VALMISTEYHTEENVETO
v Tahén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orfiril 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Natriumvalproaatti 100 mg/ml.

Yksi 3 ml:n injektionesteampulli sisdltdd 300 mg natriumvalproaattia.
Yksi 10 ml:n injektionesteampulli sisdltdd 1000 mg natriumvalproaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 3 ml:n ampulli Orfiril 100 mg/ml injektionestettd, liuosta, sisdltdd 1,81 mmol (41,6 mg)

natriumia.
Yksi 10 ml:n ampulli Orfiril 100 mg/ml injektionestettd, liuosta, siséltdd 6,0 mmol (138,8 mg)
natriumia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, vériton linos

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Orfiril-injektionestettd kdytetddn epilepsiapotilailla, joilla oraalinen natriumvalproaattihoito ei ole
mahdollinen.

Ensisijaisesti yleistyneet epilepsiakohtaukset kuten poissaolokohtaukset (petit mal, poissaolo),
myokloniset ja toonis-klooniset kohtaukset.

Natriumvalproaattia voidaan kéyttdd ainoana ladkkeend tai yhdessd muun epilepsialddkityksen kanssa
muuntyyppisten kohtausten, esim. yksinkertaisten tai monimuotoisten osittaisten kohtausten tai
toissijaisesti yleistyneiden osittaisten kohtausten, yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Orfiril 100 mg/ml injektioneste on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen annostukseen.

Annostus

Annos médéritetddn idn ja painon mukaan, ja ladkéri valvoo sitd yksiléllisesti kdyttden apunaan
pitoisuusmaadrityksid. Pitoisuutta plasmassa pitdd seurata tarkasti ja annosta tarvittaessa muuttaa
parenteraaliseen hoitoon siirryttdessd, parenteraalisen hoidon aikana ja siirryttdessa takaisin suun

kautta tapahtuvaan antoon, erityisesti potilailla, jotka saavat valproaattia suurina annoksina, tai
potilailla, jotka saavat valproaatin metaboliaan mahdollisesti vaikuttavia lddkevalmisteita. Hoitoteho



saavutetaan yleensd plasmapitoisuuksilla 50 - 100 mg/1 (340 - 700 mikromol/l). Keskimé&ardiset
pdivdannokset ylldpitohoidon aikana ovat seuraavat:

Lapset 30 mg natriumvalproaattia/painokilo
Nuoret 25 mg natriumvalproaattia/painokilo
Aikuiset 20 mg natriumvalproaattia/painokilo

Lasten ja nuorten suuremmat ylldpitoannokset johtuvat ndiden potilaiden suuremmista
valproaattipuhdistuma-arvoista.

Hoidon aloitus, tai ylldpitohoidon jatkaminen potilaalla, joka jo kéyttda valproaattia:

Lapset ja aikuiset

Uudelle potilaalle aluksi 5-10 mg/kg bolusannos natriumvalproaattia hitaana laskimonsisdisena (i.v.)
injektiona 3-5 minuutin ajan. Annosta suurennetaan 5 mg/kg joka 4—7 vuorokausi kullekin ikdryhmaélle
suositettuun ylldpitoannokseen saakka tai kunnes tyydyttdava kliininen vaste saavutetaan. Pdivdannos
jaetaan 3—4 yksittdiseen annokseen. Lddkevalmistetta jo saavalle potilaalle suositellaan hdnen
tavallisen oraalisesti kdyttdménsa kerta-annoksen (mg) verran hitaana i.v.-injektiona 3-5 minuutin ajan
tai lyhyend infuusiona. Antoa jatketaan tarvittaessa toistuvina injektioina joka 6. tunti, tai hitaana i.v.-
infuusiona nopeudella 0,6—-1 mg/kg/h, kunnes potilas voi ottaa lddkkeensd suun kautta.

Lapsille suositellaan kéytettdvéksi natriumvalproaattia 30 mg/kg/vrk:n ylldpitoannoksena, mutta ellei
riittdvad kohtausten hallintaa saavuteta, annos voidaan nostaa tasolle 40 mg/kg/vrk. Télloin plasman
valproiinihappopitoisuuksia pitdd seurata usein. On huomattava, ettd alle 2 kk:n ikaisillda imevéisilla
valproiinihapon eliminaation puoliintumisaika voi olla jopa 60 tuntia. Tdma on otettava huomioon,
kun annosta suurennetaan ylldpitotasolle. Suosituksen mukainen aikuisten maksimiannos on

2400 mg/vrk.

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 dialyysissa (ks. kohta 4.9). Annostusta on muutettava potilaan kliinisen tilan seurannan
perusteella (ks. kohta 4.4).

Tytét ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Valproaattihoidon aloittavalla ja sitd valvovalla erikoisldédkérilla on oltava kokemusta epilepsian
hoidosta. Valproaattihoidon saa aloittaa tytoille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos muut
hoidot ovat tehottomia tai niita ei siedetd.

Valproaattihoito madrdtddn ja luovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkdisyohjelman
mukaisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Valproaattihoitoa méérattdessd on suosittava monoterapiaa ja pienintd tehokasta annosta sekd
pitkavaikutteista ladkemuotoa, jos mahdollista. Vuorokausiannos on jaettava vdhintdian kahteen
antokertaan (ks. kohta 4.6).

Miehet
Suositellaan, ettd Orfiril 100 mg/ml injektioneste -hoidon aloittaa ja hoitoa valvoo erikoislddkari, jolla
on kokemusta epilepsian hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Antotapa

Orfiril-injektioneste voidaan antaa hitaana i.v.-injektiona tai infuusiona 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridissa tai 50 mg/ml (5 %) glukoosissa.



Hoidon kesto

Laskimonsisdisesti annettava Orfiril-injektioneste korvataan oraalisella hoidolla heti kun se on
mahdollista. Kliinisissa tutkimuksissa Orfiril 100 mg/ml injektioneste -hoidosta ei ole kokemusta kuin
muutaman pdivéan ajalta.

4.3 Vasta-aiheet

Orfiril-injektioneste on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- potilailla, jotka ovat yliherkkia vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- potilailla, joilla on tai on ollut maksasairaus ja/tai on parhaillaan vaikea maksan tai haiman
toimintahdirio

- potilailla, joilla on suvussa maksasairautta

- potilailla, joiden sisar tai veli on kuollut maksan toimintahdiriédn natriumvalproaattihoidon aikana

- potilailla, joilla on porfyria

- potilailla, joilla on veren hyytymishairio tai trombosytopenia

- potilailla, joilla on ureakierron hairio (ks. kohta 4.4)

- potilaalla on korjaamaton systeeminen primaarinen karnitiinin puutos (ks. kohta 4.4, Potilaat, joilla
on hypokarnitinemian riski)

- potilailla, joilla tiedetddn olevan mitokondriaalista polymeraasi y (POLG) -entsyymid koodaavan
tuman geenin mutaatioiden aiheuttama mitokondriotauti (esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin
oireyhtymad), ja alle kaksivuotiailla lapsilla, joilla epdillddn olevan POLG-mutaatioon liittyvé sairaus
(ks. kohta 4.4).

- raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkédisyohjelman ehdot tayttyvat (ks. kohdat
4.4ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Raskaudenehkiisyohjelma

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

Orfiril-injektioneste on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

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

* naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkédisyohjelman ehdot tayttyvat (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6).

Raskaudenehkéisyohjelman ehdot:
Ladkkeen médrddjan on varmistettava, ettd

+ yksil6llinen tilanne arvioidaan jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla, jotta
taataan hédnen sitoutumisensa, keskustellaan hoitovaihtoehdoista ja varmistetaan, ettd hdn
ymmartad riskit ja tarvittavat toimenpiteet riskien minimoimiseksi

* raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

* potilas on ymmartényt ja tiedostaa synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshéirididen riskit mukaan lukien ndiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille

* potilas ymmartdd ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtdvien raskaustestien
tarpeen

» potilasta neuvotaan raskauden ehkéisyssa ja ettd potilas kykenee kayttamaan tehokasta
raskauden ehkéisyéd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisdtietoja timén
laatikoidun varoituksen raskauden ehkaisy -alakohdassa)

« potilas ymmartda, ettd epilepsian hoitoon perehtyneen erikoislddkéarin on tarpeellista tehda
hoitoarvio saannollisesti (vahintddn vuosittain)

* potilas ymmartééa tarpeen kédntyéd 1ddkéarin puoleen heti, kun hin suunnittelee raskautta, jotta
varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen raskauden ehkdisyn keskeyttamista




* potilas ymmartéa raskaustilanteessa kddntya valittémasti 1adkarin puoleen

* potilas on saanut potilasoppaan

* potilas on ilmaissut ymmartdaneensa valproaatin kayttoon liittyvét riskit ja tarvittavat varotoimet
(vuosittainen riskien hyvidksymislomake).

Nama ehdot koskevat my0s naisia, jotka eivat tdlla hetkelld ole seksuaalisesti aktiivisia, ellei
ladkkeen maardja arvioi, ettd on vakuuttavia syitd, jotka osoittavat, ettd raskauden riskid ei ole
olemassa.

Tytot
+ Ladkkeen méadrddjien on varmistettava, ettd tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmaértdvét tarpeen

ottaa yhteyttd erikoisladkériin, kun valproaattia kdyttdvan tytdén kuukautiset alkavat.

» Ladkkeen médradjan on varmistettava, ettd tyttojen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynndisten epdmuodostumien ja
hermostollisten kehityshéirididen riskeistd mukaan lukien nédiden riskien suuruudesta kohdussa
valproaatille altistuneille lapsille.

+ Laakettd madraavan erikoisladkérin 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 ehkdisya ja kaikista
muista raskaudenehkiisyohjelman ehdoista. Erikoislddkéarin on yritettdva tehda kaikki
mahdollinen tytt6jen hoidon vaihtamiseksi vaihtoehtoiseen hoitoon ennen aikuiseksi tuloa.

Raskaustesti

Raskaus on poissuljettava ennen valproaattihoidon aloittamista. Valproaattihoitoa ei saa aloittaa
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman terveyspalvelujen tuottajan vahvistamaa negatiivista
raskaustestitulosta (raskaustesti plasmasta), jotta poissuljetaan tahaton kéyttd raskauden aikana.

Raskauden ehkdisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on maardtty valproaattia, on kaytettdva tehokasta
raskauden ehkdisya ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Ndille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkéisystd ja heidédt on ohjattava saamaan ehkédisyneuvontaa, jos he
eivat kdytd tehokasta ehkédisymenetelmdd. Vahintadn yhtd tehokasta ehkdisymenetelmaa
(mieluummin kayttdjéastd riippumatonta muotoa, kuten kohdunsiséistd ehkdisintd tai implanttia) tai
kahta toisiaan tdydentdvaa ehkdisymenetelmad, estemenetelmd mukaan lukien, on kaytettava.
Ehkédisymenetelmaa valittaessa on yksilollinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan
kanssa keskustelemalla, jotta taataan hédnen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin
menetelmiin. Vaikka hénelld ei olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia neuvoja
tehokkaasta ehkaisysta.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet

Samanaikainen kaytto estrogeenia sisdltdvien valmisteiden kanssa, mukaan lukien estrogeenia
sisédltdavat hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, voi mahdollisesti johtaa valproaatin tehon
heikkenemiseen (ks. kohta 4.5). Ladkkeen méadradjien on seurattava kliinistd vastetta
(kouristuskohtauksia), kun estrogeenia siséltdvien valmisteiden kaytto aloitetaan tai lopetetaan.
Valproaatti sen sijaan ei heikennd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

Erikoislddkérin tekemd vuosittainen hoidon arvio

Erikoislddkérin on arvioitava vahintdan kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle.
Erikoisladkéarin on keskusteltava vuosittaisesta riskien hyviaksymislomakkeesta ja varmistettava,
ettd potilas on ymmartényt sen sisdllon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon
perehtyneen erikoislddkdrin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista
hoitoa. Kaikki mahdollinen on tehtdvé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon
ennen hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkdisy keskeytetdén (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei
ole mahdollista, naiselle on annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntymattomaén lapseen
kohdistuvista riskeistd tukemaan hanen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaan.




Raskauden alkaessa

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

Apteekkihenkil6kunnan on varmistettava, ettd
» potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja etta potilaat

ymmartavat potilaskortin sisdllon
+ potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttda ja ettd on vélittdmaésti otettava
yhteyttd erikoisladkariin, jos sunnittelee tai epdilee raskautta.

Koulutusmateriaali

Tukeakseen terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita valttdméaan raskauden aikaista
valproaattialtistusta, myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia varoitusten vahvistamiseksi.
Lisdksi annetaan ohjeita valproaatin kaytostd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja lisdtietoja
raskaudenehkéisyohjelmasta. Potilasopas ja potilaskortti on annettava kaikille naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka kéyttavat valproaattia.

Vuosittaista riskien hyviaksymislomaketta on kdytettdvd, kun hoito aloitetaan ja erikoisladkéarin
tekemén valproaattihoidon jokaisen vuosittaisen arvion aikana.

Kéytté miespotilailla

Retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa siihen, ettd hedelmdoitystd edeltdneiden kolmen
kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut hermostollisten
kehityshéirididen riski verrattuna lamotrigiinia tai levetirasetaamia saaneiden miesten lapsiin (ks.
kohta 4.6).

Ladkkeen maarddjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle tdstd mahdollisesta riskista (ks.
kohta 4.6). Potilaan kanssa on myos keskusteltava siitd, ettd hdnen ja hdnen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkaisyn tarve valproaattihoidon aikana seké vahintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen. Miespotilaiden ei pida luovuttaa siitti6itd hoidon
aikana eika vahintddn kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jdlkeen.

Ladkkeen madrddjan on sadannollisesti arvioitava miespotilaan valproaattihoitoa, jotta voidaan
madrittdd, onko valproaatti edelleen potilaalle sopivin hoito. Jos miespotilas suunnittelee lapsen
hankkimista, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja ja keskusteltava niistd miespotilaan kanssa.
Jokaisen potilaan tilanne on arvioitava yksil6llisesti. Tarvittaessa on hyva konsultoida erikoisladkaria,
jolla on kokemusta epilepsian hoidosta.

Terveydenhuollon ammattilaisille ja miespotilaille on saatavilla koulutusmateriaalia. Valproaattia
kayttaville miespotilaille on annettava potilasopas.

Natriumvalproaattia pitdd kayttda vain erityistd varovaisuutta noudattaen (suhteellinen vasta-aihe)

- pikkulapsilla ja lapsilla, joita on hoidettava useilla samanaikaisesti annettavilla epilepsialdédkkeilld

- potilailla, joilla on luuydinvaurio (edellyttdd tarkkaa seurantaa)

- lapsilla ja nuorilla, jotka ovat monivammaisia ja joilla on vaikeita epilepsian muotoja

- potilailla, joilla on perinnéllinen entsyymipuutossairaus

- potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja hypoproteinemia (ks. kohta 4.2 ja alla olevat tiedot)
(vapaan valproiinihapon pitoisuuden suureneminen plasmassa on huomioitava ja annosta on
pienennettdva sen mukaisesti).

Vakava maksavaurio
Natriumvalproaatin on raportoitu aiheuttavan vaikeita, jopa kuolemaan johtavia maksavaurioita.

Vakavan maksavaurion riski koskee erityisesti potilaita, joilla on ollut aiemmin maksasairaus, ja alle 3-
5



vuotiaita lapsia, joita hoidetaan useilla epilepsialddkkeill4 ja joilla on geneettinen metabolinen héirio ja
vaikea epilepsia, joka liittyy aivovaurioon ja vajavaiseen henkiseen kehitykseen. Téllaisia metabolisia
héiriditd ovat mitokondriohdiriét, kuten karnitiinin puutos, ureakierron hiiriét ja POLG-mutaatiot (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4). Y114 mainittujen potilasryhmien osalta natriumvalproaattia pitdd kayttaa erityisen
varovasti. 3 ikdvuoden jélkeen riski pienenee huomattavasti ja laskee sitten asteittain idn myota.
Maksavaurioita on havaittu useimmissa tapauksissa ensimmadisten kuuden hoitokuukauden aikana.

Maksavaurion merkit

Kliiniset oireet ovat tarkeitd varhaisen diagnoosin kannalta. Vaikeaa maksavaurioita voivat edeltia
hyvin hajanaiset oireet, kuten pahoinvointi, heikkous, unettomuus, ruokahaluttomuus, letargia,
oksentelu, vatsakipu ja natriumvalproaatin vaikutuksen heikentyminen. Oireet ovat usein dkillisia.
Naéissa tapauksissa hoito on lopetettava. Epilepsiapotilailla toistuvat kouristuskohtaukset voivat olla
merkki maksauvauriosta. Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) pitdd neuvoa ottamaan heti yhteys
ladkariin, jos tdllaisia merkkejd ilmenee. Tutkimukset, kuten kliininen tutkimus ja maksan
toimintakokeet, pitdd suorittaa heti.

Maksavaurion tunnistaminen

Maksan toimintakokeet pitdd tehdd ennen hoitoa (ks. kohta 4.3) ja sddnnéllisesti ensimmadisten

6 kuukauden aikana, erityisesti riskiryhméén kuuluvilla potilailla. Maksan toiminnan seurantaa pitda
jatkaa tarvittaessa tapauksissa, joissa muutokset liittyvit samanaikaisesti kdytettyihin ladkkeisiin, jotka
vaikuttavat maksaan (annoksen nostaminen tai uusien ladkkeiden kéyttéonotto) (ks. myds kohta 4.5,
”Maksavaurion riski”, joka koskee salisylaatteja, muita epilepsialddkkeitd ja kannabidiolia). Kuten
muidenkin epilepsialddkkeiden tapauksessa, yksittdisten maksaentsyymien tilapdistd nousua voidaan
havaita erityisesti hoidon alussa. Riskiryhméadn kuuluvien potilaiden tapauksessa on suositeltavaa
tehdd laajempia biologisia tutkimuksia. Térkeitd yleisid kokeita ovat proteiinisynteesikokeet, erityisesti
protrombiinipitoisuuden mittaus. Jos potilaan protrombiinipitoisuuden havaitaan olevan
poikkeuksellisen alhainen, erityisesti siind tapauksessa, ettd tdhan liittyy muita biologisia
poikkeavuuksia (merkittdava fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden vdheneminen, bilirubiini- ja
transaminaasipitoisuuksien nousu), hoito pitdé lopettaa. Salisylaattihoito on myos lopetettava
varotoimena, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti, silld niilld on sama aineenvaihduntareitti. Tarvittaessa
annosta pitdd muuttaa ja tutkimukset toistaa.

Haimatulehdus

Natriumvalproaattia pitda kédyttda varoen potilailla, joilla on haimasairaus. Siksi potilaille, joilla on
dkillistd vatsakipua, pitdd tehdd huolellinen tautitilan arviointi. Haimatulehduksen tapauksessa
natriumvalproaattihoito pitdé lopettaa. Erittdin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu vaikeaa
haimatulehdusta, joka voi olla hengenvaarallinen. Nuorilla lapsilla riski on koholla. Riski pienenee idn
my6td. Vaikeat kouristuskohtaukset, neurologiset poikkeavuudet tai samanaikainen hoito muilla
epilepsialddkkeilld voivat lisdtd haimatulehduksen riskid. Heikentynyt maksan toiminta
haimatulehduksen yhteydessé lisda kuolemanriskia.

Itsemurha-ajatukset ja kdyttdytyminen

Epilepsialadkkeiden kayttdjilld on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kayttdytymistd lddkkeen
kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti myds itsetuhoajatusten ja -kédyttdytymisen riskin vahdista lisddntymistd. Riskin
kasvun mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois
natriumvalproaattin kayttdjilla. Téstd syystd potilaita pitdd seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen
varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta pitdd harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) pitdd neuvoa
ottamaan yhteyttd ladkériin, jos itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymista esiintyy.

Potilaat, joilla tiedetdén tai epdillddn olevan jokin mitokondriotauti

Valproaatin kéytto saattaa tuoda esiin tai pahentaa mitokondriotautien kliinisid 16ydoksid. Nditd tauteja
aiheuttavat mitokondriaalisen DNA:n sekd tuman POLG-geenin mutaatiot. Varsinkin valproaatin
aiheuttamia akuutteja maksavaurioita ja maksaperaisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmaén
potilailla, joilla on mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia
perinnéllisid neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtyma.



POLG-entsyymin toimintahdiridihin liittyvié tauteja on aihetta ep4illd, jos potilaan suvussa on POLG-
geenivirheitd tai potilaalla itsellddn ndihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat esimerkiksi
selittimaton 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 nédiden tautien diagnostista arviota
nykyisen kliinisen kdytdnndn mukaisesti (ks. kohta 4.3).

Hyperammonemia

Natriumvalproaattihoito voi lisdtd plasman ammoniakkipitoisuutta (hyperammonemia). Siksi plasman
ammoniakki- ja valproiinihappopitoisuutta tulee seurata, jos potilaalla esiintyy apatiaa, uneliaisuutta,
oksentelua, hypotoniaa tai kohtausten tihentymistd. Tarvittaessa annostusta tulee pienentdd.

Ureakierron héiri6t ja hyperammonemian riski

Epdiltdessa ureakierron entsyymihdiriota potilaan metabolia tulee tutkia ennen valproiinihappohoidon
aloittamista valproaatin aiheuttaman hyperammonemiariskin takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 Potilaat, joilla
on hypokarnitinemian riski, ja Vakava maksavaurio).

Potilaat, joilla on hypokarnitinemian riski

Valproaatin antaminen voi laukaista hypokarnitinemian oireiden esiintymisen tai pahenemisen, mista
voi olla seurauksena hyperammonemia (joka voi johtaa hyperammoneemiseen enkefalopatiaan).
Muitakin oireita, kuten maksan toksisuutta, hypoketoottista hypoglykemiaa, myopatiaa, mukaan lukien
kardiomyopatia, rabdomyolyysi ja Fanconin oireyhtymd, on havaittu, pddasiassa potilailla, joilla on
hypokarnitinemian riskitekijoitd tai olemassa oleva hypokarnitinemia. Potilaisiin, joilla on
valproaatilla hoidettuina lisddntynyt symptomaattisen hypokarnitinemian riski, kuuluvat potilaat, joilla
on metabolisia hairigitd, mukaan lukien karnitiiniin liittyvét mitokondriaaliset sairaudet (ks. my®s
kohdasta 4.4 potilaat, joilla tiedetddn tai epdillddn olevan jokin mitokondriotauti ja ureakierron héiriot
ja hyperammonemian riski), vahentynyt ravinnosta saadun karnitiinin méaérd, alle 10-vuotiaat lapset,
samanaikainen pivalaattikonjugoitujen lddkkeiden tai muiden antiepileptien kaytto.

Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan vélittémdsti hyperammonemian merkeistd, joita ovat esimerkiksi
ataksia, tajunnan tason lasku tai oksentelu. Karnitiiniravintolisien kdyttda tulee harkita, jos havaitaan
hypokarnitinemian oireita. Potilaita, joilla on systeeminen primaarinen karnitiinin puutos ja korjattu
hypokarnitinemia, saa hoitaa valproaatilla vain, jos valproaattihoidon hyddyt néilld potilailla ovat
suurempia kuin sen riskit eikd ole olemassa muuta hoitovaihtoehtoa. Ndiden potilaiden
karnitiiniméérid on seurattava.

Potilaille, joilla on karnitiinipalmitoyylitransferaasin tyypin II puutos, on kerrottava rabdomyolyysin
lisddntyneestd riskistd valproiinihappohoidon aikana. Karnitiiniravintolisien kdyttda tulee harkita néille
potilaille. Ks. myos kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.

Kohtauksien paheneminen

Muiden epilepsialddkkeiden tavoin valproaatti voi aiheuttaa joillekin potilaille voinnin parantumisen
sijaan ohimenevaa kouristusten yleistymista ja vaikeutumista (mukaan lukien epileptinen sarjakohtaus)
tai uudentyyppisten kouristusten ilmaantumista. Jos kouristukset pahentuvat, potilasta on neuvottava
ottamaan yhteys ladkariin valittomasti (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla natriumvalproaatin sitoutuminen seerumin
albumiiniin véhenee ja jakautumistilavuus kasvaa. Annosta voidaan joutua
pienentdimddnHemodialyysipotilailla annosta saatetaan joutua suurentamaan. Valproaatti on
dialysoitavissa (ks. kohta 4.9). Koska plasmapitoisuuksien seuranta voi olla harhaanjohtavaa, annosta
on sdadettdva kliinisen vasteen mukaan (ks. myds kohta 4.2).



Lupus erythematosus

Natriumvalproaatin kédytto aiheuttaa vain harvoin immuunijérjestelmén reaktioita. Potilaille, joilla on
lupus erythematosuksen oireita, sitd tulee antaa vasta, kun riskit ja hyodyt on punnittu huolellisesti.

Vaikeat ihoreaktiot ja angioedeema

Valproaattihoidon yhteydessé on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), ladkeihottumaa, johon liittyy eosinofilia ja
systeeminen oireyhtyméd (DRESS), erythema multiformea ja angioedeemaa. Potilaille on kerrottava
vakavien ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos
vaikeiden ihoreaktioiden tai angioedeeman merkkejd havaitaan, ne on arvioitava viipymadttd. Jos
vaikean ihoreaktion tai angioedeeman diagnoosi vahvistetaan, hoito on keskeytettéva.

Veren hyytymiseen vaikuttavat tekijét

Satunnaisesti, erityisesti suurten annosten kdytén yhteydessa, saattaa esiintyd verenvuodon
pitkittymistd ja/tai trombosytopeniaa. Siksi lisatutkimukset ovat tarpeen, jos potilaalla esiintyy
odottamatonta limakalvoverenvuotoa tai lisddntynyttd mustelmanmuodostustaipumusta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos tromboplastiiniaika on merkitsevasti pidentynyt ja jos
potilaan muissa laboratorioarvoissa ilmenee samanaikaisesti muutoksia, kuten fibrinogeeniarvon ja
hyytymistekijoiden (ensisijaisesti hyytymistekija VIII) vdhenemista tai bilirubiiniarvon tai
maksaentsyymien lisddntymistd. Trombosyyttien, tromboplastiiniajan, vuotoajan ja fibrinogeeniarvon
maédrittdmistd suositellaan ennen kirurgisia toimenpiteitd ja hammaskirurgiaa.

Jos samanaikaisesti annetaan K-vitamiinin antagonisteja, protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin.

Painon nousu ja munasarjojen monirakkulatauti

Kun natriumvalproaattia annetaan naisille ja etenkin nuorille tytoille, heilld on seurattava mahdollista
painon nousua ja kuukautiskierron héirioitd, koska natriumvalproaatti saattaa suurentaa munasarjojen
monirakkulataudin riskid. Tama sisdltdd myds hyperandrogenismin ja anovulaation, joihin ei liity
havaittavissa olevia lisdmunuaisten tai aivolisdkkeen toimintahairi6ita (ks. kohta 4.8).

Natriumvalproaatti ja HI-virus

Natriumvalproaatin on joissakin in vitro -tutkimuksissa todettu stimuloivan HI-viruksen replikaatiota.
Tamdn 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tiedeté.

Karbapeneemit

Valproiinihapon/natriumvalproaatin ja karbapeneemien samanaikaista kdyttda ei suositella (ks.
kohta 4.5).

Diabetesta sairastavat

Natriumvalproaatti metaboloituu osittain ketoaineiksi, joten vadran positiivisen tuloksen mahdollisuus
ketoainetestissd on otettava huomioon diabeetikoilla, joilla epéilldén ketoasidoosia.

Anto laskimoon

Huolellinen injektiotekniikan noudattaminen on vélttdmétontd, jotta injektio ei osu valtimoon,
laskimon viereen, ihon alle tai lihakseen, mistd on seurauksena kudoskuolio.

Pediatriset potilaat



Pikkulapsilla natriumvalproaatti on ensisijainen vaikuttava aine vain erikoistapauksissa; sité tulee
kdyttdd vain suurta varovaisuutta noudattaen ja riski-hyotysuhteen huolellisen arvioinnin jélkeen ja,
mikali mahdollista, ainoana ladkkeend (ks. edelld Vakava maksavaurio, Haimatulehdus, ja katso myos
kohta 4.5).

Seuraava kliinisten ja laboratoriotutkimusten aikataulu (ks. alla) koskee lapsia:

Ennen hoidon aloittamista, sen jdlkeen kerran kuussa 6 kuukauden ajan ja sitten kahdesti 3 kuukauden
vélein. Lisdksi suositellaan, ettd vanhemmat/huoltajat olisivat sédnnéllisesti yhteydessé hoitavaan
ladkariin puhelimitse laboratoriotutkimusten valisind aikoina, jotta mahdolliset toksisuus- tai muut
kliiniset oireet havaittaisiin varhaisvaiheessa.

Ennen hoidon alkua tehtdvidt laboratoriokokeet:

Téaydellinen verenkuva (TVK), my0s trombosyytit, hyytymisarvot (tromboplastiiniaika = P-TT-SPA,
fibrinogeeni), seerumin amylaasi, ASAT, ALAT, alkaalinen fosfataasi, kokonaisbilirubiini, proteiini,
veren glukoosi.

Hoidon aikana tehtdvdt laboratoriotutkimukset:

Jos kliinisid poikkeavuuksia ei ilmene, verenkuvan (myds trombosyytit) ja maksan
aminotransferaasien madrittiminen riittd4. Joka toiseen tutkimukseen tulisi kuitenkin kuulua
hyytymismuuttujia mittaava testi (ks. ylla).

12 hoitokuukauden kuluttua riittaa yleensd, ettd potilas tutkitaan 2-3 kertaa vuodessa (kliiniset ja
laboratoriotutkimukset), jos poikkeavuuksia ei ilmene.

Nuorille ja aikuisille tehtdvien kliinisten tutkimusten ja laboratoriokokeiden aikataulu:
Nuorilla ja aikuisilla vaikeiden tai jopa kuolemaan johtavien komplikaatioiden riski on vahdinen.

Suositus onkin, ettd ennen hoidon aloittamista tehtyjen (kuten lapsilla, ks. ylla) perusteellisen kliinisen
tutkimuksen ja laboratoriotestien jdlkeen tarkistettaisiin verenkuva (myos trombosyytit) ja tehtdisiin
maksan ja haiman toimintakokeet sddnnéllisin véliajoin, erityisesti ensimmadisten kuuden kuukauden
aikana.

Hoitavan ladkérin ei kuitenkaan pitdisi luottaa yksinomaan veren kemiallisten muuttujien méaérityksiin,
koska niissa ei vélttdmattd esiinny poikkeavuutta kaikissa tapauksissa. Potilaan aiemmat sairaudet ja
kliiniset 1adkarintutkimukset ovat ratkaisevan tdrkeitd potilaan arvioinnille. On myds muistettava, ettd
maksaentsyymiarvot voivat joillakin potilailla suurentua véliaikaisesti ilman ettd ilmenee merkkeja
maksan toimintahdiriostd, erityisesti hoidon alussa.

Maksan seuranta on tarpeen mukaan aloitettava uudelleen, jos samanaikaisesti kdytettdviin, maksaan
vaikuttaviin ladkevalmisteisiin tehddan muutoksia (annoksen suurentaminen tai uusien ladkkeiden
aloittaminen) (ks. my0s kohta 4.5; salisylaatteihin, muihin epilepsialddkkeisiin ja kannabidioliin
liittyvd maksavaurion riski).

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltda 41,6 mg natriumia per 3 ml:n ampulli, joka vastaa 2,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 138,8 mg natriumia per 10 ml:n ampulli, joka vastaa 6,9 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Jos natriumvalproaatti yhdistetddn muihin epilepsialddkkeisiin, on huomattava, ettd vastavuoroiset
vaikutukset plasman pitoisuuksiin ovat mahdollisia: entsyymi-induktiota aiheuttavat epilepsialddkkeet
kuten fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini ja karbamatsepiini lisddvét valproiinihapon poistumista
ja heikentdvit siten sen vaikutusta. Valproiinihapon metaboliittien pitoisuus voi nousta, jos samaan



aikaan kéytetddn fenytoiinia tai fenobarbitaalia. Sen vuoksi ndilld kahdella lddkkeelld hoidettuja
potilaita on seurattava tarkkaan hyperammonemian merkkien ja oireiden varalta.

Felbamaatti lisdd vapaan valproiinihapon pitoisuutta plasmassa annoksesta riippuvasti lineaarisesti
noin 18 %.

Seerumin valproaattipitoisuuden on raportoitu pienenevan, kun sitd kiytetddan samanaikaisesti
karbapeneemien kanssa. Valproaattipitoisuus laskee noin kahdessa pdivéassa 60—100 %. Pitoisuuden
alenemisen nopeudesta ja suuruudesta johtuen karbapeneemien kaytté valproaattihoidossa olevilla
potilailla on vaikea toteuttaa ja siksi sitd tulisi valttda (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini saattaa pienentdd valproaattipitoisuutta veressd, jolloin hoitoteho haviaa.
Valproaattiannosta saattaa siksi olla syytd sddtdd, kun sitd kdaytetddn samanaikaisesti rifampisiinin
kanssa.

Meflokiini lisdd valproiinihapon hajoamista, ja silld voi olla my6s spasmogeenista vaikutusta.
Samanaikainen anto voi niin ollen aiheuttaa epilepsiakohtauksia.

Proteaasinestajat, kuten lopinaviiri ja ritonaviiri, pienentévét valproaatin pitoisuutta plasmassa
samaan aikaan annettuna.

Valproiinihapon pitoisuus seerumissa voi suurentua simetidiinin, fluoksetiinin ja erytromysiinin
samanaikaisen annon yhteydessa. Fluoksetiinin samanaikaisen annon on kuitenkin raportoitu joissakin
tapauksissa myos pienentdneen valproiinihappopitoisuutta seerumissa.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet, mukaan lukien estrogeenia sisdltdvdt hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

Estrogeenit ovat valproaatin glukuronisaatioon osallistuvien UDP-glukuronyylitransferaasin (UGT)
isoentsyymien induktoreita ja voivat lisdtd valproaatin puhdistumaa. Tdmaé 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 entsyymeja indusoivaa vaikutusta eiké se ndin ollen vahennd estrogeenin
tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kdyttdvat hormonaalista ehkaisya.

Samanaikaisesti annettu metamitsoli saattaa pienentdd valproaatin pitoisuuksia seerumissa, jolloin
valproaatin kliininen teho saattaa heikentya. Ladkkeen méérddjien on seurattava kliinistd vastetta
(kouristuskohtauksia) ja tarvittaessa harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa.

Metotreksaatti

Joissakin tapausselostuksissa kuvataan merkittdvaa seerumin valproaattiméarien vahenemista
metotreksaatin antamisen jalkeen, mika on johtanut kohtauksiin. Ladkkeenmaééradjien tulee seurata
kliinistd vastetta (kohtauksen hallintaa) ja harkita seerumin valproaattiméérien seuraamista tarpeen
mukaan.

Natriumvalproaatin vaikutukset muihin ladkkeisiin

Valproaatin aiheuttamalla fenobarbitaalipitoisuuden suurentumisella, joka voi ilmetd vaikeana
sedaationa, on erityisen suuri kliininen merkitys. Jos sitd ilmenee, fenobarbitaalin tai primidonin
annosta on pienennettdva (primidoni metaboloituu osittain fenobarbitaaliksi).

Valproiinihappo voi suurentaa vapaan (sitoutumattoman) fenytoiinin pitoisuutta huomattavasti
ohimenevasti, mutta samanaikaisessa kdytossa fenytoiinin kokonaispitoisuus pienenee. Yleensa tlld ei
ole kliinistd merkitystd, koska vapaan fenytoiinin méaré pysyy riittdvdna. Haittavaikutusriski, etenkin
aivovaurioriski (ks. kohta 4.8), saattaa kuitenkin suurentua.

Valproiinihappo voi suurentaa karbamatsepiini-10-11-epoksidin pitoisuudet toksiselle alueelle,
vaikka karbamatsepiinin pitoisuus olisi terapeuttisella alueella. Kliininen seuranta on aiheellista,
etenkin yhdistelmé&hoitoa aloitettaessa, jolloin annosta on tarvittaessa muutettava.
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Valproiinihappo estdd lamotrigiinin metaboliaa. Siksi samanaikaisesti kdytettdvan lamotrigiinin
annostusta on pienennettéva. Ihoreaktioiden riski vaikuttaisi olevan suurempi, jos valproiinihappoa
sisdltdvid 1ddkevalmisteita kdytetddn samanaikaisesti lamotrigiinin kanssa.

Natriumvalproaatti suurentaa etosuksimidin pitoisuutta plasmassa, miké saattaa aiheuttaa
haittavaikutuksia. Plasman etosuksimidipitoisuuden tarkkailua suositellaan, kun néitéd ladkeaineita
kdytetddn samanaikaisesti.

Valproiinihappo voi nostaa rufinamidin pitoisuutta plasmassa. Tama nousu riippuu valproiinihapon
pitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld tdmd vaikutus on suurempi
lapsipopulaatiossa.

Valproiinihappo voi suurentaa felbamaatin pitoisuutta plasmassa noin 50 %. My6s muiden
vaikuttavien aineiden kuten kodeiinin metabolia ja proteiiniinsitoutuminen muuttuvat.

Valproaatti syrjaytti terveilld koehenkilsilld diatsepaamin sidoksestaan plasman albumiinista ja esti
sen metabolian. Sitoutumattoman diatsepaamin pitoisuus saattaa suurentua yhdistelmdhoidossa, ja
vapaan diatsepaamin plasmapuhdistuma ja jakautumistilavuus saattavat pienentyd (25 % ja 20 %).
Puoliintumisaika pysyy kuitenkin ennallaan.

Valproaatin ja loratsepaamin samanaikainen antaminen terveille koehenkil6ille vdhensi loratsepaamin
puhdistumaa plasmasta 40 %:iin saakka.

Valproiinihappo saattaa suurentaa tsidovudiinipitoisuutta plasmassa, jolloin toksisten reaktioiden riski
suurenee.

Samanaikaisessa kdytossd nimodipiinipitoisuudet voivat suurentua merkitsevéasti metabolian
estymisen vuoksi.

Natriumvalproaatti saattaa voimistaa muiden psykotrooppisten lddkevalmisteiden, kuten
psykoosildadkkeiden, monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjien, masennuslddkkeiden ja
bentsodiatsepiinien, vaikutusta, joten kliinistd seurantaa suositellaan ja annosta on muutettava, jos se
on tarkoituksenmukaista.

Valproiinihappo voi pienentdé olantsapiinin pitoisuutta plasmassa.

Valproiinihappo voi nostaa propofolin pitoisuutta veressd. Propofoliannoksen pienentdmistd on
harkittava, jos sitd kdytetddn yhdessa valproaatin kanssa.

Muut vhteisvaikutukset

Maksavaurion riski

Salisylaattien samanaikaista kdyttdd on véltettdva alle 3-vuotiailla lapsilla maksatoksisuuden riskin
vuoksi. Valproaatin ja muun epilepsialddkityksen samanaikainen kéyttd suurentaa maksavaurion
riskid, erityisesti pikkulapsilla (ks. kohta 4.4). Samanaikainen kayttd kannabidiolin kanssa liséa
suurentuneiden transaminaasientsyymipitoisuuksien ilmaantuvuutta. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
kaiken ikdiset potilaat saivat samanaikaisesti kannabidiolia annoksella 10—25 mg/kg ja valproaattia, 19
%:lla potilaista ilmoitettiin AL AT-pitoisuuden suurentuneen yli 3-kertaiseksi viitealueen yldrajaan
ndhden. Maksan tilaa on seurattava asianmukaisesti, kun valproaattia kiytetddn samanaikaisesti
muiden mahdollisesti maksatoksisten epilepsialddkkeiden kanssa, mukaan lukien kannabidioli.
Annosten pienentdmistd tai ladkkeen kdyton keskeyttdmistd on harkittava, jos havaitaan maksa-arvojen
merkittdvida poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Entsyymi-induktiota aiheuttavien 1ddkevalmisteiden samanaikainen kaytt6 voi lisdtd maksatoksisuutta
ja hyperammonemiaa.

Maksatoksisuutta mahdollisesti aiheuttavat lddkevalmisteet, myos alkoholi, voivat pahentaa
maksatoksisuutta.
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Ehkadisytabletteja kayttdvilla naisilla ei ole todettu valmisteen pitoisuuden plasmassa pienenevén,
koska natriumvalproaatilla ei ole entsyymejé indusoivaa vaikutusta.

Valproiinihappoa ja klonatsepaamia siséltavien ladkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa esiintyi
poissaolokohtauksia potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt poissaolotyyppisid epilepsiakohtauksia.

Valproaatin ja topiramaatin tai asetatsolamidin samanaikaiseen kaytt66n on liittynyt enkefalopatiaa
ja/tai hyperammonemiaa. Néilld kahdella 1ddkeaineella hoidettuja potilaita on seurattava tarkoin
hyperammoneemisen enkefalopatian oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Pivalaattikonjugoidut lidkkeet

Samanaikaista valproaatin ja pivalaattikonjugoitujen ldadkkeiden (kuten kefditoreenipivoksiilin,
adefoviiridipivoksiilin, pivmesillinaamin ja pivampisilliinin) kdyttod tulee valttdd, koska siihen liittyy
lisddntynyt karnitiinin puutosriski (ks. kohta 4.4, Potilaat, joilla on hypokarnitinemian riski). Jos
ndiden ladkkeiden samanaikaista antamista ei voida valttdd, potilaita on seurattava huolellisesti
mahdollisten hypokarnitinemian merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

Natriumvalproaatin ja antikoagulanttien (esim. varfariinin) tai asetyylisalisyylihapon samanaikainen
anto voi lisdtd vuototaipumusta. Asetyylisalisyylihappo vdhentdd myos valproiinihapon sitoutumista
plasman proteiineihin. Siksi veren hyytymisarvojen sddnnéllistd seurantaa suositellaan.
Natriumvalproaattia ja asetyylisalisyylihappoa ei pidd antaa samanaikaisesti potilaalle, jolla on
kuumetta ja kipua, etenkddn imevdisille ja pikkulapsille.

Natriumvalproaatin ja ketiapiinin samanaikainen annostelu voi suurentaa neutropenian/leukopenian
riskia.

Klotsapiini

Samanaikainen valproaatin ja klotsapiinin kédytt6 saattaa suurentaa neutropenian sekd klotsapiinin
aiheuttaman sydénlihastulehduksen riskid. Jos valproaatin ja klotsapiinin samanaikainen kéytt6 on
vélttdmatontd, huolellinen seuranta kummankin tapahtuman varalta on tarpeen.

Litiumin kanssa yhdistelména kéytettdessd kummankin vaikuttavan aineen pitoisuutta plasmassa on
seurattava sadnnollisesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Epilepsian hoito

o Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei
ole.
. Valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos

raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayttyvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Teratogeenisuus ja kohdussa tapahtuneen altistuksen vaikutukset kehitykseen

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Naisilla valproaatin kdytto sekd monoterapiana ettd yhdistelméhoitona, myos muiden
epilepsialddkkeiden kanssa kéytettdessd, liitetddn usein poikkeaviin raskauden lopputuloksiin.
Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd valproaatin kdyttdon sekd monoterapiana ettd osana
yhdistelmaéhoitoa liittyy suurten synnynnédisten epdmuodostumien ja hermostollisten kehityshéairididen
suurentunut riski verrattuna valproaatille altistumattomaan vaestdon.

Seka eri eldinlajeilla ettd ihmisilld on osoitettu, ettd valproaatti ldpdisee istukan (ks.

kohta 5.2).

Eldimilla teratogeenisia vaikutuksia on osoitettu hiirilla, rotilla ja kaneilla (ks. kohta 5.3).
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Synnynndiiset epdmuodostumat, jotka liittyvit altistukseen kohdussa

Meta-analyysi ( johon siséltyi rekistereitd ja kohorttitutkimuksia) osoitti, ettd noin 11 %:1la epilepsiaa
sairastavien naisten raskauden aikana valproaatimonoterapialle altistuneista lapsista oli suuria
synnynndisistd epdmuodostumia. Suurten epdmuodostumien riski on siis suurempi kuin
taustavdestdossa (riski taustavdestossd noin 2—3 %).

Valproaattia siséltéville epilepsialddkkeiden yhdistelmille kohdussa altistuneilla lapsilla suurten
synnynndisten epdmuodostumien riski on suurempi kuin valproaattia sisdltdaméattomille
epilepsialddkkeiden yhdistelmille altistuneilla. Valproaattimonoterapian yhteydessa riski riippuu
annoksesta, ja saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd riski riippuu annoksesta my®os silloin, kun
valproaattia kdytetddn osana yhdistelméhoitoa. Raja-arvoa, jota pienemmilld annoksilla riskid ei olisi,
ei ole kuitenkaan pystytty madrittdmaan.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat pienten ja suurten epdmuodostumien esiintyvyyden kasvun.
Tavallisimpia epdmuodostumia ovat hermostoputken kehityshairid, kasvojen epdmuodostumat, huuli-
ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, syddmen, munuaisten ja virtsa- ja sukupuolielinten puutteet, raajojen
puutteet (sisédltden vérttindluun puutteet molemmin puolin) sekd useat epdmuodostumat eri puolilla
kehoa.

Valproaatille altistuminen kohdussa saattaa mys johtaa kuulon heikentymiseen tai kuurouteen
korvien ja/tai nendn epdmuodostumien vuoksi (sekunddarinen vaikutus) ja/tai kuuloon kohdistuvan
suoran toksisuuden vuoksi. Seké toispuolisesta ettd molemminpuolisesta kuuroudesta tai kuulon
heikentymisestd on raportoitu ndissd tapauksissa. Kaikkien tapausten lopputuloksista ei ole raportoitu.
Tapauksista, joissa lopputulos raportoitiin, suurin osa oli palautumattomia.

Valproaatille altistuminen kohdussa voi aiheuttaa silmien epdmuodostumia (muun muassa kolobooma,
mikroftalmia), joiden yhteydessé on ilmoitettu myds muita synnynnéisid epdmuodostumia. Naméd
silmien epdmuodostumat saattavat heikentdad ndkokykya.

Hermostolliset kehityshdiriot, jotka liittyvdt altistukseen kohdussa

Tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi olla haittavaikutuksia, jotka
kohdistuvat dlylliseen ja fyysisen kehitykseen. Hermostollisten kehityshdirididen (my6s autismin) riski
ndyttdd riippuvan annoksesta, kun valproaattia kdytetdan monoterapiana, mutta raja-arvoa, jota
pienemmilld annoksilla riskia ei olisi, ei ole pystytty maarittdmaén saatavilla olevista tiedoista. Kun
valproaattia annetaan yhdistelmdhoitona muiden epilepsialddkkeiden kanssa raskauden aikana,
jalkeldisilla ilmenevien hermostollisten kehityshdirididen riski on merkitsevésti suurempi kuin
taustavdestoon kuuluvilla lapsilla tai hoitamatonta epilepsiaa sairastaville dideille syntyneilla lapsilla.
On epédvarmaa, miké raskauden jakso on riskialtis néille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta koko
raskauden aikana ei voida poissulkea.

Esikouluikdisille, valproaattimonoterapialle kohdussa altistuneille lapsille tehdyt tutkimukset
osoittavat, ettd jopa 30—40 %:1la on ollut viiveitd varhaisessa kehityksessd, kuten viivastynyt
puhumisen ja kdvelemisen alkaminen, heilld on alentuneet &lylliset taidot, heikentyneet kielelliset
taidot (puhuminen ja ymmaértdminen) ja muistiongelmia.

Kouluikaisiltd (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu dlykkyysosamadéré oli
keskiméérin 7-10 pistettd alhaisempi kuin niiden lasten, jotka olivat altistuneet muille
epilepsialddkkeille. Vaikka sekoittavien tekijoiden osuutta ei voida poissulkea, on olemassa todisteita
siitd, ettd valproaatille altistuneiden lasten dlykkyyden heikkenemisen riski ei riipu didin
dlykkyysosamadardsta.

Pitkaaikaistuloksia on vain vdhéan.

Saatavilla olevat populaatiopohjaiseen tutkimukseen perustuvat tiedot osoittavat, ettd kohdussa
valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa riskissd saada autismikirjon héiri6itd (noin
kolminkertainen riski) ja sairastua lapsuusajan autismiin (noin viisinkertainen riski) tutkimukseen
osallistuneeseen altistumattomaan populaatioon verrattuna.

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

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislddkédrin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtdva hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysta ja
ennen kuin raskauden ehkdisy keskeytetdédn (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisdneuvontaa valproaattihoidon syntyméttdméaén lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hédnen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatdstaan.

Raskaana olevat naiset
Valproaatin kdytté on vasta-aiheista epilepsian hoitoon raskauden aikana, paitsi jos sopivaa
vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Jos valproaattihoitoa kdyttdvé nainen tulee raskaaksi, hdnet on vélittomaésti ohjattava erikoisldakérin
vastaanotolle vaihtoehtoisen hoidon harkitsemiseksi. Raskauden aikana didin toonis-klooniset
epileptiset kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset (status epilepticus), joihin liittyy hapenpuute,
voivat siséltda erityisen kuolemanriskin didille ja syntyméttomalle lapselle.

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

e kiyttdd pienintd tehokasta annosta ja jakaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi
annokseksi, jotka otetaan pdivdn kuluessa. Pitkédvaikutteiset 1ddkemuodot voivat olla muita
ladkemuotoja parempi vaihtoehto suurten plasman huippupitoisuuksien vélttdmiseksi (ks.
kohta 4.2).

Kaikki potilaat, jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan ja heiddn kumppaninsa on
ohjattava teratologiaan perehtyneen erikoisladkérin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja
neuvontaa varten. Erityinen raskaudenaikainen seuranta on toteutettava mahdollisten hermostoputken
kehityshdirividen tai muiden epamuodostumien esiintymisen havaitsemiseksi. Foolihappolisd ennen
raskautta saattaa pienentédd kaikissa raskauksissa esiintyvien hermostoputken kehityshéirididen riskia.
Saatavilla oleva naytto ei kuitenkaan viittaa siihen, ettd foolihappo estdisi valproaattialtistuksesta
johtuvia synnynndisid poikkeavuuksia tai epdmuodostumia.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet

Estrogeenit, mukaan lukien estrogeenia sisdltdvat hormonaaliset ehkédisyvalmisteet, voivat lisétad
valproaatin puhdistumaa, mikéd voi johtaa valproaatin pitoisuuden pienenemiseen seerumissa ja
mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Riskit vastasyntyneelle
* Vastasyntyneiltd, joiden &idit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu

verenvuoto-oireyhtymétapauksia erittdin harvoin. Tdmd verenvuoto-oireyhtyma liittyy
trombosytopeniaan, hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijéiden vahenemiseen.
On raportoitu myos afibrinogenemiaa, joka voi olla kuolemaan johtava. Tdma oireyhtymé on
kuitenkin erotettava K-vitamiinitekijoiden vahenemisestd, jota voivat aiheuttaa fenobarbitaali
ja muut entsyymi-induktorit. Siksi on tutkittava vastasyntyneen verihiutalemdérd, plasman
fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja hyytymistekijat.

* Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, on raportoitu hypoglykemiatapauksia.

* Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia.

¢ Vastasyntyneille, joiden &idit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtymaé (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, drtyvyytta,
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ylidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden héirioitd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

Miehet ja mahdollinen hermostollisten kehityshdirididen riski lapsilla, joiden isit ovat saaneet
valproaattihoitoa hedelmditysté edeltdneiden kolmen kuukauden aikana

Kolmessa Pohjoismaassa tehty retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa siihen, ettd
hedelmoitystd edeltdneiden kolmen kuukauden aikana valproaattia monoterapiana saaneiden miesten
(0—11-vuotiailla) lapsilla on suurentunut hermostollisten kehityshairi6iden riski verrattuna
lamotrigiinia tai levetirasetaamia monoterapiana saaneiden miesten lapsiin. Yhdistetty korjattu
riskitiheyksien suhde oli 1,50 (95 %:n luottamusvali 1,09-2,07). Hermostollisten kehityshéirididen
korjattu kumulatiivinen riski oli 4,0-5,6 % valproaattiryhmaéssa ja 2,3-3,2 % yhdistetyssd lamotrigiini-
ja levetirasetaamiryhmaéssd. Tutkimus ei ollut riittdvén laaja, jotta olisi voitu selvittdd yhteyksia
yksittdisiin hermostollisten kehityshdirididen alatyyppeihin. Tutkimuksessa oli my6s puutteita, muun
muassa mahdollista hoitoaihesekoittuneisuutta seké eroja eri altistusryhmien seuranta-ajoissa.
Seuranta-ajan keskiarvo oli valproaattiryhmén lapsilla 5,0-9,2 vuotta ja lamotrigiini- ja
levetirasetaamiryhman lapsilla 4,8-6,6 vuotta. Kaiken kaikkiaan on mahdollista, ettd hedelmdoitysta
edeltdneiden kolmen kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut
hermostollisten kehityshdirididen riski. Syy-yhteys valproaattiin ei ole varmistettu. Lisdksi
tutkimuksessa ei arvioitu hermostollisten kehityshdirididen riskia lapsilla, joiden isdt ovat lopettaneet
valproaatin kdyton yli kolme kuukautta ennen hedelmditysté (jolloin on ehtinyt muodostua uusia
siittigitd, jotka eivét ole altistuneet valproaatille).

Ladkkeen madrddjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle tdstd mahdollisesta riskista.
Potilaan kanssa on myos keskusteltava siitd, ettd hdnen ja hdnen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkaisyn tarve valproaattihoidon aikana seka vahintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.4). Miespotilaiden ei pidéd luovuttaa
siittigitd hoidon aikana eika vahintddn kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jalkeen.

Ladkkeen madrddjan on sadnnollisesti arvioitava miespotilaan valproaattihoitoa, jotta voidaan
madrittdd, onko valproaatti potilaalle sopivin hoito. Jos miespotilas suunnittelee lapsen hankkimista,
on harkittava muita hoitovaihtoehtoja ja keskusteltava niistd miespotilaan kanssa. Jokaisen potilaan
tilanne on arvioitava yksildllisesti. Tarvittaessa on hyvé konsultoida erikoisladkérid, jolla on
kokemusta epilepsian hoidosta.

Imetys

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

On padtettava keskeytetdanko rintaruokinta vai keskeytetdanko/pidattaydytaanko Orfiril-hoidosta
ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja hoidon hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Valproaattia kdyttdneilld naisilla on raportoitu amennorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja
suurentunutta testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentdd my6s miesten
hedelmallisyyttd (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa vaikutukset hedelmallisyyteen korjautuvat, kun
hoidon lopettamisesta on kulunut vahintddn 3 kuukautta. Pieni mdéra tapausraportteja viittaa siihen,
ettd annoksen merkittdva pienentdminen saattaa parantaa hedelmallisyyttd. Erdissd muissa tapauksissa
miesten hedelméttdmyyden korjautuvuudesta ei kuitenkaan ollut tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Reaktioaika saattaa pidentyd natriumvalproaattihoidon aikana. Tamaé tulee ottaa huomioon erityista
tarkkaavaisuutta vaativissa tehtdvissd, esim. ajettaessa autolla tai kdytettdessd koneita.

15



4.8 Haittavaikutukset

Kaikkia suun kautta otettavan valproaatin kdytdn yhteydessa esiintyvid haittavaikutuksia tavataan
myos kaytettdessa Orfiril-injektionestettd. Parenteraalisen annon yhteydessé injektiokohdassa voi
esiintyéa polttelua.

Natriumvalproaatin yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat mahasuolikanavan hdiriét, joita

esiintyy noin 20 %:lla potilaista. Yleensé ne ovat luonteeltaan lievié tai keskivaikeita, ohimenevid ja
harvoin vaativat hoidon keskeyttdmista.
Vaikeita (jopa kuolemaan johtavia) maksavaurioita on havaittu varsinkin lapsilla, jotka saavat suuria
annoksia tai muita epilepsialddkkeitd sisdltdvdd yhdistelméhoitoa.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-yleisyysluokituksen mukaisesti:

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 ei riitd arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntemato
yleinen harvinainen harvinainen n
Hyvan- ja Myelodyspla
pahanlaat stinen
uiset oireyhtyma
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Trombosyt Luuytimen Fibrinogeeni-
imukudos openia (ks. | Pansytopenia | héiriot, ja/tai
kohta 4.4), punasolulinja | hyytymistekija
leukopenia, n aplasia, VIIL:n
anemia, agranulosyto | pitoisuuden
verenvuoto 0si, viaheneminen,
makrosyyttin | trombosyyttiag
en anemia, gregaation
makrosytoosi | heikkenemine
n, vuotoajan
piteneminen,
lymfosytopeni
a, neutropenia,
eosinofilia
Immuunij Angioedeem | Lupus Allergiset
arjestelma a erythematosu reaktiot (ks.
S, myos Tho
ladkeaineihot ja
tuma, johon ihonalaine
liittyy n kudos)
eosinofiliaa
ja
systeemisid
oireita
(DRESS-
oireyhtyma)
Umpierity Hyperandrog | Kilpirauhase
s enismi n
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntemato
yleinen harvinainen harvinainen n
(hirsutismi, vajaatoiminta
virilismi,
akne,
miestyyppine
n kaljuus,
androgeenien
liikatuotanto)
Aineenvai | Hyper- Painon Antidiureetti | Insuliininkalt Hypokarni-
hdunta ja | ammo- lisddntymin | sen aista tinemia (ks.
ravitsemu | nemia*' en hormonin kasvutekijaa kohdat 4.3
s (munasarjoj | epdasianmuk | sitovan jad.4)
en aisen proteiinin I
monirakkul | erityksen pitoisuuksien
ataudin oireyhtymaé pienenemine
riskitekija, | (STADH) n, lihavuus
tarkka
seuranta on
tarpeen, ks.
kohta 4.4)
tai painon
vahenemin
en,
ruokahalun
vahenemin
en tai
lisddntymin
en,
hyperinsuli
nemia,
hyponatrem
ia, HDL-
kolesteroli-
pitoisuuden
pienenemin
en
Psyykkiset Aggressiivi | Artyneisyys | Epdnormaali | Psykoosi,
hairiot suus*?, kayttdytymin | ahdistuneisuus
agitaatio*?, en*?, , masennus
keskittymis psykomotori
vaikeudet*? nen
, sekavuus, ylivilkkaus
hallusinaati *2
ot, oppimisvaike
ruokahalutt udet*?,
omuus nukahtamisv
aikeudet
Hermosto | Vapina Péadnsarky , | Kohtauksien | Kognitiivine Sedaatio
tokkuraisuu | paheneminen | n hairio,
S, , paansarky, aivoatrofiaan
uneliaisuus, | yliaktiivisuus | liittyva
parestesiat, | , spastisuus, dementia
muistin ataksia, (korjautuu
heikkenemi | letargia*? hoidon
nen, enkefalopati | lopettamisen
nystagmus, | a”, jilkeen),
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntemato
yleinen harvinainen harvinainen n
huimaus, parkinsonisti | diplopia,
horros*?, nen dysartria,
kouristukse | oireyhtyma koordinaatio
t*3, (korjaantuva) | héiriot
ekstrapyra | . Ohimeneva
midaaliset | tajuttomuus,
hairiot johon liittyy
joissakin
tapauksissa
kohtaustihey
den nousu.
Makuaistin
muutos*®,
Kuulo ja Kuulonmenety
tasapainoe s (korjaantuva
lin tai
korjaantumato
n), tinnitus
Verisuonis Vaskuliitti
to
Hengitysel Pleuraeffuusi
imet, o}
rintakeha (eosinofiiline
ja n)
valikarsin
a
Ruoansula | Kipu*S, Ripuli*®, Pankreatiitti | Syljen
tuselimistd | pahoinvoi | ienten (johtaa liikaeritys
nti*®, hairiot toisinaan
oksentelu | (ldhinna kuolemaan,
ienhyperpla | ks. kohta 4.4)
sia),
stomatiitti
Maksa ja Maksan Vaikea
sappi toimintako | maksavauri
keiden 0”7, mukaan
muutokset | lukien
maksan
vajaatoiminta
(ks. kohta
4.4)
Tho ja Yli- Eksanteema | Stevens- Hirsutismi
ihonalai- herkkyys, Johnsonin (esim.
nen kudos vali- oireyhtyma, munasarjo-
aikainen toksinen jen
hiusten- epidermaa- monirakku-
14ahto, linen lataudin
hiusten nekrolyysi, seurauk-
haalistu- erythema sena),
minen ja multiforme hyperpigme
kihartu- ntaatio
minen,
kynnen ja
kynsipedin
hairiot
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntemato
yleinen harvinainen harvinainen n
Luusto, Luun Rabdomyo-
lihakset ja mineraalitihe | lyysi (ks.
sidekudos yden lasku*®, | kohta 4.4)
osteopenia*®,
0steoporoosi
*8ja
luunmurtuma
8
Munuaiset Virtsanpidd | Munuaisten | Fanconin ,
ja tyskyvyttd | vajaatoiminta | oireyhtymad, Munuaisten
virtsatiet myys enureesi, toiminnan
tubulointer- heikkene-
stitiaalinen minen.
nefriitti
Suku- Kuukautis- | Dysmenorrea | Muna- Siittiiden
puoli- ten sarjojen muodostu-
elimet ja puuttumi- monirakkula- misen
rinnat nen tauti, miehen héiriot
hedelmitto- (vdhentynyt
myys (ks. siittiomaara
kohta 4.6) ja/tai
siittididen
liikkuvuus)
Synnyn- Synnyn-
ndiset ja ndiset
perinnélli- | epdmuo-
set/geneet- | dostumat
tiset ja
hairiot kehitys-
héiriot
(ks.
kohdat 4.
4 ja 4.6).
Yleisoireet Hypotermia | Pistoskohdan Kudoshdi-
ja anto- tulehdus ja rivitd voi
paikassa kipu*®, esiintyd, jos
todettavat edeema pistos
haitat annetaan
vahingossa
valtimoon
tai
laskimon
ulko-
puolelle*®.,
Huimausta
voi esiintyd
laskimoon
annon
yhteydessa
*5
Tutki- Hyytymis- Poikkea-
mukset tekijoiden vuudet
vdheneminen kilpi-
, poikkeavat rauhasen
tulokset toiminta-
hyytymis- kokeissa,
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Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntemato
n

kokeissa

Hankinnain

(esim.
protrombii-
niajan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
tromboplas-
tiiniajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen,
INR-arvon
suurenemi-
nen, ks.
kohdat 4.4 ja
4.6),
biotiinin tai
biotinidaasin
puutos

en Pelger-
Huétin
anomalia™

! Hyperammonemiatapauksia, joihin liittyy neurologisia oireita, on my®s raportoitu. Niissé
tapauksissa on harkittava lisdatutkimuksia (ks. kohdat 4.3, Ureakierron héiri6t ja hyperammonemian
riski ja 4.4, Potilaat, joilla on hypokarnitinemian riski).

*2 Niitd haittavaikutuksia on todettu pidasiassa lapsilla.

* Kouristuskohtausten lisdéntymiseen on liittynyt horrostiloja ja letargiaa, jotka hividvit annoksen
pienentdmisen tai lddkehoidon lopettamisen jalkeen. Suurin osa néista tapauksista esiintyi
yhdistelmédhoidon aikana (etenkin fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai annoksen nopean
suurentamisen jalkeen.

“Melko harvinaisissa tapauksissa on havaittu tuntemattomasta syysté johtuvaa enkefalopatiaa, joka
ilmeni pian valproiinihappoa siséltdvan ladkevalmisteen kdyton jalkeen ja joka korjaantui
ladkevalmisteen kdyton lopettamisen jdlkeen. Muutamassa téllaisessa tapauksessa on kuvattu
ammoniakkipitoisuuden suurenemista ja samanaikaisen fenobarbitaalin kdyton yhteydessa
fenobarbitaalipitoisuuden suurenemista. Yksittdistapauksissa, erityisesti suurten annosten tai muiden
epilepsialddkkeiden samanaikaisen kédyton yhteydessé on todettu kroonista enkefalopatiaa.
Enkefalopatiatapauksiin liittyi hermosto-oireita ja aivokuoren korkeamman asteen toiminnan hairioita,
joiden alkuperda ei myo6skddn voitu selittdd kattavasti.

"> Niitd haittavaikutuksia on raportoitu vain parenteraalisen annon yhteydessa.

*® Pahoinvointia, yldvatsakipua ja ripulia ilmaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Namé
oireet hdvidvat yleensd muutaman pdivan kuluttua eivétkd vaadi hoidon keskeyttdmistd. Pahoinvointia
on havaittu myds muutaman minuutin kuluttua laskimoon annetun injektion jélkeen; se havida
itsestddn muutamassa minuutissa.

“Erityistd huomiota on kiinnitettdvi seuraaviin maksavaurion merkkeihin: epilepsiakohtauksia
ehkéisevdn vaikutuksen heikkeneminen, joka ilmenee epilepsiakohtausten uusiutumisena tai
lisdantymisend, fyysinen heikkouden tunne, ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai toistuva oksentelu,
selittimaton keskiyldvatsan kipu, yleistynyt tai paikallinen turvotus, haluttomuus, tajunnantilan hairiét
ja sekavuus, levottomuus ja liikehdiriot. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on havaittu my®s samanlaisia
kliinisid oireita aiheuttanutta haimavauriota. Lapsia ja imevdéisid tulee seurata huolellisesti ndiden
kliinisten oireiden varalta. Jos edelld mainitut oireet kestédvat pitkdén tai ovat vaikeita, perusteellisen
kliinisen tutkimuksen liséksi on tehtdvéa asiaankuuluvat laboratoriotutkimukset (ks. kohta 4.4).

20



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

* Hankinnaista Pelger—Huétin anomaliaa on ilmoitettu sekd samanaikaisesti myelodysplastisen
oireyhtymaén kanssa ettd yksindan.

Pediatriset potilaat
Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on vastaavanlainen kuin aikuisilla, mutta jotkin

haittavaikutukset ovat vaikea-asteisempia tai niitd havaitaan pddasiassa pediatrisilla potilailla.
Valproaatin kéytt6on liittyy vakava maksavaurion riski erityisesti imevdisikéisilla ja pikkulapsilla,
etenkin alle 3-vuotiailla. Erityisesti pikkulapsilla on my0s pankreatiitin riski. Nama riskit pienenevat
idn myota (ks. kohta 4.4). Psyykkisia hairioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota,
keskittymisvaikeuksia, epdnormaalia kayttdytymistd, psykomotorista ylivilkkautta ja
oppimisvaikeuksia, esiintyy péddasiassa pediatrisilla potilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytysta arvioitaessa tulee ottaa huomioon usean ladkevalmisteen aiheuttaman myrkytyksen
mahdollisuus esimerkiksi itsemurhayrityksissa.

Viite alueella (340 - 700 mikromol/l) valproiinihapon toksisuus on suhteellisen pieni. Kirjallisuudessa
on harvoja yksittdismainintoja kuolemantapauksista akuutin ja kroonisen yliannostuksen yhteydessa.

Yliannoksen oireet

Tyypillisid myrkytysoireita ovat sekavuus, sedaatio ja jopa syvé tajuttomuus, myastenia ja hypo- tai
arefleksia. Myds hypotoniaa, mioosia, syddn-verisuonijdrjestelmén ja hengitysjarjestelmén hairigita,
aivoturvotusta, metabolista asidoosia, hypokalsemiaa ja hypernatremiaa on todettu
yksittdistapauksissa. Aikuisilla ja lapsilla suuret pitoisuudet plasmassa aiheuttavat poikkeavia
neurologisia reaktioita ja kdyttdytymismuutoksia.

Natriumvalproaatin sisdltdma natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.
Yliannoksen hoito

Potilaan kliinistd ja psyykkisté tilaa, hengitystd, sydamen toimintaa (EKG, telemetria) pitdd seurata
samoin kuin laboratorioparametreja, mukaan lukien elektrolyyttipitoisuutta, happo-emaéstasapainoa,
hematologisia ja munuaisparametreja sekd maksan entsyymipitoisuuksia. Potilaan tilaa pitdad seurata
tarkoin, ja potilaalle pitda tarvittaessa antaa nopeasti hoitoa. Jos ldadke on nielty, imeytyminen voidaan
estdd antamalla l1adkehiiltd, jonka antamista pitda siksi aina harkita niellyn yliannoksen yhteydessa.
Imeytymistd estdvien toimenpiteiden yhteydessa pitda estédéa tarkoin aspiraatio, mahdollisesti
anestesiologin avustuksella. Myrkytystapauksissa potilaalle pitdd antaa normaalia supportiivista ja
oireenmukaista hoitoa. Lisdksi on huolehdittava riittdvéstd virtsanerityksestd. Hemodialyysi ja
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hemoperfuusio voivat vaikeissa tapauksissa lisédtd eliminaatiota. Naloksonia on onnistuneesti kdytetty
joissakin yliannostustapauksissa.

Jos valproaatin yliannostus aiheuttaa hyperammonemiaa, ammoniakkipitoisuuksia voidaan yrittaa
normalisoida antamalla karnitiinia laskimoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, rasvahappojohdokset
ATC-koodi: NO3A GO1

Valproiinihappo on epilepsialddke, joka ei muistuta rakenteeltaan muita epilepsialddkkeita.
Valproiinihapon antikonvulsiivinen vaikutus on osoitettu koe-eldimilld ja ihmisilld. Vaikutustavan
hyvéksytty selitys on, ettd presynaptinen vaikutus GABA-aineenvaihduntaan ja/tai suora
postsynaptinen vaikutus hermosolun solukalvon ionikanaviin lisid GABA-vilitteistd inhibitiota.
Valproiinihappo liukenee huonosti veteen (1:800), ja natriumvalproaatti liukenee kohtalaisesti veteen
(1:0,4).

Monilddke-kuljettajaproteiinit (MDT; Multidrug transporter protein) poistavat ladkeaineita aivoista

ja tdlla tavoin ne voivat vidhentdd epilepsialddkkeiden pitoisuuksia vaikutuskohdassa.
Monilddke-kuljettajaproteiinien yliekspressio voi johtaa lddkeaineresistenssin kehittymiseen ja sitd
myoté hoitoresistentin status epilepticus-tilan- tai hoitoresistentin epilepsian kehittymiseen.
Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd monilddke-kuljettajaproteiinit eivét poista valproaattia aivoista
(eli se ei ole moniladke-kuljettajaproteiinin substraatti). Sen vuoksi monilddke-kuljettajaproteiinin
indusoiman lddkeaineresistenssin kehittymisen valproaattia vastaan katsotaan olevan
epatodenndkoista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimonsisdisessd annossa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan miltei valittomasti.
Jakautuminen
Jakautumistilavuus on idstd riippuvainen ja yleensd 0,13 - 0,23 1/kg, ja nuorilla 0,13 - 0,19 I/kg.

Enimmillaan 90 - 95 % valproiinihaposta sitoutuu plasman proteiiniin, 1dhinnd albumiiniin.
Proteiiniinsitoutuminen vahenee suurilla annoksilla. Sitoutuminen plasman proteiiniineihin on
vahdisempéd idkkdilla potilailla ja potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta. Yhdessa
tutkimuksessa todettiin kohonneita vapaan vaikuttavan aineen pitoisuuksia (8,5 - yli 20 %) potilailla,
joilla oli merkitsevasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 - 5 pdivdssd, jos hoito aloitetaan ylldpitoannoksella.

Raskausaikana puhdistuma maksassa ja munuaisissa lisddntyy jakautumistilavuuden suuretessa
kolmannella raskauskolmanneksella, ja pitoisuus plasmassa saattaa pienetd, vaikka annos ei muutu.
Liséksi plasman proteiiniinsitoutumisessa on havaittu muutos raskauden aikana niin, ettd vapaan
(terapeuttisesti vaikuttavan) valproiinihapon maéara suurenee.

Kulkeutuminen istukan Iéipi (ks. kohta 4.6)

Valproaatti ldpéisee istukan eri eldinlajeilla ja ihmisilla:

. Valproaatti ldpéisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin ihmisilla.

. Thmisilld on useissa julkaisuissa madritetty valproaattipitoisuuksia vastasyntyneiden
napanuorasta synnytyksen yhteydessa.
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Seerumin valproaattipitoisuus napanuorassa, joka vastaa pitoisuutta siki6lld, oli yhté suuri tai hieman
suurempi kuin dideilla.

Valproiinihappo erittyy didinmaitoon. Vakaassa tilassa pitoisuus didinmaidossa on noin 10 %
pitoisuudesta plasmassa.

Valproiinihapon pitoisuus aivoselkdydinnesteessad on 10 % kulloisestakin pitoisuudesta plasmassa.
Biotransformaatio

Biotransformaatio tapahtuu glukuronidaation ja beeta-, omega- ja omega-1-oksidaation kautta. Noin
20 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan glukuronidiesterind. Metaboliitteja on yli 20, ja
omegaoksidaation tuloksena syntyvid pidetddn maksatoksisina. Alle 5 % annetusta
valproiinihappoannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Pddmetaboliitti on 3-keto-
valproiinihappo, josta 3 - 60 % erittyy virtsaan.

Eliminaatio

Terveilld henkil6illd plasmapuhdistuma on 5 - 10 ml/min; puhdistuma nopeutuu jos kaytetdaan
entsyymi-induktiota aiheuttavia epilepsialddkkeité (epilepsiapotilailla mitattiin 12,7 ml/min). Yksinddn
kéytettynd tdmén vaikuttavan aineen puoliintumisaika plasmassa on keskiméérin 12 - 16 tuntia, mika
ei muutu pitkdaikaishoidon aikana.

Y1i 10 vuoden ikéisilla lapsilla ja nuorilla valproaattipuhdistuma on vastaavanlainen kuin aikuisilla
raportoidut puhdistumat. Alle 10 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen
puhdistuma vaihtelee idn mukaan. Vastasyntyneilld ja enintddn kahden kuukauden ikdisilld imevdisilla
valproaattipuhdistuma on pienempi kuin aikuisilla ja on pienimmilldén valittomasti syntymaén jéalkeen.
Tutkimuskirjallisuuden katsauksessa valproaatin puoliintumisaika vaihteli merkittdvasti alle kahden
kuukauden ikéisilld imevaéisilld, 1-67 tunnin vélilld. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaattipuhdistuma on
50 % suurempi kuin aikuisilla.

Puoliintumisaika pitenee potilailla, joilla on maksasairaus. Yliannostuksen yhteydessé on todettu yli
30 tunnin puoliintumisaikoja.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annoksen ja plasman pitoisuuksien suhde on lineaarinen. Suoraa yhteyttd plasman
valproiinihappopitoisuuksien ja tehokkuuden vililla ei ole, mutta viitealueeksi katsotaan yleensa
340 - 700 mikromol/l. Pitoisuuden ollessa yli 700 mikromol/l voidaan odottaa haittavaikutusten
lisddntymista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumvalproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynndisid poikkeavuuksia, kuten
munuaisten ja luuston defektejd, seka hiirilla, rotilla ettd kaneilla. Natriumvalproaatin vaikutusta
kivesten kehittymiseen, siittididen muodostumiseen ja fertiliteettiin ihmisilld ei voida poissulkea.

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

Karsinogeenisuus, mutageenisuus
Valproaatti ei ollut mutageeninen bakteereilla eikd hiiren lymfoomakokeessa in vitro, eikéd se

kdynnistdnyt DNA:n korjausta rotan maksasolujen primaariviljelyissd. In vivo teratogeenisilla
annoksilla saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia antoreitistd riippuen. Thmisilld yleisin antoreitti on
suun kautta. Suun kautta annettu valproaatti ei aiheuttanut kromosomipoikkeavuuksia rotan
luuytimessd eikd dominoivia letaaleja vaikutuksia hiirilla. Intraperitoneaalinen valproaatti-injektio
lisdsi jyrsijoilla DNA-juosteen katkosten ilmaantuvuutta ja kromosomipoikkeavuuksia.
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Liséksi julkaistuissa tutkimuksissa valproaatille altistuneilla epilepsiaa sairastavilla potilailla on
ilmoitettu suurempaa sisarkromatidinvaihdosten ilmaantuvuutta verrattuna hoitamattomiin terveisiin
tutkittaviin. Kun valproaatilla hoidettujen epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin
hoitamattomien epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoihin, saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia.
Néaiden DNA- ja kromosomildydosten kliinistd merkitysta ei tunneta.

Tavanomaisiin karsinogeenisuustutkimuksiin perustuvissa ei-kliinisissé tiedoissa ei havaittu erityista
vaaraa ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksissa rotalla ja hiirelld havaittiin urosrotilla suuria annoksia kéytettdessa
ihonalaisen fibrosarkooman lisddntynyttd esiintyvyytta.

Lisddntymistoksisuus
Valproaatilla oli teratogeenisia vaikutuksia (useiden elinjérjestelmien epdmuodostumia) hiirill, rotilla
ja kaneilla.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa ilmoitettiin kivesten
degeneraatiota/atrofiaa (mukaan lukien vas deferensin degeneraatiota) tai spermatogeneesin
poikkeamia ja kivesten painon pienenemisté 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. Tahan liittyvit 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 valttdmattd ole.

Nuorilla rotilla kivesten painon pienenemistd havaittiin vain annoksilla, jotka olivat suurempia kuin
suurin siedetty annos (240 mg/kg/vrk intraperitoneaalisesti tai laskimonsisdisesti annettuna), eika
niihin liittynyt histopatologisia muutoksia. Urosten lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu siedetyilld annoksilla (enintdédn 90 mg/kg/vrk). Ndiden tietojen perusteella nuoria eldimia ei
pidetty alttiimpina kiveksiin liittyville 16ydoksille kuin aikuisia eldimid. Kiveksiin liittyvien 16ydosten
merkitystd pediatrisille potilaille ei tiedeta.

Rotilla tehdyssd hedelmallisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintddn annoksella

350 mg/kg/vrk annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisddntymiskykyyn. Miesten
hedelméttémyys on kuitenkin tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilla (ks. kohdat 4.6 ja
4.8).

Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimmadisen sukupolven jdlkeldisilla on raportoitu
kaytoshdirioitd. Hiirilld joitakin kdyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimmadisen sukupolven
akuutin kohdunsiséisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jalkeen myds toisessa
sukupolvessa ja vahemmaén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa mekanismia ja
ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Krooninen toksisuus

V Keuhkojen ja eturauhasen muutoksia on havaittu kroonisissa toksisuustutkimuksissa rotalla ja
koiralla. Naiden 16ydosten kliinistd merkitystd ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

natriumhydroksidi (pH:n saatdmiseen)

vdkeva kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen)

injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Orfiril-injektionestettd ei tule antaa samalla siirtoletkulla muiden lddkevalmisteiden kanssa eika
sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Laimennetun liuoksen on osoitettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina kdytén aikana

3 péivéd 20 - 22 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta laimennettu liuos tulee kéyttia heti. Jos sité ei
kaytetd heti, sdilytysaika ja olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivdtkd ne yleensa saa ylittdd 24 tuntia
2 - 8 °C:ssa, ellei laimentaminen tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa antiseptisissd olosuhteissa.
6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 varittomasta lasista valmistettua pistekatkaisuampullia, joissa on sisdpuolella silikonipinnoite ja
jotka sisdltavat 3 ml/10 ml injektionestettd

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Orfiril-injektioneste on kdyttévalmis. Se voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon tai
laskimoinfuusiona laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuokseen. Laimennuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Orfiril 100 mg/ml injektioneste on kertakdyttoinen. Kayttaméaton injektioneste on havitettava.
Ennen kayttoad laimennettu injektioneste tulee tarkastaa silmamadardisesti. Vain kirkasta nestettd, jossa
ei ole hiukkasia, tulee kayttaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12593

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 23.02.1998
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 23.02.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.01.2025
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PRODUKTRESUME
¥ Detta ldkemedel &r féremal for utékad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfiril 100 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Natriumvalproat 100 mg/ml.

En ampull med 3 ml injektionsvétska innehaller 300 mg natriumvalproat.
En ampull med 10 ml injektionsvitska innehaller 1000 mg natriumvalproat.

Hjdlpdmne med kand effekt:
En 3 ml ampull Orfiril 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 1,81 mmol (41,6 mg) natrium.

En 10 ml ampull Orfiril 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning innehaller 6,0 mmol (138,8 mg) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Klar, farglos 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Orfiril injektionsvétska anvands for patienter med epilepsi nér oral behandling med natriumvalproat
inte &r mojlig.

Primért generaliserade epilepsianfall sdsom absenser (petit mal), myoklona och tonisk-kloniska anfall.
Natriumvalproat kan anvdndas som monoterapi eller i kombination med annat antiepileptiskt

lakemedel vid andra typer av anfall, t.ex. enkla eller komplexa partiella anfall eller sekundért
generaliserade partiella anfall.

4.2 Dosering och administreringssatt

Orfiril 100 mg/ml injektionsvétska dr endast avsedd for intravenos administrering.

Dosering

Dosen bestams med hénsyn till alder och vikt och 6vervakas individuellt av ldkaren med hjélp av
koncentrationsbestamningar. Plasmakoncentrationen ska féljas noga och dosen justeras vid behov vid
overgdng till parenteral behandling, under parenteral behandling och vid atergang till oral
administrering, séarskilt hos patienter som far htga doser valproat eller hos patienter som far lakemedel
som kan paverka valproatmetabolismen. I allmadnhet uppnas terapeutisk effekt vid en
plasmakoncentration pa 50-100 mg/l (340-700 mikromol/l). Vid underhéllsbehandling é&r de
genomsnittliga dygnsdoserna foljande:
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Barn 30 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt
Ungdomar 25 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt
Vuxna 20 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt

Hogre underhallsdoser hos barn och ungdomar beror pa hogre valproatclearance hos dessa patienter.
Behandlingsstart eller fortsatt underhallsbehandling hos patienter som redan anvénder valproat:

Barn och vuxna

Till en ny patient ges forst en bolusdos av natriumvalproat pé 5 till 10 mg/kg som en ldngsam
intravends (i.v.) injektion under 3 till 5 minuter. Dosen tkas med 5 mg/kg var 4-7:e dag upp till den
rekommenderade underhéllsdosen for den berérda aldersgruppen eller tills ett tillfredsstdllande kliniskt
svar uppnas. Den dagliga dosen delas upp i 3 till 4 enskilda doser. For patienter som redan tar
lakemedlet rekommenderas motsvarande patientens vanliga orala engangsdos (mg) som en langsam
intravends injektion under 3 till 5 minuter eller som en kort infusion. Vid behov ges upprepade
injektioner var 6:e timme eller langsam intravends infusion med en hastighet pa 0,6-1 mg/kg
kroppsvikt/timme tills patienten kan ta ldkemedlet via munnen.

For barn rekommenderas en underhallsdos pa 30 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt/dag. Om inte
tillrdcklig anfallskontroll uppnas kan dosen 6kas till 40 mg/kg kroppsvikt/dag. I sadana fall ska
koncentrationerna av valproinsyra i plasma 6vervakas ofta. Det bor noteras att halveringstiden for
eliminering av valproinsyra hos spadbarn under 2 méanader kan vara upp till 60 timmar. Detta ska
beaktas nar dosen 6kas till underhéllsniva. Den maximala rekommenderade dosen for vuxna ar
2400 mg/dag.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Flickor och kvinnor som kan bli gravida

Behandling med valproat maste inledas och Gvervakas av specialistlikare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi. Valproatbehandling far inledas hos flickor och kvinnor som kan bli gravida endast
om andra behandlingsalternativ varit ineffektiva eller inte tolererats.

Valproatbehandling forskrivs och expedieras fran apotek enligt graviditetspreventionsprogrammet for
valproat (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den ldgsta effektiva dosen, om mojligt
som en beredningsform med ldngverkande frisittning. Den dagliga dosen ska delas upp i minst tva
enskilda doser (se avsnitt 4.6).

Min

Det rekommenderas att behandling med Orfiril 100 mg/ml injektionsvétska inleds och 6vervakas av en
specialistlakare som har erfarenhet av att behandla epilepsi (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Administreringssatt

Orfiril injektionsvitska kan ges som en ldngsam intravends injektion eller infusion i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) glukos.

Behandlingens léngd

Orfiril injektionsvitska for intravends administrering ska erséttas med oral behandling sa snart det ar
mojligt. I kliniska studier har Orfiril 100 mg/ml injektionsvétska endast anvénts i nagra dagar.
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4.3 Kontraindikationer

Orfiril injektionsvéatska dr kontraindicerat i féljande situationer:
- 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- tidigare eller nuvarande leversjukdom och/eller nuvarande svar lever- eller bukspottkorteldysfunktion

- leversjukdom i familjen

- ett syskon har dott av leverdysfunktion under behandling med natriumvalproat

- porfyri

- blodkoagulationsstérning eller trombocytopeni

- rubbning i ureacykeln (se avsnitt 4.4)

- patienter med ej korrigerad systemisk primér karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med risk for
hypokarnitinemi)

- mitokondriell sjukdom orsakad av mutationer i den nukledra gen som kodar f6r det mitokondriella

enzymet polymeras y (POLG), t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom, och fér barn under tva ars alder

som misstdnks ha en POLG-relaterad sjukdom (se avsnitt 4.4).
- under graviditet, férutom om lampligt behandlingsalternativ saknas (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- hos kvinnor som kan bli gravida, férutom om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls

(se avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditetspreventionsprogram

Valproat dr mycket teratogen och barn som exponerats for valproat i livmodern har en hog risk for
medfodda missbildningar och neurologiska utvecklingsstorningar (se avsnitt 4.6).

Orfiril injektionsvatska ar kontraindicerat i féljande situationer:

 under graviditet sdvida det inte finns nadgon ldmplig alternativ behandling (se avsnitt 4.3 och
4.6).

+ hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Villkor fér graviditetspreventionsprogrammet:
Forskrivaren maste forsdkra sig om att

* den individuella situationen utvérderas i varje enskilt fall genom diskussion med patienten, fér
att sdkerstdlla patientens delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sdkerstélla att hon
forstar riskerna och de atgdrder som behovs for att minimera riskerna

+ sannolikheten for graviditet utvarderas for alla kvinnliga patienter

* patienten har forstatt och bekréaftat risken for medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har exponerats for
valproat i livmodern

 patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest innan behandlingen pabérjas och
vid behov under behandlingen

+ patienten ges rdd om preventivmedel och att patienten &r kapabel att anvédnda ett effektivt
preventivmedel utan avbrott under hela valproatbehandlingen (fér mer information se avsnittet
preventivmedel i denna varningsruta)

+ patienten forstar behovet av att en specialistldkare med erfarenhet av att behandla epilepsi gor
en regelbunden behandlingsutvérdering (minst arligen)

+ patienten forstar behovet av att vinda sig till en ldkare genast da hon planerar en graviditet for
att sdkerstilla tidig diskussion och 6vergang till en alternativ behandling fore konception och
innan anvédndningen av preventivmedel avbryts

+ patienten forstar behovet av att omedelbart vanda sig till en ldkare vid graviditet.

+ patienten har fatt patientinformationsbroschyren

+ patienten har bekréftat att hon forstar de risker och nédvandiga forsiktighetsatgdrder som ar
forknippade med anvandning av valproat (arlig riskbekriftelseblankett).

Dessa villkor géller dven kvinnor som for narvarande inte &r sexuellt aktiva om férskrivaren inte
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anser att det finns 6vertygande skal att ange att det inte finns nadgon risk for graviditet.

Flickor

 Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor forstar behovet av att kontakta
specialistldkaren nar flickan som anvander valproat har sin menstruationsdebut.

+ Forskrivaren maste se till att féraldrar/vardnadshavare till flickor som har sin
menstruationsdebut far fullstindig information om riskerna fér medfédda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker fér barn som
exponeras for valproat i livmodern.

» For patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistldkaren ompréva behovet av
behandling med valproat arligen och Gvervéga alternativa behandlingar. Om valproat &r den
enda lampliga behandlingen, bor behovet av att anvédnda ett effektivt preventivmedel och alla
andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrdngningar bor goras av
specialistldkaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de nar vuxen alder.

Graviditetstest

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

Preventivmedel

Fertila kvinnor som forskrivits valproat maste anvanda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa fullstdndig information om
prevention av graviditet och ska hédnvisas till preventivmedelsradgivning om de inte anvénder ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod f6r antikonception (foretrddesvis en
anvandaroberoende form, sdsom ett intrauterint preventivmedel eller ett implantat) eller tva
kompletterande preventivmetoder, inklusive en barridrmetod, ska anviandas. Den individuella
situationen ska utvérderas i varje enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten
involveras i diskussionen for att garantera hennes delaktighet och féljsamhet till de valda
metoderna. Aven om hon har amenorré méste hon félja alla rdd om effektiva preventivmedel.

Ostrogeninnehdllande produkter

Samtidig anvandning med 6strogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel
som innehéller 6strogen, kan eventuellt leda till minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.5).
Forskrivare ska 6vervaka kliniskt svar (krampanfall) vid initiering eller avbrytande av
ostrogeninnehallande produkter.

Déremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvirdering av en specialistlikare
Specialistldkaren ska minst en gang per ar utvardera om valproat dr den lampligaste behandlingen

for patienten. Specialistldkaren ska diskutera den drliga riskbekraftelseblanketten och sakerstélla att
patienten har forstatt innehdllet vid behandlingsstart och under varje érlig utvardering.

Graviditetsplanering
For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistldkare som har

erfarenhet av att behandla epilepsi, omprova behandlingen med valproat och éverviga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrdangningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling
fore konception och innan anvandande av preventivimedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte
ar mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproatbehandling for det of6dda
barnet for att stodja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

Vid graviditet
Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hinvisas till en

specialistldkare for att omvardera behandlingen med valproat och 6vervdga andra
behandlingsalternativ. Patienter som exponerats for valproat under en graviditet och deras partner
bor hédnvisas till en specialistldkare med kunskaper om missbildningar for utvardering och
radgivning avseende den exponerade graviditeten (se avsnitt 4.6).

Agoteksgersonalen maste se till att
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+ patientkortet lamnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienten forstar
innehallet.

* patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och att omedelbart
kontakta en specialistldkare vid planerad eller misstankt graviditet.

Utbildningsmaterial
For att hjdlpa hélso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under

graviditet har innehavaren for godkdnnande for forsaljning tillhandahallit utbildningsmaterial for
att understryka varningarna och ge vagledning om anvandning av valproat till fertila kvinnor samt
informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och
ett patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvénder valproat.

En arlig riskbekraftelsesblankett maste anvandas nar behandlingen inleds och vid varje arlig
utvérdering av behandlingen med valproat utfoérd av en specialistldkare.

Anvindning hos manliga patienter

En retrospektiv observationsstudie tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos
barn vars papporbehandlats med valproat inom 3 manader fore befruktningen jamfort med barn till
fader som behandlats med lamotrigin eller levetiracetam (se avsnitt 4.6).

Som en forsiktighetsatgard ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken (se
avsnitt 4.6) och diskutera behovet av anvandning av ett effektivt preventivmedel, bade hos patienten
och den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under minst 3 méanader efter att
behandlingen avslutats. De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen eller
inom minst 3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvander valproat for
att utvardera om valproat fortfarande dr den lampligaste behandlingen for patienten. Fér manliga
patienter som planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ 6vervagas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstandigheter bor utvérderas i varje enskilt fall.
En specialistlikare med erfarenhet av behandling av epilepsi bor radfragas enligt behov.

Utbildningsmaterial finns tillgdngligt for hilso- och sjukvardspersonal och manliga patienter. En
patientinformationsbroschyr bor ges till manliga patienter som anvénder valproat.

Natriumvalproat far endast anvdandas om sarskild forsiktighet iakttas (en relativ kontraindikation) hos

- spadbarn och barn som behdver samtidig behandling med flera antiepileptika

- patienter med benmaérgsskada (noggrann ¢vervakning kravs)

- barn och ungdomar med flerfunktionshinder och svéra former av epilepsi

- patienter med é&rftlig enzymbristsjukdom

- patienter med nedsatt njurfunktion och hypoproteinemi (se avsnitt 4.2 och information nedan)
(6kning av koncentrationen av fri valproinsyra i plasma ska beaktas och dosen minskas i enlighet
ddarmed).

Allvarliga leverskador

Natriumvalporat har rapporterats orsaka allvarlig, till och med dodlig, leverskada. Patienter som
tidigare haft leversjukdom och barn under 3 ar som behandlas med flera antiepileptiska likemedel och
som har en genetisk metabolisk sjukdom och allvarlig epilepsi associerad med hjarnskada och
utvecklingsstorning loper sarskild risk for allvarlig leverskada. Sadana metaboliska sjukdomar &r
mitokondriella sjukdomar sdsom karnitinbrist, rubbningar i ureacykeln och POLG-mutationer (se
avsnitt 4.3 och 4.4). I dessa patientgrupper far natriumvalproat endast anvandas med sarskild
forsiktighet. Efter 3 ars dlder minskar risken avsevért och avtar sedan gradvis med alder. I de flesta fall
har leverskador observerats under de forsta sex manaderna av behandlingen.

Tecken pd leverskada
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Kliniska symtom éar viktiga for tidig diagnos. Svara eller dodliga leverskador kan foregas av valdigt
ospecifika symtom, t.ex. illamdende, svaghet, somnighet, aptitloshet, orkesloshet, krakningar,
magsmartor och minskad effekt av natriumvalproat. Symtomen &r ofta akuta. I dessa fall maste
behandlingen avbrytas. Hos patienter med epilepsi kan upprepade anfall vara ett tecken pa leverskada.
Patienter (eller fordldrar till ett barn som &r patient) ska instrueras att uppsoka ldkare omgdende om
sadana tecken uppvisas. Undersokningar, sdsom kliniska undersokningar och leverfunktionstester, ska
omedelbart utforas.

Upptdckt av leverskada

Leverfunktionstester maste utféras fore behandling (se avsnitt 4.3) och periodiskt under de f6rsta 6
manaderna, i synnerhet hos riskpatienter. Uppfoljning av leverfunktion skall aterupptas vid behov vid
eventuella forandringar relaterade till samtida anvdandning av ldkemedel som paverkar levern
(dosokning eller insattning av nya likemedel) (se d@ven avsnitt 4.5 ”Risk for leverskada” relaterat till
salicylater, andra antiepileptiska ldkemedel och cannabidiol). Liksom med andra antiepileptiska
lakemedel kan 6vergdende 6kning av individuella leverenzymer observeras, i synnerhet i borjan av
behandling. For riskpatienter rekommenderas mer omfattande biologiska undersokningar. Viktiga
vanliga tester ar tester av proteinsyntes, sdrskilt protrombinnivan. Om det visar sig att patientens
protrombinniva ar exceptionellt 1g, i synnerhet om detta associeras med andra biologiska
abnormiteter (signifikant minskning av fibrinogen och koagulationsfaktorer, 6kade bilirubin- och
transaminasnivaer), ska behandlingen avbrytas. Som en forsiktighetsatgérd skall dven
salicylatbehandling avbrytas om dessa anvinds samtidigt da de delar samma metaboliska vag. Dosen
maste justeras och undersékningarna maste upprepas om det dr noédvandigt.

Pankreatit

Natriumvalproat skall anvéandas med forsiktighet hos patienter med pankreassjukdom. Dérfér maste en
noggrann bedéomning av sjukdomsstadiet genomfo6ras for patienter med akuta magsmartor. I fall av
pankreatit skall behandling med natriumvalproat avbrytas. I mycket sallsynta fall har allvarlig och
livshotande pankreatit med dodlig utgéng rapporterats. Unga barn har en 6kad risk. Risken minskar
med okad alder. Allvarliga krampanfall, neurologiska abnormiteter eller samtida behandling med
andra antiepileptiska likemedel kan 6ka risken for pankreatit. Férsamrad leverfunktion vid pankreatit
okar risken for dodsfall.

Suicidtankar och -beteende

Suicidtankar och sjdalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
oavsett indikation. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med antiepileptika
har ocksé visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk
ar inte kdnd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk pa grund av natriumvalproat.
Darfor ska patienten 6vervakas med avseende pa suicidtankar och sjilvmordsbeteende och lamplig
behandling ska dvervégas. Patienterna (och deras vardgivare) ska radas att kontakta lakare om
suicidtankar eller sjdlvmordsbeteende forekommer.

Patienter med kénd eller misstdnkt mitokondriell sjukdom

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

Sjukdomar relaterade till funktionsstérningar i POLG-enzymet bor misstdnkas hos patienter med en
familjeanamnes pd POLG-genfel eller symtom pa dessa sjukdomar. Fynd ar t.ex. oférklarad
encefalopati, refraktar epilepsi (fokal, myoklonisk), status epilepticus, férsenad utveckling,
psykomotorisk regression, axonal sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebelldr ataxi, oftalmoplegi
eller komplicerad migrdn med occipital aura. Test for POLG-genmutation ska utforas i
overensstaimmelse med aktuell klinisk praxis for diagnostisk utvardering av dessa sjukdomar (se
avsnitt 4.3).

Hyperammonemi
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Behandling med natriumvalproat kan 6ka ammoniakkoncentrationer i plasma (hyperammonemi).
Plasmakoncentrationer av ammoniak och valproinsyra maste dérfoér 6vervakas om apati, dasighet,
krakningar, blodtryckssankning eller 6kad anfallsfrekvens upptrader. Vid behov maste dosen minskas.

Rubbningar i ureacykeln och risk fér hyperammonemi

Vid misstanke om enzymstorningar i ureacykeln ska patientens metabolism undersékas innan
behandling med valproinsyra paborjas pa grund av risken fér hyperammonemi orsakad av valproat (se
avsnitt 4.3 och 4.4 Patienter med risk fér hypokarnitinemi och Allvarliga leverskador).

Patienter med risk fér hypokarnitinemi

Administrering av valproat kan utlosa forekomst av eller forvarra hypokarnitinemi som kan leda till
hyperammonemi (vilket kan leda till hyperammonemisk encefalopati). Andra symptom sasom
levertoxicitet, hypoketotisk hypoglykemi, myopati, inklusive kardiomyopati, rabdomyolys och
Fanconis syndrom har observerats, framst hos patienter med riskfaktorer fér hypokarnitinemi eller
redan existerande hypokarnitinemi. Patienter med 6kad risk fér symptomatisk hypokarnitinemi vid
behandling med valproat omfattar patienter med dmnesomséttningssjukdomar, inklusive
mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin (se &ven avsnitt 4.4 Patienter med kéand eller
misstdnkt mitokondriell sjukdom och Rubbningar i ureacykeln och risk fér hyperammonemi), nedsatt
naringsintag av karnitin, patienter yngre dn 10 ar, samtidig anvandning av pivalatkonjugerade
ldkemedel eller andra antiepileptika.

Patienter bor informeras om att de omedelbart ska rapportera alla tecken pa hyperammonemi, sdsom
ataxi, nedsatt medvetandegrad, kriakningar. Karnitintillskott bor 6vervagas ndr symptom pa
hypokarnitinemi observeras. Patienter med systemisk primér karnitinbrist som korrigerats for
hypokarnitinemi far endast behandlas med valproat om fordelarna med valproatbehandlingen
overstiger riskerna hos dessa patienter och nar det inte finns nagot behandlingsalternativ. Hos dessa
patienter bor karnitinévervakning tillampas.

Patienter med karnitinpalmitoyltransferas typ II-brist bor informeras om den 6kade risken for
rabdomyolys under behandling med valproinsyra. Karnitintillskott bor 6vervagas for dessa patienter.
Se dven avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9.

Forvirrade anfall

Liksom med andra antiepileptika kan valproat hos vissa patienter, istéllet fér en forbattring, orsaka en
reversibel 6kning av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive status epilepticus) eller
uppkomst av nya slags kramper. Om kramperna forvérras ska patienten radas att omedelbart kontakta
ldkare (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion minskar bindningen av natriumvalproat till albumin i serum och
distributionsvolymen 6kar. Dosreduktion kan bli n6dvandig. Hos patienter i hemodialys kan dosen
behova okas. Valproat ar dialyserbar (se avsnitt 4.9). Eftersom ¢vervakning av plasmakoncentrationerna
kan vara missvisande, bor dosen justeras med hédnsyn till det kliniska svaret (se &ven avsnitt 4.2).

Lupus erythematosus

Anvindning av natriumvalproat orsakar endast sdllan immunreaktioner. Hos patienter med tecken pa
lupus erythematosus, far liakemedlet endast administreras nar riskerna och férdelarna med
behandlingen har végts noggrant.

Allvarliga hudbiverkningar och angio6dem

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs) sasom Stevens- Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
och ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), erythema multiforme och
angioddem har rapporterats i samband med valproatbehandling. Patienterna ska informeras om tecken
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och symtom pa allvarliga hudmanifestationer och Gvervakas noggrant. Om tecken pa allvarliga
hudreaktioner eller angio6dem observeras, kravs omedelbar beddmning och behandlingen maste
avbrytas om diagnosen allvarliga hudreaktioner eller angioodem bekréftas.

Faktorer som paverkar blodkoagulationen

I enstaka fall, sarskilt vid hoga doser, kan det forekomma forlangning av blodningstid och/eller
trombocytopeni. Av denna anledning maste ytterligare undersckningar utféras pa patienter med
ovantad slemhinneblddning eller 6kad tendens till hematom.

Sarskild forsiktighet maste iakttas om tromboplastintiden har forlangts avseviart och om det finns andra
forandringar i laboratorieresultaten, sdsom minskade nivéer av fibrinogen och koagulationsfaktorer
(framst VIII) och férhojda nivaer av bilirubin och/eller leverenzymer. Det rekommenderas att
bestdmma trombocyter, tromboplastintid, blodningstid och fibrinogenvérde fore kirurgiska/dentala

ingrepp.

Protrombintiden bor 6vervakas noggrant om vitamin K-antagonister administreras samtidigt.
Viktdkning och polycystiskt ovariesyndrom

Nér natriumvalproat ges till kvinnor och i synnerhet unga flickor, maste de dvervakas for eventuell
viktokning och stérningar i menstruationscykeln, eftersom natriumvalproat kan 6ka risken for
polycystiskt ovariesyndrom. Detta ar associerat med hyperandrogenism och anovulation utan att nagra

storningar observerats i binjure- eller hypofysfunktionen (se avsnitt 4.8).

Natriumvalproat och hiv

Natriumvalproat har visats stimulera replikationen av hiv i vissa in vitro-studier. Den kliniska
betydelsen av detta fynd ar okdnd.

Karbapenemer

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

Diabetespatienter

Natriumvalproat metaboliseras delvis till ketonkroppar; dirfér maste risken for falskt positiva
resultat i ketontest beaktas hos diabetiker som misstédnks ha ketoacidos.

Intravents administrering

Noggrant iakttagande av injektionsteknik &r nédvéndig for att férhindra att injektionen hamnar i en
artdr, utanfoér venen, under huden eller i en muskel, vilket leder till vavnadsdod.

Pediatrisk population

Hos smabarn &r natriumvalproat det priméara lakemedlet endast i undantagsfall. Det méste anvindas
med stor forsiktighet och med en avvéagning av fordelar och risker, om mojligt som enda ldkemedel (se
ovan Lever- och bukspottkdrtelskador och se dven avsnitt 4.5).

madnad. Dessutom rekommenderas det att fordldrarna/vardnadshavarna regelbundet kontaktar den
behandlande ldkaren per telefon mellan laboratorietesterna for att mojliggora upptéackt av toxiska och
andra kliniska symtom sa tidigt som mojligt.
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Laboratorietester som mdste utféras innan behandlingen pdbdrjas:
Fullsténdig blodstatus (inklusive trombocyter), koagulationsvéarden (tromboplastintid = P-TT-SPA,
fibrinogen), serumamylas, ASAT, ALAT, alkaliskt fosfatas, totalt bilirubin, protein, blodglukos.

Laboratorietester som mdste utféras under behandlingen:

Om inga kliniska abnormiteter observeras racker det med blodstatus (inklusive trombocyter) och
leveraminotransferaser. Koagulationsvarden ska dock bestimmas i samband med varannan
undersokning (se ovan).

Efter 12 mdnaders behandling, om inga avvikelser observeras, racker det vanligtvis att patienten
undersoks 2-3 ganger per ar (kliniska tester och laboratorietester).

Foljande schema for kliniska tester och laboratorietester géller for ungdomar och vuxna:
Hos ungdomar och vuxna ér risken for allvarliga eller till och med livshotande komplikationer mycket

lag. Av denna anledning, nar grundlig klinisk undersokning och laboratorietester utfors innan
behandlingen pdbdérjas (som for barn, se ovan), rekommenderas att blodstatus (inklusive trombocyter)
bestdms och att tester av lever- och bukspottkortelfunktionen utférs med jamna mellanrum — sarskilt
under de forsta sex manaderna.

Den behandlande likaren bor dock inte bara lita pa de kemiska blodanalyserna, eftersom dessa kanske
inte dr onormala i alla fall. Patientens anamnes och kliniska undersékningar &r mycket viktiga. Det
maste ocksa beaktas att leverenzymvardena hos vissa patienter kan vara tillfalligt forhojda, sarskilt i
borjan av behandlingen, utan nagra avvikelser i leverfunktionen.

Uppfoljning av leverfunktionen ska vid behov dterupptas vid dndringar relaterade till samtidigt
anvanda ldkemedel som paverkar levern (dosokning eller inséttning av nya ldkemedel) (se dven avsnitt
4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, 6vriga antiepileptika och cannabidiol).
Natriuminnehall

Detta liakemedel innehaller 41,6 mg natrium per ampull med 3 ml, motsvarande 2,1 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 138,8 mg natrium per ampull med 10 ml, motsvarande 6,9 % av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium fér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa natriumvalproat

Om natriumvalproat kombineras med andra antiepileptika bor det noteras att dmsesidiga effekter pa
plasmakoncentrationerna ar mojliga. Enzyminducerande antiepileptika som fenobarbital, primidon,
fenytoin och karbamazepin 6kar utséndringen av valproinsyra och minskar dérfor dess effekt.
Koncentrationen av valproinsyrametaboliter kan 6ka vid samtidig anvandning av fenytoin eller
fenobarbital. Patienter som behandlas med dessa tvéd lakemedel bor dérfor 6vervakas noga for tecken
och symptom pad hyperammonemi.

Felbamat har visat sig pa ett dosberoende sétt 6ka plasmakoncentrationen av fri valproinsyra linjart
med cirka 18 %.

Koncentrationen av valproat i serum har rapporterats minska vid samtidig anvdandning med
karbapenemer. Koncentrationen av valproat minskar inom ca tva dagar med 60-100 %. Pa grund av
den snabba och omfattande minskningen av koncentrationen &dr anvandningen av karbapenemer svar
att genomfora hos patienter som behandlas med valproat och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifampicin kan minska valproatkoncentrationerna i blodet vilket resulterar i en utebliven terapeutisk
effekt. Dosjustering av valproat kan darfor vara nédvandig nédr det ges tillsammans med rifampicin.
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Meflokin 6kar metabolismen av valproinsyra och kan &ven ha en konvulsiv effekt. Samtidig
administrering kan dérfor orsaka epilepsianfall.

Proteashdammare sasom lopinavir och ritonavir minskar plasmakoncentrationen av valproat vid
samtidig administrering.

Koncentrationerna av valproinsyra i serum kan 6ka vid samtidig administrering av cimetidin,
fluoxetin och erytromycin. A andra sidan har det ocksa rapporterats fall dir koncentrationen av
valproat i serum har minskat genom samtidig administrering av fluoxetin.

Ostrogeninnehdllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller éstrogen
Ostrogener &r inducerare av UDP-glukuronosyltransferas (UGT)-isoenzymer som &r involverade i
valproatglukuronidering och kan 6ka clearance av valproat, vilket kan resultera i minskad serumniva
av valproat och potentiellt minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.4). Overvakning av serumnivén av
valproat ska 6vervagas.

Déremot har valproat ingen enzyminducerande effekt och minskar darfor inte effekten av 6strogen-
eller progesteronmedel hos kvinnor som far hormonella preventivmedel.

Metamizol kan sdnka serumnivderna av valproat vid samtidig anvandning, vilket kan resultera i
potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor ¢vervaka det kliniska svaret
(anfallskontroll) och Gvervéga att 6vervaka serumnivaerna av valproat vid behov.

Metotrexat

Vissa fallrapporter beskriver en betydande siankning av serumnivderna av valproat efter administrering
av metotrexat, med forekomst av anfall. Forskrivare bor 6vervaka det kliniska svaret (anfallskontroll)
och Gverviga att 6vervaka serumnivaerna av valproat vid behov.

Effekter av natriumvalproat pa andra ldkemedel

Den valproatinducerade 6kningen av fenobarbitalkoncentrationen, som kan visa sig som svar
sedering, ar av sdrskild klinisk betydelse. Om detta intrdffar maste dosen av fenobarbital eller
primidon minskas (primidon metaboliseras delvis till fenobarbital).

Valproinsyra kan ge en betydlig men 6vergdende 6kning av mangden fritt (obundet) fenytoin, men vid
samtidig anvandning minskar den totala koncentrationen av fenytoin. Detta har dnda i allménhet ingen
klinisk betydelse, eftersom méangden fritt fenytoin forblir tillrdcklig. Detta kan dock 6ka risken for
biverkningar, sdrskilt hjarnskador (se avsnitt 4.8).

Valproinsyra kan ¢ka koncentrationerna av karbamazepin-10-11-epoxid till en toxisk nivd, &ven om
karbamazepinkoncentrationen skulle vara inom det terapeutiska intervallet. Klinisk 6vervakning ar
indicerad, sarskilt nar kombinationsbehandling pabérjas och dosjustering eventuellt behovs.

Valproinsyra himmar metabolismen av lamotrigin. Dosen av lamotrigin som ges samtidigt ska darfor
minskas. Risken for hudreaktioner forefaller storre om ldkemedel som innehdller valproinsyra ges
samtidigt med lamotrigin.

Natriumvalproat 6kar plasmakoncentrantionen av etosuximid, med risk for biverkningar. Kontroll av
plasmakoncentrationer av etosuximid rekommenderas nir dessa ldkemedel anvands samtidigt.

Valproinsyra kan oka rufinamidkoncentrationerna i plasma. Denna 6kning beror pa koncentrationen
av valproinsyra. Forsiktighet bor iakttas, sarskilt hos barn, eftersom effekten &r storre hos denna
population.

Valproinsyra kan 6ka plasmakoncentrationen av felbamat med cirka 50 %. Valproinsyra kan ocksa
paverka metabolismen och proteinbindningen av andra aktiva substanser (t.ex. kodein).

Hos friska forsékspersoner undantrangde valproat diazepam fran plasmaalbuminbindningen och
hdmmade dess metabolism. Vid kombinationsbehandling kan koncentrationen av obundet diazepam
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oka och plasmaclearance och distributionsvolym fér den fria diazepamfraktionen minska (25 %
respektive 20 %). Halveringstiden forblir dock oférandrad.

Hos friska forsokspersoner minskade samtidig behandling med valproat och lorazepam
plasmaclearance av lorazepam med upp till 40 %.

Valproinsyra kan 6ka plasmakoncentrationerna av zidovudin, vilket 6kar risken for toxiska reaktioner.

Vid samtidig anvandning kan koncentrationerna av nimodipin 6ka avsevért pa grund av hamning av
metabolismen.

Natriumvalproat kan forstarka effekten av andra psykotropa likemedel, sdisom antipsykotika,
monoaminoxidashammare (MAO-himmare), antidepressiva likemedel och bensodiazepiner;
darfor rekommenderas klinisk 6vervakning och doseringen bor justeras vid behov.

Valproinsyra kan minska olanzapinkoncentrationen i plasma.

Valproinsyra kan 6ka propofolkoncentrationen i blodet. En dosminskning av propofol ska dvervégas
om det anvdnds tillsammans med valproat.

Ovriga interaktioner

Risk for leverskada

Samtidig anvandning av salicylater bor undvikas hos barn under 3 ar pa grund av risken for
levertoxicitet. Samtidig anvdndning av valproat och andra antiepileptika ¢kar risken for leverskada,
sarskilt hos smabarn (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med cannabidiol 6kar incidensen av
forhojda nivaer av transaminasenzymer. I kliniska provningar med patienter i alla aldrar som samtidigt
administrerades cannabidiol i doser pa 10-25 mg/kg och valproat rapporterades ckningar av ALAT-
nivderna som var storre dn 3 ganger den 6vre gransen for referensintervallet hos 19 % av patienterna.
Leverstatus bor dvervakas adekvat nér valproat anvdnds samtidigt med andra potentiellt hepatotoxiska
antiepileptiska lakemedel, inklusive cannabidiol. Dosreduktion eller utsittande av liékemedlet bor
overvagas om signifikanta avvikelser i levervardena observeras (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning med enzyminducerande ldkemedel kan oka risken for levertoxicitet och
hyperammonemi.

Samtidig anvdndning med andra potentiellt hepatotoxiska lakemedel och alkohol kan forvérra
levertoxiciteten.

Hos kvinnor som anvénder p-piller har ingen minskning av 1dkemedlets koncentration i plasma
konstaterats, eftersom natriumvalproat inte har nagra enzyminducerande effekter.

Vid samtidig anvdndning av ldkemedel som innehaller valproinsyra och klonazepam forekom det
franvaroanfall hos patienter med tidigare epilepsianfall av franvarotyp.

Samtidig anvdndning av valproat och topiramat eller acetazolamid har associerats med encefalopati
och/eller hyperammonemi. Patienter som behandlas med dessa tva likemedel bor 6vervakas noggrant
med avseende pa tecken och symtom pa hyperammonemisk encefalopati.

Pivalatkonjugerade lakemedel

Samtidig anvdndning av valproat och pivalatkonjugerade ldkemedel (till exempel cefditoren pivoxil,
adefovir dipivoxil, pivmecillinam och pivampicillin) bér undvikas pa grund av den 6kade risken for
karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med risk fér hypokarnitinemi). Patienter ddr samtidig anvdandning
inte kan undvikas bor 6vervakas noggrant for tecken och symptom péa hypokarnitinemi.

Samtidig anvandning av natriumvalproat och antikeagulantia (t.ex. warfarin) eller acetylsalicylsyra
kan oka blodningsbendgenheten. Acetylsalicylsyra minskar ocksd plasmaproteinbindningen av
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valproinsyra. Av denna anledning rekommenderas regelbunden &vervakning av
blodkoagulationsvérden. Natriumvalproat och acetylsalicylsyra far inte administreras samtidigt till
patienter — sarskilt spadbarn eller smabarn — med feber och smarta.

Samtidig administrering av natriumvalproat och kvetiapin kan ¢ka risken fér neutropeni/leukopeni.
Klozapin

Samtidig behandling med valproat och klozapin kan ¢ka risken fér neutropeni och klozapininducerad
myokardit. Om samtidig anvdndning av valproat och klozapin &r nédvéandig krdvs noggrann

overvakning for bada handelserna.

Om litium anvénds samtidigt maste plasmakoncentrationerna av bada lakemedlen 6vervakas
regelbundet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi

. Valproat &r kontraindicerat under graviditet, férutom i de fall det inte finns
nagon lamplig alternativ behandling
L Valproat &r kontraindicerat for anvdandning hos fertila kvinnor om inte villkoren

i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Teratogenicitet och effekter pa utvecklingen vid exponering i livmodern

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Hos kvinnor forknippas behandling med valproat, bade i monoterapi och i kombinationsbehandling,
dven tillsammans med andra antiepileptika, ofta med avvikande graviditetsutfall. Tillgingliga data
visar pé en okad risk for allvarliga medfodda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar
vid bdde monoterapi och kombinationsbehandling med valproat jamfort med population som inte
exponerats for valproat.

Valproat har visat sig passera placentabarridren bade hos olika djurarter och hos méanniskor (se
avsnitt 5.2).

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

Medfédda missbildningar vid exponering i livmodern

En metaanalys (inklusive registerdata och kohortstudier) visade att ca 11 % av barn till médrar med
epilepsi, som exponerats for valproat under graviditeten, hade alvarliga medfédda missbildningar.
Detta &r storre dn risken for allvarliga missbildningar &n i den allménna befolkningen (ca 2-3 %).
Risken for allvarliga medfédda missbildningar hos barn efter exponering i livmodern for
kombinationsbehandling med valproat &r hégre an risken efter exponering fér kombinationsbehandling
med antiepileptika utan valproat. Denna risk dr dosberoende vid monoterapi med valproat och
tillgangliga data tyder pa att den ar dosberoende vid kombinationsbehandling med valproat.
Troskelvérdet, under vilket det inte foreligger nagon risk, kan dock inte kunnat faststéllas.

Tillgdngliga data visar en 6kad incidens av mindre och storre missbildningar. De vanligaste
missbildningarna ar neuralrorsdefekter, ansiktsdysmorfi, lapp- och gomspalt, kraniostenos, defekter i
hjarta och njurar, urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter (inklusive bilateral aplasi av
stralbenet) och flera missbildningar pa olika stéllen i kroppen.

Exponering for valproat i livmodern kan ocksa resultera i horselnedsattning eller dévhet pa grund av
missbildningar i 6ra och/eller nisa (sekundar effekt) och/eller p.g.a. direkt toxicitet pa hérseln. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dovhet eller horselnedséttning. Utfallet har inte rapporterats i
samtliga fall, men i majoriteten av de fall dar 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 medfédda missbildningar. Dessa
ogonmissbildningar kan paverka synen.

Neurologiska utvecklingsstorningar vid exponering i livmodern

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa intellektuell och
fysisk utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for neurologiska utvecklingsstorningar
(inklusive autism) tycks vara dosberoende nér valproat anvédnds vid monoterapi men ett tréskelvérde,
under vilket det inte foreligger nagon risk, har inte kunnat faststéllas fran tillgangliga data. Nar
valproat administreras i kombinationsbehandling med andra antiepileptiska ldkemedel under
graviditeten ar risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos barnen ocksa signifikant forhojd
jamfort med barn i den allménna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska médrar. Det &r
osdkert exakt ndr under graviditeten denna risk foreligger och en mojlig risk under hela graviditeten
kan inte uteslutas.

Nar valproat administreras i monoterapi, studier av barn i férskoledldern, som exponerats for valproat i
livmodern, visar att upp till 3040 % &r forsenade i sin tidiga utveckling sasom forsenad formaga att
ga och tala, de har lagre intellektuella fardigheter, spraksvarigheter (tal och férstaelse) och
minnesproblem.

Intelligenskvoten som uppmadttes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var i
genomsnitt 7-10 podng ldgre dn hos barn som exponerats for andra antiepileptika. Aven om inverkan
av forvaxlingsfaktorer inte kan uteslutas, finns det bevis for att risken for intellektuell nedséttning hos
barn som exponerats fér valproat kan vara oberoende av moderns intelligenskvot.

Det finns begriansade data avseende langtidseffekter.

Tillgdngliga data fran en populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk for autismspektrumstorning (cirka trefaldig risk) och for autism i
barndomen (cirka femfaldig risk) jamfort den oexponerade studiepopulationen.

Tillgdngliga data fran en annan populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk (cirka 1,5 génger hogre) for att utveckla uppméarksamhetsstérning med
hyperaktivitet (ADHD) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Om en kvinna planerar graviditet

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och évervédga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrdngningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling fore
konception och innan anviandande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte &r
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att
stodja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

Gravida kvinnor
Valproat som behandling f6r epilepsi &dr kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte
finns nagon lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om en kvinna som anvéander valproatbehandling blir gravid ska hon omedelbart hénvisas till en
specialistldkare for att 6verviaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella
tonisk-kloniska epileptiska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en sarskild risk for
dodsfall hos modern och det ofédda barnet.

Om en gravid kvinna i undantagsfall maéste fa valproat fér behandling av epilepsi, trots de kdnda
riskerna med valproat under graviditet och efter noggrant 6vervdgande av alternativ behandling,
rekommenderas det att
e anvinda den ldgsta effektiva dosen och dela dygnsdosen av valproat i flera sma doser som ska
tas under dagens lopp. Anvindning av en langverkande beredningsform kan vara att foredra
framfor andra beredningsformer for att undvika hog maximal plasmakoncentration (se
avsnitt 4.2).
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Alla patienter som exponerats for valproat under en graviditet och deras partner ska hinvisas till en
specialistlikare med kunskaper om missbildningar for utvardering och rddgivning avseende den
exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal 6vervakning ska ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrorsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan
minska risken for neuralrorsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgdngliga bevis tyder
dock inte pa att folsyra forhindrar medfodda defekter eller missbildningar orsakade av exponering for
valproat.

Kvinnor som kan bli gravida

Ostrogeninnehdllande produkter

Ostrogener, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller dstrogen, kan 6ka clearance av
valproat, vilket kan resultera i minskad serumkoncentration av valproat och potentiellt minskad
valproateffekt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Risker for nyfédda
e Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos nyfédda vars modrar

har anvént valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom é&r férknippat med
trombocytopeni, hypofibrinogenemi och/eller en minskning av andra koagulationsfaktorer.
Afibrinogenemi har dven rapporterats och kan vara dédlig. Detta syndrom maste dock
sarskiljas fran minskningen av vitamin K-faktorer orsakad av fenobarbital och
enzyminducerare. Darfor bor antal trombocyter, plasmanivaer av fibrinogen,
koagulationstester och koagulationsfaktorer undersokas hos nyfodda.

e Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfédda vars modrar har anvéant valproat under
tredje trimestern.

e Fall av hypotyreos har rapporterats hos nyfédda vars modrar har anvént valproat under
graviditeten.

e Utséttningssyndrom (sasom sarskilt dngest, irritabilitet, hyperexcitabilitet, nervositet,
hyperkinesi, toniska storningar, tremor, kramper och matningssvarigheter) kan intrédffa hos
nyfodda vars modrar har anvént valproat under den sista trimestern.

Main och eventuell risk fér neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats med
valproat inom 3 manader fére befruktningen

En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska lander tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn (frén 0 till 11 &rs alder) vars pappor behandlats med valproat som
monoterapi inom 3 manader fore befruktningen jamfért med barn vars pappor behandlats med
lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi, med en poolad justerad riskkvot pa 1,50 (95 % KI:
1,09-2,07). Den justerade kumulativa risken fér neuropsykiatrisk funktionsnedséttning varierade
mellan 4,0 % och 5,6 % i gruppen med valproat jamfért med mellan 2,3 % och 3,2 % i den
sammansatta gruppen med lamotrigin/levetiracetam. Studien var inte tillrdckligt omfattande for att
undersoka sambanden med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedséttning, och
begransningar i studien inkluderade potentiellaa storfaktorer (confounding) sasom indikation och
skillnader i uppf6ljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den genomsnittliga uppféljningstiden for
barn i valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ar jamfort med 4,8 och 6,6 &r for barn i gruppen
med lamotrigin/levetiracetam. I allménhet finns det en mojlig 6kad risk fér neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore
befruktningen. Orsakssambandet med valproat dr dock inte bekriftat. I studien utvarderades inte heller
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn till médn som avbroét valproatbehandlingen
mer dn 3 manader fore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

Som en forsiktighetsatgird ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken och
diskutera behovet av anvdndning av ett effektivt preventivmedel, bade hos patienten och den kvinnliga
partnern, under behandlingen med valproat och under minst 3 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen eller inom minst 3
manader efter avslutad behandling.
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Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvander valproat for
att utvédrdera om valproat &r den ldmpligaste behandlingen for patienten. Fér manliga patienter som
planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ 6vervédgas och diskuteras med den
manliga patienten. Individuella omstéandigheter bor utvarderas i varje enskilt fall. En specialistldkare
med erfarenhet av behandling av epilepsi bor radfragas enligt behov.

Amning

Valproat utséndras i brostmjolk. Koncentrationen i brostmjolk dr 1-10 % av moderns
valproatkoncentration i serum. Hematologiska storningar har noterats hos nyfodda/barn som ammats
av behandlade médrar (se avsnitt 4.8).

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frén behandling med Orfiril
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Amenorré, polycystiska ovarier och forhojda testosteronnivaer har rapporterats hos kvinnor som
anvant valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan dven forsamra fertiliteten hos mén (se
avsnitt 4.8). Fertilitetseffekter ar i vissa fall reversibla minst 3 manader efter avslutad behandling.
Begrénsat antal fallrapporter tyder pa att en kraftig dosreduktion kan forbattra fertiliteten. I vissa andra
fall var emellertid reversibiliteten hos manlig infertilitet okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Under behandling med natriumvalproat kan reaktionstiden forlangas. Detta bor beaktas nér dkad
uppmarksamhet kravs, till exempel vid bilkérning och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Alla biverkningar som upptrader vid anvindning av oralt valproat ses ocksa vid anvandning av Orfiril
injektionsvétska. Vid parenteral administrering kan sveda upptrada pa injektionsstallet.

Gastrointestinala storningar &r de vanligaste rapporterade biverkningarna av natriumvalproat och
forekommer hos ungefar 20 % av patienterna. De &r vanligtvis milda eller medelsvara, 6vergaende och
kraver sdllan att behandlingen avbryts.

Fall av svara (dven fatala) leverskador har observerats sarskilt hos barn, som behandlats med hoga
doser eller i kombination med andra antiepileptika.

Biverkningarna ér klassificerade enligt MedDR A-frekvensklassificeringen:
Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sédllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga data)

Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens

Neoplasier Myelodyspla

; benigna, stiskt

maligna syndrom

och

ospecificer

ade (samt

cystor och
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Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
polyper)
Blodet och Trombocyt | Pancytopeni | Benmaérgsstd | Minskade
lymfsyste openi (se rningar, nivaer av
met avsnitt 4.4), aplasi av fibrinogen och
leukopeni, roda koagulationsfa
anemi, blodkroppar, | ktor VIII,
blddning agranulocyto | nedsatt
s, makrocytdr | trombocytaggr
anemi, egation,
makrocytos | forlangd
blodningstid,
lymfocytopeni,
neutropeni,
eosinofili
Immunsyst Angioddem | Lupus Allergiska
emet erythematosu reaktioner
S, (se dven
lakemedelsut Hud och
slag med subkutan
eosinofili vévnad)
och
systemiska
symtom
(DRESS)
Endokrina Hyperandrog | Hypotyreos
systemet enism
(hirsutism,
virilism,
akne,
haravfall
enligt
manligt
monster,
overprodukti
on av
androgener)
Metabolis | Hyperam | Viktdkning | Syndrom Laga nivaer Hypokarnit
m och monemi* | (riskfaktor | med av inemi (se
nutrition ! for avvikande insulinliknan avsnitt 4.3
polycystisk | utsondring de och 4.4)
t av tillvaxtfaktor
ovariesyndr | antidiuretiskt | bindande
om som hormon, protein I,
kraver (SIADH) fetma
noggrann
Overvaknin
g, se

avsnitt 4.4)
eller
viktminskni
ng,
minskad
eller 6kad
aptit,
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Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
hyperinsuli
nemi,
hyponatrem
i, sdnkta
HDL-
kolesterolni
vaer
Psykiska Aggressivit | Irritabilitet Onormalt Psykos,
storningar et*?, beteende*?, angest,
agitation*?, psykomotoris | depression
koncentrati k
onssvarighe hyperaktivite
ter*?, 2,
forvirring, inldrningssva
hallucinatio righeter™?,
ner, anorexi insomningss
varigheter
Centrala Tremor Huvudvark, | Férsamring Kognitiv Sedering
och dasighet, av anfall, storning,
perifera somnighet, | huvudvark, demens i
nervsyste parestesier, | hyperaktivite | samband
met forsamrat t, spasticitet, | med cerebral
minne, ataxi, atrofi
nystagmus, | letargi*®, (reversibel
yrsel, encefalopati | efter avslutad
stupor*?, *4 behandling),
kramper*?, | parkinsonisti | diplopi,
extrapyram | skt syndrom | dysartri,
idala (reversibelt). | koordination
symtom Overgdende | srubbningar
medvetslshe
t som i vissa
fall kan vara
associerad
med 6kad
anfallsfrekve
ns.
Smakforandr
ing*®°,
Oron och Hérselbortfall
balansorga (reversibelt
n eller
irreversibelt),
tinnitus
Blodkarl Vaskulit
Andningsv Pleurautgjutn
agar, ing
brostkorg (eosinofil)
och
mediastinu
m
Magtarmk | Smirta*®, | Diarré*®, Pankreatit Hypersaliveri
analen illamdend | tandkottsbe | (ibland med | ng
e*’, svér dodlig
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Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
krikninga | (huvudsakli | utgang, se
r gen avsnitt 4.4)
gingival
hyperplasi),
stomatit
Lever och Forandring | Svar
gallvagar ari leverskada
leverfunkti | *7, inklusive
onstester leversvikt (se
avsnitt 4.4)
Hud och Overkénsli | Exantem Stevens- Hirsutism
subkutan ghet, Johnsons (t.ex. till
vavnad tillfalligt syndrom, foljd av
haravfall, toxisk polycystisk
ljusare och epidermal t
lockigare nekrolys, ovariesyndr
har, nagel- erythema om),
och multiforme hyperpigme
nagelbadds ntering
storningar
Muskulosk Séankt Rabdomyoly
eletala benmineraltd | s (se
systemet thet*®, avsnitt 4.4)
och osteopeni*®,
bindvav osteoporos*®
och
benfrakturer
58
Njurar och Urininkonti | Nedsatt Fanconis Forsamring
urinvagar nens njurfunktion | syndrom, av
enures, njurfunktio
tubulointersti nen.
tiell nefrit
Reprodukt Amenorré | Dysmenorré | Polycystiskt Onormal
ionsorgan ovariesyndro spermatoge
och m, manlig nes (med
brostkortel infertilitet (se reducerat
avsnitt 4.6) antal
spermier
och/eller
reducerad
rorlighet)
Medfodda | Medfodd
och/eller a
genetiska | missbildn
storningar | ingar och
utvecklin
gsstornin
gar (se
avsnitt 4.
4 och
4.6).
Allméinna Hypotermi Inflammation Vévnadssto
symtom och smaérta rningar kan
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Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
och/eller pa férekomma
symtom injektionsstal om
vid let*>, 6dem injektionen
administre av misstag
ringsstallet gesien
artdr eller
utanfor en
ven*,
Yrsel kan
upptrdada
vid
intravenos
administrer
ing*°.
Undersokn Minskning Avvikelser
ingar av i
koagulationsf skoldkortel
aktorer, funktionste
avvikande ster,
resultat i Forvarvad
koagulationst Pelger-
ester (t.ex. Huet-
forlangd anomali™®
protrombinti
d, forlangd
aktiverad
partiell
tromboplasti
ntid, forlangd
trombintid,
forhojt INR-
varde, se
avsnitt 4.4
och 4.6),
brist pa
biotin eller
biotinidas

*! Fall av hyperammonemi kopplade till neurologiska symptom har ocksé rapporterats. I dessa fall bor
ytterligare undersokningar 6vervégas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbningar i ureacykeln och risk for
hyperammonemi och Patienter med risk for hypokarnitinemi).

*2 Dessa biverkningar har i huvudsak konstaterats hos barn.

*3 Okade krampanfall har forknippats med stupor och letargi som férsvinner efter dosreduktion eller
avbrytande av behandling. Majoriteten av dessa fall intrdffade under kombinationsbehandling (sarskilt
med fenobarbital eller topiramat) eller efter snabb dosékning.

** I mindre vanliga fall har encefalopati utan kind orsak intriffat strax efter anvéindning av ett
likemedel innehallande valproinsyra, vilket har 16st sig efter att ha avbrutit anviandningen av
lakemedlet. I ndgra av dessa fall har 6kade ammoniakkoncentrationer observerats, och nar likemedlet
administreras samtidigt med fenobarbital har fenobarbitalkoncentrationerna visat sig ha dkat. Enstaka
fall av kronisk encefalopati har observerats, sarskilt vid htga doser eller samtidig anvdndning av andra
antiepileptika. Dessa encefalopatifall var férknippade med neurologiska symtom och stérningar av
hogre kortikal funktion, vilkas ursprung inte heller kunde forklaras fullstandigt.
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*> Dessa biverkningar har endast rapporterats efter parenteral administrering.

*6 [llamaende, smirta i dvre delen av buken och diarré uppkommer hos vissa patienter, ofta i borjan av
behandlingen. Dessa symtom forsvinner oftast inom nagra dagar och kréver inte att behandlingen
avbryts. Illamdende har dven observerats inom nagra minuter efter intravends injektion, vilket
forsvinner av sig sjalv inom nagra minuter.

*7 Sdrskild uppmirksamhet bor dgnas &t foljande tecken pé leverskada: minskning av den
antiepileptiska effekten, kdnnetecknad av aterkommande eller 6kade epileptiska anfall, kédnsla av
fysisk svaghet, aptitloshet, illamaende eller dterkommande krdkningar, oférklarlig epigastrisk smarta,
generaliserad eller lokal svullnad; hdgloshet, medvetandestérningar och forvirring, agitation och
motoriska storningar. I mycket sallsynta fall har d4ven pankreasskador med liknande klinisk bild
observerats. Spadbarn och dldre barn maste 6vervakas noggrant fér dessa kliniska tecken. Om ovan
ndamnda symtom varar lange eller om de &r svara, maste nédvandiga laboratorieundersékningar och en
noggrann klinisk undersokning utforas (se avsnitt 4.4).

*8 Hos patienter med ldngvarig anvindning av natriumvalproat har sinkt mineraltithet i benen,
osteopeni, osteoporos och benfrakturer rapporterats. Mekanismen genom vilken natriumvalproat
paverkar benmetabolismen &r okéand.

¥ Forvirvad Pelger-Huet-anomali har rapporterats med eller utan myelodysplastiskt syndrom

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for valproat hos pediatriska patienter ar jamférbar med den hos vuxna, men vissa

biverkningar ar svarare eller observeras framst hos pediatriska patienter. Vid anvdndning av valproat
finns det en sarskild risk for allvarlig leverskada hos spddbarn och smébarn, sarskilt hos barn under

3 ar. Smabarn har ocksa en sarskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med stigande alder (se
avsnitt 4.4). Psykiska storningar sdsom aggressivitet, agitation, koncentrationssvarigheter, avvikande
beteende, psykomotorisk hyperaktivitet och inldrningssvarigheter forekommer framst hos pediatriska
patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid bedémning av forgiftning ska risken for forgiftning som orsakas av flera lakemedel beaktas till
exempel vid sjdlvmordsférsok.

Inom referensomradet (340-700 mikromol/l) &r toxiciteten av valproinsyra relativt 1ag. Nagra fa
séllsynta dodsfall i samband med akut och kronisk éverdosering ndmns i litteraturen.
Symtom pa dverdosering

Typiska forgiftningssymtom ér forvirring, sedering och till och med djup medvetsloshet, myasteni och
hypo- eller areflexi. Hypotoni, mios, storningar i kardiovaskuldra systemet och andningsorganen,
svullnad i hjarnan, metabol acidos, hypokalcemi och hypernatremi har ocksa observerats i enskilda
fall. Hos vuxna och barn orsakar htga plasmakoncentrationer avvikande neurologiska reaktioner och
beteendeforandringar.
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Natrium som natriumvalproat innehdller kan leda till hypernatremi vid 6verdoseringsfall.

Behandling av éverdosering

Patientens kliniska och mentala tillstand, andning, hjartfunktion (EKG, telemetri) ska 6vervakas
liksom laboratorieparametrar, inklusive elektrolyter, syra-basbalans, hematologiska och renala
parametrar samt leverenzymer. Patienten ska 6vervakas noga och vid behov ges snabb behandling.
Efter oralt intag kan absorptionen forhindras genom tillforsel av aktivt kol, som darfor alltid bor
overvagas vid oralt intag av en 6verdos. Forsiktighet ska iakttas for att undvika aspiration i samband
med atgdrderna som vidtas for att férhindra absorption, eventuellt med hjélp av en anestesiolog. Vid
forgiftning ska patienten ges normal stodjande och symtomatisk behandling. Dartill ska tillrdacklig
urinutsondring sédkerstéllas. I svara fall kan hemodialys och hemoperfusion 6ka elimineringen.
Naloxon har anvénts framgangsrikt i vissa fall av 6verdosering.

Vid 6verdosering av valproat som resulterat i hyperammonemi kan karnitin ges intravenost for att
forsoka normalisera ammoniaknivaerna.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, fettsyraderivat
ATC-kod: NO3A GO1

Valproinsyra &r ett antiepileptiskt medel som strukturellt inte &r relaterat till andra antiepileptiska
medel. Valproinsyras antikonvulsiva effekt har visats i forséksdjur och hos méanniskor. Den
accepterade forklaringen till verkningsmekanismen ar att den presynaptiska effekten pa GABA-
metabolismen och/eller direkta postsynaptiska effekter pa jonkanalerna i det neurala membranet 6kar
den GABA-medierade hamningen.

Valproinsyra loser sig déligt i vatten (1:800) och natriumvalproat 16ser sig mattligt i vatten (1:0,4).

Multidrug transporter (MDT)-proteiner avldagsnar ldkemedelssubstanser fran hjarnan och kan pa sa sétt
minska koncentrationen av antiepileptika vid verkningsstéllet.

Overuttryck av MDT-proteiner kan leda till 1ikemedelsresistens och dirmed till utveckling av
behandlingsresistent status epilepticus eller behandlingsresistent epilepsi.

Prekliniska undersokningar tyder pa att valproat inte avlagsnas fran hjarnan av MDT-proteiner (dvs.
valproat &r inte ett substrat for MDT). Utveckling av MDT-proteininducerad ldkemedelsresistens mot
valproat anses dérfor osannolik.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration uppnas nistan omedelbart efter intravends administrering.
Distribution

Distributionsvolymen beror pa aldern och &r i allménhet 0,13-0,23 I/kg och hos ungdomar
0,13-0,19 I/kg.

Maximalt 90-95 % av valproinsyra dr bundet till plasmaproteiner, framst till albumin.
Proteinbindningen minskar vid hoga doser. Plasmaproteinbindningen é&r ldgre hos &ldre patienter och
hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. I en studie observerades kade koncentrationer av
fri, aktiv substans (8,5 till Gver 20 %) hos patienter med signifikant nedsatt njurfunktion.
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Steady state-plasmakoncentrationer uppnds inom 3-5 dagar om behandlingen paborjas med
underhéllsdos.

Under graviditet 6kar hepatisk och renal clearance till féljd av 6kad distributionsvolym under den
tredje trimestern, med en mojlig minskning av ldkemedelskoncentrationen trots samma dosering.
Dessutom har en férdndring av plasmaproteinbindningen observerats under graviditeten med en
okning av fri (terapeutiskt aktiva) valproinsyra.

Placentapassage (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarridren hos olika djurarter och hos méanniskor:

. Hos djurarter passerar valproat placenta i samma utstrdckning som hos manniskor.

. Hos ménniskor har koncentrationen av valproat i navelstrangen hos nyfédda vid forlossning
beddmits i flera publikationer.

Valproatkoncentrationen i serum i navelstrdngen, som motsvarar koncentrationen hos fostren, var

liknande eller nadgot hégre dn hos moédrarna.

Valproinsyra utsondras i brostmjolk. Vid steady state dr koncentrationen i brostmjolk cirka 10 % av
plasmakoncentrationen.

Valproinsyrakoncentrationen i cerebrospinalvétskan dr 10 % av den aktuella plasmakoncentrationen.
Metabolism

Metabolism sker genom glukuronidering och beta-, omega- och omega-1-oxidation. Ungefar 20 % av
den administrerade dosen utsondras i urinen som glukuronidester. Det finns mer &n 20 metaboliter,
varav de som uppstar vid omegaoxidation anses vara hepatotoxiska. Mindre dn 5 % av en
administrerad valproinsyrados utsondras oférdndrad i urinen. Den viktigaste metaboliten &r 3-
ketovalproinsyra, av vilken 3-60 % utsdndras i urinen.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner dr plasmaclearance 5-10 ml/min; clearance 6kar om enzyminducerande
antiepileptika intas (hos patienter med epilepsi uppmattes en niva pa 12,7 ml/min). Nar den anvéands i
monoterapi har den aktiva substansen en genomsnittlig plasmahalveringstid pa 12-16 timmar, vilket
inte férdndras under langtidsbehandling.

Valproatclearance hos barn och ungdomar 6ver 10 ars alder &r lik det som har rapporterats hos vuxna.
Hos pediatriska patienter under 10 &r varierar systemisk clearance for valproat med dldern. Hos
nyfodda och spadbarn upp till 2 manaders alder ar valproatclearance ldgre &n hos vuxna och &r lagst
direkt efter fodseln. En genomgang av litteraturdata visade att halveringstiden for valproat hos
spadbarn under tva manaders dlder hade en betydande variabilitet, med intervall pa 1 till 67 timmar.
Hos barn i dldrarna 2-10 ar ar clearance for valproat 50 % hogre @n hos vuxna.

Halveringstiden forlangs hos patienter med leversjukdom. Vid 6verdosering har halveringstider pa
over 30 timmar observerats.

Linjéritet/icke-linjdritet

Forhallandet mellan dos och plasmakoncentration ar linjart. Det finns ingen direkt korrelation mellan
plasmavalproatnivaer och effekt, men referensomradet anses vanligtvis vara i storleksordningen
340-700 mikromol/l. Vid 6ver 700 mikromol/l kan 6kade biverkningar forvéntas.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter
Natriumvalproat har konstaterats vara teratogent och orsaka medfédda avvikelser, sdsom njur- och

skelettdefekter bade hos mass, rattor och kaniner. Méjliga effekter av natriumvalproat pa
testikelutveckling, spermiebildning och fertilitet hos ménniska kan inte uteslutas.
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I djurforsok har det observerats att exponering for valproat i livmodern leder till morfologiska och
funktionella forandringar i horselsystemet hos rattor och moss.

Karcinogenicitet, mutagenicitet
Valproat var varken mutagen i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA-

reparation i priméra hepatocytkulturer fran rattor. In vivo erhélls diremot motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvag. Hos manniskor ar den vanligaste
administreringsvagen peroral. Efter oral administrering orsakade valproat inte kromosomavvikelser i
benmargen hos ritta eller dominanta letala effekter hos mdss. Intraperitoneal injektion av valproat
okade incidensen av DNA-strangbrott och kromosomavvikelser hos gnagare.

Dessutom har 6kad incidens av systerkromatidutbyten rapporterats i publicerade studier hos patienter
med epilepsi som exponerats for valproat jamfort med obehandlade friska forsokspersoner. Dock
erholls motstridiga resultat vid jamforelse av data hos patienter med epilepsi som behandlas med
valproat jamfort med obehandlade epileptiska patienter. Den kliniska relevansen av dessa DNA- och
kromosomfynd &dr okénd.

Icke-kliniska data fran konventionella karcinogenicitetsstudier visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.

I karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus observerades vid hoga doser 6kad férekomst av subkutant
fibrosarkom hos hanréttor.

Reproduktionstoxicitet
Valproat inducerade teratogena effekter (missbildningar av flera organsystem) hos mdéss, rattor och

kaniner.

I toxicitetsstudier med upprepade doser rapporterades testikeldegeneration/atrofi (inklusive
degeneration av sddesledaren) eller spermatogenesavvikelser och en minskning av testiklarnas vikt hos
vuxna rattor och hundar efter oral administrering i doser pd 400 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag
med associerade NOAEL for testikelfynd pa 270 mg/kg/dag hos vuxna rattor respektive 90 mg/kg/dag
hos vuxna hundar.

Jamforelser av sdkerhetsmarginaler baserade pa extrapolerad AUC hos réttor och hundar tyder pa att
det eventuellt inte finns nagon sékerhetsmarginal.

Hos unga réttor observerades en minskning av testiklarnas vikt endast vid doser som &versteg den
hogsta tolererade dosen (frén 240 mg/kg/dag intraperitonealt eller intravendst) och utan nagra
associerade histopatologiska forandringar. 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 &r okénd.

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

Beteendeforandringar har observerats i forsta generationen avkomma av moss och réttor efter
exponering i livmodern. Hos moss har vissa beteendeforandringar ocksa observerats i andra
generationen och de var mindre uttalade i tredje generationen av mdss efter en akut exponering i
livmodern for teratogena valproatdoser i den forsta generationen. De bakomliggande
verkningsmekanismerna och den kliniska relevansen av dessa fynd &r okanda.

Kronisk toxicitet

Lung- och prostatarelaterade férandringar har upptédckts i kroniska toxicitetsstudier pa ratta och hund.
Den kliniska betydelsen av dessa fynd éar inte kind.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning av hjalpamnen
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Dinatriumedetat

natriumhydroxid (for justering av pH)
koncentrerad saltsyra (for justering av pH)
vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Orfiril injektionsvitska far inte administreras via samma intravengsa 6verforingsslang med andra
likemedel och far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Den utspddda 16sningen har visats vara kemiskt och fysikaliskt stabil under anvédndning i 3 dagar vid
20-22 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspadda 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsforhallandena anvandarens ansvar och bor
normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2-8 °C savida inte spadningen sker under kontrollerade och
validerade antiseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 One-Point-Cut-ampuller av farglost glas med silikonbeldggning inuti och innehallande 3 ml/10 ml
injektionsvétska

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Orfiril injektionsvitska ar klar att anvédndas. Det kan ges som langsam intravenos injektion eller
infusion utspédd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning.
Spadning maste ske under aseptiska forhallanden.

Orfiril 100 mg/ml injektionsvétska ar avsedd for engdngsbruk. Overbliven lésning ska kasseras.
Fore anvandning ska den utspadda injektionsvétskan inspekteras visuellt. Endast klar vétska utan
partiklar far anvandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12593

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 23.02.1998
Datum fér den senaste fornyelsen: 23.02.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.01.2025

50



