin méérda ja saattaa siten aiheuttaa yliannostusoireita
(valproiinihappo syrjayttdd fenytoinin sen sitoutusmiskohdista plasmassa ja vdhentdd sen hajoamista
maksassa). Siksi kliinistd seurantaa suositellaan; plasman fenytoiinipitoisuutta méaritettdessa on
arvioitava vapaassa muodossa olevan fenytoiinin méaara.

Etosuksimidi
Natriumvalproaatti nostaa plasman etosuksimidipitoisuutta. Plasman etosuksimidipitoisuuden
seurantaa suositellaan yhdistelméhoidon aikana.



Karbamatsepiini

Klinistd toksisuutta on ilmoitettu esiintyneen annettaessa natriumvalproaattia samanaikaisesti
karbamatsepiinin kanssa, koska natriumvalproaatti saattaa voimistaa karbamatsepiinin toksista
vaikutusta. Klinistd seurantaa suositellaan etenkin yhdistelmdhoidon alussa, ja annostusta on
muutettava tarvittaessa.

Lamotrigiini

Natriumvalproaatti vihenti lamotrigiinin metaboliaa ja pidentdd sen puolintumisaikaa Idhes
kaksinkertaiseksi. Tdmé yhteisvaikutus saattaa lisdtd lamotrigiinin toksisuutta, erityisesti vakavia
ihottumia. Tastd syysti kliinistd seurantaa suositellaan ja lamotrigiiniannosta on pienennettiva tai
lamotrigiinihoito on lopetettava tarvittaessa.

Tsidovudiini
Natriumvalproaatti saattaa suurentaa plasman tsidovudinipitoisuutta, mikd voi johtaa tsidovudiinin
toksisuuden lisdéntymiseen.

Felbamaatti
Valproiinihappo voi vihentdd felbamaatin keskimddrdistd puhdistumaa jopa 16 %.

Olantsapiini
Valproiinihappo voi pienentid olantsapiinipitoisuutta plasmassa.

Rufinamidi

Valproiinthappo voi nostaa rufinamidipitoisuutta plasmassa. Tama nousu riippuu
valproimihappopitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld tima vaikutus on
suurempi lapsipopulaatiossa.

Propofoli
Valproiinihappo voi nostaa propofolipitoisuutta veressd. Propofoliannoksen pienentdmistd on
harkittava, jos sitd kdytetdan yhdessd valproaatin kanssa.

Nimodipiini
Natriumvalproaatilla ja nimodipiinilla samanaikaisesti hoidettujen potilaiden nimodipiinialtistus voi

nousta 50 %. Sen vuoksi nimodipiiniannosta on pienennettdvé hypotension varalta.

Muiden lidkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Epilepsialidkkeet, joilla on entsyymejd indusoiva vaikutus (mm. fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini), pienentdvit seerumin valproinihappopitoisuutta. Annostusta on muutettava
klimisen vasteen ja seerumin pitoisuusmadrityksien mukaan yhdistelméhoitoa annettaessa.

Felbamaatin ja natriumvalproaatin yhdistdminen sen sijaan pienentdd valproiinithapon puhdistumaa
22-50 % ja siksi my0s lisédé valproiinihappopitoisuutta plasmassa. Natriumvalproaattiannostusta on
seurattava.

Valproinihapon metaboliittien pitoisuus voi nousta, jos samaan aikaan kdytetdin fenytoiinia tai
fenobarbitaalia. Sen vuoksi niilli kahdella lddkkeelld hoidettuja potilaita on seurattava tarkkaan
hyperammonemian merkkien ja oireiden varalta.

Meflokiini lisda valproiinihapon metaboliaa ja silli on konvulsiivinen vaikutus; siksi yhdiste Imdhoidon
aikana saattaa ilmaantua epileptisid kohtauksia.

Jos natriumvalproaattia kiytetdén samanaikaisesti voimakkaasti proteiiniin sitoutuvien Ilddkkeiden

kanssa (asetyylisalisyylihappo), vapaassa muodossa olevan valproiinihapon pitoisuus seerumissa voi
suurentua.
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Protrombiinin maérai on seurattava tarkkaan, jos samanaikaisesti kaytetdan K-vitamiinista riippuvaa
hyytymistekijdd estdvdd antikoagulanttia.

Seerumin valproiinihappopitoisuus saattaa suurentua (maksametabolian vihenemisen seurauksena),
jos samanaikaisesti kdytetdan simetidiinid tai erytromysiinid.

Klonatsepaami
Natriumvalproaatin ja klonatsepaamin yhteiskdyton on joskus raportoitu aiheuttaneen petit
mal -statuksen.

Karbapeneemit (kuten panipeneemi, meropeneemi, imipeneemi)

Seerumin valproaattipitoisuuden on raportoitu pienenevin, kun sitd kdytetddn samanaikaisesti
karbapeneemien kanssa. Valproaattipitoisuus laskee noin kahdessa péaivassa 60—100 %. Pitoisuuden
alenemisen nopeudesta ja suuruudesta johtuen karbapeneemien kiyttd valproaattihoidossa olevilla
potilailla on vaikea toteuttaa ja siksi sitd on viltettdva (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini

Rifampisiini voi pienentdd veren valproiinihappopitoisuutta, jolloin terapeuttinen vaikutus jaa
saavuttamatta. Siksi natriumvalproaatin annostusta voi olla tarpeen muuttaa, jos sitd kdytetdan
samanaikaisesti rifampisinin kanssa.

Proteaasin estdjcit

aikaan annettuna.

Kolestyramiini
Kolestyramiini voi pienentdd valproaattipitoisuutta plamassa samaan aikaan annettuna.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet, mukaan lukien estrogeenia sisdltivdt hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

Estrogeenit ovat valproaatin glukuronisaatioon osallistuvien UDP-glukuronyylitransferaasin (UGT)
isoentsyymien induktoreita ja voivat lisdtd valproaatin puhdistumaa. Taméi voi johtaa valproaatin
pitoisuuden pienenemiseen seerumissa ja mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks.
kohta 4.4). Seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa on harkittava.

Valproaatilla sen sijaan ei ole entsyymejd indusoivaa vaikutusta eikd se ndin ollen vihennd
estrogeenin tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kéyttidvit hormonaalista ehk&isy.

Metamitsoli

Samanaikaisesti annettu metamitsoli saattaa pienentdd valproaatin pitoisuuksia seerumissa, jolloin
valproaatin klininen teho saattaa heikentyé. Ladkkeen midrddjien on seurattava kliinistd vastetta
(kouristuskohtauksia taimielialaa) ja tarvittaessa harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien
seurantaa.

Metotreksaatti

Joissakin tapausraporteissa on kuvattu metotreksaatin antamisen jilkeen havaittua seerumin
valproaattipitoisuuden merkittdvaé pienenemistd, jonka yhteydessd on ilmennyt kouristuskohtauksia.
Laidkkeen médaridjien on seurattava kliinistd vastetta (kouristuskohtauksia tai mielialaa) ja tarvittacssa
harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa.
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Muut vhteisvaikutukset

Maksavaurion riski

Salisylaattien samanaikaista kdyttdd on véltettidvé alle 3-vuotiailla lapsilla maksatoksisuuden riskin
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Valproaatin ja muun epilepsialddkityksen samanaikainen kdyttd suurentaa maksavaurion riskid,
erityisesti pikkulapsilla (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéyttd kannabidiolin kanssa lisdd suurentuneiden transaminaasientsyymipitoisuuksien
ilmaantuvuutta. Klinisissd tutkimuksissa, joissa kaiken ikdiset potilaat saivat samanaikaisesti
kannabidiolia annoksella 10-25 mg/kg ja valproaattia, 19 %:lla potilaista ilmoitettim ALAT-
pitoisuuden suurentuneen yli 3-kertaiseksi viitealueen ylidrajaan ndhden. Maksan tilaa on seurattava
asianmukaisesti, kun valproaattia kdytetidn samanaikaisesti muiden mahdollisesti maksatoksisten
epilepsialidkkeiden kanssa, mukaan lukien kannabidioli. Annosten pienentdmistd tai lidkkeen kdyton
keskeyttdmistd on harkittava, jos havaitaan maksa-arvojen merkittdvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Topiramaatti

Natriumvalproaatin ja topiramaatin tai asetatsolamidin samanaikainen annostelu on yhdistetty
enkefalopatiaan ja/tai hyperammonemiaan. Nailld kahdella ladkkeelld hoidettavia potilaita on
tarkkailtava huolellisesti hyperammonemisen enkefalopatian merkkien ja oireiden varalta.

Ketiapiini
Natriumvalproaatin ja ketiapiinin samanaikainen annostelu voi suurentaa neutropenian/leukopenian
riskid.

Pivalaattikonjugoidut léidikkeet

Valproaatin ja pivalaattikonjugoitujen lddkkeiden (kuten kefditoreenipivoksiilin,
adefoviiridipivoksiilin, pivmesillinaamin ja pivampisilliinin) samanaikaista kdyttod on véltettava
karnitiinivajeen suurentuneen riskin vuoksi (ks. kohta 4.4 Potilaat, joilla on suurentunut
hypokarnitinemian riski). Jos samanaikaista kdyttoa ei voida valttaa, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti hypokarnitinemian merkkien ja oireiden varalta.

Alkoholi
Natriumvalproaatin on kuvattu potentoivan keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Epilepsian hoito
- Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei
ole.
- Valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkiisyohjelma ehdot tiyttyvit (ks kohta 4.3 ja 4.4)

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoito
- Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana.
- Valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkiisyohjelma ehdot tiyttyvit (ks kohta 4.3 ja 4.4)

Raskaus

Teratogeenisuus ja vaikutus kehitykseen
Seka eri eldinlajeilla ettd thmisilld on osoitettu, ettd valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen (ks.
kohta 5.2).

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski
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Valproaatin kdytto sekd monoterapiana ettd yhdistelmihoitona muiden epilepsialidkkeiden kanssa
litetddn usein poikkeaviin raskauden lopputuloksiin. Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd
valproaatin kdyttoon sekd monoterapiana ettd osana yhdistelméhoitoa littyy suurten synnynndisten
epamuodostumien ja hermostollisten kehityshdirididen suurentunut riski verrattuna valproaatille
altistumattomaan véestoon.

Eldimilld teratogeenisia vaikutuksia on osoitettu hiirilld, rotilla ja kaneilla (ks. kohta 5.3).

Synnynndiset epdmuodostumat

Meta-analyysi (johon sisiltyi rekistereitd ja kohorttitutkimuksia) osoitti, ettd noin 11 %:lla epilepsiaa
sairastavien naisten raskauden aikana valproaattimonoterapialle altistuneista lapsista oli suuria
synnynndisid epdmuodostumia. Suurten epdmuodostumien riski on siis suurempi kuin taustaviestossa
(riski taustaviestossd noin 2—3 %). Valproaattia siséltdville epilepsialddkkeiden yhdistelmille kohdussa
altistuneilla lapsilla suurten synnynniisten epdmuodostumien riski on suurempi kuin valproaattia
sisdltiméattomille epilepsialddkkeiden yhdistelmille altistuneilla. Valproaattimonoterapian yhteydessé
riski riippuu annoksesta, ja saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd riski riippuu annoksesta myos
silloin, kun valproaattia kiytetdin osana yhdistelméhoitoa. Raja-arvoa, jota pienemmilld annoksilla
riskid ei olisi, eiole kuitenkaan pystytty maarittimaan.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat pienten ja suurten epdmuodostumien esiintyvyyden kasvun.
Tavallisimpia epamuodostumia ovat hermostoputken kehityshéirid, kasvojen epdmuodostumat, huuli-
ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, syddmen, munuaisten ja virtsa- ja sukupuolielinten puutteet, raajojen
puutteet (sisdltden varttindloun puutteet molemmin puolin) seki useat epdmuodostumat eri puolilla
kehoa.

Valproaatille altistuminen kohdussa saattaa myos johtaa kuulon heikentymiseen tai kuurouteen
korvien ja/tai nendn epdmuodostumien (sekundidérinen vaikutus) ja/tai kuuloon kohdistuvan suoran
toksisuuden vuoksi. Tapauksissa on kuvattu seké toispuolista ettd molemminpuolista kuuroutta tai
kuulon heikentymistd. Kaikkien tapausten lopputuloksia ei ole raportoitu. Tapauksista, joissa
lopputulos oli raportoitu, suurin osa oli palautumattomia.

Valproaatille altistuminen kohdussa voi aiheuttaa silmien epdmuodostumia (muun muassa kolobooma,
mikroftalmia), joiden yhteydessd on ilmoitettu my6s muita synnynndisid epdmuodostumia. Nama
silmien epdmuodostumat saattavat heikentdd nikokykya.

Hermostolliset k ehityshdiriot

Tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi olla haittavaikutuksia, jotka
kohdistuvat dlylliseen ja fyysiseen kehitykseen. Hermostollisten kehityshdirididen (myds autismin)
riski ndyttia riippuvan annoksesta, kun Valproaattla kiytetdéin monoterapiana, mutta raja-arvoa, jota
pienemmilld annoksilla riskid ei 01151, eiole pystytty maarittiméén saatavilla olevista tiedoista. Kun
valproaattia annetaan yhdistelméhoitona muiden epilepsialidkkeiden kanssa raskauden aikana,
jalkeldisilld imenevien hermostollisten kehityshéirididen riski on merkitsevasti suurempi kuin
taustavdestoon kuuluvilla lapsilla tai hoitamatonta epilepsiaa sairastaville dideille syntyneilld lapsilla.
On epdvarmaa, mikd raskauden jakso on riskialtis ndille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta koko
raskauden aikana ei voida poissulkea.

Esikouluikiisille, valproaattimonoterapialle kohdussa altistuneille lapsille tehdyt tutkimukset
osoittavat, ettd jopa 30—40 %:lla on ollut viiveitd varhaisessa kehityksessd, kuten viivastynyt
puhumisen ja kdvelemisen alkaminen, heilld on alentuneet &lylliset taidot, heikentyneet kielelliset
taidot (puhuminen ja ymmaértdminen) ja muistiongelmia.

Kouluikéisiltd (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu dlykkyysosamidra oli
keskiméérin 7—10 pistettd alhaisempi kuin niiden lasten, jotka olivat altistuneet muille
epilepsialidkkeille. Vaikka sekoittavien tekijdiden osuutta ei voida poissulkea, on olemassa todisteita
siitd, ettd valproaatille altistuneiden lasten dlykkyyden heikkenemisen riski ei riipu didin
alykkyysosamaarasta.

Pitkdaikaistuloksia on vain véhén.

Saatavilla olevat populaatiopohjaiseen tutkimukseen perustuvat tiedot osoittavat, ettd kohdussa
valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa riskissé saada autismikirjon héiriditd (noin
kolminkertainen riski) ja sairastua lapsuusajan autismiin (noin viisinkertainen riski) tutkimukseen
osallistuneeseen altistumattomaan populaatioon verrattuna.

13



Saatavilla olevat toiseen populaatiopohjaiseen tutkimukseen perustuvat tiedot osoittavat, ettd kohdussa
valproaatille altistuneilla lapsilla on suurentunut (noin 1,5-kertainen) tarkkaavuus- ja
ylivilkkaushéirion (ADHD) kehittymisen riski tutkimukseen osallistuneeseen altistumattomaan
populaatioon verrattuna.

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos lddkettd epilepsian hoitoon kdyttiva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislddkirin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtdvé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysta
ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetéén (ks. kohta 4.4). Jos vaihto eiole mahdollista, naiselle on
annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttomidn lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hinen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaan.

Jos lddkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttivd nainen suunnittelee raskautta, on
kadnnyttava kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislidkérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettévé ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmditystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén.

Raskaana olevat naiset

Valproaatin kidytto on vasta-aiheista kaksisuuntaisen mielialahédirion hoitoon raskauden aikana.
Valproaatin kiyttd on vasta-aiheista epilepsian hoitoon raskauden aikana, paitsi jos sopivaa
vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Jos valproaattihoitoa kayttdva nainen tulee raskaaksi, hinet on vilittdmésti ohjattava erikoislddkarin
vastaanotolle vaihtoehtoisen hoidon harkitsemiseksi. Raskauden aikana didin toonis-klooniset
epileptiset kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset (status epilepticus), joihin littyy hapenpuute,
voivat sisiltdd erityisen kuolemanriskin didille ja syntymittoméille lapselle.

Jos raskaana olevalle naiselle on poikkeuksellisesti annettava valproaattia epilepsian hoitoon
valproaatin raskaudenaikaisista tunnetuista riskeistd huolimatta ja vaihtoehtoisen hoidon huolellisen
harkinnan jilkeen, on suositeltavaa:

o kiyttdd pienintd tehokasta annosta ja jakaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi
annokseksi, jotka otetaan pdivin kuluessa. Pitkdvaikutteiset Iddkemuodot voivat olla muita
ladkemuotoja parempi vaihtoehto suurten plasman huippupitoisuuksien vélttimiseksi (ks.
kohta 4.2).

Kaikki potilaat, jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan ja heidin kumppaninsa on
ohjattava teratologiaan perehtyneen erikoislidkérin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja
neuvontaa varten. Erityinen raskaudenaikainen seuranta on toteutettava mahdollisten hermostoputken
kehityshéirididen tai muiden epdmuodostumien esiintymisen havaitsemiseksi. Foolihappolisd ennen
raskautta saattaa pienentdd kaikissa raskauksissa esiintyvien hermostoputken kehityshéirididen riskid.
Saatavilla oleva niytto ei kuitenkaan viittaa sithen, etté foolihappo estdisi valproaattialtistuksesta
johtuvia synnynniisid poikkeavuuksia tai epdmuodostumia.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Estrogeenia sisdltdvit valmisteet

Estrogeenit, mukaan lukien estrogeenia sisiltdvit hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, voivat lisdtd
valproaatin puhdistumaa, mikd voi johtaa valproaatin pitoisuuden pienenemiseen seerumissa ja

mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Riskit vastasyntyneelle

o Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kdyttineet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
verenvuoto-oireyhtymétapauksia erittdin harvoin. Tdmé verenvuoto-oireyhtymé liittyy
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trombosytopeniaan, hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijoiden vihenemiseen. On
raportoitu myos afibrinogenemiaa, joka voi olla kuolemaan johtava. Tamé oireyhtymé on
kuitenkin erotettava K-vitamiinitekijoiden vdhenemisestd, jota voivat aiheuttaa fenobarbitaali ja
muut entsyymi-induktorit. Siksi on tutkittava vastasyntyneen verihiutaleméérd, plasman
fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja hyytymistekijit.

o Vastasyntyneilté, joiden didit ovat kéyttineet valproaattia raskauden vimeisen kolmanneksen
aikana, on raportoitu hypoglykemiatapauksia.

o Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kdyttaneet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia.

o Vastasyntyneille, joiden didit ovat kdyttineet valproaattia raskauden vimeisen kolmanneksen

aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtyma (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, artyvyytta,
yhidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden hiiriditd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

Imetys

Valproaatti erittyy didinmaitoon. Pitoisuus didinmaidossa on 1-10 % &idin seerumin
valproaattipitoisuudesta. Hoitoa saaneiden ditien rintaruokituilla vastasyntyneilld/lapsilla on todettu
hematologisia héiriditd (ks. kohta 4.8).

On péitettidvi keskeytetddnkd rintaruokinta vai keskeytetddnkd/pidéttdydytdénkd Deprakine-hoidosta
ottaen huomioon rintaruokinnan hyoddyt lapselle ja hoidon hyodyt &idille.

Hedelmillisyys

Valproaattia kéyttineilld naisilla on raportoitu amennorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja
suurentunutta testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentdd myds miesten
hedelméllisyyttd (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa vaikutukset hedelméllisyyteen korjautuvat, kun
hoidon lopettamisesta on kulunut vihintdén 3 kuukautta. Pieni midra tapausraportteja viittaa sithen,
ettd annoksen merkittdva pienentiminen saattaa parantaa hedelmillisyyttd. Erdissd muissa tapauksissa
miesten hedelméttomyyden korjautuvuudesta ei kuitenkaan ollut tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladke voi haitata suorituskykyé likenteessa ja tarkkuutta vaativissa toissd (uneliaisuuden riski
erityisesti yhdistelmdhoidoissa tai bentsodiatsepiineihin litettynd, ks. kohta 4.3). Laakitysti
aloitettaessa tulisi pidittaytyd moottoriajoneuvon kuljettamisesta ja vaarallisten koneiden
kayttdmisestd, kunnes lddkkeen vaikutukset ovat selvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Gastrointestinaaliset oireet ovat yleisimpid natriumvalproaatin haittavaikutuksista aikuisilla ja
ilmenevit hoidon alussa. Yleensé ne ovat luonteeltaan lievid tai keskivaikeita, ohimenevid ja harvoin
vaativat hoidon keskeyttdmistéd. Niitd voidaan estdd ottamalla lidke ruoan kanssa.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen

Hyvién- ja Myelodysplas-

pahan- tinen oireyhtymé

laatuiset
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Verija Anemia, Pansytopenia. Luuydinlama Eosinofilia,
imukudos trombosyto- leukopenia mukaan lukien pienentynyt
penia (ks. punasoluaplasia, | fibrinogeeni-
kohta 4.4) agranulosytoosi, | pitoisuus
makrosyyttinen
anemia,
makrosytoosi
Umpieritys Antidiureetti- Kilpirauhasen
sen hormonin vajaatoiminta
likaerityshéirid
(SIADH),
hyperandroge-
nismi
(hirsutismi,
virilismi, akne,
miestyyppinen
kaljuus,
androgeenien
likatuotanto)
Aineen- Hyponatremia Hyper- Hypo-
vaihdunta , hyperinsuli- ammonemia’, karnitinemia
ja nemia, HDL- lihavuus (ks.
ravitsemus kolesteroli- kohdat 4.3 ja
pitoisuuden 4.4)
pieneneminen
, painonlasku,
painonnousu’
Psyykkiset Sekavuustila, Epédnormaali Psykoosi,
héiriot hallusinaatiot, kayttaytyminen?, | ahdistunei-
aggressiivi- psykomotorinen | suus,
suus?, ylivikkaus?, op- | masennus
agitaatio?, pimisvaikeudet?,
keskittymis- nukahtamis-
vaikeudet?, vaikeudet
ruokahalutto-
muus
Hermosto | Vapina Ekstrapyrami- | Kooma?, Ohimeneva
daaliset enkefalopatia®, | dementia, johon
hairict, letargia®, liittyy ohimenevd
horros?, ohimeneva aivoatrofia,
uneliaisuus, parkinsonismi, diplopia,
kouristukset®, | ataksia, dysartria,
muistin parestesia, koordinaatio-
heikkenemi- kouristusten héiriot
nen, pahentuminen
paansarky, (ks. kohta 4.4)
nystagmus,
huimaus*
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Kuulo ja Kuurous
tasapaino-
elin
Verisuo- Verenvuoto Vaskuliitti
nisto (ks.
kohdat 4.4 ja
4.6)
Hengitys- Pleuraeffuusio
elimet
rintakehd
ja
vélikarsina
Ruoan- Pahoin- Oksentelu, Pankreatiitti,
sulatus- vointi® ienten hiiriot | (joskus
elimisto (lahinna kuolemaan
ienhyperpla- | johtava, ks.
sia), kohta 4.4)
stomatiitti,
ylavatsakipu®,
ripuli®
Maksa ja Maksavaurio
sappi (ks. kohta 4.4)
Tho ja Yliherkkyys, | Angioedeema, | Toksinen
ithonalai- alopesia ihottuma, epidermaalinen
nen kudos (ohimeneva hiusten héiriot | nekrolyysi,
ja/tai (kuten Stevens—
annokseen epanormaali Johnsonin
liittyva), rakenne, virin | oireyhtyma4,
kynnen ja muutokset, erythema
kynsipedin epanormaali multiforme,
hairit hiustenkaswvu) ladkeihottuma,
johon liittyy
eosinofilia ja
systeeminen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, Luun Punahukka (ks.
lihakset ja mineraalitihey- | kohta 4.4.),
sidekudos den lasku®, rabdomyolyysi
osteopenia®, (ks. kohta 4.4)
osteoporoosi® ja
luunmurtumat®
Munuaiset Virtsanpiditys | Munuaisten Enureesi,
ja virtsatiet kyvyttdomyys | vajaatoiminta tubulointerstitiaa
-linen nefriitti,
Fanconin
oireyhtyma
Sukupuoli- Dysmenorrea | Amenorrea Michen
elimet ja hedelméttomyys
rinnat (ks. kohta 4.6),
monirakkulaiset
munasarjat
Synnynnéi- | Synnynndiset
setja epamuodos-
perinndlli- | tumat ja
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen

Tuntematon

set/geneet- | kehityshiirid
tiset héiriot | t (ks. kohdat
4.4 ja 4.6)

Yleisoireet Hypotermia, ei-
ja antopai- vaikea

kassa perifeerinen
todettavat edeema

haitat

Tutkimuk- Hyytymistekijoi-
set den vidhenemi-
nen, poikkeavat
tulokset
hyytymiskokeiss
a (esim.
protrombiinia jan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
tromboplastiini-
ajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen,
INR-arvon
suureneminen),
biotiinin tai
biotinidaasin
puutos

"'Yksittdisid ja kohtalaisia hyperammonemiatapauksia ilman muutoksia maksan toimintakokeissa voi
ilmetd eikd niiden pitdisi johtaa hoidon keskeyttimiseen. Hyperammonemiatapauksia, joihin littyy
neurologisia oireita, on myds raportoitu. Niissd tapauksissa on harkittava lisdtutkimuksia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4 Ureakierron hdiriot ja hyperammonemian vaara ja Potilaat, joilla on suurentunut
hypokarnitinemian riski).

2 Naita haittavaikutuksia on todettu pddasiassa lapsilla.

> Muutamia horros- ja letargiatapauksia on raportoitu, ja ne ovat toisinaan johtaneet ohimenevéaan
koomaan/enkefalopatiaan. Ne olivat yksittdistapauksia tai littyivdt hoidon aikana ilmaantuneiden
kouristuskohtausten lisddntymiseen, ja ne vdhenivét hoidon lopettamisen tai annostuksen
pienentdmisen myotd. Ndmé tapaukset ilmaantuivat enimmikseen yhdistelméhoidossa (erityisesti
fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai dkillisen natriumvalproaattiannoksen nostamisen jilkeen.
# Huimaus muutama minuutti laskimoon annetun injektion jilkeen. Se hdvida itsestddn muutaman
minuutin  kuluessa.

S Pahoinvointia, yldvatsakipua ja ripulia ilmaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Namé oireet
havidvit yleensd muutaman péivan kuluttua eivéitkd vaadi hoidon keskeyttdmistd. Pahoinvointia on
havaittu my6s muutaman minuutin kuluttua laskimoon annetun injektion jilkeen; se hévidi itsestddn
muutamassa minuutissa.

¢ Pitkddn natriumvalproaattia kéyttaneilld potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua,
osteopeniaa, osteoporoosia ja luunmurtumia. Mekanismia, jolla natriumvalproaatti vaikuttaa luun
aineenvaihduntaan, ei tunneta.

7 Koska painonnousu on munasarjojen monirakkulataudin riskitekijd, sitd on tarkkailtava huolellisesti
(ks. kohta 4.4).

Markkinoille tulon jilkeen raportoidut haitat

Verija imukudos

Yksittdistapauksina on raportoitu heikentynyttd trombosyyttiaggregaatiota ja pidentynyttd vuotoaikaa,
joihin eiole yleensa liittynyt klinisia merkkejd. Naméi ovat littyneet erityisesti suuriin annoksiin

18



(natriumvalproaatilla on estovaikutus trombosyyttiaggregaation toiseen vaiheeseen, ks. myos
kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on verrattavissa turvallisuusprofiiliin aikuisilla,
mutta jotkin lddkkeen haittavaikutukset ovat vaikeampia tai niitd on havaittu pdiasiassa pediatrisilla
potilailla. Imevaisikdisilld ja pienilld lapsilla, varsinkin alle 3-vuotiailla, on erityinen vaikean
maksavaurion riski. Pienilld lapsilla on my6s erityinen pankreatiitin riski. Ndmé riskit pienenevét idn
myotéd (ks. kohta 4.4.). Psyykkisid hiirioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota, keskittymisvaikeuksia,
epanormaalia kdyttdytymistd, psykomotorista ylivikkautta ja oppimisvaikeuksia on havaittu
péadasiassa pediatrisilla potilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet
Y lannostustapauksissa keskushermostoperiiset oireet uneliaisuudesta syviin tajuttomuuteen ovat

yleisimmin kuvattuja vaikutuksia. Seuraavat oireet ovat mahdollisia: pahoinvointi, oksentelu, huimaus
(5—6-kertainen annoksen ylitys) ja keskushermoston depressio, syva tajuttomuus ja huonontunut
hengitystoiminta (10-20-kertainen annoksen ylitys), hypotensio ja verenkiertokollapsi tai sokki.
Suurten yliannostustapausten yhteydessd on raportoitu metabolista asidoosia. Suuret yliannostukset
ovat saattaneet johtaa kuolemaan, mutta tima ei ole tavallista.

Natriumvalproaatin sisdltimi natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.

Hoito

Yleensé tarkein hoito yliannostustapauksissa on imeytymisen esto lddkehiilelld ja sen teho on sitd
parempi mitd nopeammin se annetaan. Potilaalle pitid antaa normaalia supportiivista hoitoa. Liséksi
on huolehdittava riittdvésti virtsanerityksesti lidkkeen eliminoitumisen turvaamiseksi.
Hemodialyysid, hemoperfuusiota seké naloksonia on kiytetty suurissa yliannostustapauksissa.
Mahahuuhtelusta saattaa olla hyotyé tilanteissa, joissa potilas on nauttinut hitaasti imeytyvaa
valmistetta.

Jos valproaattiyliannostus johtaa hyperammonemiaan, potilaalle voidaan antaa karnitiinia laskimoon
ammoniakkiarvojen normalisoimiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Epilepsialidkkeet, rasvahappojohdokset; ATC-koodi: NO3AGO1
Natriumvalproaatin on todettu vaikuttavan antiepileptisesti koe-eldinmalleissa. Sen on todettu olevan
tehokas myds epilepsian hoidossa ihmiselld. Natriumvalproaatin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Useita eri hypoteeseja on esitetty sen vaikutusmekanismiksi. Vaikutuksen on oletettu ainakin osittain
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johtuvan hermoston inhibitorisen vilittijaaineen gamma-aminovoihapon (GABA) pitoisuuden
kasvusta aivoissa. Natriumvalproaatin on todettu vaikuttavan epilepsiapotilaiden aivosdhkokayrdian
(EEQG). Sen on todettu esimerkiksi vihentivin yleistyvid poissaolokohtauksia saavien potilaiden
piikki-hidasaalto (spike wave) -purkauksia. Natriumvalproaatilla eiole todettu merkittdvaa
hypnoottista vaikutusta. Silli ei myoskddn ole merkittdvaa vaikutusta hengitykseen, verenpaineeseen,
munuaisen toimintaan tai ruumiinlimpdtilaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Natriumvalproaatin keskimddrdinen hy6tyosuus on 90—100 % oraalisen tai laskimonsisdisen annon
jalkeen eikd merkittdvasti eroa terveiden vapaachtoisten ja epilepsialddkkeitd saavien potilaiden
vililld. Natriumvalproaatti imeytyy nopeasti Deprakine-depottableteista, ja maksimipitoisuus
plasmassa saavutetaan 1-4 tunnissa, minkd jilkeen pitoisuus pysyy vakaana 4—14 tuntia. Ruoka
hidastaa jonkin verran natriumvalproaatin imeytymistd, mutta silld ei ole merkitystd hyotyosuuteen
jatkuvassa hoidossa. Annetun annoksen ja tehon tai plasman ldékeainepitoisuuden ja tehon vilistd
yhteyttd ei ole selvitetty perusteellisesti.

Jakautuminen

Natriumvalproaatin jakautumistilavuus vaihtelee 0,1-0,4 Vkg vililld. Jakautumistilavuus rajoittuu
lahinnd veritilaan, josta tapahtuu nopeaa surtyrmsta solunulkoiseen nesteeseen. Natriumvalproaatista
noin 90 % sitoutuu seerumin proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Proteiineihin sitoutuminen on
annoksesta riippuvaa ja kylldstyvda. Voimakas sitoutuminen proteiineihin voi liséta klinisesti
merkittdvien interaktioiden vaaraa muiden epilepsialidkkeiden, erityisesti fenytoiinin, kanssa (ks.
kohta 4.5).

Aivoselkdydinnesteen valproiinihappopitoisuus on lihelld plasmassa tavattavaa vapaata pitoisuutta.
Kulkeutuminen istukan ldpi (ks. kohta 4.6)

Valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen eri eldinlajeilla ja ihmisilla

- valproaatti lipdisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin thmisilla

- ihmisilld on useissa julkaisuissa méaritetty valproaattipitoisuuksia vastasyntyneiden napanuorasta
synnytyksen yhteydessd. Seerumin valproaattipitoisuus napanuorassa, joka vastaa pitoisuutta sikiolld,
oli yhtd suuri tai hieman suurempi kuin dideilla.

Jos Deprakine-valmistetta annetaan imettédville dideille, se erittyy didinmaitoon hyvin pienind
pitoisuuksina (1-10 % kokonaispitoisuudesta seerumissa).

Natriumvalproaatti erittyy vdhéisessd midrin sylkeen. Syljen natriumvalproaattipitoisuus ei riipu
plasmapitoisuudesta.

Puolintumisaika on noin 8-20 tuntia ja se on yleensd lyhyempi lapsilla.
Puolintumisaika pitenee, jos munuaisten toiminta on heikentynyt.
Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan nopeasti (3—4 péivissd) oraalisen annon jilkeen.

Laskimonsisdisen annon jilkeen vakaan tilan pitoisuus plasmassa voidaan saavuttaa muutamassa
minuutissa, minkd jilkeen sitd voidaan ylldpitdd laskimoinfuusiolla.

Biotransformaatio

Natriumvalproaatti metaboloituu pidasiassa maksassa. Suurin osa metaboloituu glukuronisoitumalla
(noin 40 %) padasiassa UGT1A6-, UGT1A9- ja UGT2B7-entsyymien vilitykselld. Se ei kiihdytd
omaa metaboliaansa eikd lisdd muiden aineiden, kuten estrogeenin ja progestiinin
yhdistelméivalmisteiden, hajoamista. Tadma4 johtuu siitd, etté silld ei ole sytokromi P450 -jarjestelmdén
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vaikuttavaa entsyymejd indusoivaa vaikutusta. Muut lidkkeet voivat nopeuttaa natriumvalproaatin
metaboliaa kithdyttdmélld maksan mikrosomaalisten entsyymien toimintaa.

Eliminaatio

Natriumvalproaatti erittyy pddasiassa virtsaan glukuronidikonjugaatioon ja beetaoksidaatioon
perustuvan metaboloitumisen jilkeen.

Vain vihdisid madrid natriumvalproaattia erittyy muuttumattomana virtsaan.
Natriumvalproaattimolekyyli voidaan dialysoida, mutta vain sen vapaa muoto (noin 10 %) erittyy.

Pediatriset potilaat

Y1 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla valproaatin puhdistumat ovat samanlaisia kuin aikuisilla

ilmoitetut. Alle 10-vuotiailla pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen puhdistuma vaihtelee i&n
mukaan. Vastasyntyneilld ja enintddn 2 kuukauden ikdisilld imeviisilli valproaatin puhdistuma on
pienempi kuin aikuisilla, ja se on pienimmilliédn heti syntymén jilkeen. Tieteellisen kirjallisuuden
tarkastelussa valproaatin puolintumisajassa alle 2 kuukauden ikéisilld imevéisilld havaittiin
huomattavaa vaihtelua: vaihteluvédli oli 1-67 tuntia. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaatin puhdistuma on
50 % suurempi kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Valproaatti ei ollut mutageeninen bakteereilla eikd hiiren lymfoomakokeessa in vitro, eikd se
kaynnistanyt DNAn korjausta rotan maksasolujen primaariviljelyissa. In vivo teratogeenisilla
annoksilla saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia antoreitistd riippuen. IThmisilld yleisin antoreitti on
suun kautta. Suun kautta annettu valproaatti ei atheuttanut kromosomipoikkeavuuksia rotan
luuytimessd eikd dominoivia letaaleja vaikutuksia hiirilld. Intraperitoneaalinen valproaatti-injektio
lisdsi jyrsijoilld DNA-juosteen katkosten ilmaantuvuutta ja kromosomipoikkeavuuksia.

Lisdksi julkaistuissa tutkimuksissa valproaatille altistuneilla epilepsiaa sairastavilla potilailla on
ilmoitettu suurempaa sisarkromatidinvaihdosten imaantuvuutta verrattuna hoitamattomiin terveisiin
tutkittavim. Kun valproaatilla hoidettujen epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin
hoitamattomien epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoihin, saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia.
Niiden DNA- ja kromosomildydosten klinistd merkitysté ei tunneta.

Tavanomaisiin karsinogeenisuustutkimuksiin perustuvissa ei-klinisissd tiedoissa ei havaittu erityistad
vaaraa ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa ilmoitettiin kivesten
degeneraatiota/atrofiaa tai spermatogeneesin poikkeamia ja kivesten painon pienenemistéd aikuisilla
rotilla, joille valmistetta oli annettu suun kautta annostuksella 400 mg/kg/vrk ja aikuisilla koirilla,
joille valmistetta oli annettu annostuksella 150 mg/kg/vrk. Tdhén littyvat NOAEL-arvot
kivesloydoksille olivat aikuisilla rotilla 270 mg/kg/vrk ja aikuisilla koirilla 90 mg/kg/vrk.
Ekstrapoloituun AUC-arvoon perustuvat turvallisuusmarginaalien vertailut osoittavat, ettd
turvallisuusmarginaalia ei valttimatta ole.

Nuorilla rotilla kivesten painon pienenemistd havaittiin vain annoksilla, jotka olivat suurempia kuin
suurin siedetty annos (240 mg/kg/vrk intraperitoneaalisesti tai laskimonsisdisesti annettuna), eikd
nithin liittynyt histopatologisia muutoksia. Urosten lisidntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu siedetyilli annoksilla (enintidn 90 mg/kg/vrk). Néiden tietojen perusteella nuoria eldimid ei
pidetty alttimpina kiveksiin liittyville 16ydoksille kuin aikuisia eldimid. Kiveksiin littyvien 16yddsten
merkitystd pediatrisille potilaille ei tiedeta.
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Rotilla tehdyssd hedelméllisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintdén annoksella 350 mg/kg/vrk
annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisdéntymiskykyyn. Miesten hedelméttomyys on kuitenkin
tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilld (ks. kohdat 4.6 ja 4.8).

Valproaatin vaikutusta kivesten kehittymiseen, siittididen muodostumiseen ja fertiliteettiin thmisilld ei
voida poissulkea.

Valproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynnéisid poikkeavuuksia useissa
elinryhmissi (kuten munuaisten ja luuston defektejd) hiirilld, rotilla ja kaneilla.

Eldinkokeissa on havaittu, ettd valproaatille altistuminen kohdussa johtaa kuulojirjestelmén
morfologisiin ja toiminnallisiin muutoksiin rotilla ja hiirilla.

Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimméisen sukupolven jilkeldisilld on raportoitu
kaytoshéirioitd. Hiirilld joitakin kédyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimméisen sukupolven
akuutin kohdunsisédisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jilkeen myos toisessa
sukupolvessa ja vihemmén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa mekanismia ja
ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Akryyli- ja metakryylihapon esterien kopolymeeri, joka sisdltdd kvaterndérisi
ammoniumkloridiryhmid (Eudragit RS PM), etyyliselluloosa, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, neutraali metakryyli- ja akryylihapon esterien kopolymeeri (Eudragit E30D),
Makrogoli 6000, talkki ja titaanidioksidi.

Yksi 300 mg tabletti sisdltdd 28 mg natriumia.
Yksi 500 mg tabletti siséltdd 46 mg natriumia.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilyta alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

- Pahvipakkaus 100 depottablettia (2 muoviputkea, joissa kussakin 50 depottablettia)
- Lépipainopakkaus 100 depottablettia (PVC/PVDC/alumiini -folio)

- Lépipainopakkaus 100 depottablettia (alumiinifolio)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Oy

Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

300 mg: 10266

500 mg: 10267

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 25.7.1990

Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméaéra: 9.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2023
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PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning, Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Deprakine® 300 mg depottablett

Deprakine® 500 mg depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

300 mg depottablett:
Natriumvalproat 200 mg, valproinsyra 87 mg motsvarande 100 mg natriumvalproat

500 mg depottablett:
Natriumvalproat 333 mg, valproinsyra 145 mg motsvarande 167 mg natriumvalproat

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett
300 mg: Néstan vit, oval, filmdragerad depottablett, 300 mg, 14,2 mm x 6,2 mm x 6,0 mm.

500 mg: Néstan vit, oval, filmdragerad depottablett, 500 mg 17,1 mm x 7,2 mm x 7,2 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Epilepsi. Generaliserade epilepsianfall sasom tonisk-kloniska anfall (grand-mal), absenser (petit-mal),
myoklona anfall och atoniska anfall. Som sekundért likemedel ocksé for behandling av partiella
(fokala) anfall.

Behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom néir litum &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling kan 6vervigas hos patienter som har svarat pa natriumvalproat under en manisk
episod.

For sméabarn dr natriumvalproat ett primért likemedel enbart i undantagsfall. Det ska anvdndas med
forsiktighet efter en bedomning av nyttorna och riskerna med behandlingen, och om mojligt, som ett
enda antiepileptikum.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den dagliga dosen ska faststillas enligt alder och vikt. Patienternas mycket olika individuella
kénslighet for natriumvalproat ska beaktas.

Sambandet mellan den dagliga dosen, likemedelskoncentrationen i serum och behandlingseffekten har
inte utretts grundligt, och den optimala dosen ska faststillas frimst enligt kliniskt svar. Bestimning av
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natriumvalproatkoncentrationen i plasma kan dverviagas som tillagg till klinisk uppfoljning, om
epileptiska anfall inte kan kontrolleras tillrdckligt effektivt eller om biverkningar misstdnks. Det
rapporterade effektiva koncentrationsomradet &dr vanligen 40—100 mg/l (300—-700 pmol/l).

Hos patienter utan annan antiepileptisk behandling, bor dosen helst 6kas successivti intervaller pa
2-3 dagar for att nd optimal dosering.

Vid byte fran annat likemedel till Deprakine depottabletter eller nar Deprakine laggs till foregaende
behandling, hojs dosen av Deprakine gradvis sa att den optimala doseringen uppnas samtidigt som
annan behandling minskas och gradvis avslutas. Vid byte fran behandling med Deprakine
enterotabletter till Deprakine depottabletter rekommenderas bibehédllen daglig dos.

Tilligg av annat antiepileptiskt medel bor goras gradvis nér det &r nédvandigt.

Epilepsi

Initial dos &r vanligen 10-15 mg/kg per dag motsvarande 2—5 tabletter hos de flesta patienter (60—
100 kg). Dosen titreras upp till optimal dos uppdelat pa 1-2 dostillfdllen. Patienter miste dvervakas
noggrant nér de fir hdgre dagliga doser 4n 50 mg/kg.

Av de orala likemedelsformerna &r den orala I6sningen avsedd for barn under 11 ar.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom

Vuxna

Den dagliga dosen ska faststéllas och kontrolleras individuellt av den behandlande likaren. Den
rekommenderade initiala dagliga dosen dr 750 mg. Dessutom har en initial dos pa 20 mg
natriumvalproat per kg kroppsvikt ikliniska studier ocksa visat sig ha en acceptabel sdakerhetsprofil.
Depotformuleringar kan ges en eller tvd ganger dagligen.

Dosen bor hdjas sa snabbt som mojligt for att uppna ligsta terapeutiska dos, som ger 6nskad klinisk
effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till det kliniska svaret for att faststilla ligsta effektiva dos for
den individuella patienten.

Den genomsnittliga dagliga dosen natriumvalproat ligger vanligen mellan 1000 mg och 2000 mg.
Patienter som far hogre dagliga doser dn 45 mg/kg kroppsvikt bor foljas noggrant.

Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom ska anpassas individuellt och ligsta
effektiva dos ska anvéndas.

Barn och ungdomar

Effekten av Deprakine vid behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom har inte utvarderats
hos patienter yngre &n 18 ar. Nér det géller sékerhetsinformation hos barn, se avsnitt 4.8.

Fertila flickor och kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och dvervakas av en specialistlikare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi eller bipoldr sjukdom. Valproat ska inte anvindas av fertila flickor och kvinnor,
forutom 1 de fall andra behandlingsalternativ &r otillréckliga eller inte tolereras.

Valproat ar forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.3 och 4.4)
och nyttan och risken bdr noggrant omprévas vid regelbundna utvirderingar av behandlingen.

Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den lagsta effektiva dosen, om majligt

som en beredningsform med forlingd frisdttning. Den dagliga dosen ska delas upp 1 minst tva enskilda
doser (se avsnitt 4.6).
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Patienter med njurinsufficiens

Det kan vara nddvindigt att minska dosen for patienter med njurinsufficiens eller att 6ka dosen hos
patienter med hemodialys. Valproat ar dialyserbar (se avsnitt 4.9). Dosen bor justeras i enlighet med
klinisk &vervakning av patienten (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Oral anvindning. Deprakine depottabletter ska sviljas hela.

De langverkande likemedelsformerna innehaller inerta hjalpdmnen som behdvs for matrisstrukturen
som langsamt frisédtter likemedlet. De absorberas inte alltid i mag-tarmkanalen, utan elimineras fran
kroppen via avforing efter att den aktiva substansen har frisatts fran strukturen.

4.3 Kontraindikationer
Deprakine dr kontraindicerat i foljande situationer:

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Akut eller kronisk hepatit

- Patienter med egen eller familjar historia av allvarlig hepatit

- Sjukdomar i bukspottkorteln

- Leverporfyri

- Patienter med kind rubbning iureacykeln (se avsnitt 4.4)

- Patienter med okorrigerad systemisk primdr karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med 6kad risk
for hypokarnitinemi)

- Valproat ér kontraindicerat for patienter med kidnd mitokondriell sjukdom orsakad av
mutationer i den nukleéra gen som kodar for det mitokondriella enzymet polymeras y (POLG),
t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom, och for barn under tva ars dlder som missténks ha en
POLG-relaterad sjukdom (se avsnitt 4.4).

- Behandling av epilepsi
o under graviditet, férutom ide fall det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling
(se avsnitt 4.4 och 4.6).
o hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda
(se avsnitt 4.4 och 4.6).
- Behandling av bipolir sjukdom
o under graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).
o hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda
(se avsnitt 4.4 och 4.6).

44 Varningar och forsiktighet

Gravidite tspre ventionsprogram

Valproat har en hog teratogen potential och barn som exponeras for valproat i livmodern har en hog
risk for medfodda missbildningar och neurologiska utvecklingsstdrningar (se avsnitt 4.6).

Deprakine dr kontraindicerat i foljande situationer:

Behandling av epilepsi

. under graviditet, forutom ide fall det inte finns nadgon lAmplig alternativ behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.6).
. hos fertila kvinnor, om mnte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se

avsnitt 4.3 och 4.6).

Behandling av bipolir sjukdom
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e under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).
. hos fertila kvinnor, om mte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren méste forsdkra sig om att:

. individuella forhallanden utvdrderas i varje enskilt fall genom att involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och
sakerstilla att hon forstdr riskerna och de atgérder som behovs for att minimera riskerna.

. sannolikheten for graviditet utvdrderas for alla kvinnliga patienter.

. patienten har forstatt och 4r medveten om risken med medfédda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstdrningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har
exponerats for valproat i livmodern.

. patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest innan behandlingen pabdrjas och
under behandlingen, efter behov.
. patienten ges rdd om preventivmedel och att patienten &r kapabel att uppfylla behovet av att

anvinda ett effektivt preventivmedel (for mer information se avsnittet preventivmedel i denna
varningsruta), utan avbrott under hela behandlingstiden med valproat.

. patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvdardering av behandlingen av en
specialistlikare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolir sjukdom.
. patienten forstar behovet av att radfrdga sin likare sa snart hon planerar en graviditet for att

sakerstilla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fore konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts.

. patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin likare vid graviditet.
patienten har fatt patientinformationsbroschyren.
. patienten har bekriftat att hon har forstdtt de risker och nodvéandiga forsiktighetsatgérder som dr

forknippade med anvéndning av valproat (arlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor giller dven kvinnor som for nirvarande inte ar sexuellt aktiva om forskrivaren inte anser
att det finns Gvervildigande skél att ange att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Flickor

. Forskrivaren maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor forstar behovet av att kontakta
specialistlikaren nir flickan som anvénder valproat har sin menstruationsdebut.

) Forskrivaren maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor som har sin

menstruationsdebut fér fullstindig information om riskerna fér medfédda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som
exponeras for valproat i livmodern.

. For patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistiikaren omprova behovet av
behandling med valproat arligen och 6vervéga alternativa behandlingar. Om valproat dr den
enda lampliga behandlingen, bor behovet av att anvinda ett effektivt preventivmedel och alla
andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstringningar bor goras av
specialistlikaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de nar vuxen alder.

Graviditetstest

Graviditet méste uteslutas innan behandling med valproat paborjas. Behandling med valproat far inte
inledas hos fertila kvinnor utan resultat fran ett negativt graviditetstest (plasma-graviditetstest),
bekriftat av vardgivare, for att utesluta oavsiktlig anvéindning under graviditet.

Preventivmedel

Fertila kvinnor som &r ordinerade valproat maste anvénda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa en fullstindig information om
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prevention av graviditet och bor hianvisas till preventivmedelsradgivning om de inte anvénder ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (foretradesvis en
anvéindaroberoende form, sdsom en spiral eller ett implantat) bor anvéndas eller tva kompletterande
preventivimetoder innefattande en barridrmetod. Individuella omstindigheter bor utvédrderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att
garantera hennes delaktighet och foljsamhet till de valda atgirderna. Aven om hon har amenorré
maste hon folja alla rdd om ett effektivt preventivmedel.

Ostrogeninnehdllande produkter

Samtidig anvdndning med 6strogeninnehdllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som
innehaller dstrogen, kan eventuellt leda till minskad eftekt av valproat (se avsnitt 4.5). Forskrivare bor
overvaka kliniskt svar (anfallskontroll eller humérkontroll) vid initiering eller avbrytande av
ostrogeninnehallande produkter.

Déremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvirdering av en specialistlikare

Specialistlikaren bor minst arligen utvirdera om valproat dr den Iimpligaste behandlingen for
patienten. Specialistliikaren bor diskutera den érliga riskbekréftelseblanketten och se till att patienten
forstatt innehallet vid behandlingsstart och under varje arlig utvirdering.

Graviditetsplanering

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi ompréva behandlingen med valproat och 6verviga andra
behandlingsalternativ. Alla anstringningar bor géras for att byta till Eimplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvdndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofodda barnet for att
stodja sitt vilgrundade beslut om familjeplanering.

For indikationen bipoldr sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistlikare som
har erfarenhet av att behandla bipoldr sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska
avbrytas och vid behov erséttas av en alternativ behandling fore konception, och innan anvindning av
preventivimedel avbryts.

Vid graviditet

Om en kvinna som anvénder valproat blir gravid, méste hon omedelbart hdnvisas till en
specialistlikare for att omvirdera behandlingen med valproat och 6vervédga andra
behandlingsalternativ. Patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor
hénvisas till en specialistlikare med kunskaper om missbildningar for utvirdering och radgivning
avseende den exponerade graviditeten (se avsnitt 4.6).

Apotekspersonal méste se till att:

. patientkortet limnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna forstir
mnnehéllet.
o patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart

kontakta en specialistlikare vid planerad eller misstinkt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa hélso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditet har innehavaren av godkénnande for forsdljning tillhandahéllit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge vigledning om anvindning av valproat till fertila kvinnor samt
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informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och ett
patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvénder valproat.

En arlig riskbekréftelsesblankett maste anvdndas nir behandlingen inleds och vid varje arlig
utvirdering av behandlingen med valproat utford av en specialistlikare.

Leverskador

Natriumvalproat har rapporterats orsaka svara leverskador, dven letala. Patienter som tidigare haft
leversjukdom och barn under 3 ar som behandlas med flera antiepileptika och som har en genetisk
metabolisk stdrning och svér epilepsi som forknippas med en hjarnskada och psykisk
utvecklingsstorning 16per en sérskild risk for allvarliga leverskador. Sddana metaboliska storningar ar
mitokondriella sjukdomar, sdsom karnitinbrist, rubbning i ureacykeln och POLG-mutationer (se
avsnitt 4.3 och 4.4). I de ovanndmnda patientgrupperna ska natriumvalproat anvidndas med sarskild
forsiktighet. Efter tre ars alder minskar risken signifikant och avtar ddrefter gradvis med aldern. I de
flesta fall intrdffade sadan leverskada under de forsta 6 manaderna av behandlingen.

Tecken pa leverskada

Kliniska symtom ar viktiga for tidig diagnos. Allvarlig leverskada kan foregas av mycket diffusa
symtom, sasom illamdende, svaghet, somnighet, aptitloshet, letargi, krdakningar, buksmérta och samre
effekt av natriumvalproat. Symtomen ar ofta akuta. I dessa fall ska behandlingen avslutas.

Hos epilepsipatienter kan upprepade anfall vara ett tecken pé leverskada.

Patienter (eller foréldrar till barnpatienter) ska radas att omedelbart kontakta likare om sddana tecken
upptrader. Undersokningar, sdsom klinisk undersokning och undersékningar av leverfunktion, ska
utforas omedelbart.

Upptickt av leverskador

Undersokningar av leverfunktion ska utforas fore behandlingen (se avsnitt 4.3) och periodvis under de
forsta 6 manaderna sdrskilt hos riskpatienter. Uppfoljning av leverfunktionen ska vid behov aterupptas
vid dndringar relaterade till samtidigt anvdnda likemedel som péaverkar levern (dosdkning eller
mséttning avnya likemedel) (se &ven avsnitt 4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, vriga
antiepileptika och cannabidiol). Liksom med andra antiepileptika kan 6vergiende forhojning av
enskilda leverenzymer konstateras, sirskilt i borjan av behandlingen. For riskpatienter rekommenderas
mer omfattande biologiska undersokningar. Viktiga vanliga undersokningar &r undersdkningar av
proteinsyntes, sdrskilt protrombinnivdn. Om det visar sig att patientens protrombinniva &r
exceptionellt lag, sirskilt om detta forknippas med andra biologiska avvikelser (signifikant minskning
av fibrinogen och koagulationsfaktorer, férhdjda bilirubin- och transaminasnivaer) ska behandlingen
avslutas. Som forsiktighetsatgird ska dven salicylatbehandlingen avslutas, om dessa anvidnds
samtidigt, eftersom de har samma metaboliska vig. Dosen ska justeras och undersdkningar upprepas
vid behov.

Pankreatit

Natriumvalproat ska anvindas med forsiktighet till patienter med bukspottkortelsjukdom. Déarfor ska
en noggrann bedémning av sjukdomstillstdndet goras for patienter med akut buksmérta. Om det &r
frdga om pankreatit, ska behandlingen med natriumvalproat avslutas.

I mycket sdllsynta fall har svar pankreatit med dodlig utgéng rapporterats. Sma barn Ioper en 6kad
risk. Risken avtar med stigande dlder. Svéra anfall, neurologiska avvikelser eller samtidig behandling
med andra antiepileptika kan 6ka risken for pankreatit. Nedsatt leverfunktion vid pankreatit okar
risken for dodlig utgéng,
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Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten okad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk dr inte kind och tillgingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk pa grund av
natriumvalproat. Dérfor ska patienter Gvervakas for tecken pé suicidtankar och sjdlvmordsbeteende
och limplig behandling bor 6vervéigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
lakare om tecken pa suicidtankar och sjilvmordsbeteende uppstar.

Patienter med kdnd eller misstinkt mitokondriell sjukdom

Valproat kan utlosa eller forvarra kliniska tecken pa bakomliggande mitokondriella sjukdomar
orsakade av mutationer av mitokondriellt DNA och den nukledrt kodade POLG-genen. I synnerhet har
valproat-inducerade akuta leverskador och leverrelaterade dodsfall rapporterats i en hogre frekvens
hos patienter med &rftliga neurometabola syndrom som orsakats av mutationer i genen for det
mitokondriella POLG-enzymet, t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom.

Sjukdomar relaterade till funktionsstérningar i POLG-enzymet bor misstankas hos patienter med en
familjeanamnes pa POLG-genfel eller symtom pa dessa sjukdomar. Fynd ér till exempel oftrklarad
encefalopati, refraktér epilepsi (fokal, myoklonisk), status epilepticus, forsenad utveckling,
psykomotorisk regression, axonal sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebellir ataxi, oftalmoplegi,
eller komplicerad migrdn med occipital aura. Test for POLG-genmutation ska utforas i
overensstimmelse med aktuell klinisk praxis for diagnostisk utvéirdering av dessa sjukdomar (se
avsnitt 4.3).

Féorvirrade kramper

Liksom med andra antiepileptika kan vissa patienter som behandlas med valproat, istdllet for en
forbattring, uppleva en reversibel forsdmring av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive
status epilepticus) eller uppkomst avnya slags kramper. Om kramperna forvirras ska patienten radas
att omedelbart kontakta likare (se avsnitt 4.8).

Ovriga forsiktighetsdtedirder

Blodundersokningar (blodkroppsréikning, inklusive rikning av trombocyter, blodningstid och
koagulationsprov) rekommenderas nnan behandlingen paboérjas eller fore kirurgi och i héndelse av
spontana bldmérken eller blodning (se avsnitt 4.8).

Intag av alkohol under behandling med natriumvalproat rekommenderas inte.

Natriumvalproat ska anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Bindningen av
natriumvalproat till serumalbumin minskar och distributionsvolymen o6kar. Dosen kan behova
minskas. Hos hemodialyspatienter kan dosen behdva okas. Valproat ér dialyserbar (se avsnitt 4.9).
Uppfoljningen av plasmanivaer kan vara vilseledande, s& dosen ska justeras enligt kliniskt svar (se
dven avsnitt 4.2).

Natriumvalproat utsondras via njurarna iurinen delvis som ketoner, vilket kan stora bestimningen av
ketonkroppar i urinen och ge ett falskt positivt resultat for diabetespatienter.

Nér behandlingen paborjas bor patienterna informeras om risken for viktékning, eftersom viktokning
ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom (se avsnitt 4.8). Nodvandiga atgirder bor vidtas for att
minimera risken. Aven eventuella forindringar i menstruationscykeln bor uppfoljas. Om viktokningen
trots limplig diet fortsétter bor ndédviandigheten av likemedelsbehandlingen omvéirderas fran fall till
fall.
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Aven om storningar i immunsystemet har observerats vid anviindning av natriumvalproat enbart i
undantagsfall, ska den eventuella fordelen med anvéndningen av natriumvalproat jimforas med den
eventuella risken hos patienter med systemisk lupus erythematosus.

Utséttning av natriumvalproat eller byte till ett annat antileptikum ska géras med forsiktighet och
gradvis. En for snabb fordndring kan leda till en plotslig 6kning av anfall.

Natriumvalproat har visats stimulera replikationen av hi-virus i vissa in vitro-studier; denna effekt var
dock ringa och beroende pa de anvidnda provmodellerna och/eller en enskild cells svar pa
natriumvalproat in vitro. Den kliniska betydelsen av detta dr inte klarlagd. Detta ska dock beaktas vid
tolkning av monitoreringsresultat av virusprov fran en hiv-positiv patient som far natriumvalproat.

Rubbning i ureacykeln och risk for hyperammonemi

Om man missténker enzymbrist i ureacykeln ska metabola undersékningar utféras fore behandling
p.g.a. risken for hyperammonemi med valproat (se avsnitt 4.3 och 4.4 Patienter med 6kad risk for
hypokarnitinemi och Leverskador).

Patienter med 6kad risk for hypokarnitinemi

Administrering av valproat kan orsaka eller forvérra hypokarnitinemi, som kan resultera i
hyperammonemi (som kan leda till hyperammonemisk encefalopati). Andra symtom sdsom
levertoxicitet, hypoketotisk hypoglykemi, myopati, inklusive kardiomyopati och rabdomyolys, samt
Fanconis syndrom har rapporterats, sirskilt hos patienter med riskfaktorer for hypokarnitinemi eller
tidigare hypokarnitinemi. Risken for symtomatisk hypokarnitmemi under behandling med valproat ir
Okad hos patienter med metaboliska storningar, sdsom mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin
(se dven avsnitt 4.4. Patienter med kdnd eller misstinkt mitokondriell sjukdom och Rubbning i
ureacykeln och risk for hyperammonemi) och hos patienter med minskat intag av karnitin fran kosten,
hos patienter under 10 ar samt patienter som samtidigt anvinder pivalatkonjugerade likemedel eller
andra antiepileptika.

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken pd hyperammonemi, sdsom ataxi, nedsatt
medvetenhet eller krikningar. Karnitintillskott ska dvervdgas om symtom pa hypokarnitinemi
observeras.

Patienter med systemisk primér karnitinbrist och korrigerad hypokarnitinemi kan endast behandlas
med valproat om fordelarna med valproatbehandlingen &vervéiger riskerna hos sddana patienter och
om det inte finns ndgra andra behandlingsalternativ. Karnitinnivaerna ska overvakas hos sddana

patienter.

Patienter med underliggande karnitin-palmityltransferas-2-brist (CPT) ska varnas om en hogre risk dn
normalt f6r rabdomyolys i samband med anvindning av valproat. Karnitintillskott ska dvervédgas hos

dessa patienter.

Se dven avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9.

Karbapenemer

Samtidig anvdndning av natriumvalproat och karbapenemer rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Monoterapi rekommenderas till barn under 3 ar, men fordelarna med behandling med Deprakine ska
végas mot riskerna for leverskada eller pankreatit innan behandlingen paborjas (se avsnitt 4.4
Leverskador; se dven avsnitt 4.5).
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Deprakine depottabletter mnehaller natrium

300 mg
Detta lakemedel innehaller 28 mg natrium per tablett, motsvarande 1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

500 mg

Detta lakemedel innehdller 47 mg natrium per tablett, motsvarande 2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

En daglig dos av denna produkt hogre d4n 4500 mg dr ungefér 20 % eller hogre av WHOs hogsta

rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). Vid dessa doser ridknas det som ~hogt”
natriumintag. Detta bor sdrskilt beaktas for patienter som har ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av natriumvalproat péd andra likemedel

Neuroleptika, MAO-hdimmare, antidepressiva och bensodiazepiner

Natriumvalproat kan 6ka effekten av vissa antipsykotika, sdsom neuroleptika, MAO-hdmmare,
antidepressiva och bensodiazepiner. Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning och dosjustering vid
behov.

Litium
Natriumvalproat har ingen effekt pd serumlitiumnivaer.

Fenobarbital

Natriumvalproat okar fenobarbitalnivdn iplasma (pa grund av himning av leverkatabolism) och
sedering kan forekomma, sarskilt hos barn. Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning under de forsta
15 dagarna av kombinationsbehandlingen. Fenobarbitaldosen ska minskas genast om sedering
forekommer, och fenobarbitalnivan 1 plasma ska bestimmas vid behov.

Primidon

Natriumvalproat okar primidonnivan i plasma och forvarrar biverkningarna av primidon (sdsom
sedering); dessa symtom forsvinner vid Ilangtidsbehandling. Klinisk uppfoljning rekommenderas
sdrskilt i borjan av kombinationsbehandlingen, och doseringen ska justeras vid behov.

Fenytoin

Natriumvalproat minskar totalnivin av fenytoin i plasma. A andra sidan 6kar natriumvalproat
méngden fenytoin i fri form och kan séledes orsaka dverdosseringssymtom (valproinsyran
undantridnger fenytoin fran dess bindningsstillen iplasma och minskar dess nedbrytning i levern).
Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning; vid bestimning av fenytoinnivan ska méngden fenytoin i
fri form uppskattas.

Etosuximid
Natriumvalproat okar plasmanivan av etosuximid. Kontroll av plasmanivan av etosuximid
rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Karbamazepin

Klinisk toxicitet har rapporterats vid samtidig administrering av natriumvalproat och karbamazepin,
eftersom natriumvalproat kan 6ka den toxiska effekten av karbamazepin. Klinisk uppfolning
rekommenderas sérskilt 1 borjan av kombinationsbehandlingen, och doseringen ska justeras vid behov.

Lamotrigin

Natriumvalproat hdmmar metabolismen av lamotrigin och forlinger den genomsnittliga
halveringstiden ndstan tvdfaldigt. Denna interaktion kan leda till 6kad lamotrigintoxicitet, sérskilt
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allvarliga hudutslag. Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning och lamotrigindosen ska minskas eller
lamotriginbehandlingen avslutas vid behov.

Zidovudin
Natriumvalproat kan 6ka zidovudinnivan i plasma, vilket kan leda till 6kad toxicitet av zidovudin.

Felbamat
Valproinsyra kan sénka genomsnittligt clearance for felbamat med upp till 16 %.

Olanzapin
Valproinsyra kan sdnka plasmanivan av olanzapin.

Rufinamid
Valproinsyra kan 6ka plasmanivén av rufinamid. Denna 6kning beror pa nivan av valproinsyra.
Forsiktighet bor iakttas, sirskilt hos barn, eftersom effekten ar storre hos denna population.

Propofol
Valproinsyra kan oka propofolnivan i blod. Nar propofol ges tillsammans med valproat bér en
minskning av propofoldosen Gvervigas.

Nimodipin
Hos patienter som samtidigt behandlas med natriumvalproat och nimodipin kan exponeringen av

nimodipin 6ka med 50 %. Nimodipindosen ska darfoér minskas om hypotension skulle uppsta.

Ovriga likemedels effekter pa natriumvalproat

Antiepileptika med enzyminducerande effekt (bl.a. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) sénker
serumnivan av valproinsyra. Vid kombinationsbehandling bor doseringen justeras i enlighet med
kliniskt svar och serumniva.

Kombinationen av natriumvalproat och felbamat leder till en sdnkning av clearance for valproinsyra
med 22-50 % och okar ddrmed plasmanivan av valproinsyra. Natriumvalproatdoseringen bor foljas.

Nivan av metaboliter av valproinsyra kan oka vid samtidig anvindning av fenytoin eller fenobarbital.
Dérfor ska patienter som behandlats med dessa tva likemedel uppfoljas noga for tecken och symtom
pé hyperammonemi.

Meflokin 6kar metabolismen av valproinsyra och har en konvulsiv effekt och darfor kan epileptiska
anfall férekomma under kombinationsbehandling.

Vid samtidig anvindning av natriumvalproat och likemedel som kraftigt binder till protein
(acetylsalicylsyra),kan serumnivan av valproinsyra i fri form oka.

Protrombinméngden ska uppfoljas noga vid samtidig anvindning av antikoagulantia som himmar K-
vitaminberoende koagulationsfaktor.

Serumnivan av valproinsyra kan oka (till foljd av minskad levermetabolism) vid samtidig anvindning
av cimetidin eller erytromycin.

Klonazepam
Samtidig anvindning av natriumvalproat och klonazepam har i vissa fall rapporterats orsaka petit
mal-status.

Karbapenemer (sdsom panipenem, meropenem, imipenem)

Serumnivén av valproat har rapporterats minska vid samtidig anvéndning av karbapenemer.
Valproatnivan minskar pé cirka tvd dagar med 60—100 %. Pa grund av hastigheten och storleken av
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minskningen av nivan ar anvandning av karbapenemer for patienter som far valproatbehandling svar
att genomfora och dirfor ska detta undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifampicin
Rifampicin kan minska nivan av valproinsyra i blodet och resultera i brist pa terapeutisk effekt. Det
kan darfor vara nodvandigt att justera natriumvalproatdosen nér det ges samtidig med rifampicin.

Proteashdmmare
Proteashdmmare sdsom lopinavir och ritonavir minskar plasmanivan av valproat vid samtidig
administrering,

Kolestyramin
Kolestyramin kan minska plasmanivan av valproat vid samtidig administrering,

Ostrogeninnehdllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller éstrogen
Ostrogener ir inducerare av UDP-glukuronosyltransferas (UGT)-isoformer som ir involverade i
valproatglukuronidering och kan dka clearance av valproat, vilket resulterar i minskad serumniva av
valproat och potentiellt minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.4). Overvakning av serumnivin av
valproat ska Gvervégas.

Déaremot har valproat ingen enzyminducerande effekt och minskar dérfor inte effekten av dstrogen-
progesteron-medel hos kvinnor som far hormonellt preventivmedel.

Metamizol

Metamizol kan sénka serumnivderna av valproat vid samtidig anvdndning, vilket kan resultera i
potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor overvaka det kliniska svaret
(anfallskontroll eller humdrkontroll) och Gvervéga att Gvervaka serumnivaerna av valproat vid behov.

Metotrexat

I vissa fallrapporter beskrivs en signifikant minskning av serumkoncentrationen av valproat efter
administrering av metotrexat, med forekomst av krampanfall. Forskrivande likare ska dvervaka det
kliniska svaret (krampanfall eller humdr) och vid behov dverviga 6vervakning av
serumkoncentrationen av valproat.

Ovriga interaktioner

Risk for leverskada

Samtidig anvdndning av salicylater bor undvikas hos barn under 3 ar pa grund av risken for
levertoxicitet (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av valproat och andra antiepileptika Okar risken for leverskada, sérskilt hos
smabarn (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med cannabidiol okar incidensen av forhdjda nivaer av transaminasenzymer. |
kliniska prévningar med patienter i alla aldrar som samtidigt administrerades cannabidiol i doser pa
10-25 mg/kg och valproat rapporterades dkningar av ALAT-nivaerna som var storre dn 3 ganger den
ovre gransen for referensintervallet hos 19 % av patienterna. Leverstatus bor overvakas adekvat nir
valproat anvinds samtidigt med andra potentiellt hepatotoxiska antiepileptiska likemedel, inklusive
cannabidiol. Dosreduktion eller utséttande av likemedlet bor 6vervigas om signifikanta avvikelser i
leverviardena observeras (se avsnitt 4.4).

Topiramat

Samtidig behandling med natriumvalproat och topiramat eller acetazolamid har associerats med
encefalopati och/eller hyperammonemi. Patienter som behandlas med denna kombination ska darfor
noggrant foljas avseende tecken och symtom p& hyperammonemisk encefalopati.

Quetiapin
Samtidig behandling med valproat och quetiapin kan 6ka risken for neutropeni/leukopeni.
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Pivalatkonjugerade ldkemedel

Samtidig anvdndning av valproat och pivalatkonjugerade likemedel (sdsom cefditorenpivoxil,
adefovirdipivoxil, pivmecillinam och pivampicillin) ska undvikas pa grund av 6kad risk for
karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med okad risk for hypokarnitinemi). Om samtidig anvandning
inte kan undvikas, ska patienten 6vervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa
hypokarnitimemi.

Alkohol
Natriumvalproat har beskrivits potentiera effekten av medel som dimpar centrala nervsystemet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Behandling av epilepsi
e Valproat dr kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte finns négon lamplig
alternativ behandling
e Valproat dr kontraindicerat for anvindning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet dr uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandling av bipolir sjukdom
e Valproat dr kontraindicerat under graviditet
e Valproat dr kontraindicerat for anvindning hos fertila kvinnor om mte villkoren 1
graviditetspreventionsprogrammet &dr uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Graviditet

Teratogenicitet och utvecklingseffekter
Valproat har visat sig passera placentabarridren bade hos djurarter och hos manniskor (se avsnitt 5.2).

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Behandling med valproat, bade i monoterapi och i kombinationsbehandling tillsammans med andra
antiepileptika, forknippas ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgingliga data visar pa en dkad risk
for allvarliga medfédda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar vid bdde monoterapi
och kombinationsbehandling med valproat jamfort med population som inte exponerats for valproat.

I djur har teratogena effekter pavisats hos mdss, rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).

Medfodda missbildningar

En metaanalys (inklusive register- och kohortstudier) visade att ca 11 % av barn till mddrar med
epilepsi, som exponerats for valproat som monoterapi under graviditeten, hade allvarliga medfodda
missbildningar. Detta &r storre dn risken for allvarliga missbildningar i den allmdnna befolkningen
(ca2-3%). Risken for allvarliga medfodda missbildningar hos barn efter exponering i livmodern for
kombinationsbehandling med valproat 4r hogre dnrisken efter exponering for kombinationsbehandling
med antiepileptika utan valproat. Denna risk 4r dosberoende vid monoterapi med valproat och
tillgéingliga data tyder pé att den dr dosberoende vid kombinationsbehandling med valproat.
Troskelvdrdet, under vilket det inte foreligger nagon risk, kan dock inte faststillas.

Tillgéingliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
formerna av missbildningar inkluderar neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, ldpp- och gomspalt,
kraniostenos, defekter i hjirta och njurar och urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter
(inklusive bilateral aplasi av stralbenet) och multipla missbildningar av flera olika organ.

Exponering for valproat i livmodern kan ocksa resultera i horselnedsittning eller dovhet pa grund av
missbildningar i 6ra och/eller nisa (sekundar effekt) och/eller direkt toxicitet pa horselfunktionen. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dovhet eller horselnedséttning. Utfallet har inte rapporterats i
samtliga fall, men i majoriteten av de fall dir utfall rapporterats var skadan irreversibel.
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Exponering for valproat i livmodern kan leda till 6gonmissbildningar (inklusive kolobom,
mikroftalmi) som har rapporterats i samband med andra medfodda missbildningar. Dessa
Ogonmissbildningar kan paverka synen.

Neurologiska utvecklingsstorningar

Data har visat att exponering for valproat ilivmodern kan ha negativa effekter pA mental och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for neurologiska utvecklingsstdrningar (inklusive
autism) tycks vara dosberoende nér valproat anvinds vid monoterapi men ett tréskelvirde, under
vilket det inte foreligger nagon risk, kan inte faststéllas med tillgéngliga data. Nér valproat
administreras i kombinationsbehandling med andra antiepileptiska likemedel under graviditeten ar
risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos barnen ocksa signifikant forhojd jamfort med barn i
den allmidnna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska modrar. Det dr osdkert exakt nir
under graviditeten denna risk foreligger och det kan inte uteslutas att risken foreligger under hela
graviditeten.

Naér valproat administreras i monoterapi visar studier av barn i forskoledldern, som exponerats for
valproat i livmodern, attupp till 30—40 % é&r forsenade i sin tidiga utveckling sasom att tala och ga
senare, ha ldgre intellektuell formaga, spraksvarigheter (tala och forsta) och minnesproblem.
Intelligenskvoten (IQ) som uppméittes hos skolbarn (6 &r) som exponerats for valproat i livmodern, var
i genomsnitt 7-10 enheter Figre in hos barn som exponerats for andra antiepileptika. Aven om
inverkan av forvéxlingsfaktorer (confounding factors) inte kan uteslutas, finns det bevis for att risken
for intellektuell nedséttning hos barn som exponerats for valproat inte 4r beroende av maternell 1Q.
Det finns begrinsade data avseende langtidseffekter.

Tillgdngliga data frén en populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk for autismspektrumstérning (cirka 3 ganger hogre) och autism under
barndomen (cirka 5 gadnger hogre) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Tillgdngliga data fran en annan populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk att utveckla ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) (cirka

1,5 génger hogre) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Om en kvinna planerar en graviditet

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, méste en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi omprova behandlingen med valproat och dvervéiga andra
behandlingsalternativ. Alla anstringningar bor goras for att byta till limplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvidndning av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte dr
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofodda barnet for att
stodja sitt vilgrundade beslut om familjeplanering.

For indikationen bipoldr sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla bipolir sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska avbrytas
och vid behov erséttas av en alternativ behandling fore konception, och innan anvéndning av
preventivmedel avbryts.

Gravida kvinnor

Valproat ar kontraindicerat som behandling for bipoldr sjukdom under graviditeten. Valproat dr
kontraindicerat som behandling for epilepsi under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagot
lampligt alternativ till behandling av epilepsi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om en kvinna som anvénder valproat blir gravid, ska hon omedelbart hénvisas till en specialistlikares
mottagning for dverviagande av alternativ behandling. Under graviditet kan moderns tonisk-kloniska
anfall och status epilepticus som forknippas med syrebrist orsaka en sérskild dodsrisk fér modern och
det of6dda barnet.
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Om en gravid kvinna, trots de kénda riskerna med valproat under graviditet och efter noggrant
Overvigande av alternativ behandling, i1 undantagsfall maste fa valproat for epilepsi rekommenderas
att:

e Anvinda den lagsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser som
ska tas under hela dagen. Anvindningen av en beredningsform med forlingd frisdttning kan vara
att foredra fore andra beredningsformer for att undvika hog maximal plasmakoncentration (se
avsnitt 4.2).

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor hdnvisas till en
specialistlikare med kunskaper om missbildningar for utvirdering och radgivning avseende den
exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal 6vervakning bor ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrorsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan
minska risken for neuralrérsdefekter som kan uppsté vid alla graviditeter. Tillgdngliga bevis tyder
dock inte pa att det forhindrar fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Fertila kvinnor

Ostrogeninnehdllande produkter

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehaller dstrogen, kan
Oka clearance av valproat, vilket kan resultera i minskad serumkoncentration av valproat och
potentiellt minskad effekt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Risker for nyfodda

o Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos nyfodda, vars modrar
har tagit valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom é&r férenat med
trombocytopeni, hypofibrinogenemi och/eller med en minskning av andra koagulationsfaktorer.
Afibrinogenemi har dven rapporterats och kan vara dodlig. Detta syndrom maste dock sérskiljas
fran minskningen av K-vitaminfaktorer orsakad av fenobarbital och enzyminducerare. Déarfor
bor antal trombocyter, plasmanivaer av fibrinogen, koagulationstester och koagulationsfaktorer
undersokas hos nyfodda.

o Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfodda, vars modrar har tagit valproat under tredje
trimestern.

o Fall av hypotyreos har rapporterats hos nyfodda, vars modrar har tagit valproat under
graviditeten.

o Utséttningssyndrom (sdsom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, skakningar, hyperkinesi,
onormala spanningar i kroppen, tremor, kramper och svérigheter att 4ta) kan intrdffa hos
nyfodda vars modrar har tagit valproat under den sista trimestern.

Amning

Valproat utsondras 1 brostmjolk med en koncentration pd mellan 1 % och 10 % av moderns
serumnivaer av valproat. Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfoédda/spaddbarn som ammats av
behandlade kvinnor (se avsnitt 4.8).

Ett beslut méste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran behandlingen med
Deprakine med hiansyn taget till nyttan med amningen f6r barnet och nyttan med behandlingen for
kvinnan.

Fertilitet

Amenorré, polycystiska ovarier och forhdjda testosteronnivaer har rapporterats hos kvinnor som
anvéander valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan ocksé férsdmra fertiliteten hos mén
(se avsnitt 4.8). Fertilitetseffekter &ri vissa fall reversibla minst 3 manader efter avslutad behandling.
Begrinsat antal fallrapporter tyder pa att en kraftig dosreduktion kan forbéttra fertiliteten. I vissa andra
fall var emellertid reversibiliteten hos manlig infertilitet okénd.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

37



Likemedlet kan stora prestationsformagan i trafiken och i uppgifter som kréver noggrannhet (risk for
somnighet sdrskilt i kombinationsbehandling eller tillsammans med bensodiazepiner, se avsnitt 4.3).
Vid inséttning av likemedlet bor man avsté fran att framfora motorfordon och anvénda farliga

maskiner, tills likemedlets effekter dr kidnda.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala symtom &r vanligaste biverkningar av natriumvalproat hos vuxna och férekommer i
borjan av behandlingen. De &r vanligen lindriga eller medelsvara, 6vergaende och kriaver séllan att
behandlingen ska avbrytas. De kan forhindras genom att ta likemedlet tillsammans med mat.

Biverkningarna har klassificerats enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sillsynta frekvens
Neoplasier; Myelodys-
benigna, plastiskt
maligna syndrom
och ospeci-
ficerade
(samt
cystor och
polyper)
Blodet och Anemi, Pancytopeni. Benmirgs- Eosinofili,
lymf- trombo- leukopeni depression minskad
systemet cytopeni (se inkluderande fibrinogen-
avsnitt 4.4) erytrocytaplasi koncentration
(pure red cell
aplasia),
agranulocytos,
makrocytir
anemi,
makrocytos
Endokrina SIADH Hypotyreos
systemet (Syndrome of
Inappropriate
Secretion of
ADH),
hyperandro-
genism
(hirsutism,
viriism, akne,
héravfall enligt
manligt
monster
och/eller
okning av
androgener)
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sdllsynta frekvens
Meta- Hyponatremi, Hyper- Hypokarnitine
bolism och hyper- ammonemi', mi (se
nutrition insulinemi, fetma avsnitt 4.3
minskad och 4.4)
HDL-
kolesterol-
niva, vikt-
minskning,
viktokning’
Psykiska Forvirrings- Beteende- Psykos,
storningar tillstand, avvikelser?, angest,
hallucina- psykomotorisk depression
tioner, hyperaktivitet?,
aggressivitet?, inldrnings-
agitation?, svarigheter?,
uppmarksam- msomnings-
hetsstorning?, svarigheter
aptitloshet
Centrala Tremor Extra- Koma?, Reversibel
och pyramidala encefalopat?®, demens
perifera symtom, letargi, associerad med
nerv- stupor?, reversibel reversibel
systemet somnighet, parkinsonism, hjdrnatrofi,
kramper?, ataxi, diplopi, dysartri,
forsdmrat parestesier, koordinations-
minne, forvarrade rubbningar
huvudvérk, kramper (se
nystagmus, avsnitt 4.4)
yrsel!
Oron och Dévhet
balans-
organ
Blodkarl Blodningar Vaskulit
(se avsnitt 4.4
och 4.6)
Andnings- Pleura-
végar, utgjutning
brostkorg
och media-
stinum
Magtarm- | [llamdende® | Krédkningar, Pankreatit
kanalen tandkotts- (ibland letal, se
problem avsnitt 4.4)
(huvudsak-
ligen gingival
hyperplasi),
stomatit,
smaértor i ovre
magtrakten’,
diarré’
Lever och Leverskada
gallvigar (se

avsnitt 4.4)
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sdllsynta frekvens
Hud och Overkinslig- | Angioddem, Toxisk epidermal
subkutan hets- hudutslag, nekrolys,
vévnad reaktioner, hérproblem Stevens-
Overgéende (som onormal Johnsons
och/eller harstruktur, syndrom,
dosberoende | dndrad héarfiarg, | erythema
haravfall, onormal multiforme,
problem med | harvixt) DRESS (Drug
naglar och Rash with
nagelbadd Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)
Muskulo- Sénkt Systemisk lupus
skeletala bentithet®, erythematosus
systemet osteopent®, (SLE) (se
och osteoporos® och | avsnitt 4.4),
bindviv frakturer® rabdomyolys (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Urin- Njursvikt Enures, tubulo-
urinvagar inkontinens mterstiticll nefrit,
Fanconis
syndrom
Reproduk- Dysmenorré Amenorré Manlig
tionsorgan infertilitet (se
och avsnitt 4.6),
brostkortel polycystiska
ovarier
Medfodda | Medfodda
och/eller miss-
genetiska | bildningar
storningar | och
utvecklings-
storning (se
avsnitt 4.4
och avsnitt
4.6)
Allménna Hypotermi,
symtom icke-svart
och/eller perifert dem
Symtom
vid
admini-
strerings-
stillet

40



Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sdllsynta frekvens

Undersok- Minskning av
ningar koagulations-
faktorer,
onormala
koagulations-
tester (sdsom
forlangd
protrombintid,
forlangd
aktiverad partiell
tromboplastintid,
forlingd
trombintid,
forhojt INR-
varde),
biotinbrist/bio-
tinidasbrist

'Tsolerad och mattlig hyperammonemi utan dndringar i leverfunktionsprover kan forekomma, men bor
inte leda till att behandlingen avbryts. Hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksé
rapporterats. I sddana fall bor ytterligare undersokningar dvervigas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbning i
ureacykeln och risk for hyperammonemi och Patienter med okad risk for hypokarnitinemi).

2 Dessa biverkningar har framst konstaterats hos barn.

3 Stupor och letargi, som ibland leder till Gvergaende koma/encefalopati har rapporterats. Dessa fall var
isolerade eller kunde sittas i samband med en 6kad férekomst av kramper under behandlingen, men
avtog nir behandlingen upphorde eller dosen minskades. Fallen intrdffade vanligen vid
kombinationsbehandling (sdrskilt med fenobarbital eller topiramat) eller efter en plotslig 6kning av
natriumvalproatdosen.

*Yrselndgra minuter efter en intravenos injektion. Forsvinner av sig sjilv inom nagra minuter.
SIllamaende, smarta i ovre delen av buken och diarré forekommer hos vissa patienter i borjan av
behandlingen. Dessa symtom forsvinner ofta efter ndgra dagar och kraver inte att behandlingen ska
avslutas. [llamaende har ocksa observerats ndgra minuter efter en intravends injektion; det férsvinner
av sig sjalv inom ndgra minuter.

¢ Hos patienter som anvént natriumvalproat under en lang tid har rapporterats blLa. minskad bentithet,
osteopeni, osteoporos och benbrott. Mekanismen med vilken natriumvalproat paverkar
benomséttningen ar inte kénd.

7 Viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom och bor dvervakas noggrant (se avsnitt
4.4).

Biverkningar som rapporterats efter lansering

Blodet och lymfsystemet

Enskilda fall av minskad trombocytaggregation och forlingd blodningstid har rapporterats. Dessa har
vanligtvis mte forknippats med kliniska tecken. De har sérskilt varit associerade med hoga doser
(natriumvalproat har en himmande effekt pd den andra fasen av trombocytaggregation, se dven
avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen &r jamforbar med den for vuxna, men
vissa biverkningar &r allvarligare eller observeras framst i den pediatriska populationen. Det finns en
sérskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och smé barn, sérskilt hos barn under 3 &r. Smé barn
har ocksé sdrskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med 6kande alder (se avsnitt 4.4). Psykiska
storningar sdsom aggressivitet, agitation, uppmérksamhetsstorning, beteendeavvikelser,
psykomotorisk hyperaktivitet och inlirningssvérigheter observeras framst i den pediatriska
populationen.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Tecken och symtom

I 6verdoseringsfall 4r CNS-relaterade symtom fran somnighet till djup medvetsloshet vanligaste
beskrivna biverkningar. Foljande symtom &r mojliga: illaméende, krakningar, yrsel (5—6-faldig
6verdos) och CNS-depression, djup medvetsloshet och férsdmrad andning (10-20-faldig Gverdos),
hypotension och cirkulationskollaps eller chock. I samband med stora 6verdoser har metabolisk acidos
rapporterats. Stora Gverdoser har kunnat leda till dod, men detta &r inte vanligt.

Natrium i natriumvalproat kan leda till hypernatremi i dverdosfall.

Behandling
Vanligtvis dr den viktigaste behandlingen i 6verdosfall att hdimma absorptionen med medicinskt kol

och dess effekt dr desto bittre ju snabbare det ges. Patienten ska ges vanlig supportiv behandling.
Dessutom ska man sorja for tillrdcklig urinutsondring for att sédkerstélla att likemedlet elimineras.
Hemodialys, hemoperfusion samt naloxon har anvénts vid stora 6verdoser. Magskoljning kan vara
nyttig i situationer dir patienten har tagit ett preparat som absorberas langsamt.

Om o6verdoseringen av valproat leder till hyperammonemi kan karnitin administreras intravendst for
att normalisera ammoniaknivaerna.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, fettsyraderivat; ATC-kod: NO3AGO1

Natriumvalproat har konstaterats ha en antiepileptisk effekt i forsdksdjurmodeller. Det har ocksa
konstaterats vara effektivt vid behandling av epilepsi hos ménniska. Verkningsmekanismen av
natriumvalproat dr inte kidnd. Flera olika hypoteser har forslagits som verkningsmekanism. Effekten
antas dtminstone delvis bero pd den 6kade nivan av gamma-aminosmorsyra (GABA), en himmande
signalsubstans i nervsystemet, i hjarnan. Natriumvalproat har konstaterats paverka den elektriska
aktiviteten 1 hjarnan (EEG) hos epilepsipatienter. Det har konstaterats till exempel minska spik-vag
(spike-wave)-utbrott hos patienter med generaliserade franvaroanfall. Natriumvalproat har inte
konstaterats ha betydande hypnotisk effekt. Det har inte heller en betydande effekt pa andning,
blodtryck, njurfunktion eller kroppstemperatur.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den genomsnittliga biotillgéingligheten for natriumvalproat dr 90—100 % efter oral eller intravends
administrering och den skiljer sig inte betydligt mellan friska frivilliga och patienter som far
antiepileptika. Natriumvalproat absorberas snabbt frdn Deprakine depottabletter och maximal
plasmakoncentration nds inom 1—4 timmar for att dérefter ligga stabilt under 4—14 timmar. Foda
bromsar absorptionen av natriumvalproat i ndgon grad, men har ingen betydelse for
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biotillgingligheten vid kontinuerlig behandling. Sambanden mellan given dos och effekt respektive
plasmakoncentration och effekt dr ofullstindigt utredda.

Distribution

Distributionsvolymen for natriumvalproat varierar mellan 0,1-0,4 Vkg. Distributionsvolymen
begridnsas ndrmast till blodrummet, varifrdn en snabb forflyttning sker till den extracelluldra vitskan.
Natriumvalproat ar till cirka 90 % bundet till serumprotein, ndrmast albumin. Proteinbindningen ar
dosberoende och mittad. Den hoga proteinbindningsgraden kan medfora risk for kliniskt
betydelsefulla interaktioner med andra antiepileptika, frimst fenytoin (se avsnitt 4.5).

Koncentrationen av valproinsyra i hjirnryggmargsvatskan ligger nira den fria koncentrationen i
plasma.

Placentapassage (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarridren hos djurarter och hos ménniskor.

- Hos djurarter passerar valproat placenta, i lika stor utstrickning som hos ménniskor.

- Hos ménniskor har koncentrationen av valproat i navelstrdngen hos nyfodda vid fodseln undersokts
enligt flera publikationer. Valproats serumkoncentration i navelstringen, som representerar den hos
fostren, var lika med eller ndgot hdgre 4n hos modrarna.

Om Deprakine ges till ammande mddrar, utséndras det i brostmjolken i mycket ldga koncentrationer
(1-10 % av totalkoncentrationen i serum).

Natriumvalproat utsondras i mindre gradi saliv. Koncentrationen av natriumvalproat i saliven beror
inte pa plasmakoncentrationen.

Halveringstiden &r cirka 8-20 timmar och den 4r vanligen kortare hos barn.
Halveringstiden &r lingre om njurfunktionen ar nedsatt.
Jamviktskoncentration iplasma uppnds snabbt (inom 3—4 dagar) efter oral administrering.

Efter intravends administrering kan jimviktskoncentrationen iplasma uppnds inom nagra minuter,
varefter den kan upprétthédllas med vends infusion.

Metabolism

Natriumvalproat metaboliseras fraimst i levern. Storsta delen metaboliseras genom glukuronisering
(cirka 40 %) framst via enzymerna UGT1A6-, UGT1A9- och UGT2B7. Den inducerar inte sin egen
metabolism eller 6kar inte nedbrytningen av andra substanser, sésom kombinationen av 0strogen och
progestin. Detta beror pa att det inte har en enzyminducerande effekt pa cytokrom P450-systemet.
Andra lakemedel kan snabba upp metabolismen av natriumvalproat genom att inducera aktiviteten av
mikrosomala enzymer i levern.

Eliminering

Natriumvalproat utsondras framst i urinen efter glukuronidkonjugering och metabolism som baseras
pa betaoxidation.

Enbart smd méngder natriumvalproat utsondras i urinen oférandrat.

Natriumvalproatmolekylen kan dialyseras, men enbart dess fria form (cirka 10 %) utsondras.
Pediatrisk population

Valproatclearance hos barn och ungdomar &ver 10 ars alder &r lik det som har rapporterats hos vuxna.

Hos pediatriska patienter under 10 ar varierar systemisk clearance for valproat med aldern. Hos
nyfédda och spadbarn upp till 2 méanaders alder &r valproatclearance ligre d4nhos vuxna och &r lagst
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direkt efter fodseln. En genomgang av litteraturdata visade att halveringstiden for valproat hos
spadbarn under tva ménaders &lder hade en betydande variabilitet, med intervall pa 1 till 67 timmar.
Hos barn i dldrarna 2—10 &r ér clearance for valproat 50 % hogre dn hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Valproat var varken mutagen i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA-
reparation i priméra hepatocytkulturer fran réttor. /n vivo erhdlls emellertid motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvig. Efter oral administrering (den huvudsakliga
administreringsvigen hos ménniskor), inducerade valproat inte kromosomavvikelser i benmérg i rétta
eller dominanta letalmutationer hos moss. Intraperitoneal injektion av valproat 6kade DNA -strangbrott
och kromosomskador hos gnagare.

Dessutom har 6kade syster-kromatidutbyten hos epileptiska patienter som exponerats for valproat
jamfort med obehandlade friska forsdkspersoner rapporterats i publicerade studier. Dock erholls
motstridiga resultat vid jamforelse av data hos epileptiska patienter behandlade med valproat med dem
hos obehandlade epileptiska patienter. Den kliniska relevansen av dessa DNA/kromosomfynd &r
okénd.

Icke-kliniska data fran konventionella cancerstudier visar ingen sérskild risk for mianniska.

Reproduktionstoxicitet

I toxicitetsstudier med upprepade doser rapporterades testikeldegeneration/atrofi eller
spermatogenesavvikelser och en minskning av testiklarnas vikt hos vuxna rattor och hundar efter oral
administrering i doser pa 400 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag med associerade NOAELs for
testikelfynd pa 270 mg/kg/dag hos vuxna rattor respektive 90 mg/kg/dag hos vuxna hundar.
Jamforelser av sidkerhetsmarginaler baserade pd extrapolerad AUC hos réttor och hundar tyder pé att
det eventuellt inte finns ndgon sékerhetsmarginal.

Hos unga rattor observerades en minskning av testiklarnas vikt endast vid doser som Gversteg den
hogsta tolererade dosen (fran 240 mg/kg/dag intraperitonealt eller intravendst) och utan nagra
associerade histopatologiska forédndringar. Inga effekter pa de manliga reproduktionsorganen
noterades vid tolererade doser (upp till 90 mg/kg/dag). Baserat pa dessa data ansags unga djur inte
vara mer mottagliga for testikelfynd dn vuxna. Testikelresultatens relevans for pediatrisk population ar
okénd.

I en fertilitetsstudie hos rattor fordndrade valproat i doser upp till 350 mg/kg/dag inte den manliga
reproduktionfomagan. Manlig infertilitet har dock identifierats som en oonskad effekt hos méanniskor
(se avsnitt 4.6 och 4.8).

Effekt av valproat pé utvecklingen av testiklar och bildningen av spermier samt fertilitet hos ménniska
kan inte uteslutas.

Valproat har konstaterats vara teratogent och orsaka medfédda missbildningar 1 flera organsystem
(s&som njur- och skelettdefekter) hos moss, rattor och kaniner.

Djurstudier visar att exponering for valproat i livmodern resulterar i morfologiska och funktionella
fordndringar av horselsystemet hos réatta och mus.

Beteendeforandringar har observerats i forsta generationens avkomma av moss och réttor efter
exponering ilivmodern. Vissa beteendeforéndringar har ocksa observerats i andra generationen och de
var mindre uttalade itredje generationen av mdss efter en akut exponering i livmodern for teratogena
valproatdoser i den forsta generationen. De bakomliggande verkningsmekanismerna och kliniska
relevansen av dessa fynd &r okénda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sampolymer av akryl- och metakrylsyraestrar innehallande kvarterndra ammoniumkloridgrupper
(Eudragit RS PM), etylcellulosa, vattenhaltig kolloidal kiseloxid, hypromellos, neutral sampolymer av
metakryl- och akrylsyraestrar (Eudragit E30D), Makrogol 6000, talk och titandioxid.

En 300 mg tablett innehdller 28 mg natrium.
En 500 mg tablett innehdller 46 mg natrium.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- Kartong 100 depottabletter (2 plastror med 50 depottabletter)

- Blisterforpackning 100 depottabletter (PVC/PVDC/aluminumfolie)
- Blisterforpackning 100 depottabletter (aluminiumfolie)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Oy

Norrskensgréanden 1

02100 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

300 mg: 10266

500 mg: 10267

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 25 juli 1990

Datum f6r den senaste fornyelsen: 9 april 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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7.12.2023
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