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 long 500 mg depotrakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annospakkaus sisdltdd 500 mg natriumvalproaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Orfiril long 500 mg: sisdltdd 69,0 mg natriumia per kerta-annospakkaus.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotrakeet

Valmisteen kuvaus: valkoisia tai luonnonvalkoisia pyoreitd depotrakeita. Rakeiden halkaisija on noin
1,7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epilepsia. Ensisijaislddkkeend: yleistyneet epilepsiakohtaukset, kuten toonis-klooniset kohtaukset
(grand mal), poissaolokohtaukset (petit mal), myokloniset ja atoniset kohtaukset. Toissijaisena
ladkkeend myos osittaisten (partiaalisten, fokaalisten) kohtausten hoitoon.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahairiossd, kun litium on vasta-aiheinen tai ei sovellu.
Jatkohoitoa voidaan harkita potilaille, jotka ovat reagoineet natriumvalproaattiin maanisen kohtauksen
aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksil6llinen kunkin potilaan hoitovasteen mukaan. Hoitoa seurataan myds plasman
valproaattipitoisuusmaarityksilla. Suositellaan kaytettdvéksi pienintd annostusta, joka antaa
optimaalisen kohtaussuojan. Yleensa terapeuttinen teho saavutetaan pitoisuudella 340-700 pmol/l

(50-100 mg/1).

Siirryttdessa Orfiril -enterotableteista Orfiril long -hoitoon suositellaan vuorokausiannoksen pitdmista
ennallaan.

Epilepsia



Aikuisilla hoito suositellaan aloitettavaksi annoksella 600 mg/vrk jaettuna 1-2 annokseen. Tamaén
jalkeen annosta nostetaan tarvittaessa 150-300 mg kerrallaan 3 pdivén vilein. Jos kdytossd on muita
epilepsialddkkeitd, potilaan mahdollisia toksisia oireita ja plasman ldédkepitoisuuksia on seurattava (ks.
kohta 4.5).

Aloitusannokseksi lapsille, jotka painavat yli 20 kg suositellaan 300—400 mg/vrk jaettuna

1-2 annokseen. Annostusta nostetaan tarvittaessa 3 pdivén vélein 75-150 mg/vrk. Lasten annos on
keskiméddrin 15-30 mg painokiloa kohti vuorokaudessa. Alle 2 kuukauden ikéisilld vauvoilla
puoliintumisaika saattaa olla jopa 60 tuntia.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiridssd

Aikuiset
Hoitavan ladkérin on madriteltava ja sdddettdva vuorokausiannostus yksilollisesti.

Suositeltu aloitusannos on 750 mg vuorokaudessa. Aloitusannos 20 mg natriumvalproaattia/kg on
myos osoittautunut kliinisissa tutkimuksissa turvallisuusprofiililtaan hyvéksyttavéksi. Depotvalmisteet
voidaan antaa 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Annos nostetaan niin pian kuin mahdollista alimpaan terapeuttiseen annokseen, jolla saavutetaan
haluttu kliininen vaikutus. Vuorokausiannos sovitetaan potilaalle yksil6llisesti kliinisen vasteen
mukaan alimpaan annokseen, jolla saavutetaan teho. Keskimdérdinen vuorokausiannos vaihtelee
yleensd vililld 1000-2000 mg natriumvalproaattia. Potilaita, jotka saavat pdivittdin suurempia
annoksia kuin 45 mg/kg on seurattava huolellisesti.

Manian jatkohoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa sovitetaan yksilollisesti kdyttden pienintd
tehoavaa annosta.

Pediatriset potilaat
Orfiril long -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaiheen hoidossa ei ole varmistettu.

Tytot ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

Valproaattihoito maardtddn ja luovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkéisyohjelman
mukaisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Valproaattihoitoa méarattdessa on suosittava monoterapiaa ja pienintd tehokasta annosta sekd
pitkédvaikutteista lddkemuotoa, jos mahdollista. Vuorokausiannos on jaettava vdhintddn kahteen
antokertaan (ks. kohta 4.6).

Miehet
Suositellaan, ettd Orfiril long-hoidon aloittaa ja hoitoa valvoo erikoislddkaéri, jolla on kokemusta

epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen pienentdminen saattaa olla tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, tai
annostuksen suurentaminen saattaa olla tarpeen hemodialyysihoidossa olevilla potilailla. Valproaatti
poistuu dialyysissa (ks. kohta 4.9). Annostusta on muutettava potilaan kliinisen tilan seurannan
perusteella (ks. kohta 4.4).

Antotapa



Orfiril long 500 mg:n kertakdyttépakkauksen alumiinikansi vedetddn auki ja depotrakeet kaadetaan
ulos. Orfiril long -depotrakeet otetaan pienen nestemaaran (esim. veden tai mehun) tai pehmeén ruoka-
aineen (esim. viilin tai jogurtin) kera. Tama on erityisen suositeltavaa potilailla, joilla on
nielemisvaikeuksia, ja pikkulapsilla.

Ladkettd ei saa pureskella, jotta pitkdvaikutteisuus ei heikkene.
4.3 Vasta-aiheet

Orfiril long on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- aiempi tai aktiivinen maksasairaus ja/tai vaikea maksan tai haiman toimintahdirio

- suvussa on esiintynyt maksasairauksia

- sisarus on kuollut maksan toimintahdirién seurauksena natriumvalproaattihoidon aikana

- potilaalla on porfyria

- veren hyytymishdiri6 tai trombosytopenia

- ureakierron héirio (ks. kohta 4.4)

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

- tiedossa oleva mitokondriaalista polymeraasi gamma (POLG) -entsyymid koodaavan tuman
geenin mutaatioiden aiheuttama mitokondriotauti (esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtyma),
ja jos alle kaksivuotiaalla lapsella epéillddn olevan POLG-mutaatioon liittyva sairaus (ks. kohta
4.4).

Epilepsian hoito
- 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 4.4 ja 4.6).

Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito

- raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaudenehkaisyohjelma

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

Orfiril long on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

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

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito

» raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Raskaudenehka'isgohj elman ehdot:




Ladkkeen médrddjan on varmistettava, ettd

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

* raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

* potilas on ymmartadnyt ja tiedostaa synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshdirididen 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 kdyttdméaan tehokasta
raskauden ehkdisya ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan (lisétietoja tdmén
laatikoidun varoituksen raskauden ehkaisy -alakohdassa)

* potilas ymmartad, ettd epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirién hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin on tarpeellista tehdé hoitoarvio sddnnollisesti (vahintdan vuosittain)

* potilas ymmartda tarpeen kadntya ladkarin puoleen heti, kun han suunnittelee raskautta, jotta
varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmbditystd ja ennen raskauden ehkaisyn keskeyttamista

* potilas ymmartéa raskaustilanteessa kadntya valittémasti ladkéarin puoleen

* potilas on saanut potilasoppaan

» potilas on ilmaissut ymmartdaneensa valproaatin kayttoon liittyvat riskit ja tarvittavat varotoimet
(vuosittainen riskien hyvédksymislomake).

Né&dma ehdot koskevat my0s naisia, jotka eivat talla 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 erikoisladkariin, kun valproaattia kdyttavan tyton kuukautiset alkavat.

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

» Laakettd madraavan erikoisladkéarin 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 ehkéisyé ja kaikista
muista raskaudenehkdisyohjelman ehdoista. Erikoislddkérin 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 kaytt6é raskauden aikana.

Raskauden ehkdisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on maardtty valproaattia, on kaytettdva tehokasta

raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Naille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkéisystd ja heidét on ohjattava saamaan ehkédisyneuvontaa, jos he
eivit kdyta tehokasta ehkdisymenetelmad. Vahintddn yhtd tehokasta ehkdisymenetelméaa
(mieluummin kéyttdjdstd riippumatonta muotoa, kuten kohdunsiséista ehkaisintd tai implanttia) tai
kahta toisiaan tdydentdvad ehkdisymenetelmdd, estemenetelmd mukaan lukien, on kdytettava.
Ehkédisymenetelmada valittaessa on yksilollinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan
kanssa keskustelemalla, jotta taataan hédnen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin
menetelmiin. Vaikka héinelld ei olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia neuvoja




tehokkaasta ehkéisysta.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet

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

Valproaatti sen sijaan ei heikennd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

Erikoislddkérin tekemd vuosittainen hoidon arvio

Erikoislddkérin on arvioitava vahintddn 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 kdyttava nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon
perehtyneen erikoislddkarin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista
hoitoa. Kaikki mahdollinen on tehtdvé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon
ennen hedelm@itysté ja ennen kuin raskauden ehkaisy keskeytetdan (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei
ole mahdollista, naiselle on annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttoméé&n lapseen
kohdistuvista riskeistd tukemaan hdnen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatdstaan.
Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kayttdva nainen suunnittelee raskautta, on
kaannyttava kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislddkérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettdvé ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelméitystd ja ennen kuin raskauden ehkdisy keskeytetdan.

Raskauden alkaessa

Jos valproaattia kdyttdva nainen tulee raskaaksi, hdnet on vélittémaésti ohjattava erikoislaédkarin
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 ettd potilaat

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

Koulutusmateriaali

Tukeakseen terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita valttdmé&an raskauden aikaista
valproaattialtistusta, myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia varoitusten vahvistamiseksi.
Lisédksi annetaan ohjeita valproaatin kdytdstd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja lisdtietoja
raskaudenehkdisyohjelmasta. Potilasopas ja potilaskortti on annettava kaikille naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka kayttavat valproaattia.

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

Kéytté miespotilailla

Retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa siihen, ettd hedelmoitystd edeltdaneiden kolmen
kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut hermostollisten



kehityshdiri6iden riski verrattuna lamotrigiinia tai levetirasetaamia saaneiden miesten lapsiin (ks.
kohta 4.6).

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

Ladkkeen madrddjan on sddnnollisesti 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 erikoisladkéria,
jolla on kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta.

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

Natriumvalproaattia saa kdyttdd vain erityistd varovaisuutta noudattaen (suhteellinen vasta-aihe):

- imevdisilld ja muilla lapsilla, joita on tarpeen hoitaa samanaikaisesti useilla epilepsialddkkeilla

- potilailla, joilla on luuydinvaurio (vaatii huolellista seurantaa)

- lapsilla ja nuorilla, joilla on useita vajavuuksia ja vaikeahoitoinen epilepsia

- potilailla, joilla on perinnéllinen entsyymivajaussairaus

- potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja hypoproteinemia (vapaan valproaatin
plasmapitoisuuden suureneminen on huomioitava ja annosta pienennettdva vastaavasti)

Maksavauriot

Natriumvalproaatin on kuvattu aiheuttavan vaikeita, jopa kuolemaan johtaneita maksavaurioita.
Erityinen vakavien maksavaurioiden riski on potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus, ja alle 3-
vuotiailla, usealla epilepsialddkkeelld hoidettavilla lapsilla, joilla on geneettinen metabolinen héirié ja
joilla vaikeaan epilepsiaan liittyy aivovaurio ja henkinen jdlkeenjddneisyys. Téllaisia metabolisia
héirigitd ovat mitokondriotaudit, kuten karnitiinipuutos, ureakierron héiriét ja POLG-mutaatiot (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4). Edelld mainituissa potilasryhmissd natriumvalproaattia on kdytettdva erityista
varovaisuutta noudattaen. Riski on merkittdavasti vahentynyt kolmannen ikdvuoden jdlkeen ja pienenee
edelleen idn myo6td. Useimmissa tapauksissa maksavaurioita ilmeni kuuden ensimmadisen
hoitokuukauden aikana.

Maksavaurioon viittaavat merkit

Kliiniset oireet ovat tarkeitd varhaiselle diagnosoinnille. Vakavaa maksavauriota saattavat edeltaa
hyvin epdmaérdiset oireet, kuten huonovointisuus, heikkous, uneliaisuus, ruokahaluttomuus, letargia,
oksentelu, vatsakipu ja natriumvalproaattiladkityksen tehon huononeminen. Oireet ovat yleensa
dkillisid. Laakitys on talloin keskeytettava.

Epilepsiapotilailla kohtausten toistuminen voi olla maksavaurion oire.

Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) on neuvottava ilmoittamaan vélittémaésti 14dkérille, jos nditd
merkkejd ilmenee. Tutkimukset, kuten kliininen tutkimus ja maksantoimintakokeet, on tehtdva
valittdmasti.

Maksavaurioiden havaitseminen

Maksantoimintakokeet on tehtdvéd ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja sen jdlkeen
saannollisesti kuuden ensimmadisen hoitokuukauden aikana erityisesti riskiryhméaan kuuluvien
potilaiden kohdalla. Maksan seuranta on tarpeen mukaan aloitettava uudelleen, jos samanaikaisesti
kdytettdviin, maksaan vaikuttaviin lddkevalmisteisiin tehdddn muutoksia (annoksen suurentaminen tai
uusien ladkkeiden aloittaminen) (ks. myds kohta 4.5; salisylaatteihin, muihin epilepsialdédkkeisiin ja
kannabidioliin liittyvd maksavaurion riski). Kuten muidenkin epilepsialddkkeiden kohdalla, véhdisté,



ohimenevaa yksittdisten maksaentsyymien nousua voidaan todeta, erityisesti hoidon alussa.
Riskipotilaille suositellaan laajempia biologisia tutkimuksia. Tdrkeimpid tavanomaisia tutkimuksia
ovat tutkimukset proteiinisynteesistd, erityisesti protrombiinin maaréstd. Jos vahvistuu, ettd potilaan
protrombiinin m&ard on poikkeuksellisen alhainen, erityisesti jos siihen liittyy muita biologisia
poikkeavuuksia (fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden merkittava lasku, kohonneet bilirubiini- ja
transaminaasipitoisuudet), hoito on lopetettava. Varotoimenpiteena salisylaattihoito on myos
lopetettava, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti, koska ne noudattavat samaa metaboliareittia.
Annosmuutoksia pitdd tehda tarvittaessa ja tutkimuksia on toistettava aina tarpeen mukaan.

Haimatulehdus

Natriumvalproaattia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on haimasairaus. Taméan vuoksi potilaille,
joilla ilmenee akuuttia vatsakipua, on tehtdva huolellinen sairaustilan arviointi. Jos kyseesséd on
haimatulehdus, natriumvalproaattilddkitys on lopetettava.

Erittdin harvinaisina tapauksina on raportoitu vaikeaa haimatulehdusta, joka voi olla
hengenvaarallinen. Riskiryhmé&an kuuluvat erityisesti pienet lapset, ja riski pienenee idn myota.
Hankalat kohtaukset, neurologiset poikkeavuudet tai muu samanaikainen antikonvulsiivinen laékitys
voivat lisdtd haimatulehdusriskid. Maksan vajaatoiminta haimatulehduksen yhteydessé lisda
kuolleisuusriskia.

Itsetuhoajatukset ja kdyttdytyminen

Epilepsialddkkeiden kayttdjilld on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kayttaytymistd ladkkeen
kayttétarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin vahdista lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois Orfiril long -
kayttajilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd 1d4kériin, mikali
itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd 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 maksaperaisida kuolemantapauksia on raportoitu enemmaén
potilailla, joilla on mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia
perinnollisid neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtyma.

POLG-entsyymin toimintahdiridihin liittyvié tauteja on aihetta epdilld, 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 tehtdvd osana ndiden tautien diagnostista
arviota nykyisen kliinisen kdytdnnén mukaisesti (ks. kohta 4.3).

Hyperammonemia

Natriumvalproaattihoito voi suurentaa plasman ammoniakkipitoisuutta (hyperammonemia). Plasman
ammoniakki- ja valproaattipitoisuuksia on siksi seurattava, jos ilmenee apatiaa, uneliaisuutta,
oksentelua, verenpaineen laskua tai kohtausten tihenemista. Tarvittaessa on pienennettdvé annosta.

Ureakierron héiriét ja hyperammonemian vaara
Epdiltdessa ureakierron entsyymihdiriota on tehtavda metabolisia tutkimuksia ennen hoidon



aloittamista, silld valproaatin kayttoon liittyy hyperammonemian vaara (ks. kohdat 4.3 ja 4.4, Potilaat,
joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski ja Maksavauriot).

Potilaat, joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski

Valproaatin antaminen saattaa aiheuttaa hypokarnitinemian tai pahentaa sitd, minkd seurauksena voi
ilmetd hyperammonemia (joka saattaa johtaa hyperammoneemiseen enkefalopatiaan). Muita oireita,
kuten maksatoksisuutta, hypoketoottista hypoglykemiaa, myopatiaa, kardiomyopatia ja rabdomyolyysi
mukaan lukien, sekd Fanconin oireyhtyma&a on havaittu, etenkin potilailla, joilla on hypokarnitinemian
riskitekijoitd tai aiemmin todettu hypokarnitinemia. Oireisen hypokarnitinemian riski on suurentunut
valproaattihoidon yhteydessé potilailla, joilla on metabolisia hairi6itd, kuten karnitiiniin liittyva
mitokondriotauti (ks. myos kohta 4.4 Potilaat, joilla tiedetdcin tai epdilléicin olevan jokin
mitokondriotauti ja Ureakierron hdiri6t ja hyperammonemian vaara) tai heikentynyt karnitiinin saanti
ravinnosta, alle 10-vuotiailla potilailla seké potilailla, jotka kédyttdvat samanaikaisesti
pivalaattikonjugoituja ladkkeitd tai muita epilepsialddkkeita.

Potilaita on kehotettava valittomaésti ilmoittamaan hyperammonemian merkeistd, kuten ataksiasta,
tajunnan heikentymisesta tai oksentelusta. Hypokarnitinemian oireita havaittaessa on harkittava
karnitiinilisdn antamista. Potilaille, joilla on systeeminen primaarinen karnitiinin puutos ja joiden
hypokarnitinemiaa on korjattu, voidaan antaa valproaattia vain siina tapauksessa, ettd
valproaattihoidon hyddyt ovat suuremmat kuin riskit téllaisilla potilailla eikd muita hoitovaihtoehtoja
ole. Karnitiiniseuranta on tdllaisilla potilailla tarpeen.

Potilaita, joilla on karnitiinipalmityylitransferaasin (CPT) tyypin II puutos, on varoitettava normaalia
suuremmasta rabdomyolyysin riskistd natriumvalproaatin kayton yhteydessd. Téllaisilla potilailla on
harkittava karnitiinilisdn antamista. Ks. my6s kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.

Epileptisten 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 valittdmaésti (ks. kohta 4.8).

Lupus erythematosus

Natriumvalproaatin kédytt6 aiheuttaa vain harvoin immuunireaktioita. Jos potilaalla kuitenkin ilmenee
lupus erythematosuksen merkkejd, ladkettd voi antaa vasta, kun hoidon riskit ja hyodyt on punnittu
tarkkaan.

Vaikeat ihoreaktiot ja angioedeema

Valproaattihoidon yhteydessé on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), lddkeihottumaa, 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 viipymétta. Jos
vaikean ihoreaktion tai angioedeeman diagnoosi vahvistetaan, hoito on keskeytettava.

Veren hyytymiseen vaikuttavat tekijét

Varsinkin suuria annoksia kdytettdessd, voi ilmetd vuotoajan pitenemistd ja/tai trombosytopeniaa.
Siksi potilaille, joilla ilmenee odottamatonta limakalvojen verenvuotoa tai lisddntynytta
hematoomataipumusta, on tehtdva lisdtutkimuksia.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos tromboplastiiniaika on pidentynyt huomattavasti ja
laboratorioarvoissa on muitakin muutoksia, kuten fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden (1ahinnad VIII:n)
vahentyminen ja bilirubiini- tai maksaentsyymiarvojen nousu. On suositeltavaa madrittaa



trombosyytit, tromboplastiiniaika, verenvuotoaika ja fibrinogeeni ennen kirurgisia toimenpiteita tai
hammastoimenpiteita.

Protrombiiniaikaa on seurattava huolellisesti, jos K-vitamiinin antagonisteja kdytetdaan
samanaikaisesti.

Painon nousu ja munasarjojen monirakkulatauti

Kun natriumvalproaattia annetaan naisille ja etenkin murrosikaisille tytdille, heitd on seurattava
mahdollisen painonnousun ja kuukautiskierron héirididen varalta, koska natriumvalproaatti voi lisita
munasarjojen monirakkulataudin riskid. Siihen kuuluu hyperandrogenismi ja anovulaatio ilman
havaittavaa héiriota lisdmunuaisten tai aivolisdkkeen toiminnassa (ks. kohta 4.8).

Natriumvalproaatti ja HI-virus

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

Karbapeneemit

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

Diabetesta sairastavat

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

Hoidon lopettaminen

Natriumvalproaattilddkityksen lopettaminen tai vaihtaminen toiseen epilepsialddkkeeseen on tehtdva
varovasti ja asteittain. Liian nopea muutos voi johtaa kohtausten dkilliseen lisddntymiseen.

Pediatriset potilaat

Natriumvalproaatti on imevdisilld vain poikkeustapauksissa ensisijainen lddkeaine. Sitd on kéytettava
hyvin varovasti ja punniten hoidon hyoty ja riskit ja, jos mahdollista, ainoana ladkkeend (ks. kohta 4.4
Maksavauriot, Haimatulehdus; ks. my0s kohta 4.5).

Seuraava kliinisten ja laboratoriokokeiden aikataulu koskee lapsipotilaita:
Ennen hoidon aloittamista, sitten kerran kuussa 6 kuukauden ajan, ja tdimén jilkeen kahdesti

3 kuukauden vilein. Lisédksi suositellaan, ettd vanhemmat tai huoltajat ovat saannollisesti
puhelinyhteydessa hoitavaan lddkariin laboratoriotutkimusten vililla, jotta toksiset ja muut kliiniset
oireet havaittaisiin mahdollisimman aikaisin.

Ennen hoidon aloittamista tehtdvqit laboratoriokokeet:

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

Hoidon aikana tehtdivit laboratoriokokeet:

Jos kliinisid poikkeavuuksia ei todeta, tdydellinen verenkuva (trombosyytit mukaan lukien) ja maksan
aminotransferaasit riittdvéat. Joka toisen tutkimuksen yhteydessa on kuitenkin maéritettdava
hyytymisarvot (ks. edelld).

12 kuukauden hoidon jélkeen, jos poikkeavuuksia ei todeta: 2—3 tutkimusta (kliiniset ja



laboratoriotutkimukset) vuodessa yleensa riittaa.

Seuraava kliinisten ja laboratoriokokeiden aikataulu koskee nueria ja aikuisia:
Nuorilla ja aikuisilla on hyvin pieni vaikeiden tai jopa hengenvaarallisten komplikaatioiden riski.

Siksi, kun perusteellinen kliininen tutkimus ja laboratoriotutkimukset on tehty ennen hoidon
aloittamista (kuten lapsilla, ks. edelld) on suositeltavaa, ettd mééritetddn tdydellinen verenkuva
(trombosyytit mukaan lukien) sekd tehddidn maksan ja haiman toimintakokeet sddnnéllisin véliajoin,
etenkin ensimmaéisten kuuden kuukauden aikana.

Hoitavan lddkarin ei pida kuitenkaan luottaa vain veriarvoihin, koska ne eivét valttamatta ole
poikkeavia kaikissa tapauksissa. Anamneesi ja kliininen tutkimus ovat erittdin tdrkeitd. On myos
huomioitava, ettd maksaentsyymiarvot voivat nousta ohimenevasti joillakin potilailla etenkin hoidon
alussa ilman, ettd maksan toiminnassa ilmenisi mitdédn poikkeavaa.

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

Natriumsisalto

Orfiril long 500 mg depotrakeet: Tdma ladkevalmiste sisdltdd 69,0 mg natriumia per kerta-
annospakkaus, joka vastaa 3,5 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd
enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Jos natriumvalproaattia kdytetddn yhdistelmdnd muiden epilepsialddkkeiden kanssa, on huomioitava
niiden mahdolliset vaikutukset toistensa pitoisuuksiin plasmassa. Entsyymeja indusoivat
epilepsialddkkeet, kuten fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini ja karbamatsepiini, lisdavét
valproiinihapon erittymisté ja heikentavét siten sen vaikutusta.

Valproiinihapon metaboliittien pitoisuus voi nousta, jos samaan aikaan kéytetdan fenytoiinia tai
fenobarbitaalia. Sen vuoksi nédilld kahdella 1adkkeelld hoidettuja potilaita on seurattava tarkkaan
hyperammonemian merkkien ja oireiden varalta.

Felbamaatin on todettu estdvan natriumvalproaatin metaboliaa ja suurentavan vapaan valproaatin
pitoisuutta plasmassa lineaarisesti suhteessa annokseen noin 18 %.

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

Rifampisiini saattaa pienentdd veren valproaattipitoisuutta, jolloin hoitoteho havida. Siksi
valproaattiannosta saattaa olla syytd muuttaa, kun sitd kdytetddn samanaikaisesti rifampisiinin kanssa.

Meflokiini lisdd valproiinihapon hajoamista, ja silld on mahdollisesti myds spasmogeenisié
vaikutuksia. Siksi samanaikainen kayttd voi aiheuttaa epileptisid kohtauksia.

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

Natriumvalproaatin samanaikainen kaytt6 maksametaboliaa estdvien lddkkeiden (esim. simetidiinin,
fluoksetiinin ja erytromysiinin) kanssa saattaa suurentaa valproaattipitoisuutta seerumissa. Jos nditd



ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, valproaattipitoisuutta suositellaan seuraamaan. Toisaalta on
raportoitu myos tapauksia, joissa fluoksetiinin samanaikainen kéytté on pienentdnyt seerumin
valproaattipitoisuuksia.

Kolestyramiini voi pienentdd valproaatin pitoisuutta plasmassa samaan aikaan annettuna.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet, mukaan Iukien estrogeenia sisdltéivit hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

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

Valproaatilla sen sijaan ei ole entsyymejd indusoivaa vaikutusta eikd se ndin ollen vdhennd
estrogeenin tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kdyttaviat hormonaalista ehkdisya.

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

Metotreksaatti

Joissakin tapausraporteissa on kuvattu metotreksaatin antamisen jélkeen havaittua seerumin
valproaattipitoisuuden merkittdvédd pienenemistd, jonka yhteydessi on ilmennyt kouristuskohtauksia.
Ladkkeen méadradjien on seurattava kliinistd vastetta (kouristuskohtauksia tai mielialaa) ja tarvittaessa
harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa.

Natriumvalproaatin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Valproaatin indusoima fenobarbitaalipitoisuuden suureneminen, joka ilmenee vaikeana sedaationa,
on kliinisesti erityisen tarked. Jos tallaista esiintyy, fenobarbitaalin tai primidonin annosta on
pienennettdva (primidoni metaboloituu osittain fenobarbitaaliksi).

Natriumvalproaatilla on todettu olevan kaksi vastakkaista vaikutusta plasman fenytoiinipitoisuuteen.
Natriumvalproaatti viahentda fenytoiinin sitoutumista plasman albumiiniin, jolloin vapaan fenytoiinin
madrd plasmassa lisddntyy. Vapaan fenytoiinin suhteellisen osuuden suuretessa eliminaatio kiihtyy,
mika voi aiheuttaa fenytoiinin kokonaispitoisuuden pienenemisen. Télld ei yleensé ole kuitenkaan
kliinista merkitystd, koska vapaan fenytoiinin méara pysyy riittdvana. Toisaalta natriumvalproaatti voi
lisdtd plasman fenytoiinipitoisuutta estdmaélld sen metaboloitumista maksassa. Tama voi lisdta
haittavaikutusten, erityisesti aivovaurion, riskid (ks. kohta 4.8). Kliinistd seurantaa ja vapaan
fenytoiinin méaérédn arviointia ladkkeen pitoisuusmadritysten yhteydessa suositellaan, varsinkin
ladkitystd muutettaessa. Tamad ei yleensd vaadi fenytoiiniannoksen muuttamista.

Natriumvalproaatti estdd epoksidihydrolaasia, joka on karbamatsepiinin p&dasiallista aktiivista
metaboliittia karbamatsepiiniepoksidia metaboloiva entsyymi. Tdmé&n metaboliitin pitoisuus plasmassa
voi suurentua toksiseksi huolimatta siitd, ettd karbamatsepiinipitoisuus on terapeuttisella tasolla.
Kliinistd seurantaa ja plasman lddkeainepitoisuuksien méaérittamistd suositellaan, jos karbamatsepiini
tai natriumvalproaatti joko lisdtddn yhdistelmahoitoon tai poistetaan siitd.

Natriumvalproaatti suurentaa lamotrigiinipitoisuuksia plasmassa vdahentdmalla sen maksametaboliaa.
Tamaé yhteisvaikutus on kliinisesti merkittdvéa ja se on otettava huomioon pienentdmalla
lamotrigiiniannosta. Tapausselostukset osoittavat, ettd natriumvalproaatin ja lamotrigiinin
samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa vakavia ihoreaktioita.

Natriumvalproaatti suurentaa etosuksimidin pitoisuutta plasmassa, mihin liittyy haittavaikutusten
riski. Plasman etosuksimidipitoisuuksien seurantaa suositellaan yhdistelmdhoidon aikana.



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

Natriumvalproaatti saattaa viahentédd felbamaatin puhdistumaa ja suurentaa pitoisuutta plasmassa noin
50 %.

Natriumvalproaatti saattaa vaikuttaa myos muiden lddkkeiden (esim. kodeiinin) metaboliaan ja
proteiineihin sitoutumiseen.

Valproaatti syrjdytti terveilla tutkittavilla diatsepaamin plasman albumiinisidoksesta ja esti sen
metaboliaa. Sitoutumattoman diatsepaamin pitoisuus saattaa yhdistelmdhoidossa suurentua ja
puhdistuma plasmasta vdhentyé (25 %) sekd vapaan diatsepaamin jakautumistilavuus pienentya
(20 %). Puoliintumisaika ei kuitenkaan muutu.

Samanaikainen valproaatti- ja loratsepaamihoito pienensi terveilld henkil6illd loratsepaamin
puhdistumaa plasmasta enimmilldén 40 %.

Valproiinihappo saattaa suurentaa tsidevudiinipitoisuutta plasmassa, mika johtaa suurempaan
tsidovudiinin toksisuusriskiin.

Nimodipiinipitoisuus saattaa samanaikaisen kdytén yhteydessd suurentua huomattavasti, koska
natriumvalproaatti estdd nimodipiinin metaboloitumista.

Natriumvalproaatti saattaa voimistaa muiden psykotrooppisten ldadkkeiden, kuten
psykoosiliadkkeiden, monoamiinioksidaasin (MAOQO:n) estdjien, masennusladkkeiden ja
bentsodiatsepiinien vaikutusta, joten kliininen seuranta on suositeltavaa ja annostusta pitda
tarvittaessa muuttaa.

Valproiinihappo voi pienentdé olantsapiinin pitoisuutta plasmassa.

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

Muut yhteisvaikutukset:

Maksavaurion riski

Salisylaattien samanaikaista kdyttdd on véltettdva alle 3-vuotiailla lapsilla maksatoksisuuden riskin
vuoksi. Valproaatin ja muun epilepsialddkityksen samanaikainen kédyttd suurentaa maksavaurion
riskid, erityisesti pikkulapsilla (ks. kohta 4.4). Samanaikainen kéyttd kannabidiolin kanssa lisda
suurentuneiden transaminaasientsyymipitoisuuksien ilmaantuvuutta. Kliinisisséa tutkimuksissa, joissa
kaiken ikdiset potilaat saivat samanaikaisesti kannabidiolia annoksella 10-25 mg/kg ja valproaattia, 19
%:1la potilaista ilmoitettiin ALAT-pitoisuuden suurentuneen yli 3-kertaiseksi viitealueen yldrajaan
ndhden. Maksan tilaa on seurattava asianmukaisesti, kun valproaattia kdaytetddn samanaikaisesti
muiden mahdollisesti maksatoksisten epilepsialddkkeiden kanssa, mukaan lukien kannabidioli.
Annosten pienentdmistd tai 1adkkeen kadyton keskeyttdamistd on harkittava, jos havaitaan maksa-
arvojen merkittdvia poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Entsyymeja indusoivien ladkevalmisteiden samanaikainen kéytt6 voi lisdtd maksatoksisuuden ja
hyperammonemian riskia.

Samanaikainen kdytt6 muiden potentiaalisesti maksatoksisten ladkkeiden ja alkoholin kanssa voi
lisdtd natriumvalproaatin maksatoksisuutta.

Hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kayttdvilld naisilla ei ole todettu ehkaisytablettien sisédltdmien
hormonien pitoisuuksien pienentyneen plasmassa, koska natriumvalproaatilla ei ole entsyymeja
indusoivia vaikutuksia.



Valproiinihappoa sisdltdvien lddkkeiden ja klonatsepaamin yhdistelmékaytté on johtanut
poissaolokohtauksina (absence) ilmenevéién status epilepticukseen potilailla, joilla oli aiemmin
esiintynyt poissaolokohtauksia.

Valproaatin ja topiramaatin tai asetatsolamidin samanaikaiseen kéyttoon on liittynyt enkefalopatiaa
ja/tai hyperammonemiaa. Néilla kahdella 1ddkkeelld hoidettavia potilaita on seurattava huolellisesti
hyperammonemisen enkefalopatian oireiden ja 1oydosten havaitsemiseksi.

Natriumvalproaatin ja antikoagulanttien (esim. varfariinin) tai asetyylisalisyylihapon samanaikainen
kayttd voi lisdtd verenvuototaipumusta. Asetyylisalisyylihappo vahentdd my6s valproiinihapon
sitoutumista plasman proteiineihin. Siksi suositellaan sddnnoéllistd veren hyytymisarvojen seurantaa.
Natriumvalproaattia ja asetyylisalisyylihappoa ei saa antaa yhté aikaa potilaille — etenkddn vauvoille
tai pikkulapsille — joilla on kuumetta ja kipua.

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

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

Klotsapiini
Samanaikainen valproaatin ja klotsapiinin kdyttd saattaa suurentaa neutropenian seké klotsapiinin
aiheuttaman sydénlihastulehduksen riskid. Jos valproaatin ja klotsapiinin samanaikainen kéytt6 on

valttdmatontd, huolellinen seuranta kummankin tapahtuman varalta on tarpeen.

Katatonian kaltainen tila on kehittynyt potilaalle, jolla oli skitsoaffektiivinen hairio ja joka sai
valproaatin, sertraliinin (masennusldike) ja risperidonin (neurolepti) yhdistelméahoitoa.

Jos samanaikaisesti kdytetddn litiumia, molempien ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa on seurattava
saannollisesti.

4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Epilepsian hoito

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

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito

o Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana.

. Valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayttyvat (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).




Teratogeenisuus ja kohdussa tapahtuneen altistuksen vaikutukset kehitykseen
Seka eri eldinlajeilla ettd ihmisilld on osoitettu, ettd valproaatti ldpéisee veri-istukkaesteen (ks. kohta
5.2).

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin liittyvd riski

Antiepileptista 1adkitystd saaneiden ditien jdlkeldisilld on osoitettu maailmanlaajuisesti olevan kaksin-
kolminkertaisesti enemmaén epamuodostumia kuin mitd on raportoitu viestdssa yleensd (noin 3 %).
Yleisimmin raportoituja epdmuodostumia ovat suuhalkiot, kardiovaskulaariset epimuodostumat ja
neuraaliputken sulkeutumishairiot.

Sikidaikainen altistuminen epilepsialddkitykselle saattaa liittyad kehityksen viivdstymiseen, jota on
raportoitu epilepsiaa sairastavien ditien lapsilta. Raskaudenaikaisen epilepsialdékityksen ohella muita
kehityksen viivastymiseen vaikuttavia tekijoitd ovat perimd, didin epilepsia, ymparistéolosuhteet ja
sosiaalinen tausta.

Hoitamaton epilepsia ja &dkillisesti lopetettu antiepileptinen hoito voivat aiheuttaa vakavia kohtauksia,
mikd on my®ds riski seka didille etta sikiolle.

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Naisilla valproaatin kdytto sekd monoterapiana ettd yhdistelméhoitona, myos muiden
epilepsialddkkeiden kanssa, liitetddn usein poikkeaviin raskauden lopputuloksiin. Saatavilla olevat
tiedot osoittavat, ettd valproaatin kdytt6on sekd monoterapiana ettd osana yhdistelméahoitoa liittyy
suurten synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten kehityshdirididen suurentunut riski
verrattuna valproaatille altistumattomaan véest66n.

Seka eri eldinlajeilla ettd ihmisilld on osoitettu, ettd valproaatti lapéaisee istukan (ks. kohta 5.2).
Eldimilla teratogeenisia vaikutuksia on osoitettu hiirill, rotilla ja kaneilla (ks. kohta 5.3).

Synnynndiset epdmuodostumat, jotka liittyvdt altistukseen kohdussa

Meta-analyysi (johon siséltyi rekistereitd ja kohorttitutkimuksia) osoitti, ettd noin 11 %:lla epilepsiaa
sairastavien naisten raskauden aikana valproaatimonoterapialle altistuneista lapsista oli suuria
synnynndisistd epdmuodostumia. Suurten epdmuodostumien riski on siis suurempi kuin
taustavadestossa (riski taustavaestdssa noin 2—3 %).Valproaattia siséltaville epilepsialddkkeiden
yhdistelmille kohdussa altistuneilla lapsilla suurten synnynndisten epdmuodostumien riski on
suurempi kuin valproaattia siséltdmaéttomille epilepsialddkkeiden yhdistelmille altistuneilla.
Valproaattimonoterapian yhteydessa riski riippuu annoksesta, ja saatavilla olevat tiedot viittaavat
sithen, ettd riski riippuu annoksesta my®ds silloin, kun valproaattia kdytetddn osana yhdistelméahoitoa.
Raja-arvoa, jota pienemmilld annoksilla riskia ei olisi, ei ole kuitenkaan pystytty madrittimaén.
Saatavilla olevat tiedot osoittavat pienten ja suurten epdmuodostumien esiintyvyyden kasvun.
Tavallisimpia epamuodostumia ovat hermostoputken kehityshairio, kasvojen epamuodostumat, huuli-
ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, syddmen, munuaisten ja virtsa- ja sukupuolielinten puutteet, raajojen
puutteet (sisdltden varttindluun puutteet molemmin puolin) seké useat epdmuodostumat eri puolilla
kehoa.

Valproaatille altistuminen kohdussa saattaa myds johtaa kuulon heikentymiseen tai kuurouteen
korvien ja/tai nendn epdmuodostumien (sekundéarinen vaikutus) ja/tai kuuloon kohdistuvan suoran
toksisuuden vuoksi. Seka toispuolista ettd molemminpuolista kuuroutta tai kuulon heikentymistéd on
kuvattu 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. Naméa
silmien epdmuodostumat saattavat heikentda nakokykya.

Hermostolliset kehityshdiriot, jotka liittyvdt altistukseen kohdussa



Tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi olla haittavaikutuksia, jotka
kohdistuvat dlylliseen ja fyysisen kehitykseen. Hermostollisten kehityshédirididen (my®s autismin) riski
ndyttdd riippuvan annoksesta, kun valproaattia kdytetddn monoterapiana, mutta raja-arvoa, jota
pienemmilld annoksilla riskié ei olisi, ei ole pystytty maérittdméaén saatavilla olevista tiedoista. Kun
valproaattia annetaan yhdistelméhoitona muiden epilepsialddkkeiden kanssa raskauden aikana,
jalkeldisilld ilmenevien hermostollisten kehityshéirididen riski on merkitsevésti suurempi kuin
taustavdestdon kuuluvilla lapsilla tai hoitamatonta epilepsiaa sairastaville dideille syntyneilla lapsilla.
On epdvarmaa, mika 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 dlylliset taidot, heikentyneet kielelliset
taidot (puhuminen ja ymmaértdminen) ja muistiongelmia.

Kouluikéisilta (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu dlykkyysosamadéra oli
keskimddrin 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
dlykkyysosamaéarasta.

Pitkdaikaistuloksia on vain vahén.

Saatavilla olevat populaatiopohjaiseen tutkimukseen perustuvat tiedot osoittavat, ettd kohdussa
valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa riskissd saada autismikirjon hairi6itd (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
ylivilkkaushdirion (ADHD) kehittymisen riski tutkimukseen osallistuneeseen altistumattomaan
populaatioon verrattuna.

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoisladkérin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtdvé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmoitysta
ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetddn (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisdneuvontaa valproaattihoidon syntymaéttdmaéan lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostadn.

Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kayttdva nainen suunnittelee raskautta, on
kaannyttava kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislddkérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettdva ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdan.

Raskaana olevat naiset

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

Jos valproaattihoitoa kdyttdva nainen tulee raskaaksi, hdnet on valittomasti ohjattava erikoislddkarin
vastaanotolle vaihtoehtoisen hoidon harkitsemiseksi. Raskauden aikana &idin toonis-klooniset
epileptiset kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset (status epilepticus), joihin liittyy hapenpuute,
voivat sisdltda erityisen kuolemanriskin didille ja syntymaéttémalle lapselle.

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

e kiyttdd pienintd tehokasta annosta ja jakaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi
annokseksi, jotka otetaan pdivan kuluessa. Pitkdvaikutteiset 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 erikoislddkérin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja
neuvontaa varten. Erityinen raskaudenaikainen seuranta on toteutettava mahdollisten hermostoputken
kehityshéirividen tai muiden epamuodostumien esiintymisen havaitsemiseksi. Foolihappolisd ennen
raskautta saattaa pienentdd kaikissa raskauksissa esiintyvien hermostoputken kehityshéirividen riskia.
Saatavilla oleva ndytto ei kuitenkaan viittaa siihen, ettd foolihappo estdisi valproaattialtistuksesta
johtuvia synnynnadisid poikkeavuuksia tai epdmuodostumia.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet

Estrogeenit, mukaan lukien estrogeenia sisaltdvit hormonaaliset ehkédisyvalmisteet, voivat lisédtad
valproaatin puhdistumaa, miké 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-oireyhtymatapauksia erittdin harvoin. Tama verenvuoto-oireyhtyma liittyy
trombosytopeniaan, hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijoiden vdahenemiseen.
On raportoitu myo0s 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 verihiutaleméaérd, plasman
fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja hyytymistekijat.

e 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 didit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtyma (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, drtyvyyttd,
ylidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden héiri6itd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

Miehet ja mahdollinen hermostollisten kehityshéirididen riski lapsilla, joiden isit ovat saaneet
valproaattihoitoa hedelmditystd 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 kehityshéirididen riski verrattuna
lamotrigiinia tai levetirasetaamia monoterapiana saaneiden miesten lapsiin. Yhdistetty korjattu
riskitiheyksien suhde oli 1,50 (95 %:n luottamusvali 1,09-2,07). Hermostollisten kehityshdirididen
korjattu kumulatiivinen riski oli 4,0-5,6 % valproaattiryhméssa ja 2,3—-3,2 % yhdistetyssa lamotrigiini-
ja levetirasetaamiryhmaéssa. Tutkimus ei ollut riittdvéan laaja, jotta olisi voitu selvittdd yhteyksia
yksittdisiin hermostollisten kehityshéirididen alatyyppeihin. Tutkimuksessa oli myos puutteita, muun
muassa mahdollista hoitoaihesekoittuneisuutta seké eroja eri altistusryhmien seuranta-ajoissa.
Seuranta-ajan keskiarvo oli valproaattiryhman lapsilla 5,0-9,2 vuotta ja lamotrigiini- ja
levetirasetaamiryhmén lapsilla 4,8-6,6 vuotta. Kaiken kaikkiaan on mahdollista, ettd hedelmditysta
edeltdneiden kolmen kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut
hermostollisten kehityshdirididen riski. Syy-yhteys valproaattiin ei ole varmistettu. Lisdksi
tutkimuksessa ei arvioitu hermostollisten kehityshairioiden riskia lapsilla, joiden isét ovat lopettaneet
valproaatin kayton yli kolme kuukautta ennen hedelmditysté (jolloin on ehtinyt muodostua uusia
siittigitd, jotka eivét ole altistuneet valproaatille).

Ladkkeen madradjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle tdstd mahdollisesta riskista.
Potilaan kanssa on myds keskusteltava siitd, ettd hdnen ja hdnen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkéisyn tarve valproaattihoidon aikana sekd vdhintdan



kolmen kuukauden ajan hoidon paattymisen jdlkeen (ks. kohta 4.4). Miespotilaiden ei pidd luovuttaa
siitti6itd hoidon aikana eiké vahintddn kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jdlkeen.

Ladkkeen méadradjan on sadannollisesti 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 yksilollisesti. Tarvittaessa on hyva konsultoida erikoislddkérid, jolla on
kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta.

Imetys

Valproaatti erittyy didinmaitoon. Pitoisuus didinmaidossa on 1-10 % didin seerumin
valproaattipitoisuudesta. Hoitoa saaneiden éditien rintaruokituilla vastasyntyneilld/lapsilla on todettu
hematologisia héirioita (ks. kohta 4.8).

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

Hedelmallisyys

Valproaattia kayttdneilld naisilla on raportoitu amennorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja
suurentunutta testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentdd my®s miesten
hedelmallisyyttd (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa vaikutukset hedelmallisyyteen korjautuvat, kun
hoidon lopettamisesta on kulunut vdhintddn 3 kuukautta. Pieni mdérd tapausraportteja viittaa siihen,
ettd annoksen merkittdvd pienentdminen saattaa parantaa hedelmaéllisyyttd. Erdissda muissa tapauksissa
miesten hedelméttdmyyden korjautuvuudesta ei kuitenkaan ollut tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Reaktioaika saattaa heikentyd natriumvalproaatin kdyton aikana. Tdmé on huomioitava erityista
tarkkaavaisuutta edellyttdavissd toimissa, kuten autoa ajettaessa ja koneita kdytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Gastrointestinaaliset hdiriét ovat yleisimmat natriumvalproaatin haittavaikutukset, ja niitd ilmenee
noin 20 %:lla potilaista. Yleensd ne ovat luonteeltaan lievia tai keskivaikeita, ohimenevié ja harvoin
vaativat hoidon keskeyttdmistd. Niitd voidaan estdd ottamalla ldéke ruoan kanssa.

Erityisesti lapsilla, jotka ovat saaneet suuria annoksia tai yhdistelméhoitoa muiden epilepsialddkkeiden
kanssa on ilmennyt vakavia (ja jopa kuolemaan johtaneita) maksavaurioita.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10)

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

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

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

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
Hyvan- ja Myelo-
pahan- dysplastinen
laatuiset oireyhtyma
kasvaimet
(mukaan




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Trombo- Pansytopenia | Luuytimen Fibrinogeenin
imukudos sytopenia héiriot, ja
(ks. kohta punasolu- hyytymistekija
4.4), aplasia, VIIL:n
leukopenia, agranulo- pitoisuuden
anemia, Sytoosi, pieneneminen,
verenvuoto makrosyytti- | trombosyyttien
nen anemia, | aggregaation
makrosytoosi | heikenty-
minen,
verenvuoto-
ajan
piteneminen,
lymfosyto-
penia,
neutropenia,
eosinofilia
Immuuni- Angioedeem | Lupus Allergiset
jarjestel- a erythema- reaktiot (ks.
ma todes, myds Tho
ladkeaine- ja
ihottuma, ihonalaine
johon liittyy n kudos)
eosinofiliaa
ja
systeemisid
oireita
(DRESS-
oireyhtyma)
Umpi- Hyperandrog | Kilpi-
eritys enismi rauhasen
(hirsutismi, vajaatoiminta
virilismi,
akne,
miestyyppine
n kaljuus,
androgeenien
liikatuotanto)
Aineen- Hyper- Painon Anti- Matalat Hypokarni-
vaihdunta | ammo- nousu diureettisen insuliinin tinemia (ks.
ja ravitse- | nemia*' (poly- hormonin kaltaisen kohdat 4.3
mus kystisen epdasian- kasvutekijaa jad.4)
munasarja- | mukaisen sitovan
oire- erityksen proteiini I:n
yhtymén oireyhtyma pitoisuudet,
riskitekija, | (SIADH) lihavuus
vaati
huolellista
seurantaa,
ks., kohta

4.4) tai




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
painon
lasku,
ruokahalun
lisdanty-
minen tai
vahene-
minen,
hyper-
insuline-
mia, hypo-
natremia,
HDL-
kolesteroli-
pitoisuuden
pienene-
minen
Psyykkiset Aggressii- | Artyvyys Epédnormaali | Psykoosi,
hairiot visuus*?, kayttayty- ahdistuneisuus
agitaatio*?, minen*?, , masennus
keskitty- psyko-
misvaikeu- motorinen
det*?, ylivilk-
hallusi- kaus*?,
naatiot, oppimis-
sekavuus, vaikeudet*?,
ruoka- nukahtamis-
halutto- vaikeudet
muus
Hermosto | Vapina Paansarky, | Kohtaus- Kognitiivi- Sedaatio
raukeus, oireiden nen hdirio,
uneliaisuus, | pahene- aivojen
parestesiat, | minen, atrofiaan
muistin hyper- liittyva
heikkene- aktiivisuus, dementia
minen, spastisuus, (hoidon
nystagmus, | ohimenevéa lopetuksen
huimaus, kooma, jélkeen
stupor*, johon voi korjaantuva),
kouristuk- | liittyd diplopia,
set*3 kohtausten dysartria,
ekstra- lisdanty- koordinaatio-
pyramidaa- | mistd, héiriot
liset hairiot | ataksia,
letargia*?,
enkefalo-
patia**,
palautuva
parkinsonis-
mi
Kuulo ja Kuulon Tinnitus
tasapaino- menetys
elin (korjaantuva
tai pysyvé)
Veri- Vaskuliitti




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
suonisto
Hengitys- Pleura-
elimet, effuusio
rintakeha (eosinofiiline
ja vali- n)
karsina
Ruoan- Kipu*®, Ripuli*®, Pankreatiitti | Runsas
sulatus- pahoin- ienten (joskus syljeneritys
elimisto vointi*®, | hiiriét kuolemaan
oksentelu | (1ahinna johtava, ks.
ienhyper- kohta 4.4)
plasia),
stomatiitti
Maksa ja Maksan Vaikea
sappi toiminta- maksa-
kokeiden vaurio*®,
tulosten maksan
muutokset | vajaatoiminta
mukaan
lukien (ks.
kohta 4.4)
Tho ja Yliherkkyy | Eksanteema | Stevens- Hirsutismi
ihonalaine s,valiaikain Johnsonin (esim.
n kudos en oireyhtymd, muna-
hiustenldht toksinen sarjojen
0 ja hiusten epidermaali- moni-
haalistu- nen rakkula-
minen ja nekrolyysi, taudin
kihartu- erythema seuraukse-
minen, multiforme na),
kynnen ja hyperpigme
kynsipedin ntaatio
hairiot
Luusto, Luun Rabdo-
lihakset ja mineraali- myolyysi (ks.
sidekudos tiheyden kohta 4.4)
lasku*’,
osteopenia*’,
0steoporoo-
si*’ ja luun-
murtumat*’
Munuaiset Virtsan- Munuaisten Fanconin Munuaisten
ja pidatys- vajaatoiminta | oireyhtyma, toiminnan
virtsatiet kyvytto- enureesi, heikkene-
myys tubolo- minen
interstitiaalin
en nefriitti
Sukupuoli Kuukautis- | Dysmenorrea | Muna- Siittididen
elimet ja ten pois- sarjojen muodostu-
rinnat jaddminen monirakkula- misen
tauti, miehen hairiot
hedelmatto- (véhentynyt
myys siittiomaard
(ks. kohta ja/tai




Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tunte-
maton

4.6)

siittioiden
liikkuvuus)

Synnyn-
ndiset ja
perinnélli-
set/geneet-
tiset
hairiot

Synnyn-
ndiset
epamuo-
dostumat
ja
kehitys-
héiriot
(ks.
kohdat
44 ja
4.6).

Yleisoireet
ja anto-
paikassa
todettavat
haitat

Hypotermia

Edeema

Tutki-
mukset

Hyytymis-
tekijoiden
vahene-
minen,
poikkeavat
tulokset
hyytymis-
kokeissa
(esim.
protrombii-
niajan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
trombo-
plastiiniajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen,
INR-arvon
suurene-
minen, ks.
kohdat 4.4 ja
4.6),
biotiinin tai
biotinidaasin
puutos

Kilpirauhasen
toiminta-
kokeiden
poikkeavat
16ydokset
(kliinista
merkitysta ei
ole selvitetty)

Hankinnain
en Pelger-
Huétin
anomalia™

! Hyperammonemiatapauksia, joihin liittyy neurologisia oireita, on myos raportoitu. Néissd

tapauksissa on harkittava lisdtutkimuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 Ureakierron hdiriét ja
hyperammonemian vaara ja Potilaat, joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski).

*2 Niitd haittavaikutuksia on todettu pidasiassa lapsilla.

*3 Stupor- ja letargiatapauksiin on toisinaan liittynyt kouristuskohtausten lisdéntymistd, miké on

poistunut annostuksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen my&td. Nama tapaukset ovat




ilmaantuneet enimmékseen yhdistelméahoidossa (erityisesti fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai
dkillisen annoksen nostamisen jdlkeen.

** Joissakin harvoissa tapauksissa tuntemattomasta syystd on pian valproiinihappoa sisiltdvin
ladkevalmisteen kdyton jalkeen aiheutunut enkefalopatiaa, joka on korjaantunut ladkkeen kayton
keskeyttdmisen jalkeen. Muutamissa ndista tapauksista on todettu ammoniakkipitoisuuksien
suurenneen, ja kun lddkettd on annettu samanaikaisesti fenobarbitaalin kanssa, fenobarbitaalin
pitoisuuksien on todettu suurenneen. Erillisraporttien mukaan on ilmennyt kroonista enkefalopatiaa,
kun ldékettd on annettu suurin annoksin tai samanaikaisesti muiden epilepsialddkkeiden kanssa. Téata
on ilmennyt neurologisten oireiden ja ylimpien aivokuoren toimintojen hédirididen yhteydessd, joiden
syytd ei myoskadn ole riittavasti selvitetty.

*> Pahoinvointia, yldvatsakipua ja ripulia ilmaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Ndmé
oireet hdvidvit yleensd muutaman pdivén kuluttua eivatka vaadi hoidon keskeyttamista.

* Erityistd huomiota on Kiinnitettivi seuraaviin maksavaurion merkkeihin: antiepileptisen
vaikutuksen heikkeneminen, jolle on ominaista epileptisten kohtauksien uusiutuminen tai
lisdantyminen, heikkouden tunne, ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai toistuva oksentelu,
keskiyldvatsan selittdméton kipu, yleistynyt tai paikallinen turvotus, haluttomuus, tajunnan hairiot ja
sekavuus, agitaatio ja liikehdiriot. Joissakin hyvin harvoissa tapauksissa on my®os todettu
haimavaurioita, joiden kliininen kuva on ollut samanlainen. Imevdisid ja vanhempia lapsia on
huolellisesti seurattava ndiden kliinisten merkkien varalta. Jos edelld mainitut oireet eivét korjaannu
tai ne ovat vaikeita, on tehtdva tarvittavat laboratoriotutkimukset seké huolellinen kliininen tutkimus
(ks. kohta 4.4).

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

*® Hankinnaista Pelger—Huétin anomaliaa on ilmoitettu seki samanaikaisesti myelodysplastisen
oireyhtymén 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 kédytt6on liittyy vakava maksavaurion riski erityisesti imevdisikéisilla ja pikkulapsilla,
etenkin alle 3-vuotiailla. Erityisesti pikkulapsilla on my6s pankreatiitin riski. Nama riskit pienenevat
ian myota (ks. kohta 4.4). Psyykkisia hdirioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota,
keskittymisvaikeuksia, epdnormaalia kdyttdytymistd, psykomotorista ylivilkkautta ja
oppimisvaikeuksia, esiintyy pddasiassa pediatrisilla potilailla.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus


http://www.fimea.fi

Myrkytystd arvioitaessa on otettava huomioon usean lddkevalmisteen aiheuttaman myrkytyksen
mahdollisuus esimerkiksi itsemurhayrityksissa.

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

Yliannostuksen oireet

Tyypillisid myrkytysoireita ovat sekavuus, sedaatio ja jopa kooma, myastenia ja hypo- tai arefleksia.
Myds hypotoniaa, mioosia, kardiovaskulaarisia ja hengitysjdrjestelmédn hdiri6itd, aivoturvotusta,
metabolista asidoosia, hypokalsemiaa ja hypernatremiaa on todettu yksittdistapauksissa. Aikuisilla ja
lapsilla suuret pitoisuudet plasmassa aiheuttavat poikkeavia neurologisia reaktioita ja
kédyttdytymismuutoksia.

Natriumvalproaatin sisdltdma natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.
Yliannostuksen hoito

Potilaan kliinistd ja psyykkista tilaa, hengitystd, sydamen toimintaa (EKG, telemetria) pitdd seurata
samoin kuin laboratorioparametreja, mukaan lukien elektrolyyttipitoisuutta, happo-emaéstasapainoa,
hematologisia ja munuaisparametreja sekd maksan entsyymipitoisuuksia. Potilaan tilaa pitdé seurata
tarkoin, ja potilaalle pitd4 tarvittaessa antaa nopeasti hoitoa. Jos lddke on nielty, imeytyminen voidaan
estdd antamalla 1d4kehiiltd, jonka antamista pitdd siksi aina harkita niellyn yliannoksen yhteydessa.
Imeytymistd estdvien toimenpiteiden yhteydessa pitdd estdd tarkoin aspiraatio, mahdollisesti
anestesiologin avustuksella. Myrkytystapauksissa potilaalle pitdd antaa normaalia supportiivista ja
oireenmukaista hoitoa. Lisdksi on huolehdittava riittdvastd virtsanerityksestd. Hemodialyysi ja
hemoperfuusio voivat vaikeissa tapauksissa lisdtd eliminaatiota. Naloksonia on onnistuneesti kaytetty
joissakin yliannostustapauksissa. Jos valproaattiyliannostus johtaa hyperammonemiaan, potilaalle
voidaan antaa karnitiinia laskimoon ammoniakkiarvojen normalisoimiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialdédkkeet, rasvahappojohdokset, valproiinihappo
ATC-koodi: NO3A GO1

Valproiinihappo on epilepsialddke, joka ei muistuta rakenteeltaan muita antikonvulsantteja.
Valproiinihapon antikonvulsiivinen vaikutus on osoitettu koe-eldimilld ja ihmiselld. Vaikutustavan
hyvéksytty selitys on, ettd presynaptinen vaikutus GABA-aineenvaihduntaan ja/tai suora
postsynaptinen vaikutus hermosolun solukalvon ionikanaviin lisdéd GABA-vilitteistd estoa.

Valproiinihappo liukenee huonosti veteen (1:800), natriumvalproaatti liukenee hyvin veteen (1:0,4).

Monilddkekuljettajaproteiinit (multidrug transporter (MDT) proteins) poistavat lddkeaineita aivoista, ja
voivat ndin pienentdd epilepsialddkepitoisuutta niiden vaikutuskohdassa. MDT-proteiinien yli-
ilmentyminen voi johtaa lddkeaineresistenssiin ja siten hoitoresistentin status epilepticuksen tai
hoitoresistentin epilepsian kehittymiseen. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, etteivit MDT-proteiinit
poista valproaattia aivoista (eli se ei ole MDT:n substraatti). MDT-proteiinien aiheuttaman
ladkeaineresistenssin kehittymisen valproaattia kohtaan katsotaan siten olevan epédtodennékdista.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen
Suun kautta otetun natriumvalproaatin keskimdérdinen hystyosuus on 90-100 %, eiké terveiden

vapaaehtoisten ja epilepsialddkkeitd saavien potilaiden vililla ole todettu merkitsevaa eroa.
Depotvalmisteiden ja enterotabletin vililld ei myoskaédn todettu merkitsevid eroja valproaatin
hyo6tyosuudessa. Huippupitoisuus saavutetaan nestemdisen valmisteen jalkeen noin 0,5-3 tunnissa,
enterotabletin jdlkeen 3-5 (viimeistddn 8) tunnissa, depottabletin, depotkapselin ja -rakeiden jdlkeen
6-8 tunnissa. Depotvalmisteilla plasman valproaattipitoisuuden vaihtelu on vdhdisempéda kuin nopeasti
imeytyvilld valmisteilla.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus riippuu idstd ja on yleensd 0,13-0,23 1/kg ja nuorilla 0,13-0,19 I/kg.

Valproaatista noin 90 % sitoutuu plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Vapaan valproaatin
pitoisuus plasmassa nousee non-lineaarisesti yli 550 umol/l (80 mg/1) valproaattipitoisuuksissa johtuen
proteiiniin sitoutumisen kylldstymisestd. Aivo-selkdydinnesteen valproaattipitoisuus on keskiméaédrin
10 % plasmapitoisuudesta ja ndyttdd heijastavan plasman vapaan natriumvalproaatin pitoisuutta.
Valproaatti erittyy vahdisessd maéarin sylkeen.

Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan 3—5 vuorokauden kuluessa, jos hoito aloitetaan
ylldpitoannoksella.

Raskauden aikana maksa- ja munuaispuhdistuma lisdéntyvét ja jakautumistilavuus suurenee viimeisen
raskauskolmanneksen aikana, jolloin lddkeainepitoisuus saattaa pienentyd, vaikka annostus pysyy
ennallaan. Plasman proteiineihin sitoutumisen on lisdksi havaittu muuttuvan raskauden aikana, jolloin
vapaan (terapeuttisesti aktiivisen) valproiinihapon pitoisuus suurenee.

Kulkeutuminen istukan Iéipi (ks. kohta 4.6)
Valproaatti ldpdisee istukan eri eldinlajeilla ja ihmisilla:
*  Valproaatti lapéisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin ihmisilla.
» Thmisilld on useissa julkaisuissa maéritetty valproaattipitoisuuksia vastasyntyneiden
napanuorasta synnytyksen yhteydessa.
Seerumin valproaattipitoisuus napanuorassa, joka vastaa pitoisuutta siki6lld, oli yhta suuri tai hieman
suurempi kuin dideilla.

Valproiinihappo erittyy rintamaitoon. Pitoisuus rintamaidossa on vakaassa tilassa noin 10 %
plasmapitoisuudesta.

Biotransformaatio

Biotransformaatio tapahtuu glukuronidoitumalla seké beeta-, omega- ja omega-1-oksidaation
vilitykselld. Noin 20 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan glukuronidiesterind. Metaboliitteja on yli
20, ja omegaoksidaation valitykselld muodostuneiden metaboliittien katsotaan olevan maksatoksisia.
Annetusta valproiinihaposta alle 5 % on havaittavissa virtsassa muuttumattomana aineena.
Pé&dasiallinen metaboliitti on 3-ketovalproiinihappo, josta on virtsassa havaittavissa enintddn 3—-60 %.

Eliminaatio

Terveiden tutkittavien plasmapuhdistuma on 5-10 ml/min ja puhdistuma lisddntyy, jos entsyymeja
indusoivat epilepsialddkkeet niellddn (epilepsiapotilailla puhdistumaksi mitattiin 12,7 ml/min).
Monoterapiassa aktiivisen aineen keskimédardinen puoliintumisaika plasmassa on 12—-16 tuntia, miké ei
muutu pitkdaikaisessa hoidossa.

Muiden epilepsialddkkeiden kanssa kaytettynd puoliintumisaika plasmassa saattaa lyhentyéa
6-8 tuntiin.



Yli 10 vuoden ikaisilla lapsilla ja nuorilla valproaattipuhdistuma on vastaavanlainen kuin aikuisilla
raportoidut puhdistumat. Alle 10 vuoden ik&isilld pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen
puhdistuma vaihtelee idn mukaan. Vastasyntyneilld ja enintddn kahden kuukauden ikaisilld imevaisilla
valproaattipuhdistuma on pienempi kuin aikuisilla ja on pienimmilldén vlittomasti syntymaén jéalkeen.
Tutkimuskirjallisuuden katsauksessa valproaatin puoliintumisaika vaihteli merkittdvésti alle kahden
kuukauden ikaisilla imevaiisilld, 1-67 tunnin valilld. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaattipuhdistuma on
50 % suurempi kuin aikuisilla.

Maksasairautta sairastavilla potilailla puoliintumisaika on pidentynyt. Yliannosten yhteydessad on
havaittu enimmillddn 30 tunnin puoliintumisaikoja.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annoksen ja plasmapitoisuuden vélinen suhde on lineaarinen. Plasman valproaattipitoisuuden ja tehon
vililla ei ole suoraa korrelaatiota, mutta viitevéliksi katsotaan yleensd noin 340-700 pmol/l.
Pitoisuudet yli 700 pmol/l oletettavasti lisddvat haittavaikutuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumvalproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynndisid poikkeavuuksia, kuten
munuaisten ja luuston defektejd, sekd hiirilld, rotilla ettd kaneilla. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa
rotilla ja koirilla on todettu spermatogeneesin vahenemista ja testikulaarista atrofiaa.
Natriumvalproaatin vaikutusta kivesten kehittymiseen, siittiiden muodostumiseen ja fertiliteettiin
ihmisilla ei voida poissulkea.

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

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Valproaatti ei ollut mutageeninen bakteereilla eiké hiiren lymfoomakokeessa in vitro, eika se
kdynnistdnyt DNA:n korjausta rotan maksasolujen primaariviljelyissd. In vivo teratogeenisilla
annoksilla saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia antoreitista riippuen. Ihmisilld yleisin antoreitti on
suun kautta. Suun kautta annettu valproaatti ei aiheuttanut kromosomipoikkeavuuksia rotan
luuytimessd eikd dominoivia letaaleja vaikutuksia hiirilld. Intraperitoneaalinen valproaatti-injektio
lisési jyrsijoilla DNA-juosteen katkosten ilmaantuvuutta ja kromosomipoikkeavuuksia.

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. Ndiden DNA- ja
kromosomildyddsten kliinistd merkitystd ei tunneta.

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

Akuutti toksisuus

Eldinlajista ja antotavasta riippuen LDs, on 0,5-1,5 g/kg. Oireina havaittiin mm. ataksiaa, sedaatiota,
hypotermiaa, katalepsiaa, koordinaatiohdiridita ja oksentelua.

Krooninen toksisuus
Kivesatrofiaa, siemenjohdinten degeneraatiota ja puutteellista spermatogeneesid, samoin kuin

keuhkojen ja prostatan muutoksia on havaittu kroonisissa toksisuuskokeissa rotalla ja koiralla. Rotilla
havaittiin morfologisia muutoksia maksasoluissa oraalisia annoksia kdytettdessa. Intraperitoneaalisia



annoksia kéytettdessd havaittiin maksan toimintahéirioitd ja esim. hyperammonemiaa. Ndiden
l6ydosten kliinistd merkitysta ei tiedetd.

Lisdantymistoksisuus

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

Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimmaéisen sukupolven jalkeldisilla on raportoitu
kdytoshairiditd. Hiirilla joitakin kdyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimmaisen sukupolven
akuutin kohdunsisdisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jdlkeen my®s toisessa
sukupolvessa ja vahemmaén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa mekanismia ja
ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa ilmoitettiin kivesten
degeneraatiota/atrofiaa 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. Tahén liittyvdat 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 vélttamattd ole.

Nuorilla rotilla kivesten painon pienenemisté havaittiin vain annoksilla, jotka olivat suurempia kuin
suurin siedetty annos (240 mg/kg/vrk intraperitoneaalisesti tai laskimonsisdisesti annettuna), eika
niihin liittynyt histopatologisia muutoksia. Urosten lisdéntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu siedetyilld annoksilla (enintddn 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 tiedetd.

Rotilla tehdyssd hedelmallisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintdén annoksella 350 mg/kg/vrk
annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisddantymiskykyyn. Miesten hedelméttémyys on kuitenkin
tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilld (ks. kohdat 4.6 ja 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumstearaatti, kolloidinen metyloitu piidioksidi, ammoniometakrylaattikopolymeeri (tyyppi B),
etyyliselluloosa, dibutyylisebakaatti, 6ljyhappo, natriumhydroksidi, sorbiinihappo.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Pida kerta-annospakkaus tiiviisti suljettuna.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
50, 100 ja 200 kerta-annospakkausta (paperi/alumiini/PE)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet héavittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

13216

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

¥ Detta ldkemedel &dr féremal for utékad vervakning. 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 long 500 mg depotgranulat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dospase innehaller 500 mg natriumvalproat

Hjédlpdmne med kénd effekt:

Orfiril long 500: innehdller 69,0 mg natrium per dospase

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotgranulat

Beskrivning av preparatet: vita eller naturvita, runda depotgranulat. Granulernas diameter &r cirka 1,7
mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsi. Som primart ldkemedel: Generaliserade epilepsianfall sasom tonisk-kloniska anfall (grand-
mal), absenser (petit-mal), myoklona anfall och atoniska anfall. Som sekundart 1akemedel ocksa for
behandling av partiella (fokala) anfall.

Behandling av maniska episoder vid bipolér sjukdom nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling kan 6vervégas hos patienter som har svarat pa natriumvalproat under en manisk
episod.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen dr individuell i enlighet med varje patients svar. Behandlingen bor ocksa 6vervakas med
bestdmning av valproatkoncentrationen i plasma. Lagsta méjliga dos som ger optimalt skydd mot
anfall rekommenderas for anvandning. I allmé@nhet uppnas terapeutisk effekt med en koncentration pa
340- 700 pmol/1 (50-100 mg/1).

Vid byte fran Orfiril enterotabletter till Orfiril long rekommenderas bibehallen dygnsdos.



Epilepsi

Hos vuxna rekommenderas att behandlingen paborjas med en dos pa 600 mg/dag, uppdelad pa 1-2
doser. Dérefter 6kas dosen vid behov med 150-300 mg med 3 dagars mellanrum. Om andra
antiepileptika anvands maste eventuella toxiska symtom och plasmakoncentrationer av ldkemedel hos
patienten 6vervakas (se avsnitt 4.5).

Som startdos for barn som vager 6ver 20 kg rekommenderas 300-400 mg/dag, uppdelat pa 1-2 doser.
Doseringen 6kas med 75-150 mg/dag, efter behov, var tredje dag. Den genomsnittliga dosen f6r barn
ar 15-30 mg per kilogram vikt per dag. Hos spadbarn under 2 manader kan halveringstiden vara upp
till 60 timmar.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom:

Vuxna:

Den dagliga dosen ska faststéllas och kontrolleras individuellt av den behandlande ldkaren.

Den rekommenderade initiala dagliga dosen dr 750 mg. Dessutom har en startdos pa 20 mg
natriumvalproat per kg kroppsvikt i kliniska studier ocksa visat sig ha en acceptabel sdkerhetsprofil.
Depotformuleringar kan ges en eller tva ganger dagligen.

Dosen bor hajas sa snabbt som mdjligt for att uppna ldgsta terapeutiska dos, som ger 6nskad klinisk
effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till det kliniska svaret for att faststdlla ldgsta effektiva dos for
den individuella patienten. Den genomsnittliga dagliga dosen natriumvalproat ligger vanligen mellan
1000 mg och 2000 mg. Patienter som far hogre dagliga doser dn 45 mg/kg kroppsvikt bor f6ljas
noggrant. Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom ska anpassas individuellt och
lagsta effektiva dos ska anvandas.

Pediatrisk population:

Sédkerhet och effekt for Orfiril long for barn under 18 ér vid behandling av maniska episoder vid
bipolér sjukdom har inte faststéllts.

Hos patienter med njurinsufficiens

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

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och 6vervakas av en specialistldkare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi och bipoléar sjukdom. Valproat ska inte anvindas av flickor och fertila kvinnor,
savida inte andra behandlingsalternativ ar otillrdckliga eller inte tolereras.

Valproat dr forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (avsnitt 4.3 och 4.4).
Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den ldgsta effektiva dosen, om méjligt
som en beredningsform med forlangd frisattning. Den dagliga dosen ska delas upp i minst tva enskilda
doser (se avsnitt 4.6).

Main
Det rekommenderas att behandling med Orfiril long inleds och 6vervakas av en specialistldkare som
har erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipoldr sjukdom (se avsnitt 4.4 och 4.6).



Administreringssatt:

Aluminiumhéljet pa Orfiril long 500 mg endosforpackning dras upp och depotgranulatet hélls ut.
Orfiril long depotgranulat tas med en liten mangd vétska (t.ex. vatten eller juice) eller med mjuk mat
(t.ex. sur helmjolk eller yoghurt). Detta ar sarskilt lampligt for patienter med sviljsvarigheter och for
sma barn.

Likemedlet far inte tuggas for att undvika skador pa depotegenskaperna.

4.3 Kontraindikationer
Orfiril long ar kontraindicerat i f6ljande situationer:

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
tidigare eller nuvarande leversjukdom och/eller allvarlig lever- eller bukspottkorteldysfunktion
leversjukdom i familjens historia

en historia av ett syskon som har dott av leverdysfunktion under behandling med
natriumvalproat

porfyri

en blodkoagulationsstérning eller trombocytopeni

rubbningar i ureacykeln (se avsnitt 4.4)

patienter med okorrigerad systemisk primaér karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med 6kad risk
for hypokarnitinemi)

o valproat &r kontraindicerat for patienter med kdnd mitokondriell sjukdom orsakad av mutationer
i den nukledra gen som kodar for det mitokondriella enzymet polymeras y (POLG), t.ex.
Alpers—Huttenlochers syndrom, och for barn under tva ars alder som misstidnks ha en POLG-
relaterad sjukdom (se avsnitt 4.4)

Behandling av epilepsi

o under graviditet, forutom i de fall det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling (se avsnitt
4.4 och 4.6).

. hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Behandling av bipolér sjukdom
. under graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

. hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditetspreventionsprogram

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

Orfiril long &r kontraindicerat i f6ljande situationer:

Behandling av epilepsi

. under graviditet, forutom i de fall det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling (se avsnitt
4.3 och 4.6).

. hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se avsnitt
4.3 och 4.6).

Behandling av bipoléar sjukdom
o under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).




o hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt
4.3 och 4.6).

Villkor fér graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren maste forsdkra sig om att:

. individuella forhallanden utvéarderas i varje enskilt fall genom att involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sdkerstilla
att hon forstar riskerna och de atgérder som behévs for att minimera riskerna.
sannolikheten for graviditet utvarderas for alla kvinnliga patienter.

. patienten har férstatt och dr medveten om risken med medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker fér barn som har exponerats for
valproat i livmodern.

o patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest innan behandlingen pabarjas och
under behandlingen, efter behov.
o patienten ges rad om preventivmedel och att patienten ar kapabel att uppfylla behovet av att

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

. patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvardering av behandlingen av en
specialistlakare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolér sjukdom.
o patienten forstar behovet av att radfraga sin lakare sa snart hon planerar en graviditet for att

sdkerstdlla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fore konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts.
patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin ldkare vid graviditet.

. patienten har fétt patientinformationsbroschyren.

o patienten har bekréftat att hon har forstatt de risker och nodvéndiga forsiktighetsatgarder som &r
forknippade med anvandning av valproat (arlig riskbekraftelseblankett).

Dessa villkor géller dven kvinnor som for ndrvarande inte dr sexuellt aktiva om forskrivaren inte anser
att det finns 6vervildigande skil att ange att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Flickor

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

o Forskrivaren méste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor som har sin menstruationsdebut

far fullstandig 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 6vervéga alternativa behandlingar. Om valproat dr den enda
lampliga behandlingen, bor behovet av att anvédnda ett effektivt preventivmedel och alla andra
villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrdngningar bor goras av
specialistlakaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de nar vuxen alder.

Graviditetstest

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

Preventivmedel

Fertila kvinnor som &r ordinerade valproat maste anvénda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa en fullstdndig information om
prevention av graviditet och bor hédnvisas till preventivmedelsradgivning om de inte anvénder ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (foretradesvis en




anvindaroberoende form, sdsom en spiral eller ett implantat) bor anvandas eller tvd kompletterande
preventivmetoder innefattande en barriarmetod. Individuella omstandigheter bor utvérderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen fo6r att
garantera hennes delaktighet och féljsamhet till de valda dtgérderna. Aven om hon har amenorré méste
hon f6lja alla rad om ett effektivt preventivimedel.

Ostrogeninnehdllande produkter

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

Déaremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvérdering av en specialistlikare
Specialistldkaren bér minst drligen utviardera om valproat dr den lampligaste behandlingen for

patienten. Specialistlikaren bor diskutera den érliga riskbekriftelseblanketten och se till att patienten
forstatt innehallet vid behandlingsstart och under varje arlig utvardering.

Graviditetsplanering

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 6vervidga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvdndande av preventivimedel avbryts (se avsnitt 4.6). 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.

For indikationen bipolér sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska avbrytas
och vid behov erséttas av en alternativ behandling foére konception, och innan anvidndning av
preventivmedel avbryts.

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

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

Apotekspersonal maste se till att:

. patientkortet ldmnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna forstar
innehallet.
o patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart kontakta

en specialistldkare vid planerad eller missténkt graviditet.

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

graviditet har innehavaren av godkannande for foérséljning tillhandahallit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge védgledning 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 riskbekriftelsesblankett maste anvdndas nar behandlingen inleds och vid varje arlig
utvardering av behandlingen med valproat utford av en specialistldkare.




Anvindning hos manliga patienter
En retrospektiv observationsstudie tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning 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 évervagas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstdndigheter bor utvérderas i varje enskilt fall.
En specialistldkare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipoldr sjukdom 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 anvdndas om sarskild forsiktighet iakttas (en relativ kontraindikation) hos:
spadbarn och andra barn som behover samtidig behandling med flera antiepileptika

patienter med benmaérgsskada (noggrann dévervakning kravs)

barn och ungdomar med flera brister och refraktér epilepsi

patienter med en &rftlig enzymbristsjukdom

patienter med njurinsufficiens och hypoproteinemi (6kning av koncentrationen av fritt valproat i
plasma maste beaktas och dosen minskas i enlighet ddrmed)

Leverskador

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

Tecken pd leverskada

Kliniska symtom &r viktiga for tidig diagnos. Allvarlig leverskada kan foregas av mycket diffusa
symtom, sdsom illamaende, svaghet, sémnighet, aptitloshet, letargi, krdkningar, buksmaérta och samre
effekt av natriumvalproat. Symtomen ér ofta akuta. I dessa fall ska behandlingen avslutas. Hos
epilepsipatienter kan upprepade anfall vara ett tecken pa leverskada. Patienter (eller fordldrar till
barnpatienter) ska radas att omedelbart kontakta likare om sadana tecken upptrader. Undersokningar,
sasom klinisk undersékning och undersokningar av leverfunktion, ska utféras omedelbart.

Upptdckt av leverskador

Undersokningar av leverfunktion ska utforas fore behandlingen (se avsnitt 4.3) och periodvis under de
forsta 6 manaderna sarskilt hos riskpatienter. Uppfoljning av leverfunktionen ska vid behov aterupptas



vid dndringar relaterade till samtidigt anvénda lakemedel som paverkar levern (dosokning eller
insdttning av nya ldkemedel) (se &ven avsnitt 4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, 6vriga
antiepileptika och cannabidiol). Liksom med andra antiepileptika kan 6vergaende férhojning av
enskilda leverenzymer konstateras, sarskilt i borjan av behandlingen. For riskpatienter rekommenderas
mer omfattande biologiska undersokningar. Viktiga vanliga undersokningar &r undersékningar av
proteinsyntes, sarskilt protrombinnivan. Om det visar sig att patientens protrombinniva ar
exceptionellt 1ag, sarskilt om detta forknippas med andra biologiska avvikelser (signifikant minskning
av fibrinogen och koagulationsfaktorer, forhojda bilirubin- och transaminasnivaer) ska behandlingen
avslutas. Som forsiktighetsatgard ska dven salicylatbehandlingen avslutas, om dessa anvénds
samtidigt, eftersom de har samma metaboliska vdg. Dosen ska justeras och undersékningar upprepas
vid behov.

Pankreatit

Natriumvalproat ska anvandas med forsiktighet till patienter med bukspottkortelsjukdom. Darfor ska
en noggrann bedomning av sjukdomstillstdndet goras for patienter med akut buksmarta. Om det &r
fraga om pankreatit, ska behandlingen med natriumvalproat avslutas. I mycket séllsynta fall har svar
pankreatit med dodlig utgang rapporterats. Sma barn l16per en 6kad risk. Risken avtar med stigande
alder. Svéra anfall, neurologiska avvikelser eller samtidig behandling med andra antiepileptika kan
oka risken for pankreatit. Nedsatt leverfunktion vid pankreatit 6kar risken for dodlig utgang.

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kdnd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk pa grund av
natriumvalproat.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bér vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka ldkare om tecken
pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Patienter med kénd eller missténkt mitokondriell sjukdom

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

Sjukdomar relaterade till funktionsstorningar i POLG-enzymet bor misstédnkas hos patienter med en
familjeanamnes pa POLG-genfel eller symtom pa dessa sjukdomar. Fynd ér till exempel oforklarad
encefalopati, refraktér 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
overensstimmelse med aktuell klinisk praxis for diagnostisk utvardering av dessa sjukdomar (se
avsnitt 4.3).

Hyperammonemi
Behandling med natriumvalproat kan 6ka ammoniaknivaerna i plasma (hyperammonemi).

Plasmakoncentrationer av ammoniak och valproat maste darfér 6vervakas om apati, dasighet,
krakningar, blodtryckssankning eller 6kad anfallsfrekvens upptréader. Vid behov maste dosen minskas.

Rubbning i ureacykeln och risk for hyperammonemi




Vid misstanke om enzymstorningar i ureacykeln bor patientens metabolism undersokas fore
behandling p.g.a. risken for hyperammonemi med valproinsyra (se avsnitt 4.3 och 4.4 Patienter med
okad risk for hypokarnitinemi och Leverskador).

Patienter med 6kad risk for hypokarnitinemi
Administrering av valproat kan orsaka eller forvérra hypokarnitinemi, som kan resultera i

hyperammonemi (som kan leda till hyperammonemisk encefalopati). Andra symtom sasom
levertoxicitet, hypoketotisk hypoglykemi, myopati inklusive kardiomyopati, rabdomyolys och
Fanconis syndrom har rapporterats, sirskilt hos patienter med riskfaktorer fér hypokarnitinemi eller
tidigare hypokarnitinemi. Risken fér symtomatisk hypokarnitinemi under behandling med valproat &r
okad hos patienter med metaboliska stérningar, sésom mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin
(se &ven avsnitt 4.4. Patienter med kénd eller misstdnkt mitokondriell sjukdom och Rubbning i
ureacykeln och risk for hyperammonemi) och hos patienter med minskat intag av karnitin fran kosten,
hos patienter under 10 ar samt patienter som samtidigt anvdnder pivalatkonjugerade likemedel eller
andra antiepileptika.

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken pa hyperammonemi, sdsom ataxi, nedsatt
medvetenhet eller krakningar. Karnitintillskott ska 6vervagas om symtom pa hypokarnitinemi
observeras. Patienter med systemisk primar karnitinbrist och korrigerad hypokarnitinemi kan endast
behandlas med valproat om foérdelarna med valproatbehandlingen Gvervéger riskerna hos sadana
patienter och om det inte finns ndgra andra behandlingsalternativ. Karnitinnivaerna ska évervakas hos
sddana patienter.

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

Forvarrade kramper

Liksom med andra antiepileptika kan vissa patienter som behandlas med valproat, istéllet for en
forbattring, uppleva en reversibel forsdamring 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).

Lupus erythematosus

Anviandning av natriumvalproat orsakar endast sdllan immunreaktioner. Men om patienten utvecklar
tecken pa lupus erythematosus, far lakemedlet endast administreras nar riskerna och férdelarna med
behandlingen har vigts noggrant.

Allvarliga hudbiverkningar och angio6dem

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs) sdsom 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
och symtom pa allvarliga hudmanifestationer och 6vervakas noggrant. Om tecken pa allvarliga
hudreaktioner eller angio6dem observeras, krivs omedelbar bedémning och behandlingen maste
avbrytas om diagnosen allvarliga hudreaktioner eller angiotdem bekréftas.

Faktorer som paverkar koagulationsstatusen

Sarskilt om hoga doser anvénds kan foérldngning av blodningstiden och/eller trombocytopeni
forekomma. Av denna anledning maste ytterligare undersokningar utféras pa patienter med ovéantad
slemhinneblédning eller 6kad tendens till hematom.

Sarskild forsiktighet maste iakttas om tromboplastintiden har forlangts avsevart och om det finns
andra forandringar i laboratorietestresultaten, sasom minskade nivaer av fibrinogen och



koagulationsfaktor (framst VIII) och forhéjda nivaer av bilirubin och/eller leverenzymer. Det
rekommenderas att bestimma trombocyter, tromboplastintid, koagulationstid och fibrinogen fore
kirurgiska/dentala ingrepp.

Protrombintiden bor 6vervakas noggrant om vitamin K-antagonister administreras samtidigt.

Viktokning och polycystisk dggstockssjukdom

Nar natriumvalproat ges till kvinnor och i synnerhet tondrsflickor, maste de vervakas for eventuell
viktokning och stérningar i menstruationscykeln, eftersom natriumvalproat kan 6ka risken for
polycystisk ovariesjukdom. Detta &r associerat med hyperandrogenism och anovulering utan att nagra
storningar observerats i binjure- eller hypofysfunktionen (se avsnitt 4.8).

Natriumvalproat och HIV-virus

Natriumvalproat har visats stimulera replikationen av HIV-virus i vissa in vitro studier. Den kliniska
betydelsen av detta &r inte klarlagd.

Karbapenemer

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

Diabetespatienter

Natriumvalproat metaboliseras delvis till ketonkroppar; darfér maste risken for falskt positiva
resultat i ett ketontest beaktas hos diabetiker som misstanks for ketoacidos.

Avbrytande av behandlingen

Att avsluta natriumvalproatmedicin eller byte till en annan antiepileptika maste utféras med
forsiktighet och gradvis. Att byta for snabbt kan leda till en akut 6kning av anfallsfrekvensen.

Pediatrisk population

Hos spddbarn &r natriumvalproat det priméra lakemedlet endast i undantagsfall. Det maste anvandas
med stor forsiktighet och med en avvéigning av fordelar och risker, om méjligt som enda ldkemedel (se
avsnitt 4.4 Leverskador, Pankreatit; se dven avsnitt 4.5).

Foljande schema for kliniska tester och laboratorietester géller for pediatriska patienter:
Fore behandlingsstart, foljt av en gang i manaden under 6 manader och dérefter tva ganger var tredje

madnad. Dessutom rekommenderas att férdldrarna eller vardnadshavarna regelbundet kontaktar den
behandlande ldkaren per telefon mellan laboratorietesterna for att mojliggora upptéackt av toxiska och
andra kliniska symtom sa tidigt som majligt.

Laboratorietester som mdste utféras innan behandlingen paboérijas:
Fullstdndig blodstatus (inklusive trombocyter), koagulationsvdrden (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 fullstandig blodstatus (inklusive
trombocyter) och leveraminotransferaser. Koagulationsvérden ska dock bestimmas i samband med
varannan undersdkning (se ovan).

Efter 12 mdnaders behandling, om inga avvikelser observeras: 2-3 undersokningar (kliniska tester och
laboratorietester) per ar ar vanligtvis tillrackliga.



Foljande schema fér kliniska tester och laboratorietester géller fé6r ungdomar och vuxna:
Hos ungdomar och vuxna &r risken for allvarliga eller till och med livshotande komplikationer mycket

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

Den behandlande ldkaren bor dock inte bara lita pa blodnivaerna, eftersom dessa kanske inte &r
onormala i alla fall. Patientens anamnes och en klinisk undersokning dr mycket viktiga. Det maste
ocksa beaktas att leverenzymvérdena hos vissa patienter kan vara tillfalligt forhojda, sérskilt i bérjan
av behandlingen, utan nagra avvikelser i leverfunktionen.

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

Natriuminnehdll

Orfiril long 500 mg depotgranulat: Detta ldkemedel innehaller 69,0 mg natrium per dospase,
motsvarande 3,5 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa valproinsyra

Om natriumvalproat kombineras med andra antiepileptika bor det noteras att dmsesidiga effekter pa
plasmakoncentrationerna dr méjliga. Enzyminducerande antiepileptika som fenobarbital, primidon,
fenytoin och karbamazepin okar utséndringen av valproinsyra och minskar darfor dess effekt.

Nivaerna av valproinsyrametaboliter kan 6ka vid samtidig anvéandning av fenytoin eller fenobarbital.
Patienter som behandlas med dessa tva ldkemedel bor darfor 6vervakas noga for tecken och symptom
pa hyperammonemi.

Felbamat har visat sig hdmma metabolismen av natriumvalproat och 6ka dosberoende
plasmakoncentrationen av fritt valproat linjart med cirka 18 %.

En minskning av halten valproinsyra i blodet har rapporterats vid samtidig behandling med
karbapenemer, vilket resulterade i en 60-100 % minskning av valproinsyranivaerna inom cirka tva
dagar. P& grund av det snabba inséttandet och omfattningen av denna minskning, anses inte samtidig
administrering av karbapenemer till patienter som stabiliserats pa valproinsyra vara hanterbar och ska
darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifampicin kan minska valproat nivaerna i blodet vilket resulterar i en minskad terapeutisk effekt.
Dosjustering av valproat kan dérfor vara nddvéandig nér det ges tillsammans med rifampicin.

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

Proteashammare sdsom lopinavir och ritonavir minskar plasmanivan av valproat vid samtidig
administrering.

Samtidig anvdndning av natriumvalproat och ldkemedel som hdmmar levermetabolismen (t.ex.
cimetidin, fluoxetin och erytromycin) kan ¢ka valproatkoncentrationerna i serum. Om dessa
likemedel anvénds samtidigt rekommenderas évervakning av valproatkoncentrationen. A andra sidan
har det ocksa rapporterats fall ddr koncentrationer av valproat i serum har minskat genom samtidig
administrering av fluoxetin.



Kolestyramin kan sinka plasmanivén av valproat vid samtidig administrering. _

Ostrogeninnehdllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller 6strogen
Ostrogener &r inducerare av UDP-glukuronosyltransferas (UGT)-isoformer som &r involverade i
valproatglukuronidering och kan 6ka clearance av valproat, vilket resulterar i minskad serumniva av
valproat och potentiellt minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.4). Overvakning av serumnivan av
valproat ska dvervégas.

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

Metamizol kan sidnka serumnivéerna av valproat vid samtidig anvandning, vilket kan resultera i
potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor 6vervaka det kliniska svaret
(anfallskontroll eller humérkontroll) och 6verviga att Gvervaka serumnivaerna av valproat vid behov.

Metotrexat

I vissa fallrapporter beskrivs en signifikant minskning av serumkoncentrationen av valproat efter
administrering av metotrexat, med forekomst av krampanfall. Férskrivande ldkare ska 6vervaka det
kliniska svaret (krampanfall eller humér) och vid behov 6vervédga 6vervakning av
serumkoncentrationen av valproat.

Effekter av valproinsyra pa andra likemedel

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

Natriumvalproat har visat sig ha tva motsatta effekter pa plasmanivaerna av fenytoin. Natriumvalproat
minskar bindningen av fenytoin till albumin i plasma, varpa mangden fritt fenytoin i plasma 6kar. Med
okningen av den relativa andelen fritt fenytoin paskyndas elimineringen, vilket kan orsaka en
minskning av de totala fenytoinnivaerna. Detta har dnda i allméanhet ingen klinisk betydelse, eftersom
méngden fritt fenytoin forblir tillricklig. A andra sidan kan natriumvalproat 6ka plasmanivéerna av
fenytoin genom att hamma dess metabolism i levern. Detta kan ¢ka risken for biverkningar, sarskilt
hjarnskador (se avsnitt 4.8). Klinisk 6évervakning och bedémning av mangden fritt fenytoin i samband
med bestdmning av ldkemedelskoncentrationen rekommenderas, sarskilt vid dndring av
ldkemedelsregimen. I allménhet kréver detta inte att fenytoindosen justeras.

Natriumvalproat himmar epoxidhydrolas, enzymet som metaboliserar karbamazepinepoxid, den
aktiva huvudmetaboliten av karbamazepin. Plasmakoncentrationen av denna metabolit kan 6ka till en
toxisk region trots karbamazepinnivder inom det terapeutiska omradet. Klinisk 6vervakning och
bestdmning av plasmakoncentrationer av lakemedel rekommenderas i situationer dar karbamazepin
eller natriumvalproat antingen laggs till kombinationsbehandlingen eller tas bort fran den.

Natriumvalproat 6kar serumkoncentrationerna av lametrigin genom att minska dess levermetabolism.
Denna interaktion &r kliniskt signifikant och bor beaktas genom att minska lamotrigindosen.
Fallrapporter indikerar att samtidig anvéndning av natriumvalproat och lamotrigin kan orsaka
allvarliga hudreaktioner.

Natriumvalproat 6kar plasmanivan av etosuximid, med risk fér biverkningar. Kontroll av plasmanivan
av etosuximid rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Valproinsyra kan ¢ka plasmanivan av rufinamid. Denna 6kning beror pa nivan av valproinsyra.
Forsiktighet bor iakttas, sarskilt hos barn, eftersom effekten &r storre hos denna population.
Natriumvalproat kan minska clearance av felbamat och 6ka dess plasmakoncentration med cirka 50

%.

Natriumvalproat kan ocksa paverka metabolismen och proteinbindningen av andra lékemedel (t.ex.
kodein).



Hos friska forsokspersoner fortrangde valproat diazepam fran plasmaalbuminbindningen och
hdmmade dess metabolism. Vid kombinationsbehandling kan koncentrationen av obundet diazepam
okas och plasmaclearance och distributionsvolym for den fria diazepamfraktionen sdnkas (med 25 %;
20 %). Halveringstiden forblir dock oférdandrad.

Hos friska individer minskade samtidig behandling med valproat och lorazepam plasmaclearancen av
lorazepam med upp till 40 %.

Valproinsyra kan oka plasmanivan av zidovudin, vilket kan leda till 6kad toxicitet av zidovudin.

Vid samtidig anvdndning kan nivan av nimodipin 6ka avsevirt eftersom natriumvalproat hammar
metabolismen av nimodipin.

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

Valproinsyra kan sdnka plasmanivan av olanzapin.

Valproinsyra kan ¢ka blodnivan av propofol. Nar propofol ges tillsammans med valproat bor en
minskning av propofoldosen 6vervigas.

Ovriga interaktioner:

Risk fér leverskada

Samtidig anvandning av salicylater bor undvikas hos barn under 3 ar pa grund av risken for
levertoxicitet (se avsnitt 4.4). Samtidig anvdndning av valproat och andra antiepileptika dkar risken for
leverskada, sérskilt hos smabarn (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med cannabidiol ckar
incidensen av férhojda nivaer av transaminasenzymer. I kliniska prévningar med patienter i alla aldrar
som samtidigt administrerades cannabidiol i doser pa 10-25 mg/kg och valproat rapporterades
okningar av ALAT-nivaerna som var storre dn 3 ganger den 6vre gransen for referensintervallet hos
19 % av patienterna. Leverstatus bor 6vervakas adekvat nar valproat anvidnds samtidigt med andra
potentiellt hepatotoxiska antiepileptiska lakemedel, inklusive cannabidiol. Dosreduktion eller
utséttande av lakemedlet bor 6vervdgas om signifikanta avvikelser i leverviardena observeras (se
avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning med enzyminducerande likemedel kan 6ka risken for levertoxicitet och
hyperammonemi.

Samtidig anvdndning med andra potentiellt hepatotoxiska likemedel och alkohol kan 6ka
levertoxiciteten hos natriumvalproat.

Hos kvinnor som tar hormonella preventivimedel har ingen tendens till att plasmakoncentrationerna
av orala preventivmedel minskar identifierats, eftersom natriumvalproat inte har nagra
enzyminducerande effekter.

Samtidig anvandning av ldkemedel som innehéller valproinsyra och klonazepam har lett till status
epilepticus som manifesterar sig som franvaroanfall hos patienter med en historia av franvaroanfall.

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

Samtidig anvandning av natriumvalproat och antikeagulantia (t.ex. warfarin) eller acetylsalicylsyra
kan 6ka blodningsbendgenheten. Acetylsalicylsyra minskar ocksad plasmaproteinbindningen av



valproinsyra. Av denna anledning rekommenderas regelbunden évervakning av
blodkoagulationsvarden. Natriumvalproat och acetylsalicylsyra far inte administreras samtidigt till
patienter — sarskilt spadbarn eller smabarn — med feber och smarta.

Samtidig behandling med valproat och quetiapin kan 6ka risken fér neutropeni/leukopeni.

Pivalatkonjugerade lakemedel

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

Klozapin

Samtidig behandling med valproat och klozapin kan ¢ka risken fér neutropeni och klozapininducerad
myokardit. Om samtidig anvdndning av valproat och klozapin &r nédvandig krévs noggrann
overvakning for bada handelserna.

Ett katatoniliknande tillstand har utvecklats hos en patient med schizoaffektiv sjukdom som far
kombinationsbehandling med valproat, sertralin (ett antidepressivt medel) och risperidon (ett
neuroleptikum).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi

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

i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandling av bipolér sjukdom
o Valproat &r kontraindicerat under graviditet

. Valproat dr kontraindicerat fér anvdandning hos fertila kvinnor om inte villkoren
i graviditetspreventionsprogrammet dr uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Teratogenicitet och utvecklingseffekter vid exponering i livmodern

Risk relaterad till epilepsi och antiepileptika

Hos avkomman av modrar som fétt antiepileptisk medicinering har det globalt pavisats tva-trefaldigt
fler missbildningar &n vad som vanligtvis rapporteras fér befolkningen (ca 3 %). De vanligaste
rapporterade missbildningarna ar gomspalt, kardiovaskuldra missbildningar och neuralrérsdefekter.

Exponering for antiepileptika under fostertiden kan vara férknippad med foérdrdjd utveckling, som
rapporterats hos barn till médrar med epilepsi. Andra faktorer som paverkar fordrojd utveckling, vid
sidan av epilepsimedicinering under graviditeten, ar arftlighet, fordldrarnas intelligenskvot, epilepsi
hos modern, miljoférhallanden och social bakgrund.



Obehandlad epilepsi och abrupt avslutad antiepileptisk behandling kan orsaka allvarliga anfall som
ocksa utgor en risk for bade modern och fostret.

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Hos kvinnor forknippas behandling med valproat, bade i monoterapi och i polyterapi tillsammans med
andra antiepileptika, ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgingliga data visar pa en 6kad risk for
allvarliga medfodda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar vid bade monoterapi och
kombinationsbehandling med valproat jamfort med population som inte exponerats for valproat.
Valproat har visat sig passera placentabarridren bade hos djurarter och hos méanniskor (se avsnitt 5.2).

Djurstudier: I djur har teratogena effekter pavisats hos méss, rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).
Medfddda missbildningar vid exponering i livmodern

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

Tillgdngliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
missbildningar dr neuralrérsdefekter, 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 dovhet pa grund av
missbildningar i 6ra och/eller ndsa (sekundar effekt) och/eller p.g.a. direkt toxicitet pa horseln. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dévhet eller hérselnedsattning. Utfallet for alla fall har inte
rapporterats, men i de fall med rapporterat utfall, har majoriteten varit irreversibla.

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 fér neurologiska utvecklingsstérningar
(inklusive autism) tycks vara dosberoende nér valproat anvdnds vid monoterapi men ett troskelvarde,
under vilket det inte foreligger nagon risk, har inte kunnat faststéllas fran tillgangliga data. Nér
valproat administreras i kombinationsbehandling med andra antiepileptiska lakemedel under
graviditeten ar risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos barnen ocksa signifikant férhojd
jamfort med barn i den allménna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska modrar.

Det ar osdkert exakt nédr 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 30—40 % &r férsenade i sin tidiga utveckling sdsom férsenad férmaga att
gd och tala, de har lagre intellektuella fardigheter, spraksvarigheter (tal och forstaelse) och
minnesproblem.



Intelligenskvoten (IQ) 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 for valproat kan vara oberoende av moderns IQ. Det finns begrénsade 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 med den oexponerade studiepopulationen.

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

Flickor och fertila kvinnor (se ovan och avsnitt 4.4)

Om en kvinna planerar en 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 6vervéiga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrdngningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvidndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att
stodja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

For indikationen bipolér sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska avbrytas
och vid behov ersittas av en alternativ behandling fore konception, och innan anvandande av
preventivmedel avbryts.

Gravida kvinnor

Valproat som behandling for bipolér sjukdom &r kontraindicerad for anvéandning under graviditet.

Valproat som behandling for epilepsi &r 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 anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en

specialistldkare for att 6verviaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella

tonisk-kloniska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en sarskild risk fér dodsfall hos
modern och det ofédda barnet. Om en gravid kvinna, trots de kdnda riskerna med valproat under
graviditet och efter noggrant 6verviagande av alternativ behandling, i undantagsfall maste fa valproat
for epilepsi rekommenderas att:

. Anvinda den ldgsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser
som ska tas under hela dagen. Anviandningen av en beredningsform med férldngd frisattning
kan vara att féredra fore andra beredningsformer for att undvika hog maximal
plasmakoncentration (se avsnitt 4.2).

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor hanvisas till en

specialistlakare med kunskaper om missbildningar for utvéardering och radgivning avseende den

exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal 6vervakning bor ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrérsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra foére graviditeten kan
minska risken for neuralrorsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgdngliga bevis tyder
dock inte pa att det férhindrar fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Fertila kvinnor
Ostrogeninnehdllande produkter
Ostrogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehaller 6strogen, kan

oka clearance av valproat, vilket skulle resultera i minskad serumkoncentration av valproat och
potentiellt minskad effekt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Risker for nyfodda



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

- Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfédda, vars modrar har tagit valproat under tredje
trimestern.

- Fall av hypotyreos har rapporterats hos nyfédda, vars mddrar har tagit valproat under graviditeten.

- Utsédttningssyndrom (sasom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, skakningar, hyperkinesi,
onormala spanningar i kroppen, tremor, kramper och svarigheter att &ta) kan intrdffa hos nyfédda
vars modrar har tagit valproat under den sista trimestern.

Main och eventuell risk fér neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats
med valproat inom 3 ménader fore befruktningen.

En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska ldnder tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn (frdn 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 jamfoért med mellan 2,3 % och 3,2 % i den
sammansatta gruppen med lamotrigin/levetiracetam. Studien var inte tillrackligt omfattande for att
understka 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 allméanhet finns det en mojlig okad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore
befruktningen. Orsakssambandet med valproat dr dock inte bekréftat. I studien utvarderades inte heller
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn till médn som avbrét valproatbehandlingen
mer dn 3 manader fore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

Som en forsiktighetsatgard ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken och
diskutera behovet av anvindning 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
madnader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvander valproat for
att utvardera om valproat dr den lampligaste behandlingen for patienten. Fér manliga patienter som
planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ évervagas och diskuteras med den
manliga patienten. Individuella omstdndigheter bor utvdrderas i varje enskilt fall. En specialistldkare
med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolér sjukdom bor radfrdgas enligt behov.

Amning

Valproat utsondras i brostmjolk med en koncentration pa mellan 1 % och 10 % av moderns
serumnivaer. Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfédda/spadbarn som ammats av
behandlade kvinnor (se avsnitt 4.8). Ett beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller
avsluta/avsta fran behandlingen med Orfiril long med hénsyn taget till nyttan med amningen for barnet
och nyttan med behandlingen for kvinnan.



Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner

Under behandling med natriumvalproat kan reaktionsférméagan nedséttas. Detta bor beaktas nér 6kad
uppmadrksamhet krévs, till exempel vid bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Gastrointestinala storningar &r de vanligaste biverkningarna av natriumvalproat och férekommer hos
ungefér 20 % av patienterna. De &r vanligtvis milda eller medelsvara, 6vergaende och kraver sdllan att

behandlingen avbryts. De kan undvikas d& lakemedlet tas tillsammans med mat.

Fall av allvarliga (éven fatala) leverskador har observerats sérskilt hos barn, som behandlats med hoga
doser eller i kombination med andra antiepileptika.

Biverkningarna har klassificerats i ordning efter férekomst enligt féljande:

. mycket vanliga (=1/10)
o vanliga (=1/100, <1/10)
o mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
. sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
. mycket sdllsynta (<1/10 000)
o ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga data)
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kdnd
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Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kdnd
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*! Fall av hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksé rapporterats. I sddana fall bor
ytterligare undersokningar 6vervagas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbning i ureacykeln och risk for
hyperammonemi och Patienter med 6kad risk fér hypokarnitin).

*? Dessa biverkningar har i huvudsak konstaterats hos barn.

*3 Fall av stupor och letargi &tf6ljs ibland av en 6kad férekomst av kramper, som forsvann efter
dosreduktion eller utséttning av lakemedlet. Majoriteten av dessa fall intrdffade under
kombinationsbehandling (sérskilt med fenobarbital eller topiramat) eller efter snabb dosékning.

*4 [ vissa sillsynta fall av okéinda orsaker har encefalopati intréffat strax efter anvindning av ett
preparat innehallande valproinsyra, vilket har 16st sig efter att ha avbrutit anvindningen av lakemedlet.
I nagra av dessa fall har 6kade ammoniakkoncentrationer observerats, och nir likemedlet
administreras samtidigt med fenobarbital har fenobarbitalkoncentrationerna visat sig ha ¢kat. Enligt
separata rapporter har kronisk encefalopati intraffat nar ldkemedlet administreras i stora doser eller
samtidigt med andra antiepileptika. Detta har intrdffat i samband med neurologiska symtom och
storningar av hogre kortikal funktion, varfér orsakerna inte &r tillrdckligt klarlagda.

*> Jllaméende, smérta i 6vre buken och diarré uppkommer hos vissa patienter, vanligtvis i borjan av
behandlingen. Dessa symtom férsvinner oftast inom nagra dagar och kréver inte att behandlingen
avbryts .

*¢ Sirskild uppmérksamhet bor dgnas at foljande indikationer pa leverskada: férsvagning av den
antiepileptiska effekten, kdnnetecknad av aterkommande eller 6kning av epileptiska anfall; svaghet;
aptitloshet; illamaende eller aterkommande krakningar; oforklarlig epigastrisk smarta, generaliserad
eller lokal svullnad; hdagloshet; medvetandestérningar och forvirring, agitation och motoriska
storningar. I ndgra mycket séllsynta fall har dven pankreasskador med liknande klinisk bild
observerats. Spadbarn och dldre barn maste 6vervakas noggrant for dessa kliniska tecken. Om ovan
ndmnda symtom inte korrigeras eller om de &r allvarliga, maste nédvandiga laboratorieundersokningar
och en noggrann klinisk undersékning utforas (se avsnitt 4.4).



7 Hos patienter med ldngvarig anvindning av natriumvalproat har sinkt mineraltéthet 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 i den pediatriska populationen ar jamforbar med den for vuxna, men

vissa ldkemedelsbiverkningar ar allvarligare eller aterfinns framst inom den pediatriska populationen.
Det finns en sarskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och yngre barn, sarskilt yngre &n tre ar.
Yngre barn 16per ocksa en sarskild risk for pankreatit. Dessa risker avtar med ckande alder (se

avsnitt 4.4). Psykiska storningar sdsom aggressivt beteende, agitation, uppmérksamhetsstorning,
avvikande beteende, psykomotorisk hyperaktivitet samt inldrningsstérning iakttas huvudsakligen i den
pediatriska populationen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid bedémning av forgiftning bor mojligheten till forgiftning orsakad av flera medicinska preparat vid
till exempel sjdlvmordsforsok beaktas.

Inom referensomradet (340-700 pmol/l) &r valproinsyrans toxicitet relativt 1ag. Nagra fa séllsynta fall

av dodsfall i samband med akut och kronisk éverdosering ndmns i litteraturen.

Symtom pé §verdosering

Typiska symtom pa toxicitet ar forvirring, sedering och till och med koma, myasteni och hypoflexi
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 hoga plasmakoncentrationer onormala neurologiska reaktioner och
beteendeforandringar.

Hypernatremi kan uppsta vid 6verdosering pa grund av natriuminnehallet i valproatformuleringen.

Hantering av 6verdosering

Patientens kliniska och mentala tillstdnd, 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 tillférsel av aktivt kol, som darfor alltid bor
overvagas vid oralt intag av en 6verdos. Forsiktighet ska iakttas for att undvika aspiration i samband
med dtgdrderna som vidtas for att forhindra absorption, eventuellt med hjélp av en anestesiolog. Vid
forgiftning ska patienten ges normal stodjande och symtomatisk behandling. Dartill ska tillracklig
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urinutsondring sakerstdllas. I svara fall kan hemodialys och hemoperfusion 6ka elimineringen.
Naloxon har anvénts framgangsrikt i vissa fall av 6verdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika; fettsyraderivat; valproinsyra
ATC-kod: NO3AGO1

Valproinsyra ér ett antiepileptiskt medel som strukturellt inte &r relaterat till andra antikonvulsiva
medel. Valproinsyras antikonvulsiva effekt har visats i forsoksdjur 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 hdimningen.

Valproinsyra loser sig daligt i vatten (1:800), natriumvalproat loser sig bra i vatten (1:0,4).

Multidrug transporter (MDT)-proteiner avldgsnar ldkemedelssubstanser fran hjarnan och kan pa sa sétt
minska koncentrationen av antiepileptika vid verkningsstéllet. Overuttrycket av MDT-proteiner kan
leda till 1dkemedelsresistens och darmed till utvecklingen av behandlingsresistent status epilepticus
eller behandlingsresistent epilepsi. Prekliniska undersokningar tyder pa att valproat inte avldgsnas fran
hjarnan av MDT-proteiner (dvs valproat ar inte ett substrat fér MDT). Utvecklingen av MDT-
proteininducerad farmakorresistens mot valproat anses darfér osannolik.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgdngligheten for oralt natriumvalproat dr 90-100 % och ingen signifikant skillnad mellan friska

frivilliga och patienter som far antiepileptika har hittats. Pa samma sétt har inga signifikanta skillnader
i biotillgdngligheten av valproat mellan depotpreparat och gastroresistenta tabletter observerats.
Hogsta koncentration uppnas efter det flytande preparatet pa cirka 0,5-3 timmar, efter den
gastroresistenta tabletten 3-5 (hogst 8) timmar och efter depottabletten, depotkapseln och
depotgranulatet 6-8 timmar. Med depotpreparaten &r fluktuationen i plasmavalproathalten mindre dn
med de snabbt absorberade preparaten.

Distribution

Distributionsvolymen beror pa aldern och &r i allménhet 0,13-0,23 1I/kg och hos ungdomar
0,13-0,19 I/kg.

Cirka 90 % av valproat &r bundet till plasmaproteiner, sarskilt albumin. Koncentrationen av fritt
valproat i plasma stiger icke-linjart med valproatkoncentrationer som éverstiger 550 umol/l1 (80 mg/1),
pa grund av méttnad i proteinbindningen. Cerebrospinalvitskans valproatkoncentration ar i
genomsnitt 10 % av plasmakoncentrationen och verkar aterspegla plasmans fria
natriumvalproatkoncentration. Valproat utséndras i sma mangder i saliven.

Steady-state plasmanivaer uppnds inom 3-5 dagar om behandlingen pabérjas med underhallsdos.

Under graviditet 6kar hepatisk och renal clearance med en 6kning av distributionsvolymen i tredje
trimestern, med en mdjlig minskning av ldkemedelskoncentrationen trots samma dosering. Dessutom



har en forandring av plasmaproteinbindningen observerats under graviditeten med en 6kning av den
fria (terapeutiskt aktiva) valproinsyran.

Placentaéverforing (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarridren hos djurarter och méanniskor:

* Hos djurarter passerar valproat placenta i ungefdr samma utstrackning som hos ménniskor.

*  Hos ménniskor har flera publikationer bedémt koncentrationen av valproat i navelstrangen hos
nyfodda vid forlossning.

Valproatserumkoncentrationen i navelstrangen, som motsvarar koncentrationen hos fostren, var

liknande eller nagot hogre an hos modrarna.

Valproinsyra gar 6ver i brostmjolk. I steady state ar koncentrationen i brostmjolk cirka 10 % av
plasmakoncentrationen.

Biotransformation

Biotransformation sker genom glukuronidering och beta-, omega- och omega-1-oxidering. Ungefar
20 % av den administrerade dosen utsoéndras i urinen som glukuronidester. Det finns mer &n 20
metaboliter, varav de som uppstar vid omegaoxidation anses vara hepatotoxiska. Mindre &n 5 % av en
administrerad valproinsyredos upptrdder oférdndrad i urinen. Den viktigaste metaboliten &r 3-
ketovalproinsyra, av vilken upp till 3-60 % férekommer i urinen.

Eliminering

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

Vid samtidig anvdndning med andra antiepileptika kan plasmahalveringstiden reduceras till 6-8
timmar.

Valproatclearance hos barn och ungdomar 6ver 10 ars dlder &r lik det som har rapporterats hos vuxna.
Hos pediatriska patienter under 10 &r varierar systemisk clearance for valproat med dldern. Hos
nyfédda och spadbarn upp till 2 manaders alder &r valproatclearance ldgre dn hos vuxna och &r lagst
direkt efter fodseln. En genomgang av litteraturdata visade att halveringstiden for valproat hos
spadbarn under tva manaders alder 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 upp
till 30 timmar observerats.

Linjéaritet/icke-linjéritet

Forhallandet mellan dos och plasmakoncentration &r linjart. Det finns ingen direkt korrelation mellan
plasmavalproatnivaer och effekt, men referensomradet anses vanligtvis vara i storleksordningen 340-
700 pmol/l. Over 700 pmol/l kan 6kade biverkningar férvéntas.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Natriumvalproat har konstaterats vara teratogent och orsaka medfédda avvikelser, sdsom njur- och
skelettdefekter bade hos moss, rattor och kaniner. I kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar
observerades sankt spermatogenes och testikelatrofi. Mojliga effekter av natriumvalproat pa
testikelutveckling, spermiebildning och fertilitet hos médnniska kan inte uteslutas.



I djurférsok har det observerats att exponering for valproat i livmodern leder till morfologiska och
funktionella forandringar i horselsystemet hos rattor och moss.

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

reparation i priméra hepatocytkulturer fran rattor. In vivo erholls diremot motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pd administreringsvag. Hos manniskor 4r den vanligaste
administreringsvagen peroral. Efter oral administrering orsakade valproat inte kromosomavvikelser i
benmdrgen hos ratta och inte dominanta letala effekter hos moss. Intraperitoneal injektion av valproat
okade incidensen av DNA-strangbrott och kromosomavvikelser hos gnagare.

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

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

Akut toxicitet
Beroende pé djurart och administreringsmetod ar LDs, : 0,5-1,5 g/kg. Symtomen som observerades var
ataxi, sedering, hypotermi, katalepsi, koordinationsstérningar och krdkningar.

Kronisk toxicitet

Testikelatrofi, degeneration av sddeskanalen och bristande spermatogenes pd liknande sitt som lung-
och prostatarelaterade forandringar har upptéckts i kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar.
Morfologiska forandringar i leverceller har konstaterats hos rattor med orala doser. Vid
intraperitoneala doser noterades leverdysfunktion och t.ex. hyperammonemi. Den kliniska betydelsen
av dessa fynd ér inte kand.

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

kaniner.

Beteendeforandringar har observerats i forsta generationen avkomma av moss och rattor efter
exponering i livmodern. Vissa beteendeférandringar har ocksa observerats i andra generationen och de
var mindre uttalade i tredje generationen av moss efter en akut exponering i livmodern for teratogena
valproatdoser i den forsta generationen. De bakomliggande verkningsmekanismerna och kliniska
relvansen av dessa fynd ar okanda.

I toxicitetsstudier med upprepade doser rapporterades testikeldegeneration/atrofi eller
spermatogenesavvikelser och en minskning av testiklarnas vikt hos vuxna rattor och hundar efter oral
administrering i doser pa 400 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag med associerade NOAEL for
testikelfynd pa 270 mg/kg/dag hos vuxna rattor respektive 90 mg/kg/dag hos vuxna hundar.
Jamforelserna av sdkerhetsmarginalerna baserade pa extrapolerad AUC hos rattor och hundar tyder pa
att det eventuellt inte finns nagon sdkerhetsmarginal.

Hos unga réttor observerades en minskning av testiklarnas vikt endast vid doser som &versteg den
hogsta tolererade dosen (frdn 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 &n vuxna. Testikelresultatens relevans for pediatrisk population ar
okéand.

I en fertilitetsstudie hos rattor fordndrade valproat i doser upp till 350 mg/kg/dag inte den manliga
reproduktionfomdagan. Manlig infertilitet har dock identifierats som en o6nskad effekt hos méanniskor
(se avsnitt 4.6 och 4.8).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Kalciumstearat, kolloidal metylerad kiseldioxid, ammoniometakrylatkopolymer (typ B), etylcellulosa,
dibutylsebakat, oljesyra, natriumhydroxid , sorbinsyra .

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30° C.

Forvaras i originalférpackningen. Forvara dospasen val tillsluten .
6.5 Forpackningstyp och innehall

50, 100 och 200 dospasar (papper/aluminium/PE)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas .
6.6 Sarskilda anvisningar for destruction

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13216

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdannandet:
12 april 1999

Datum for den senaste fornyelsen:
26 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



05.12.2024
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