VALMISTEYHTEENVETO
V Tihén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epiillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Orfiril long 150 mg depotkapseli, kova
Orfiril long 300 mg depotkapseli, kova
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotkapseli siséltdd 150 mg tai 300 mg natriumvalproaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Orfiril long 150 mg: sisdltdd 20,7 mg natriumia per kapseli.
Orfiril long 300 mg: siséltdd 41,4 mg natriumia per kapseli.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova

Orfiril long 150 mg
Kapseli (luonnonvérinen runko-osa, vaaleansininen yldosa, molemmat Iipindkyvid), joka sisdltdd noin
50 kalvopaillysteistd raetta (valkoisia tai lnonnonvalkoisia, pydreitd)

Orfiril long 300 mg
Kapseli (luonnonvarinen runko-osa, standardivihred yliosa, molemmat lapindkyvid), joka sisdltdd noin
100 kalvopééllysteisté raetta (valkoisia tai lnonnonvalkoisia, pyoreitd)

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksildllinen kunkin potilaan hoitovasteen mukaan. Hoitoa seurataan myos plasman
valproaattipitoisuusmadrityksilli. Suositellaan kéytettdviksi pienintd annostusta, joka antaa

optimaalisen kohtaussuojan. Yleensé terapeuttinen teho saavutetaan pitoisuudella 340—700 pmol/l
(50-100 mg/l).



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

Epilepsia

Aikuisilla hoito suositellaan aloitettavaksi annoksella 600 mg/vrk jaettuna 1-2 annokseen. Tdmén
jalkeen annosta nostetaan tarvittaessa 150—300 mg kerrallaan 3 pdivén vilein. Jos kdytossd on muita
epilepsialddkkeitd, potilaan mahdollisia toksisia oireita ja plasman lddkepitoisuuksia 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 paivan vilein 75—150 mg/vrk. Lasten annos on
keskiméérin 15-30 mg painokiloa kohti vuorokaudessa. Alle 2 kuukauden ikiisilld vauvoilla
puolintumisaika saattaa olla jopa 60 tuntia.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd

Aikuiset
Hoitavan lddkérin on méariteltdva ja sdddettdva vuorokausiannostus yksilllisesti.

Suositeltu aloitusannos on 750 mg vuorokaudessa. Aloitusannos 20 mg natriumvalproaattia/kg on myds
osoittautunut kliinisissd tutkimuksissa turvallisuusprofiililtaan hyviksyttaviksi. Depotvalmisteet voidaan
antaa 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Annos nostetaan niin pian kuin mahdollista alimpaan terapeuttiseen annokseen, jolla saavutetaan haluttu
klininen vaikutus. Vuorokausiannos sovitetaan potilaalle yksilollisesti klinisen vasteen mukaan
alimpaan annokseen, jolla saavutetaan teho. Keskimédériinen vuorokausiannos vaihtelee yleensa vélilla
1000-2000 mg natriumvalproaattia. Potilaita, jotka saavat paivittdin suurempia annoksia kuin 45 mg/kg
on seurattava huolellisesti.

Manian jatkohoito kaksisuuntaisessa mielialahdiridssad sovitetaan yksilollisesti kdyttden pienintd
tehoavaa annosta.

Pediatriset potilaat
Orfiril long -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden kaksisuuntaisen mielialahéirion

maniavaiheen hoidossa eiole varmistettu.

Tyt6t ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

Valproaattihoito méérétién ja luovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkiisyohjelman mukaisesti
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

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

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

epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahédirion 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 dialyysissd (ks. kohta 4.9). Annostusta on muutettava potilaan klinisen tilan seurannan
perusteella (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Orfiril long -kapselit on nieltivd kokonaisina pienen nesteméirin kera. Kapselit voidaan my6s avata ja

niiden sisdltdimit depotrakeet sekoittaa pehmedin ruoka-aineeseen. Tdma on erityisen suositeltavaa
potilailla, joilla on nielemisvaikeuksia, ja pikkulapsilla.

Laskettd eisaa 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 toimintahéirion seurauksena natriumvalproaattihoidon aikana

- potilaalla on porfyria

- veren hyytymishdirid tai trombosytopenia

- ureakierron héirid (ks. kohta 4.4)

- potilaalla on korjaamaton systeeminen primaarinen karnitinin 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 epiillidn olevan POLG-mutaatioon Littyvd 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 raskaudenehkéisyohjelman ehdot tdyttyvit (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion_hoito

- raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

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

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvéit varotoimet

Raskaudenehkiisyohjelma

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

Orfiril long on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

Epilepsian_hoito

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

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoito
» raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).




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

Raskaudenehkiisyohjelman ehdot:

Laakkeen madridjan on varmistettava, ettd

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

 raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

* potilas on ymmaértinyt ja tiedostaa synnynnéisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshéirididen riskit mukaan lukien néiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille

» potilas ymmirtdi ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtdvien raskaustestien
tarpeen

» potilasta neuvotaan raskauden ehkéisyssé ja ettd potilas kykenee kdyttdméin tehokasta
raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisdtietoja tdmén
laatikoidun varoituksen raskauden ehkéisy -alakohdassa)

* potilas ymmartaa, ettd epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin on tarpeellista tehdé hoitoarvio sddnndllisesti (vahintddn vuosittain)

* potilas ymmértda tarpeen kidntyd ladkarin puoleen heti, kun hén suunnittelee raskautta, jotta
varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitysti ja ennen raskauden ehkdisyn keskeyttdmista

* potilas ymmaértdd raskaustilanteessa kdantya vélittomésti ladkarin puoleen

* potilas on saanut potilasoppaan

* potilas on ilmaissut ymmaértineensa valproaatin kayttoon littyvit riskit ja tarvittavat varotoimet
(vuosittainen riskien hyvéksymislomake).

Néamai ehdot koskevat my0s naisia, jotka eivit talld hetkelld ole seksuaalisesti aktiivisia, ellei
ladkkeen méardja arvioi, ettd on vakuuttavia syitd, jotka osoittavat, ettd raskauden riskid ei ole
olemassa.

Tytot

» Ladkkeen midradjien on varmistettava, ettd tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmértévét tarpeen
ottaa yhteyttd erikoislddkariin, kun valproaattia kiyttavén tyton kuukautiset alkavat.

+ Ladkkeen méaédrddjan on varmistettava, ettd tyttojen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynndisten epidmuodostumien ja
hermostollisten kehityshdirididen riskeistd mukaan lukien néiden riskien suuruudesta kohdussa
valproaatille altistuneille lapsille.

» Ladkettd madradvin erikoislddkirin on vuosittain arvioitava valproaattihoidon tarve uudelleen
ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet. Jos valproaatti on
ainoa sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kiyttdé tehokasta raskauden ehkiisyé ja kaikista
muista raskaudenehkéisyohjelman ehdoista. Erikoislidkdrin on yritettdva tehdad kaikki
mahdollinen tyttdjen 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 kdyttd raskauden aikana.

Raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on méirétty valproaattia, on kiytettdvé tehokasta
raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Néille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkiisystéd ja heiddt on ohjattava saamaan ehkéisyneuvontaa, jos he
eivit kaytd tehokasta ehkdisymenetelmid. Vahintdan yhtd tehokasta ehkdisymenetelmad
(mieluummin kayttdjdsta rippumatonta muotoa, kuten kohdunsisdistd ehkiisintd tai implanttia) tai




kahta toisiaan tdydentdvid ehkdisymenetelméd, estemenetelmd mukaan lukien, on kédytettava.
Ehkdisymenetelmid valittaessa on yksilollinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan
kanssa keskustelemalla, jotta taataan hdnen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin
menetelmiin. Vaikka hinelld ei olisikaan kuukautisia, hidnen on noudatettava kaikkia neuvoja
tehokkaasta ehkaisysta.

Estrogeenia sisdltdvit valmisteet

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

Valproaatti sen sijaan ei heikennd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden tehoa.

Erikoislddkdrin tekemd vuosittainen _hoidon arvio

Erikoislddkdrin on arvioitava vdhintddn kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle.
Erikoislddkdrin on keskusteltava vuosittaisesta riskien hyviksymislomakkeesta ja varmistettava,

ettd potilas on ymmartinyt sen siséllon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon
perehtyneen erikoisladkérin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista
hoitoa. Kaikki mahdollinen on tehtdva hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon
ennen hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetdén (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei
ole mahdollista, naiselle on annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttoméaén lapseen
kohdistuvista riskeistd tukemaan hidnen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostian.
Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, on
kéannyttidva kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislidkérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettéiv ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmditystd ja ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetiin.

Raskauden alkaessa

Jos valproaattia kédyttdvi nainen tulee raskaaksi, hinet on vilittomésti ohjattava erikoislidkérin
vastaanotolle, jotta valproaattihoito arvioidaan uudelleen ja harkitaan vaihtoehtoista hoitoa.
Potilaat, jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan ja heidin kumppaninsa on ohjattava
teratologiaan perehtyneen erikoislddkérin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa
varten (ks. kohta 4.6).

Apteekkihenkilokunnan on varmistettava, etti

» potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja etté potilaat
ymmartivit potilaskortin sisidllon

* potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttdd ja ettd on valittomasti otettava
yhteyttd erikoislddkériin, jos sunnittelee taiepdilee raskautta.

Koulutusmateriaali

Tukeakseen terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita vilttiméén raskauden aikaista
valproaattialtistusta, myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia varoitusten vahvistamiseksi.
Lisdksi annetaan ohjeita valproaatin kaytostd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja lisétietoja
raskaudenehkaisyohjelmasta. Potilasopas ja potilaskortti on annettava kaikille naisille, jotka voivat
tulla raskaaksija jotka kdyttavit valproaattia.

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




Kiévyttd miespotilailla

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

Ladkkeen médardéjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle téstd mahdollisesta riskistd (ks.
kohta 4.6). Potilaan kanssa on my0s keskusteltava siitd, ettd hinen ja hdnen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkéisyn tarve valproaattihoidon aikana sekd vahintédén
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jilkeen. Miespotilaiden ei pidd luovuttaa siittiéitd hoidon
aikana eikd vihintdén kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Ladkkeen médriadjin on sddnnollisesti arvioitava miespotilaan valproaattihoitoa, jotta voidaan
médrittdd, 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 yksilollisesti. Tarvittaessa on hyvéd konsultoida erikoislddkarid,
jolla on kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta.

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

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

- imevéisilld ja muilla lapsilla, joita on tarpeen hoitaa samanaikaisesti useilla epilepsialddkkeilld

- potilailla, joilla on luuydinvaurio (vaatii huolellista seurantaa)

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

- potilailla, joilla on perinndllinen entsyymivajaussairaus

- potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja hypoproteinemia (vapaan valproaatin
plasmapitoisuuden suureneminen on huomioitava ja annosta pienennettivi 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 epilepsialidkkeelld hoidettavilla lapsilla, joilla on geneettinen metabolinen hiirio ja
joilla vaikeaan epilepsiaan littyy aivovaurio ja henkinen jilkeenjdéneisyys. Téllaisia metabolisia
héiriditd ovat mitokondriotaudit, kuten karnitimipuutos, ureakierron hdirit ja POLG-mutaatiot (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4). Edelld mainituissa potilasryhmissd natriumvalproaattia on kdytettiva erityistd
varovaisuutta noudattaen. Riski on merkittévisti vihentynyt kolmannen ikédvuoden jilkeen ja pienenee
edelleen ian myotd. Useimmissa tapauksissa maksavaurioita ilmeni kuuden ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana.

Maksavaurioon viittaavat merkit

Kliiniset oireet ovat térkeitd varhaiselle diagnosoinnille. Vakavaa maksavauriota saattavat edeltda
hyvin epdmaéariiset oireet, kuten huonovointisuus, heikkous, uneliaisuus, ruokahaluttomuus, letargia,
oksentelu, vatsakipu ja natriumvalproaattiliikityksen tehon huononeminen. Oireet ovat yleensé
akillisid. Ladkitys on tilloin keskeytettava.

Epilepsiapotilailla kohtausten toistuminen voi olla maksavaurion oire.

Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) on neuvottava ilmoittamaan vilittomasti lddkarille, jos néitd
merkkeji ilmenee. Tutkimukset, kuten klininen tutkimus ja maksantoimintakokeet, on tehtdva
valittdmasti.

Maksavaurioiden havaitseminen

Maksantoimintakokeet on tehtdvéd ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja sen jalkeen
sdannollisesti kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana erityisesti riskiryhmidn kuuluvien
potilaiden kohdalla. Maksan seuranta on tarpeen mukaan aloitettava uudelleen, jos samanaikaisesti
kaytettdviin, maksaan vaikuttaviin ladkevalmisteisiin tehddidn muutoksia (annoksen suurentaminen tai



uusien lidkkeiden aloittaminen) (ks. my0s kohta 4.5; salisylaatteihin, muihin epilepsialidkkeisiin ja
kannabidioliin liittyvd maksavaurion riski). Kuten muidenkin epilepsialidkkeiden kohdalla, véhéista,
ohimenevai yksittidisten maksaentsyymien nousua voidaan todeta, erityisesti hoidon alussa.
Riskipotilaille suositellaan laajempia biologisia tutkimuksia. Téarkeimpid tavanomaisia tutkimuksia
ovat tutkimukset proteiinisynteesistd, erityisesti protrombiinin méérésta. Jos vahvistuu, ettd potilaan
protrombiinin mééra on poikkeuksellisen alhainen, erityisesti jos sithen Littyy muita biologisia
poikkeavuuksia (fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden merkittdva lasku, kohonneet bilirubiini- ja
transaminaasipitoisuudet), hoito on lopetettava. Varotoimenpiteend salisylaattihoito on myos
lopetettava, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti, koska ne noudattavat samaa metaboliareittid.
Annosmuutoksia pitdd tehda tarvittaessa ja tutkimuksia on toistettava aina tarpeen mukaan.

Haimatulehdus

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

Erittdin harvinaisina tapauksina on raportoitu vaikeaa haimatulehdusta, joka voi olla
hengenvaarallinen. Riskiryhméén kuuluvat erityisesti pienet lapset, ja riski pienenee iin myo6ta.
Hankalat kohtaukset, neurologiset poikkeavuudet tai muu samanaikainen antikonvulsiivinen IAakitys
voivat lisidtd haimatulehdusriskid. Maksan vajaatoiminta haimatulehduksen yhteydessa lisda
kuolleisuusriskid.

Itsetuhoajatukset ja kiyttdytyminen

Epilepsialiikkeiden kayttdjilli on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd lddkkeen
kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vahdistd lisddantymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta, eikd lisidntyneen 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 ladkarin, mikali

itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.

Potilaat, joilla tiedetidn tai epéiillidn olevan jokin mitokondriotauti

Valproaatin kiytto saattaa tuoda esiin tai pahentaa mitokondriotautien klinisid 16ydoksid. N&itd tauteja
aiheuttavat mitokondriaalisen DNA:n seké tuman POLG-geenin mutaatiot. Varsinkin valproaatin
aiheuttamia akuutteja maksavaurioita ja maksaperdisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmén
potilailla, joilla on mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia
perinndllisid neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtyma.

POLG-entsyymin toimintahdiridihin littyvid tauteja on aihetta epdilld, jos potilaan suvussa on POLG-
geenivirheitd tai potilaalla itselldéin niihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat esimerkiksi
selittdmaton enkefalopatia, vaikeahoitoinen epilepsia (paikallisalkuinen, myoklonioita), status
epilepticus, kehitysviiveet, psykomotorinen taantuminen, aksonaalinen sensorimotorinen neuropatia,
myopatia, pikkuaivoataksia, silmdlihashalvaus tai komplisoitunut migreeni, johon liittyy

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

Hyperammonemia

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



Ureakierron hdiriét ja hyperammonemian vaara

Epdiltdesséd ureakierron entsyymihdiriotd on tehtdva metabolisia tutkimuksia ennen hoidon
aloittamista, silld valproaatin kdyttoon littyy hyperammonemian vaara (ks. kohdat 4.3 ja 4.4, Potilaat,
joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski ja Maksavauriot).

Potilaat, joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski

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

Potilaita on kehotettava vilittomésti ilmoittamaan hyperammonemian merkeisté, kuten ataksiasta,
tajunnan heikentymisestd tai oksentelusta. Hypokarnitinemian oireita havaittaessa on harkittava
karnitiinilisin antamista. Potilaille, joilla on systeeminen primaarinen karnitiinin puutos ja joiden
hypokarnitinemiaa on korjattu, voidaan antaa valproaattia vain siind tapauksessa, ettd
valproaattihoidon hyddyt ovat suuremmat kuin riskit téllaisilla potilailla eikd muita hoitovaihtoehtoja
ole. Karnitiiniseuranta on tillaisilla potilailla tarpeen.

Potilaita, joilla on karnitimipalmityylitransferaasin (CPT) tyypin II puutos, on varoitettava normaalia
suuremmasta rabdomyolyysin riskistd natriumvalproaatin kéyton yhteydessé. Téllaisilla potilailla on
harkittava karnitiinilisdn antamista. Ks. myds kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.

Epileptisten kohtauksien paheneminen

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

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

Lupus erythematosus

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

Veren hyytymiseen vaikuttavat tekijit

Varsinkin suuria annoksia kdytettidessd, voi ilmetd vuotoajan pitenemisti ja/tai trombosytopeniaa.
Siksi potilaille, joilla imenee odottamatonta limakalvojen verenvuotoa tai lisdéntynytta
hematoomataipumusta, on tehtiva lisdtutkimuksia.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos tromboplastiiniaika on pidentynyt huomattavasti, ja
laboratorioarvoissa on muitakin muutoksia, kuten fibrinogeenin ja hyytymistekijjoiden (ldhinnd VIII:n)
viahentyminen ja bilirubiini- tai maksaentsyymiarvojen nousu. On suositeltavaa maarittda
trombosyytit, tromboplastiiniaika, verenvuotoaika ja fibrinogeeni ennen kirurgisia toimenpiteitd tai
hammastoimenpiteita.

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



Painon nousu ja munasarjojen monirakkulatauti

Kun natriumvalproaattia annetaan naisille ja etenkin murrosikdisille tytoille, heitd on seurattava
mahdollisen painonnousun ja kuukautiskierron héirididen varalta, koska natriumvalproaatti voi lisdtd
munasarjojen monirakkulataudin riskid. Sithen kuuluu hyperandrogenismi ja anovulaatio ilman
havaittavaa hdiri6td lisimunuaisten tai aivolisikkeen toiminnassa (ks. kohta 4.8).

Natriumvalproaatti ja HI-virus

Natriumvalproaatin on joissakin in vitro -tutkimuksissa todettu stimuloivan HI-viruksen replikaatiota.
Tadmén I6ydoksen kliinistd merkitysté ei tiedetd.

Karbapeneemit

Valproiinthapon/natriumvalproaatin ja karbapeneemien samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta
4.5).

Diabetesta sairastavat

Natriumvalproaatti metaboloituu osittain ke toaineiksi, joten vddrén positiivisen tuloksen mahdollisuus
ketoainetestissd on otettava huomioon diabeetikoilla, joilla epiillidn ketoasidoosia.

Hoidon lopettaminen

Natriumvalproaattilidkityksen lopettaminen tai vaihtaminen toiseen epilepsialiikkeeseen on tehtava
varovasti ja asteittain. Lilan nopea muutos voi johtaa kohtausten dkilliseen lisidntymiseen.

Pediatriset potilaat

Natriumvalproaatti on imevéisilldi vain poikkeustapauksissa ensisijainen lddkeaine. Sitd on kdytettdva
hyvin varovasti ja punniten hoidon hydty ja riskit ja, jos mahdollista, ainoana lddkkeend (ks. kohta 4.4
Maksavauriot, Haimatulehdus;_ks. myos kohta 4.5).

Seuraava kliinisten ja laboratoriokokeiden aikataulu koskee lapsipotilaita:

Ennen hoidon aloittamista, sitten kerran kuussa 6 kuukauden ajan, ja timén jalkeen kahdesti 3
kuukauden vélein. Lisédksi suositellaan, ettd vanhemmat tai huoltajat ovat sddnndllisesti
puhelinyhteydesséd hoitavaan lddkériin laboratoriotutkimusten vililld, jotta toksiset ja muut klimiset
oireet havaittaisiim mahdollisimman aikaisin.

Ennen hoidon aloittamista tehtdvit laboratoriokokeet:

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

Hoidon aikana tehtdviit laboratoriokokeet:

Ellei klinisié poikkeavuuksia eitodeta, tdydellinen verenkuva (trombosyytit mukaan lukien) ja
maksan aminotransferaasit riittdvat. Joka toisen tutkimuksen yhteydessi on kuitenkin maaritettdva
hyytymisarvot (ks. edelld).

12 kuukauden hoidon jdlkeen, ellei poikkeavuuksia ei todeta: 2—3 tutkimusta (kliiniset ja
laboratoriotutkimukset) vuodessa yleensa riittéa.

Seuraava kliinisten ja laboratoriokokeiden aikataulu koskee nuoria ja aikuisia:
Nuorilla ja aikuisilla on hyvin pieni vaikeiden tai jopa hengenvaarallisten komplikaatioiden riski.
Siksi, kun perusteellinen klininen tutkimus ja laboratoriotutkimukset on tehty ennen hoidon




aloittamista (kuten lapsilla, ks. edelld) on suositeltavaa, ettd méaritetdan tdydellinen verenkuva
(trombosyytit mukaan lukien) seké tehddin maksan ja haiman toimintakokeet sdadnnéllisin véliajoin,
etenkin ensimméisten kuuden kuukauden aikana.

Hoitavan ldédkérin ei pidd kuitenkaan luottaa vain veriarvoihin, koska ne eivit vilttiméttd ole
poikkeavia kaikissa tapauksissa. Anamneesi ja kliminen tutkimus ovat erittdin tarkeitd. On myos
huomioitava, ettd maksaentsyymiarvot voivat nousta ohimenevasti joillakin potilailla etenkin hoidon
alussa ilman, ettd maksan toiminnassa ilmenisi mitdan poikkeavaa.

Maksan seuranta on tarpeen mukaan aloitettava uudelleen, jos samanaikaisesti kdytettdviin, maksaan
vaikuttaviin lddkevalmisteisiin tehddidn muutoksia (annoksen suurentaminen tai uusien lddkkeiden
aloittaminen) (ks. my6s kohta 4.5; salisylaatteihin, muihin epilepsialddkkeisiin ja kannabidioliin
littyvd maksavaurion riski).

Natriumsisaltd

Orfiril long 300 mg depotkapselit: Tama ladkevalmiste sisdltid 41,4 mg natriumia per kapseli, mika
vastaa 2 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Jos natriumvalproaattia kidytetdén yhdistelménd muiden epilepsialiikkeiden kanssa,on huomioitava
niiden mahdolliset vaikutukset toistensa pitoisuuksiin plasmassa. Entsyymejd indusoivat
epilepsialidkkeet, kuten fenobarbitaali, primidoni, fe nytoiini ja karbamats e piini, lisadvit
valproiinithapon erittymistd ja heikentdvit siten sen vaikutusta.

Valproiinthapon metaboliittien pitoisuus voi nousta, jos samaan aikaan kdytetdan fenytoiinia tai
fenobarbitaalia. Sen vuoksi néilld kahdella lidkkeelld hoidettuja potilaita on seurattava tarkkaan
hyperammonemian merkkien ja oireiden varalta.

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

Veren valproaattipitoisuuden on raportoitu pienenevin, kun sitd kdytetidn samanaikaisesti
karbapene emien kanssa. Valproaattipitoisuus laskee noin kahdessa paivissa 60—100 %. Pitoisuuden
alenemisen nopeudesta ja suuruudesta johtuen karbapeneemien kayttd valproaattihoidossa olevilla
potilailla on vaikea toteuttaa ja siksi sitd tulisi valttda (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini saattaa pienentéé veren valproaattipitoisuutta, jolloin hoitoteho hévida. Siksi
valproaattiannosta saattaa olla syytd muuttaa, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti rifampisiinin kanssa.

Meflokiini liséé valproiinihapon hajoamista, ja silli on mahdollisesti my0s spasmogeenisié
vaikutuksia. Siksi samanaikainen kiyttd voi aiheuttaa epileptisid kohtauksia.

Proteaasinestijit, kuten lopinaviiri ja ritonaviiri, pienentévit valproaatin pitoisuutta plasmassa
samaan aikaan annettuna.

Natriumvalproaatin samanaikainen kiayttd maksametaboliaa estidvien lidkkeiden (esim. sime tidiinin,
fluoksetiinin ja erytromysiinin) kanssa saattaa suurentaa valproaattipitoisuutta seerumissa. Jos néita
ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, valproaattipitoisuutta suositellaan seuraamaan. Toisaalta on
raportoitu myos tapauksia, joissa fluoksetiinin samanaikainen kayttd on pienentdnyt seerumin
valproaattipitoisuuksia.

Kolestyramiini voi pienentdd valproaatin pitoisuutta plasmassa samaan aikaan annettuna.



Estrogeenia sisdltivit valmisteet, mukaan lukien estrogeenia sisdltdvit hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

Estrogeenit ovat valproaatin glukuronisaatioon osallistuvien UDP -glukuronyylitransferaasin (UGT)
isoentsyymien induktoreita ja voivat lisitd 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 védhenné
estrogeenin tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kdyttdvdt hormonaalista ehkdisyd.

Samanaikaisesti annettu me tamitsoli saattaa pienentd valproaatin pitoisuuksia seerumissa, jolloin
valproaatin kliininen teho saattaa heikentyé. Lidkkeen miaradjien on seurattava kliinistd vastetta
(kouristuskohtauksia tai mielialaa) ja tarvittaessa harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien
seurantaa.

Metotreksaatti

Joissakin tapausraporteissa on kuvattu metotreksaatin antamisen jilkeen havaittua seerumin
valproaattipitoisuuden merkittdvaa pienenemistd, jonka yhteydessé on ilmennyt kouristuskohtauksia.
Ladkkeen middrddjien on seurattava kliinistd vastetta (kouristuskohtauksia tai miclialaa) ja tarvittaessa
harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa.

Natriumvalproaatin vaikutukset muihin lddkkeisiin

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

Natriumvalproaatilla on todettu olevan kaksi vastakkaista vaikutusta plasman fenytoiinipitoisuuteen.
Natriumvalproaatti vihentid fenytoiinin sitoutumista plasman albumimniin, jollon vapaan fenytoiinin
mééra plasmassa lisddntyy. Vapaan fenytoiinin suhteellisen osuuden suuretessa eliminaatio kiihtyy,
mikd voi aiheuttaa fenytoiinin kokonaispitoisuuden pienenemisen. Talld ei yleensé ole kuitenkaan
klinistd merkitystd, koska vapaan fenytoiinin mééra pysyy riittdvéné. Toisaalta natriumvalproaatti voi
lisdtd plasman fenytoiinipitoisuutta estimalld sen metaboloitumista maksassa. Tama voi lisdta
haittavaikutusten, erityisesti aivovaurion, riskid (ks. kohta 4.8). Kliinistd seurantaa ja vapaan
fenytoiinin mééran arviointia lidkkeen pitoisuusmédritysten yhteydessé suositellaan, varsinkin
ladkitystd muutettaessa. Tadma eiyleensi vaadi fenytoiiniannoksen muuttamista.

Natriumvalproaatti estééd epoksidihydrolaasia, joka on karbamats e piinin pddasiallista aktiivista
metaboliittia karbamatsepiiniepoksidia metaboloiva entsyymi. Tdmén metaboliitin pitoisuus plasmassa
voi suurentua toksiseksi huolimatta siitd, ettd karbamatsepinipitoisuus on terapeuttisella tasolla.
Kliinistd seurantaa ja plasman lidkeainepitoisuuksien méaarittimistd suositellaan, jos karbamatsepiini
tai natriumvalproaatti joko lisdtddn yhdistelméhoitoon tai poistetaan siitd.

Natriumvalproaatti suurentaa lamotrigiinipitoisuuksia plasmassa vihentiméalli sen maksametaboliaa.
Tama yhteisvaikutus on klinisesti merkittdva ja se on otettava huomioon pienentdmalld
lamotrigiiniannosta. Tapausselostukset osoittavat, ettd natriumvalproaatin ja lamotrigiinin
samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa vakavia thoreaktioita.

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

Valproiinihappo voi nostaa rufinamidin pitoisuutta plasmassa. Taméa nousu riippuu valproinihapon
pitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld timé vaikutus on suurempi
lapsipopulaatiossa.

Natriumvalproaatti saattaa vihentia felbamaatin puhdistumaa ja suurentaa pitoisuutta plasmassa noin



50 %.

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

Valproaatti syrjaytti terveilld tutkittavilla diatsepaamin plasman albumiinisidoksesta ja esti sen
metaboliaa. Sitoutumattoman diatsepaamin pitoisuus saattaa yhdistelméhoidossa suurentua ja
puhdistuma plasmasta vihentya (25 %) seké vapaan diatsepaamin jakautumistilavuus pienentyd
(20 %). Puoliintumisaika ei kuitenkaan muutu.

Samanaikainen valproaatti- ja lorats e paamihoito pienensi terveilld henkililld loratsepaamin
puhdistumaa plasmasta enimmillidn 40 %.

Valproiinthappo saattaa suurentaa tsidovudiinipitoisuutta plasmassa, mikd johtaa suurempaan
tsidovudiinin toksisuusriskiin.

Nimodipiinipitoisuus saattaa samanaikaisen kdyton yhteydessi suurentua huomattavasti, koska
natriumvalproaatti estdd nimodipiinin metaboloitumista.

Natriumvalproaatti saattaa voimistaa muiden psykotrooppisten lddkkeiden, kuten
psykoosildikkeiden, monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estijie n, masennusléikkeiden ja
bentsodiatsepiinie n vaikutusta, joten kliminen seuranta on suositeltavaa ja annostusta pitda
tarvittaessa muuttaa.

Valproiinihappo voi pienentdd olantsapiinin pitoisuutta plasmassa.

Valproiinihappo voi nostaa propofolin pitoisuutta veressi. Propofoliannoksen pienentdmistd on
harkittava, jos sitd kdytetdan yhdessd valproaatin kanssa.

Muut vhteisvaikutukset

Maksavaurion riski

Salisylaattien samanaikaista kdyttod on viltettdvé alle 3-vuotiailla lapsilla maksatoksisuuden riskin
vuoksi. Valproaatin ja muun epilepsialidkityksen samanaikainen kdyttdé suurentaa maksavaurion
riskid, erityisesti pikkulapsilla (ks. kohta 4.4). Samanaikainen kéyttd kannabidiolin kanssa lisda
suurentuneiden transaminaasientsyymipitoisuuksien ilmaantuvuutta. Klinisissd tutkimuksissa, joissa
kaiken ikdiset potilaat saivat samanaikaisesti kannabidiolia annoksella 10-25 mg/kg ja valproaattia, 19
%:lla potilaista imoitettimn  ALAT-pitoisuuden suurentuneen yli 3-kertaiseksi viitealueen ylirajaan
nidhden. Maksan tilaa on seurattava asianmukaisesti, kun valproaattia kdytetian samanaikaisesti
muiden mahdollisesti maksatoksisten epilepsialidkkeiden kanssa, mukaan lukien kannabidioli.
Annosten pienentdmistd tai ladkkeen kiyton keskeyttdmistd on harkittava, jos havaitaan maksa-
arvojen merkittdvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Entsyyme ji indusoivien lifike valmisteiden samanaikainen kiyttd voi lisitd maksatoksisuuden ja
hyperammonemian riskid.

Samanaikainen kdytté muiden potentiaalisesti maksatoksisten liéikkeiden ja alkoholin kanssa voi
lisédtd natriumvalproaatin maksatoksisuutta.

Hormonaalisia e hkiis yvalmis teita kayttiavilld naisilla eiole todettu ehkéisytablettien sisdltimien
hormonien pitoisuuksien pienentyneen plasmassa, koska natriumvalproaatilla ei ole entsyymeja

mndusoivia vaikutuksia.

Valproiinihappoa siséltdvien ladkkeiden ja klonatsepaamin yhdistelmédkaytté on johtanut



poissaolokohtauksina (absence) ilmenevéén status epilepticukseen potilailla, joilla oli aiemmin
esiintynyt poissaolokohtauksia.

Valproaatin ja topiramaatin tai asetatsolamidin samanaikaiseen kiyttoon on liittynyt enkefalopatiaa
ja/tai hyperammonemiaa. Niilld kahdella lddkkeelld hoidettavia potilaita on seurattava huolellisesti
hyperammonemisen enkefalopatian oireiden ja I6ydosten havaitsemiseksi.

Natriumvalproaatin ja antikoagulanttien (esim. varfariinin) tai asetyylisalisyylihapon samanaikainen
kayttd voi lisdtd verenvuototaipumusta. Asetyylisalisyylihappo vdhentdd myos valproiinihapon
sitoutumista plasman proteiineihin. Siksi suositellaan sédédnnollistd veren hyytymisarvojen seurantaa.
Natriumvalproaattia ja asetyylisalisyylihappoa eisaa antaa yhtd aikaa potilaille — etenkdin vauvoille
tai pikkulapsille — joilla on kuumetta ja kipua.

Natriumvalproaatin ja ke tiapiinin samanaikainen annostelu voi suurentaa neutropenian/leukopenian
riskid.

Pivalaattikonjugoidut ladikkeet

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

Katatonian kaltainen tila on kehittynyt potilaalle, jolla oli skitsoaffektiivinen héirié ja joka sai
valproaatin, sertraliinin (masennusliéke) ja risperidonin (neurolepti) yhdistelméhoitoa.

Jos samanaikaisesti kdytetddn litiumia, molempien lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa on seurattava
sddannollisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Epilepsian_hoito

o Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole.

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito

o Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana.

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

Teratogeenisuus ja kohdussa tapahtuneen altistuksen vaikutukset kehitykseen
Sekd eri eldinlajeilla ettd thmiselld on osoitettu, ettd valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen (ks. kohta
5.2).

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin liittyvd riski

Antiepileptistd Iddkitystd saaneiden ditien jilkeldisilli on osoitettu maailmanlaajuisesti olevan kaksin-
kolminkertaisesti enemmin epdmuodostumia kuin mitd on raportoitu vdestdssd yleensd (noin 3 %).
Yleisimmin raportoituja epdmuodostumia ovat suuhalkiot, kardiovaskulaariset epamuodostumat ja
neuraaliputken sulkeutumishairiot.



Sikidaikainen altistuminen epilepsialidkitykselle saattaa littyd kehityksen viivdstymiseen, jota on
raportoitu epilepsiaa sairastavien ditien lapsilta. Raskaudenaikaisen epilepsialddkityksen ohella muita
kehityksen viivistymiseen vaikuttavia tekijoitd ovat perimé, didin epilepsia, ymparistdolosuhteet ja
sosiaalinen tausta.

Hoitamaton epilepsia ja ékillisesti lopetettu antiepileptinen hoito voivat aiheuttaa vakavia kohtauksia,
mikd on myo0s riski sekd didille ettd sikiolle.

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Naisilla valproaatin kdyttd sekd monoterapiana ettd yhdistelmédhoitona, myds muiden
epilepsialidkkeiden kanssa, liitetddn usein poikkeaviin raskauden lopputuloksiin. Saatavilla olevat
tiedot osoittavat, ettd valproaatin kdyttoon sekd monoterapiana ettd osana yhdistelméhoitoa liittyy
suurten synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten kehityshéirididen suurentunut riski
verrattuna valproaatille altistumattomaan véaestoon.

Seka eri eldinlajeilla ettd ihmisilli on osoitettu, ettd valproaatti lapdisee istukan (ks. kohta 5.2).
Eldimilld teratogeenisia vaikutuksia on osoitettu hiirilld, rotilla ja kaneilla (ks. kohta 5.3).

Synnynndiset epdmuodostumat, jotka liittyvdt altistukseen kohdussa

Meta-analyysi (johon sisdltyi 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
taustaviestossd (riski taustaviestossd noin 2-3 %). Valproaattia sisiltiville epilepsialddkkeiden
yhdistelmille kohdussa altistuneilla lapsilla suurten synnynndisten epdmuodostumien riski on
suurempi kuin valproaattia siséltdméttomille epilepsialidkkeiden yhdistelmille altistuneilla.
Valproaattimonoterapian yhteydessa riski rijppuu annoksesta, ja saatavilla olevat tiedot viittaavat
sithen, ettd riski rijppuu annoksesta myds silloin, kun valproaattia kiytetdin osana yhdistelméhoitoa.
Raja-arvoa, jota pienemmilli annoksilla riskid eiolisi, ei ole kuitenkaan pystytty maarittimaén.
Saatavilla olevat tiedot osoittavat pienten ja suurten epdmuodostumien esiintyvyyden kasvun.
Tavallisimpia epamuodostumia ovat hermostoputken kehityshdirid, kasvojen epdmuodostumat, huuli-
ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, syddmen, munuaisten ja virtsa- ja sukupuolielinten puutteet, raajojen
puutteet (siséltden vérttindluun puutteet molemmin puolin) seké useat epamuodostumat eri puolilla
kehoa.

Valproaatille altistuminen kohdussa saattaa myds johtaa kuulon heikentymiseen tai kuurouteen
korvien ja/tai nenén epdmuodostumien (sekunddirinen vaikutus) ja/tai kuuloon kohdistuvan suoran
toksisuuden vuoksi. Seki toispuolisesta ettd molemminpuolisesta kuuroudesta tai kuulon
heikentymisesti on raportoitu néissd 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 epamuodostumia. Naméa
silmien epdmuodostumat saattavat heikentda nakokykya.

Hermostolliset kehityshdiriot, jotka liittyvit altistukseen kohdussa

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



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

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

Pitkdaikaistuloksia on vain véhén.

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

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

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttivad nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislidkirin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtdvi hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysta
ja ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetdan (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttoméiin lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatdstian.

Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttdvd nainen suunnittelee raskautta, on
kddnnyttdva kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoisldékérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettidva ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmditystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén.

Raskaana olevat naiset

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

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

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

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

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

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi




Estrogeenia sisdltivit valmisteet

Estrogeenit, mukaan lukien estrogeenia sisdltdvit hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, voivat lisdta
valproaatin puhdistumaa, mikd voi johtaa valproaatin pitoisuuden pienenemiseen seerumissa ja
mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Riskit vastasyntyneelle

e Vastasyntyneiltd, joiden &idit ovat kiyttineet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
verenvuoto-oireyhtymétapauksia erittdin harvoin. Tamé verenvuoto-oireyhtyma liittyy
trombosytopeniaan, hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijoiden vahenemiseen.
On raportoitu myos afibrinogenemiaa, joka voi olla kuolemaan johtava. Tdma oireyhtyma on
kuitenkin erotettava K-vitamiinitekijoiden vdhenemisesté, jota voivat aiheuttaa fenobarbitaal
ja muut entsyymi-induktorit. Siksi on tutkittava vastasyntyneen verihiutalemaird, plasman
fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja hyytymistekijit.

e Vastasyntyneiltd, joiden &idit ovat kdyttineet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, on raportoitu hypoglykemiatapauksia.

e Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kdyttdneet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia.
Vastasyntyneille, joiden didit ovat kédyttdneet valproaattia raskauden vimeisen kolmanneksen
aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtymé (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, artyvyytta,
yhidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden héiri6itd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

Miehet ja mahdollinen hermostollisten kehityshéirididen riski lapsilla, joiden isdt ovat saaneet
valproaattihoitoa hedelmditystd edeltineiden kolmen kuukauden aikana

Kolmessa Pohjoismaassa tehty retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa sihen, ettd
hedelméitystd 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. Y hdistetty korjattu
riskitiheyksien suhde oli 1,50 (95 %m luottamusvili 1,09—-2,07). Hermostollisten kehityshéirididen
korjattu kumulatiivinen riski oli 4,0-5,6 % valproaattiryhméssa ja 2,3—3,2 % yhdistetyssd lamotrigiini-
ja levetirasetaamiryhméssd. Tutkimus ei ollut riittdvén laaja, jotta olisi voitu selvittdd yhteyksid
yksittdisiin hermostollisten kehityshiirididen alatyyppeihin. Tutkimuksessa oli myds puutteita, muun
muassa mahdollista hoitoaihesekoittuneisuutta seké eroja eri altistusryhmien seuranta-ajoissa.
Seuranta-ajan keskiarvo oli valproaattiryhmén lapsilla 5,0-9,2 vuotta ja lamotrigiini- ja
levetirasetaamiryhmén lapsilla 4,8—6,6 vuotta. Kaiken kaikkiaan on mahdollista, ettd hedelméitysta
edeltineiden kolmen kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut
hermostollisten kehityshdirididen riski. Syy-yhteys valproaattin ei ole varmistettu. Lisdksi
tutkimuksessa ei arvioitu hermostollisten kehityshéirididen riskid lapsilla, joiden isdt ovat lopettaneet
valproaatin kdyton yli kolme kuukautta ennen hedelmditysta (jolloin on ehtinyt muodostua uusia
siittiGitd, jotka eivit ole altistuneet valproaatille).

Ladkkeen médarddjin 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 ehkiisyn tarve valproaattihoidon aikana seki vahintdén
kolmen kuukauden ajan hoidon pédittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4). Miespotilaiden ei pidd luovuttaa
siittiditd hoidon aikana eikd véhintdén kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Ladkkeen madarddjin on sddnnollisesti 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 mielialahdirién hoidosta.



Imetys

Valproaatti erittyy didinmaitoon. Pitoisuus didinmaidossa on 1-10 % &idin seerumin
valproaattipitoisuudesta. Hoitoa saaneiden ditien rintaruokituilla vastasyntyneilld/lapsilla on todettu
hematologisia héiri6itd (ks. kohta 4.8).

On pédtettidva keskeytetddnko rintaruokinta vai keskeytetddnko/pidattdydytdéankd Orfiril long -hoidosta
ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja hoidon hyodyt &idille.

Hedelmillisyys

Valproaattia kdyttaneilld naisilla on raportoitu amennorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja
suurentunutta testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentid my0s miesten
hedelméllisyyttd (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa vaikutukset hedelméllisyyteen korjautuvat, kun
hoidon lopettamisesta on kulunut véihintddn 3 kuukautta. Pieni mdérd tapausraportteja viittaa sithen,
ettd annoksen merkittdva pienentdminen saattaa parantaa hedelméllisyyttd. Erdissd muissa tapauksissa
miesten hedelméttomyyden korjautuvuudesta ei kuitenkaan ollut tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Reaktioaika saattaa heikentyd natriumvalproaatin kéyton aikana. TAmé on huomioitava erityista
tarkkaavaisuutta edellyttédvissé toimissa, kuten autoa ajettaessa ja koneita kdytettéessa.

4.8 Haittavaikutukset

Gastrointestinaaliset hdiriét ovat yleisimmét natriumvalproaatin haittavaikutukset, ja niitd ilmenee
noin 20 %:lla potilaista. Yleensé ne ovat luonteeltaan lievid taikeskivaikeita, ohimenevid ja harvoin
vaativat hoidon keskeyttamistd. Niitd voidaan estéé ottamalla lddke ruoan kanssa.

Erityisesti lapsilla, jotka ovat saaneet suuria annoksia tai yhdistelmédhoitoa muiden epilepsialiikkeiden
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 eiriitd arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton

Hyvin- ja Myelo-

pahan- dysplastinen

laatuiset oireyhtyma

kasvaimet

(mukaan

lukien

kystat ja

polyypit)




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
Veri ja Trombo- Pansytopenia | Luuytimen Fibrinogeenin
imukudos sytopenia héiriot, ja
(ks. kohta punasolu- hyytymistekija
4.4), aplasia, VIII:n
leukopenia, agranulo- pitoisuuden
anemia, sytoosi, pieneneminen,
verenvuoto makro- trombosyyttien
syyttinen aggregaation
anemia, heikentymi-
makrosytoosi | nen, veren-
vuotoajan
piteneminen,
lymfo-
sytopenia,
neutropenia,
eosinofilia
Immuuni- Angio- Lupus Allergiset
jirjestel- edeema erythemato- reaktiot (ks.
méa des, myos lho ja
ladkeaine- ihonalainen
ihottuma, kudos)
johon liittyy
eosinofiliaa
ja
systeemisid
oireita
(DRESS-
oireyhtyma)
Umpi- Hyper- Kilpi-
eritys androgenismi | rauhasen
(hirsutismi, vajaatoiminta
virilismi,
akne, mies-
tyyppinen
kaljuus,
androgeenien

liikatuotanto)




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton

Aineen- Hyper- Painon Anti- Matalat Hypokarni-
vaihdunta | ammo- nousu diureettisen msuliinin tinemia (ks.
ja ravitse- | nemia*! (poly- hormonin kaltaisen kohdat 4.3
mus kystisen epéasian- kasvutekijdd ja 4.4)

munasarja- | mukaisen sitovan

oire- erityksen proteiini I'n

yhtymén oireyhtyma pitoisuudet,

riskitekija, (SIADH) lihavuus

vaati

huolellista

seurantaa,

ks., kohta

4.4) tai

painon

lasku,

ruokahalun

lisddnty-

minen tai

véihene-

minen,

hyper-

msuline-

mia, hypo-

natremia,

HDL-

kolesteroli-

pitoisuuden

pienene-

minen
PsyykKkiset Aggressiivi | Artyvyys Epénormaali | Psykoosi,
hiiriot suus*?, kayttayty- ahdistunei-

agitaatio*?, minen*?, suus,

keskittymis psyko- masennus

vaikeu- motorinen

det*2, ylivilk-

hallusi- kaus*?,

naatiot, oppimis-

sekavuus, vaikeudet*?,

ruokahalut- nukahtamis-

tomuus vaikeudet




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
Hermosto | Vapina Paansirky, | Kohtaus- Kognitiivi- Sedaatio
raukeus, oireiden nen hairio,
uneliaisuus, | pahenemi- aivojen
parestesiat, | nen, hyper- atrofiaan
muistin aktiivisuus, liittyva
heikkene- spastisuus, dementia
minen, ohimeneva (hoidon
nystagmus, | kooma, lopetuksen
huimaus, johon voi jalkeen
stupor*?, littya korjaan-
kouristuk- kohtausten tuva),
set*3, lisdénty- diplopia,
ekstra- misti, dysartria,
pyramidaa- | ataksia, koordinaatio-
liset hdiriot | letargia*?, hairiot
enkefalo-
patia**,
palautuva
parkinso-
nismi
Kuulo ja Kuulon Tinnitus
tas apaino- menetys
elin (korjaantuva
tai pysyvé)
Veri- Vaskuliitti
suonisto
Hengitys- (Eosino-
elimet, fiilinen)
rintake hi pleura-
ja vili- effuusio
karsina
Ruoan- Kipu*3, Ripuli*®, Pankreatiitti | Runsas
sulatus- pahoin- ienten (joskus syljeneritys
elimis to vointi*®, hairiot kuolemaan
oksentelu | (lahinnd johtava, ks.
ienhyper- kohta 4.4)
plasia),
stomatiitti
Maksa ja Maksan Vaikea
sappi toimintako | maksa-
keiden vaurio*°,
tulosten maksan
muutokset | vajaatoiminta
mukaan
lukien (ks.

kohta 4.4)




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
Iho ja Yli- Eksanteema | Stevens- Hirsutismi
ihon- herkkyys, Johnsonin (esim.
alainen vili- oireyhtyma, muna-
kudos aikainen toksinen sarjojen
hiusten- epidermaali- moni-
lahto ja nen rakkula-
hiusten nekrolyysi, taudin
haalistu- erythema seurauk-
minen ja multiforme sena)
kihartu-
minen,
kynnen ja
kynsipedin
hairiot
Luusto, Luun Rabdo-
lihakset ja mineraali- myolyysi (ks.
sidekudos tiheyden kohta 4.4)
lasku*’,
osteopenia*’,
osteo-
poroosi*’ ja
luun-
murtumat*’
Munuaiset Virtsan- Munuaisten | Fanconin Munuaisten
ja pidatys- vajaatoiminta | oireyhtyma4, toiminnan
virts atiet kyvytto- enureesi, heikkene-
myys tubolointer- minen
stitiaalinen
nefriitti
Suku- Kuukautis- | Dysmenorrea | Muna- Siittididen
puoli- ten pois- sarjojen muodostu-
elimet ja jddminen monirakkula- misen
rinnat tauti, michen hairict
hedelmétto- (vahentynyt
myys siittiomaara
(ks. kohta ja/tai
4.6) siittididen
liikkkuvuus)
Synnyn- Synnyn-
ndiset ja niiset
perinnélli- | epi-
set/ muodos-
geneettiset | tumat ja
hairiot kehitys-
héirit
(ks.
kohdat 4.
4 ja 4.6).
Yleisoireet Hypotermia | Edeema
ja anto-
paikassa
todettavat

haitat




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton

Tutki- Hyytymis- Kilpirauhasen
mukset tekijoiden toiminta-
viahenemi- kokeiden
nen, poikkeavat
poikkeavat 16ydokset
tulokset (klinista
hyytymis- merkitysti ei
kokeissa ole selvitetty)
(esim.
protrom-
biiniajan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
trombo-
plastiiniajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen,
INR-arvon
suurenemi-

nen, ks.
kohdat 4.4 ja
4.6),
biotiinin tai
biotinidaasin
puutos

*! Hyperammonemiatapauksia, joihin liittyy neurologisia oireita, on myds raportoitu. Naissé
tapauksissa on harkittava lisdtutkimuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 Ureakierron hdiriot ja
hyperammonemian vaara ja Potilaat, joilla on suurentunut hypokarnitinemian riski).

*2 Naita haittavaikutuksia on todettu pddasiassa lapsilla.

*3 Stupor- ja letargiatapauksiin on toisinaan littynyt kouristuskohtausten lisdantymistd, mikd on
poistunut annostuksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen my6td. Namé tapaukset ovat
ilmaantuneet enimmédkseen yhdistelmidhoidossa (erityisesti fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai
akillisen annoksen nostamisen jilkeen.

*4 Joissakin harvoissa tapauksissa tuntemattomasta syystd on pian valproiinihappoa sisdltavin
ladkevalmisteen kdyton jidlkeen aiheutunut enkefalopatiaa, joka on korjaantunut lddkkeen kayton
keskeyttdmisen jalkeen. Muutamissa néistd 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 ladkettd on annettu suurin annoksin tai samanaikaisesti muiden epilepsialddkkeiden kanssa. Tata
on imennyt neurologisten oireiden ja ylimpien aivokuoren toimintojen héirididen yhteydessé, joiden
syytd ei myOskddn ole riittdvésti selvitetty.

*3> Pahoinvointia, yldvatsakipua ja ripulia ilmaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Naméa
oireet hividvit yleensd muutaman pdivan kuluttua eivitkd vaadi hoidon keskeyttdmista.

*6 Erityistd huomiota on kiinnitettdvd seuraaviin maksavaurion merkkeihin: antiepileptisen
vaikutuksen heikkeneminen, jolle on ominaista epileptisten kohtauksien uusiutuminen tai
lisidntyminen, heikkouden tunne, ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai toistuva oksentelu,



keskiyldvatsan selittiméton kipu, yleistynyt tai paikallinen turvotus, haluttomuus, tajunnan hiirit ja
sekavuus, agitaatio ja likehdiriét. Joissakin hyvin harvoissa tapauksissa on myds todettu
haimavaurioita, joiden klininen kuva on ollut samanlainen. Imevéisid ja vanhempia lapsia on
huolellisesti seurattava ndiden kliinisten merkkien varalta. Jos edelld mamitut oireet eivét korjaannu
tai ne ovat vaikeita, on tehtdva tarvittavat laboratoriotutkimukset sekd huolellinen klininen tutkimus
(ks. kohta 4.4).

*7 Pitkdén natriumvalproaattia kiyttineilld potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua,
osteopeniaa, osteoporoosia ja luunmurtumia. Mekanismia, jolla natriumvalproaatti vaikuttaa luun
aineenvaihduntaan, ei tunneta.

Pediatriset potilaat

Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on vastaavanlainen kuin aikuisilla, mutta jotkin
haittavaikutukset ovat vaikea-asteisempia tai niitd havaitaan padasiassa pediatrisilla potilailla.
Valproaatin kiyttoon littyy vakava maksavaurion riski erityisesti imevéisikdisilld ja pikkulapsilla,
etenkin alle 3-vuotiailla. Erityisesti pikkulapsilla on my6s pankreatiitin riski. Namaé riskit pienenevét
iain myo6té (ks. kohta 4.4). Psyykkisid hdirioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota,
keskittymisvaikeuksia, epdnormaalia kdyttdytymistd, psykomotorista ylivilkkautta ja
oppimisvaikeuksia, esiintyy piddasiassa pediatrisilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Myrkytysté arvioitaessa on otettava huomioon usean lidkevalmisteen aiheuttaman myrkytyksen
mahdollisuus esimerkiksi itsemurhayrityksissa.

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

Y liannostuksen oireet

Tyypillisia myrkytysoireita ovat sekavuus, sedaatio ja jopa kooma, myastenia ja hypo- tai arefleksia.
My6s hypotoniaa, mioosia, kardiovaskulaarisia ja hengitysjirjestelmén hairi6itd, aivoturvotusta,
metabolista asidoosia, hypokalsemiaa ja hypernatremiaa on todettu yksittdistapauksissa. Aikuisilla ja
lapsilla suuret pitoisuudet plasmassa aiheuttavat poikkeavia neurologisia reaktioita ja
kéayttdytymismuutoksia.

Natriumvalproaatin sisdltimé natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.

Yliannostuksen hoito

Potilaan kliinistd ja psyykkisté tilaa, hengitystd, syddmen toimintaa (EKG, telemetria) pitdéd seurata
samoin kuin laboratorioparametreja, mukaan lukien elektrolyyttipitoisuutta, happo-eméstasapainoa,
hematologisia ja munuaisparametreja sekd maksan entsyymipitoisuuksia. Potilaan tilaa pitdd seurata
tarkoin, ja potilaalle pitdé tarvittaessa antaa nopeasti hoitoa. Jos ldéke on nielty, imeytyminen voidaan




estdd antamalla lddkehiiltd, jonka antamista pitdd siksi aina harkita niellyn yliannoksen yhteydessa.
Imeytymistd estdvien toimenpiteiden yhteydessé pitdé estdd tarkoin aspiraatio, mahdollisesti
anestesiologin avustuksella. Myrkytystapauksissa potilaalle pitd4d antaa normaalia supportiivista ja
oireenmukaista hoitoa. Lisdksi on huolehdittava riittdvéstd virtsanerityksestd. Hemodialyysi ja
hemoperfuusio voivat vaikeissa tapauksissa lisdtd eliminaatiota. Naloksonia on onnistuneesti kdytetty
joissakin yliannostustapauksissa.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Epilepsialidkkeet, rasvahappojohdokset, valproiinihappo
ATC-koodi: NO3A GO1

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

Valproiinihappo liukenee huonosti veteen (1:800), natriumvalproaatti liukenee hyvin veteen (1:04).

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun natriumvalproaatin keskimédédrdinen hy6tyosuus on 90—-100 %, eikd terveiden
vapaachtoisten ja epilepsialddkkeitd saavien potilaiden vililli ole todettu merkitsevéé eroa.
Depotvalmisteiden ja enterotabletin vililld ei mydskédédn todettu merkitsevid eroja valproaatin
hyotyosuudessa. Huippupitoisuus saavutetaan nesteméisen valmisteen jilkeen noin 0,5-3 tunnissa,
enterotabletin jilkeen 3—5 (vimeistddn 8) tunnissa,depottabletin, depotkapselin ja -rakeiden jilkeen 6—
8 tunnissa. Depotvalmisteilla plasman valproaattipitoisuuden vaihtelu on vahdisempé kuin nopeasti
imeytyvilld valmisteilla.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus riippuu idstd ja on yleensd 0,13—0,23 kg ja nuorilla 0,13-0,19 Tkg.

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

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



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

Kulkeutuminen istukan lipi (ks. kohta 4.6)
Valproaatti lipdisee istukan eri eldinlajeilla ja thmisilla:
*  Valproaatti lipéisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin thmisill.
* Thmisilli on useissa julkaisuissa madritetty valproaattipitoisuuksia vastasyntyneiden
napanuorasta synnytyksen yhteydessa.
Seerumin valproaattipitoisuus napanuorassa, joka vastaa pitoisuutta sikiolld, oli yhtd suuri tai hieman
suurempi kuin dideilld.

Valproiinthappo 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 vélitykselld muodostuneiden metabolittien katsotaan olevan maksatoksisia.
Annetusta valproiinihaposta alle 5 % on havaittavissa virtsassa muuttumattomana aineena.
Pédasiallinen metaboliitti on 3-ketovalproiinihappo, josta on virtsassa havaittavissa enintddn 3—60 %.

Eliminaatio

Terveiden tutkittavien plasmapuhdistuma on 5-10 ml/min ja puhdistuma lisédéntyy, jos entsyymeja
indusoivat epilepsialidkkeet niellddn (epilepsiapotilailla puhdistumaksi mitattin 12,7 ml/min).
Monoterapiassa aktiivisen aineen keskimiirdinen puolintumisaika plasmassa on 12—16 tuntia, mika ei
muutu pitkdaikaisessa hoidossa.

Muiden epilepsialddkkeiden kanssa kdytettynd puoliintumisaika plasmassa saattaa lyhentyd 6—8
tuntiin.

Y1i 10 vuoden ikéisilli lapsilla ja nuorilla valproaattipuhdistuma on vastaavanlainen kuin aikuisilla
raportoidut puhdistumat. Alle 10 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen
puhdistuma vaihtelee iin mukaan. Vastasyntyneilld ja enintdén kahden kuukauden ikiisilld imevaisilld
valproaattipuhdistuma on pienempi kuin aikuisilla ja on pienimmillidn vilittdmésti syntymén jalkeen.
Tutkimuskirjallisuuden katsauksessa valproaatin puoliintumisaika vaihteli merkittdvisti alle kahden
kuukauden ikdisilld imevéisilld, 1-67 tunnin vililli. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaattipuhdistuma on
50 % suurempi kuin aikuisilla.

Maksasairautta sairastavilla potilailla puolintumisaika on pidentynyt. Yliannosten yhteydessi on
havaittu enimmillidn 30 tunnin puolintumisaikoja.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annoksen ja plasmapitoisuuden vilinen suhde on lineaarinen. Plasman valproaattipitoisuuden ja tehon
vélilld ei ole suoraa korrelaatiota, mutta viitevéliksi katsotaan yleensd noin 340—700 pmol/l.
Pitoisuudet yli 700 umol/l oletettavasti lisidvat haittavaikutuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumvalproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynniisia poikkeavuuksia, kuten



munuaisten ja luuston defektejd, sekd hiirilld, rotilla ettd kaneilla. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa
rotilla ja koirilla on todettu spermatogeneesin vihenemista ja testikulaarista atrofiaa.

Natriumvalproaatin vaikutusta kivesten kehittymiseen, siittididen muodostumiseen ja fertiliteettiin
ihmisilld ei voida poissulkea.

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

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

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

Lisdksi julkaistuissa tutkimuksissa valproaatille altistuneilla epilepsiaa sairastavilla potilailla on
ilmoitettu suurempaa sisarkromatidinvaihdosten imaantuvuutta verrattuna hoitamattomiin terveisiin
tutkittaviin.

Kun valproaatilla hoidettujen epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin hoitamattomien
epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoihin, saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia. Ndiden DNA - ja
kromosomildydosten klinistd merkitysté ei tunneta.

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

Akuutti toksisuus

Eldinlajista ja antotavasta riippuen LDsoon 0,5-1,5 g/kg. Oireina havaittin mm. ataksiaa, sedaatiota,
hypotermiaa, katalepsiaa, koordinaatiohdiriditd ja oksentelua.

Krooninen toksisuus

Kivesatrofiaa, siemenjohdinten degeneraatiota ja puutteellista spermatogeneesii, samoin kuin
keuhkojen ja prostatan muutoksia on havaittu kroonisissa toksisuuskokeissa rotalla ja koiralla. Rotilla
havaittiin morfologisia muutoksia maksasoluissa oraalisia annoksia kiytettdessi. Intraperitoneaalisia
annoksia kéytettdessid havaittiin maksan toimintahdiriditd ja esim. hyperammonemiaa. Naiden
16ydosten klinistd merkitystd ei tiedeti.

Lisddntymistoksisuus

Valproaatilla oli teratogeenisia vaikutuksia (useiden elinjirjestelmien epdmuodostumia) hiirilld, rotilla
ja kaneilla.

Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimméisen sukupolven jilkeldisilld on raportoitu
kaytoshairioitd. Hiirilld joitakin kédyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimméisen sukupolven
akuutin kohdunsiséisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jilkeen myds toisessa
sukupolvessa ja vihemmaén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa mekanismia ja
ndiden havaintojen kliinistd merkitysté 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 1250 mg/kg/vrk ja aikuisilla koirilla,
joille valmistetta oli annettu annostuksella 150 mg/kg/vrk.



Nuorilla rotilla kivesten painon pienenemistd havaittiin vain annoksilla, jotka olivat suurempia kuin
suurin siedetty annos (240 mg/kg/vrk intraperitoneaalisesti tai laskimonsisdisesti annettuna), eikd
nithin littynyt histopatologisia muutoksia. Urosten lisidntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu siedetyilld annoksilla (enintdédn 90 mg/kg/vrk). Néiden tietojen perusteella nuoria eldimid ei
pidetty alttimpina kiveksiin littyville 16ydoksille kuin aikuisia eldimid. Kiveksiin littyvien l6ydosten
merkitystd pediatrisille potilaille ei tiedeta.

Rotilla tehdysséd hedelmillisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintédén annoksella 350 mg/kg/vrk

annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisddntymiskykyyn. Miesten hedelmattomyys on kuitenkin
tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilld (ks. kohdat 4.6 ja 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Orfirillong 150 mg ja 300 mg kapselien sisdilto:

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

Orfiril long 150 mg kapselikuori: livate, indigokarmiini (E 132), natriumlauryylisulfaatti
Orfiril long 300 mg kapselikuori: liivate, indigokarmiini (E 132), kinoliinike Itainen (E 104),
natriumlauryylisulfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50, 100 ja 200 kapselia polyetyleenipurkissa, joka on suljettu polypropyleenikorkilla. Korkissa on
piigeelid siséltdva kuivatuskapseli.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Wegbeim Jager 214

22335 Hamburg

Saksa



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Orfiril long 150 mg: 13214
Orfiril long 300 mg: 13215

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 12 huhtikuu 1999
Vimeisimmén uudistamisen padiviméédrd: 26 maaliskuu 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.05.2024



PRODUKTRESUME
V¥ Detta likemedel ér foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gbéra det mojligt att snabbt

identifiera ny sidkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orfiril long 150 mg depotkapsel, hird
Orfiril long 300 mg depotkapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 depotkapsel innehéller 150 mg eller 300 mg natriumvalproat.

Hjilpamne med kind effekt:

Orfiril long 150 mg innehéller 20,7 mg natrium per kapsel.
Orfiril long 300 mg innehaller 41,4 mg natrium per kapsel.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel

Orfiril long 150 mg
Kapsel (naturfargad kropp, ljusbla lock, bada genomskinliga) som innehéller cirka 50 filmdragerade
granuler (vita eller benvita, runda)

Orfiril long 300 mg
Kapsel (naturfargad kropp, gront standardlock, bdda genomskinliga) som innehéller cirka 100
filmdragerade granuler (vita eller benvita, runda).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Epilepsi. Som primért likemedel: Generaliserade epilepsianfall sdsom tonisk-kloniska anfall (grand-
mal), absenser (petit-mal), myoklona anfall och atoniska anfall. Som sekundirt likemedel ocksa for
behandling av partiella (fokala) anfall.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen ér individuell i enlighet med varje patients svar. Behandlingen bor ocksa dvervakas med
bestdmning av valproatkoncentrationen i plasma. Légsta mdjliga dos som ger optimalt skydd mot



anfall rekommenderas for anviindning. I allmdnhet uppnas terapeutisk effekt med en koncentration pa
340- 700 pmol/l (50-100 mg/l).

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

Epilepsi

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

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

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom.

Vuxna:

Den dagliga dosen ska faststillas 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 ikliniska studier ocksa visat sig ha en acceptabel sékerhetsprofil.
Depotformuleringar kan ges en eller tva gdnger dagligen.

Dosen bor hdjas sé snabbt som mojligt for att uppné ligsta terapeutiska dos, som ger 6nskad klinisk
effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till det kliniska svaret for att faststélla lagsta 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 4n 45 mg/kg kroppsvikt bor foljas
noggrant.

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

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt for Orfiril long for barn under 18 &r vid behandling av maniska episoder vid
bipoldr sjukdom har inte faststillts.

Hos patienter med njurinsufficiens
Det kan vara nodvéandigt 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 Gvervakning av patienten (se avsnitt 4.4).

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och 6vervakas av en specialistlikare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi och bipolir sjukdom. Valproat ska inte anvindas av flickor och fertila kvinnor,
sdvida inte andra behandlingsalternativ ar otillrickliga eller inte tolereras.

Valproat ar forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (avsnitt 4.3 och 4.4).
Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den Igsta effektiva dosen, om mojligt
som en beredningsform med forlingd friséttning. Den dagliga dosen ska delas upp i1 minst tva enskilda
doser (se avsnitt 4.6).



Maén
Det rekommenderas att behandling med Orfiril long inleds och dvervakas av en specialistléikare som
har erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipoldr sjukdom (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Administreringssatt:

Orfiril long depotkapslar maste sviljas hela med en liten méngd vatska. Kapslarna kan ocksé dppnas
och depotgranulerna de innehaller kan blandas i mjuk mat. Detta rekommenderas starkt for patienter
med sviljsvarigheter och barn.

Likemedlet far inte tuggas for att undvika skador pa depotegenskaperna.
4.3 Kontraindikationer

Orfiril long &r kontraindicerat i1 foljande situationer:

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 primédr karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med 6kad risk

for hypokarnitinemi)

o valproat &r kontraindicerat for patienter med kénd 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 &lder som missténks ha en POLG-
relaterad sjukdom (se avsnitt 4.4)

[ ]
o tidigare eller nuvarande leversjukdom och/eller allvarlig lever- eller bukspottkorteldysfunktion
[}
[ ]

Behandling av epilepsi

o under graviditet, forutom ide fall det inte finns nagon IAmplig alternativ behandling (se avsnitt
4.4 och 4.6).
o hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se

avsnitt 4.4 och 4.6).

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Gravidite ts pre ventionsprogram

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

Orfiril long ar kontraindicerat i foljande situationer:
Behandling av epilepsi

o under graviditet, forutom ide fall det inte finns nadgon limplig alternativ behandling (se avsnitt
4.3 och 4.6).




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

Behandling av bipoldr 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 for graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren méaste forsékra sig om att:

o individuella forhéllanden utvérderas i varje enskilt fall genom att involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sédkerstilla
att hon forstar riskerna och de &tgérder som behdvs for att minimera riskerna.

o sannolikheten for graviditet utvdrderas for alla kvinnliga patienter.

o patienten har forstdtt och &r medveten om risken med medfodda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har exponerats for
valproat i livmodern.

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

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

o patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvirdering av behandlingen av en
specialistlikare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolir sjukdom.
o patienten forstar behovet av att rddfrdga sin lakare sé snart hon planerar en graviditet for att

sékerstilla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fére konception, och innan
anviandande av preventivimedel avbryts.

o patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin likare vid graviditet.
o patienten har fétt patientinformationsbroschyren.
o patienten har bekréiftat att hon har forstétt de risker och nédvéandiga forsiktighetsatgarder som ar

forknippade med anvéndning av valproat (arlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor géller 4ven kvinnor som for nirvarande inte dr sexuellt aktiva om forskrivaren inte anser
att det finns Gvervildigande skél att ange att det inte finns négon risk for graviditet.

Flickor

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

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

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

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

Graviditetstest

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




Preventivmedel

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

Ostrogeninnehdllande produkter

Samtidig anvdndning med Ostrogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som
innehéller Ostrogen, 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
ostrogeninnehéllande produkter.

Déremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivimedel.

Arlig behandlingsutvirdering av en specialistlikare

Specialistlikaren bor minst arligen utvirdera om valproat &r den Iimpligaste behandlingen for
patienten. Specialistlikaren bor diskutera den arliga riskbekréftelseblanketten 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 specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi omprova behandlingen med valproat och 6vervéiga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrdngningar bor goras for att byta till implig alternativ behandling fore
konception, och innan anvdndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare rddgivning om riskerna med valproat for det ofodda barnet for att
stodja sitt vilgrundade beslut om familjeplanering.

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

Vid graviditet

Om enkvinna som anvinder valproat blir gravid, méaste hon omedelbart hinvisas till en
specialistlikare for att omvérdera behandlingen med valproat och évervdga andra
behandlingsalternativ. Patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor
hénvisas till en specialistiikare med kunskaper om missbildningar for utvérdering och radgivning
avseende den exponerade graviditeten (se avsnitt 4.6).

Apotekspersonal méste se till att:

o patientkortet limnas 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 specialistlikare vid planerad eller missténkt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjilpa hélso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditet har innehavaren av godkénnande for forsdljning tillhandahéllit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge vigledning om anvindning av valproat till fertila kvinnor samt




informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och ett
patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvidnder valproat.

En arlig riskbekriftelsesblankett maste anvéndas ndr behandlingen inleds och vid varje arlig
utvirdering av behandlingen med valproat utférd av en specialistlikare.

Anvindning hos manliga patienter

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

Som en forsiktighetsatgird ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken (se
avsnitt 4.6) och diskutera behovet av anvindning av ett effektivt preventivmedel, bade hos patienten
och den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under minst 3 ménader 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 anviander valproat for
att utvirdera om valproat fortfarande ér den lampligaste behandlingen for patienten. Fér manliga
patienter som planerar att skaffa barn ska andra limpliga behandlingsalternativ 6vervégas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstdndigheter bor utvirderas i varje enskilt fall.
En specialistlikare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolir 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 anvindas om sérskild forsiktighet iakttas (enrelativ kontraindikation) hos:
o spadbarn och andra barn som behdver samtidig behandling med flera antiepileptika

patienter med benmérgsskada (noggrann 6vervakning kravs)

barn och ungdomar med flera brister och refraktér epilepsi

patienter med en arftlig enzymbristsjukdom

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

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 hjirnskada och psykisk
utvecklingsstorning 16per en sérskild risk for allvarliga leverskador. Sddana metaboliska stdrningar &r
mitokondriella sjukdomar, sdsom karnitinbrist, rubbning i ureacykeln och POLG-mutationer (se
avsnitt 4.3 och 4.4). | de ovanndmnda patientgrupperna ska natriumvalproat anvindas med sérskild
forsiktighet. Efter tre drs dlder minskar risken signifikant och avtar dérefter gradvis med &ldern. I de
flesta fall intrdffade sddan leverskada under de forsta 6 manaderna av behandlingen.

Tecken pa leverskada

Kliniska symtom &r viktiga for tidig diagnos. Allvarlig leverskada kan foregas av mycket diffusa
symtom, sdsom illaméende, svaghet, somnighet, aptitloshet, letargi, krdkningar, buksmérta och sdmre
effekt av natriumvalproat. Symtomen é&r ofta akuta. I dessa fall ska behandlingen avslutas. Hos
epilepsipatienter kan upprepade anfall vara ett tecken pa leverskada. Patienter (eller forédldrar till



barnpatienter) ska rddas att omedelbart kontakta likare om sédana tecken upptrader. Undersokningar,
sadsom klinisk undersokning och undersdkningar av leverfunktion, ska utféras omedelbart.

Upptickt av leverskador

Undersokningar av leverfunktion ska utféras fore behandlingen (se avsnitt 4.3) och periodvis under de
forsta 6 manaderna sédrskilt hos riskpatienter. Uppfoljning av leverfunktionen ska vid behov dterupptas
vid dndringar relaterade till samtidigt anvdnda likemedel som paverkar levern (dosokning eller
inséttning avnya likemedel) (se &ven avsnitt 4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, dvriga
antiepileptika och cannabidiol). Liksom med andra antiepileptika kan Gvergdende forhojning av
enskilda leverenzymer konstateras, sarskilt i borjan av behandlingen. For riskpatienter rekommenderas
mer omfattande biologiska undersokningar. Viktiga vanliga undersokningar &r undersokningar av
proteinsyntes, sirskilt protrombinnivin. Om det visar sig att patientens protrombinniva &r
exceptionellt 1lag, sarskilt om detta forknippas med andra biologiska avvikelser (signifikant minskning
av fibrinogen och koagulationsfaktorer, forhdjda bilirubin- och transaminasnivaer) ska behandlingen
avslutas. Som forsiktighetsatgird ska dven salicylatbehandlingen avslutas, om dessa anvidnds
samtidigt, eftersom de har samma metaboliska viag. Dosen ska justeras och undersokningar upprepas
vid behov.

Pankreatit

Natriumvalproat ska anvindas med forsiktighet till patienter med bukspottkortelsjukdom. Dérfor ska
en noggrann beddmning av sjukdomstillstindet goras for patienter med akut buksmérta. Om det ar
frdga om pankreatit, ska behandlingen med natriumvalproat avslutas. I mycket séllsynta fall har svar
pankreatit med dodlig utgdng rapporterats. Sma barn I6per en 6kad risk. Risken avtar med stigande
alder. Svéra anfall, neurologiska avvikelser eller samtidig behandling med andra antiepileptika kan
oOka risken for pankreatit. Nedsatt leverfunktion vid pankreatit okar risken for dodlig utgang.

Suicidtankar och sjilvmordsbeteende

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

Diérfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjialvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka likare om tecken

pé suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Patienter med kéiind eller misstdnkt mitokondriell sjukdom

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

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



Hyperammonemi

Behandling med natriumvalproat kan 6ka ammoniaknivaerna i plasma (hyperammonemi).
Plasmakoncentrationer av ammoniak och valproat maste darfor Gvervakas om apati, dasighet,
krakningar, blodtryckssdnkning eller 6kad anfallsfrekvens upptrdder. Vid behov méste dosen minskas.

Rubbning i1 ureacykeln och risk fér hyperammonemi

Vid misstanke om enzymstorningar iureacykeln 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 Okad risk for hypokarnitinemi

Administrering av valproat kan orsaka eller forvarra hypokarnitinemi, som kan resultera i
hyperammonemi (som kan leda till hyperammonemisk encefalopati). Andra symtom sdsom
levertoxicitet, hypoketotisk hypoglykemi, myopati inklusive kardiomyopati, rabdomyolys och
Fanconis syndrom har rapporterats, sarskilt hos patienter med riskfaktorer for hypokarnitinemi eller
tidigare hypokarnitinemi. Risken for symtomatisk hypokarnitinemi under behandling med valproat &r
okad hos patienter med metaboliska stérningar, sdsom mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin
(se dven avsnitt 4.4. Patienter med kiind eller missténkt 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 anvénder pivalatkonjugerade likemedel
eller andra antiepileptika.

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken pa hyperammonemi, sasom ataxi, nedsatt
medvetenhet eller kridkningar. Karnitintillskott ska dvervigas om symtom pa hypokarnitinemi
observeras.

Patienter med systemisk priméir karnitinbrist och korrigerad hypokarnitinemi kan endast behandlas
med valproat om fordelarna med valproatbehandlingen &vervéger riskerna hos sadana patienter och
om det inte finns nagra andra behandlingsalternativ. Karnitinnivierna ska dvervakas hos sddana
patienter.

Patienter med karnitinpalmitoyltransferas II-brist bor informeras om den 6kade risken for
rabdomyolys under behandling med valproinsyra. Karnitintillskott ska dvervigas 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, istillet for en
forbattring, uppleva en reversibel forsdmring av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive
status epilepticus) eller uppkomst avnya slags kramper. Om kramperna forvérras ska patienten radas
att omedelbart kontakta likare (se avsnitt 4.8).

Lupus erythematosus

Anvéndning av natriumvalproat orsakar endast séllan immunreaktioner. Men om patienten utvecklar
tecken pa lupus erythematosus, far likemedlet endast administreras nér riskerna och férdelarna med
behandlingen har vigts noggrant.

Faktorer som paverkar koagulationsstatusen

Sarskilt om hoga doser anviands kan forlingning av blodningstiden och/eller trombocytopeni
forekomma. Av denna anledning maste ytterligare undersokningar utforas pa patienter med ovéntad
slemhinneblodning eller 6kad tendens till hematom.

Sérskild forsiktighet maste iakttas om tromboplastintiden har forlingts avsevért och om det finns
andra forandringar i laboratorietestresultaten, sésom minskade nivaer av fibrinogen och
koagulationsfaktor (framst VIII) och forhdjda nivder av bilirubin och/eller leverenzymer. Det



rekommenderas att bestimma trombocyter, tromboplastintid, koagulationstid och fibrinogen fore
kirurgiska/dentala ingrepp.

Protrombintiden bor dvervakas noggrant om vitamin K-antagonister administreras samtidigt.

Viktokning och polycystisk dgegstockssjukdom

Nir natriumvalproat ges till kvinnor och i synnerhet tonarsflickor, maste de dvervakas for eventuell
viktokning och storningar i menstruationscykeln, eftersom natriumvalproat kan oka risken for
polycystisk ovariesjukdom. Detta dr 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 dr inte klarlagd.

Karbapenemer

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

Diabetespatienter

Natriumvalproat metaboliseras delvis till ke tonkroppar; dirfor maste risken for falskt positiva
resultat i ett ketontest beaktas hos diabetiker som misstinks for ketoacidos.

Avbrytande av behandlingen

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

Pediatrisk population

Hos spadbarn dr natriumvalproat det priméra likemedlet endast i undantagsfall. Det maste anvindas
med stor forsiktighet och med en avvigning av fordelar och risker, om mdjligt som enda likemedel (se
avsnitt 4.4 Leverskador, Pankreatit; se 4ven avsnitt 4.5).

Foliande schema for kliniska tester och laboratorietester géller for pediatriska patienter:

Fore behandlingsstart, folit av en gdng i manaden under 6 manader och darefter tva gdnger var tredje
ménad. Dessutom rekommenderas att férdldrarna eller vardnadshavarna regelbundet kontaktar den
behandlande likaren per telefon mellan laboratorietesterna for att mojliggora upptéckt av toxiska och
andra kliniska symtom sa tidigt som mdjligt.

Laboratorietester som mdste utforas innan behandlingen pabdrjas:
Fullstindig blodstatus (inklusive trombocyter), koagulationsvirden (tromboplastintid = P-TT-SPA,
fibrinogen), serumamylas, ASAT, ALAT, alkaliskt fosfatas, totalt bilirubin, protein, blodglukos.

Laboratorietester som maste utforas under behandlingen:

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

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

Foljande schema for kliniska tester och laboratorietester giller for ungdomar och vuxna:
Hos ungdomar och vuxna &r risken for allvarliga eller till och med livshotande komplikationer mycket
lag. Av denna anledning, nir grundlig klinisk undersdkning och laboratorietester utfors innan




behandlingen pabérjas (som for barn, se ovan), rekommenderas att fullstindig blodstatus (inklusive
trombocyter) bestdms och att tester av lever- och bukspottkortelfunktionen utfors med jimna
mellanrum — sérskilt under de forsta sex manaderna.

Den behandlande likaren bor dock inte bara lita pa blodnivaerna, eftersom dessa kanske inte ar
onormala i alla fall. Patientens anamnes och en klinisk undersokning &r mycket viktiga. Det maste
ocksa beaktas att leverenzymvirdena hos vissa patienter kan vara tillfalligt forhdjda, sdrskilt i borjan
av behandlingen, utan nagra avvikelser i leverfunktionen.

Uppfoljining av leverfunktionen ska vid behov aterupptas vid dndringar relaterade till samtidigt
anvinda likemedel som paverkar levern (dosokning eller inséttning av nya likemedel) (se dven avsnitt
4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, 6vriga antiepileptika och cannabidiol).

Natriuminnehall

Orfiril long 300 mg depotkapsel: Detta likemedel innehéller 41,4 mg natrium per kapsel, motsvarande
2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interak tioner

Effekter av andra likemedel pa valproinsyra

Om natriumvalproat kombineras med andra antiepileptika bor det noteras att omsesidiga effekter pa
plasmakoncentrationerna dr mojliga. Enzyminducerande antiepileptika som fe nobarbital, primidon,
fenytoin och karbamaze pin 6kar utsondringen av valproinsyra och minskar dérfor dess effekt.

Nivéerna av valproinsyrametaboliter kan 6ka vid samtidig anvdndning av fenytoin eller fenobarbital.
Patienter som behandlas med dessa tvé likemedel bor dirfor 6vervakas noga for tecken och symptom
pa hyperammonemi.

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

En minskning av halten valproinsyra iblodet har rapporterats vid samtidig behandling med
karbapenemer, vilket resulterade i en 60-100 % minskning av valproinsyranivierna mnom cirka tva
dagar. Pa grund av det snabba insédttandet 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 iblodet vilket resulterar i en minskad terapeutisk effekt.
Dosjustering av valproat kan darfor vara nodviandig nir det ges tillsammans med rifampicin.

Meflokin dkar metabolismen av valproinsyra och har en konvulsiv effekt. Darfor kan epileptiska
anfall férekomma under kombinationsbehandling.

Proteashimmare sasom lopinavir och ritonavir minskar plasmanivan av valproat vid samtidig
administrering.

Samtidig anvdndning av natriumvalproat och likemedel som hdmmar levermetabolismen (t.ex.

cime tidin, fluoxetin och erytromycin) kan 6ka valproatkoncentrationerna i serum. Om dessa
likemedel anviinds samtidigt rekommenderas dvervakning av valproatkoncentrationen. A andra sidan
har det ocksé rapporterats fall dér koncentrationer av valproat i serum har minskat genom samtidig
administrering av fluoxetin.

Kolestyramin kan sénka plasmanivan av valproat vid samtidig administrering.



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

Déremot har valproat ingen enzyminducerande effekt och minskar dirfor inte effekten av 6strogen-
progesteron-medel hos kvinnor som far hormonellt preventivmedel.

Metamizol kan sénka serumnivaerna av valproat vid samtidig anvindning, vilket kan resultera i
potentiellt minskad klnisk effekt av valproat. Forskrivare bor dvervaka det kliniska svaret
(anfallskontroll eller humorkontroll) och Gvervéga att Gvervaka serumnivaerna av valproat vid behov.

Metotrexat

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

Effekter av valproinsyra pa andra likemedel

Den valproatinducerade okningen av fe nobarbitalkonce ntrationen, som kan visa sig som allvarlig
sedering, dr av sdrskild klinisk betydelse. Om detta intrdffar mdste dosen av fenobarbital eller
primidon minskas (primidon metaboliseras delvis till fenobarbital).

Natriumvalproat har visat sig ha tva motsatta effekter pa plasmanivéerna av fenytoin. Natriumvalproat
minskar bindningen av fenytomn till albumin i plasma, varpa méngden fritt fenytoin i plasma okar. Med
Okningen av den relativa andelen fritt fenytoin paskyndas elimineringen, vilket kan orsaka en
minskning av de totala fenytoinnivierna. Detta har dnda i allminhet ingen klinisk betydelse, eftersom
miingden fritt fenytoin forblir tillrficklig. A andra sidan kan natriumvalproat oka plasmanivierna av
fenytoin genom att himma dess metabolism i levern. Detta kan 6ka risken for biverkningar, sarskilt
hjarnskador (se avsnitt 4.8). Klinisk Gvervakning och bedomning av mingden fritt fenytoin i samband
med bestdmning av likemedelskoncentrationen rekommenderas, sarskilt vid dndring av
lakemedelsregimen. I allménhet krdver detta inte att fenytoindosen justeras.

Natriumvalproat himmar epoxidhydrolas, enzymet som metaboliserar karbamazepinepoxid, den
aktiva huvudmetaboliten av karbamaze pin. Plasmakoncentrationen av denna metabolit kan oka till en
toxisk region trots karbamazepinnivaer inom det terapeutiska omradet. Klinisk ¢vervakning och
bestdmning av plasmakoncentrationer av likemedel rekommenderas i situationer dir karbamazepin
eller natriumvalproat antingen liggs till kombinationsbehandlingen eller tas bort fran den.

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

Natriumvalproat okar plasmanivan av etosuximid, med risk for biverkningar. Kontroll av plasmanivan
av etosuximid rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Valproinsyra kan 6ka plasmanivdn av rufinamid. Denna 6kning beror p& nivan av valproinsyra.
Forsiktighet bor iakttas, sirskilt hos barn, eftersom effekten ér stdrre hos denna population.
Natriumvalproat kan minska clearance av felbamat och 6ka dess plasmakoncentration med cirka
50 %.

Natriumvalproat kan ocksé paverka metabolismen och proteinbindningen av andra likemedel (t.ex.
kodein).

Hos friska forsokspersoner fortrangde valproat diaze pam fran plasmaalbuminbindningen och
hammade dess metabolism. Vid kombinationsbehandling kan koncentrationen av obundet diazepam



Okas och plasmaclearance och distributionsvolym for den fria diazepamfraktionen sénkas (med 25 %;
20 %). Halveringstiden forblir dock of6réndrad.

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

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

Vid samtidig anvdndning kan nivan av nimodipin 6ka avsevart eftersom natriumvalproat himmar
metabolismen av nimodipin.

Natriumvalproat kan forstdrka effekten av andra psykotropa likemedel, sisom antipsykotika,
monoaminoxidashimmare (M AQO-himmare), antide pressiva likemedel och be nzodiaze piner;
darfor rekommenderas klinisk dvervakning och doseringen bor justeras vid behov.

Valproinsyra kan sdnka plasmanivan av olanzapin.

Valproinsyra kan 6ka blodnivin av propofol. Nar propofol ges tillsammans med valproat bor en
minskning av propofoldosen Gvervigas.

Ovriga interaktioner:

Risk for leverskada

Samtidig anvéndning av salicylater bor undvikas hos barn under 3 ar p& grund av risken for
levertoxicitet. Samtidig anvdndning av valproat och andra antiepileptika Okar risken for leverskada,
sérskilt hos smabarn (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med cannabidiol okar incidensen av
forhdjda nivder av transaminasenzymer. | kliniska prévningar med patienter i alla aldrar som samtidigt
administrerades cannabidiol idoser pa 10-25 mg/kg och valproat rapporterades dkningar av ALAT-
nivaerna som var storre dn 3 ganger den 6vre gransen for referensintervallet hos 19 % av patienterna.
Leverstatus bor 6vervakas adekvat nér valproat anvénds samtidigt med andra potentiellt hepatotoxiska
antiepileptiska likemedel, inklusive cannabidiol. Dosreduktion eller utsidttande av likemedlet bor
Overvigas om signifikanta avvikelser i levervirdena observeras (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning med e nzyminducerande liikemedel kan dka risken for levertoxicitet och
hyperammonemi.

Samtidig anvindning med andra potentiellt he patotoxiska liikemedel och alkohol kan 6ka
levertoxiciteten hos natriumvalproat.

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

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller valproinsyra och klonaze pam 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 likemedel bor dvervakas noggrant
med avseende pa tecken och symtom pa hyperammonemisk encefalopati.

Samtidig anvdndning av natriumvalproat och antikoagulantia (t.ex. warfarin) eller acetylsalicylsyra
kan 6ka blodningsbendgenheten. Acetylsalicylsyra minskar ocksa plasmaproteinbindningen av
valproinsyra. Av denna anledning rekommenderas regelbunden évervakning av
blodkoagulationsvirden. Natriumvalproat och acetylsalicylsyra far inte administreras samtidigt till
patienter — sérskilt spadbarn eller smédbarn — med feber och smérta.



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

Pivalatkonjugerade liikemedel

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

Ett katatoniliknande tillstdnd 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 méste plasmakoncentrationerna av bada likemedlen 6vervakas
regelbundet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi

o Valproat dr kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte finns
nagon lamplig alternativ behandling
o Valproat ér kontraindicerat for anvindning hos fertila kvinnor om inte villkoren

1 graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandling av bipolir sjukdom

o Valproat ér kontraindicerat under graviditet

o Valproat ar kontraindicerat for anvindning hos fertila kvinnor om inte villkoren
1 graviditetspreventionsprogrammet ar 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 fatt antiepileptisk medicinering har det globalt pavisats tva-trefaldigt
fler missbildningar 4nvad som vanligtvis rapporteras for befolkningen (ca 3 %). De vanligaste
rapporterade missbildningarna ar gomspalt, kardiovaskulira missbildningar och neuralrérsdefekter.

Exponering for antiepileptika under fostertiden kan vara forknippad med fordrojd utveckling, som
rapporterats hos barn till médrar med epilepsi. Andra faktorer som paverkar fordrdjd utveckling, vid
sidan av epilepsimedicinering under graviditeten, &r drftlighet, fordldrarnas intelligenskvot, epilepsi
hos modern, milj6férhillanden och social bakgrund.

Obehandlad epilepsi och abrupt avslutad antiepileptisk behandling kan orsaka allvarliga anfall som
ocksa utgdr 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 utvecklingsstdrningar 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 manniskor (se avsnitt 5.2).

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

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

Tillgéingliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
missbildningar &r neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, lapp- och gomspalt, kraniostenos, defekter i
hjirta och njurar, urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter (inklusive bilateral aplasi av
stralbenet) och flera missbildningar pa olika stillen i kroppen.

Exponering for valproat i livmodern kan ocksa resultera i horselnedsittning eller dovhet pa grund av
missbildningar 1 6ra och/eller nisa (sekundar effekt) och/eller p.g.a. direkt toxicitet pa horseln. Fall
beskriver badde ensidig och bilateral dovhet eller horselnedséttning. 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 medfodda missbildningar. Dessa
Ogonmissbildningar kan paverka synen.

Neurologiska utvecklingsstorningar vid exponering i livmodern

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa intellektuell och
fysisk utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for neurologiska utvecklingsstdrningar
(inklusive autism) tycks vara dosberoende nir valproat anvands vid monoterapi men ett troskelvérde,
under vilket det inte foreligger nagon risk, har inte kunnat faststéllas fran tillgéingliga data. Nar
valproat administreras i kombinationsbehandling med andra antiepileptiska likemedel under
graviditeten &r risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos barnen ocksa signifikant forhojd
jamfort med barn i den allménna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska modrar.

Det dr osédkert exakt ndr under graviditeten denna risk foreligger och en mgjlig risk under hela
graviditeten kan inte uteslutas.

Nir valproat administreras i monoterapi, studier av barn i forskoledldern, som exponerats for valproat i
livmodern, visar att upp till 30—40 % ar forsenade 1 sin tidiga utveckling sdsom forsenad formaga att
gd ochtala, de har ligre ntellektuella fardigheter, spraksvarigheter (tal och forstaelse) och
minnesproblem.

Intelligenskvoten (IQ) som uppméittes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var
i genomsnitt 7-10 poéing kigre én 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 1Q. Det finns begrinsade data
avseende langtidseffekter. Tillgdngliga data fran en populationsbaserad studie visar att barn som
exponerats for valproat i livmodern har en 6kad risk for autismspektrumstérning (cirka trefaldig risk)
och for autism i barndomen (cirka femfaldig risk) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.
Tillgdngliga data frdn en annan populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en okad risk (cirka 1,5 ganger hogre) for att utveckla uppmérksamhetsstorning med
hyperaktivitet (ADHD) jaimfort 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, méste en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och dverviga andra
behandlingsalternativ. Alla anstringningar bor goras for att byta till limplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvdndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare rddgivning om riskerna med valproat for det ofodda barnet for att
stodja sitt vilgrundade beslut om familjeplanering.

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

Gravida kvinnor

Valproat som behandling for bipoldr sjukdom é&r kontraindicerad for anvindning under graviditet.

Valproat som behandling for epilepsi ar kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte

finns ndgon lAmplig alternativ behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om enkvinna som anvinder valproat blir gravid, maste hon omedelbart hinvisas till en

specialistlikare for att dverviga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella

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

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

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

specialistlikare med kunskaper om missbildningar for utvirdering och radgivning avseende den

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

Fertila kvinnor

Ostrogeninnehdllande produkter

Ostrogeninnehdllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehéller dstrogen, 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 sillsynta 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 sdrskiljas fran minskningen
av vitamin K-faktorer orsakad av fenobarbital och enzyminducerare. Dérfor bor antal trombocyter,
plasmanivaer av fibrinogen, koagulationstester och koagulationsfaktorer undersokas hos nyfodda.

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

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

- Utséttningssyndrom (sdsom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, skakningar, hyperkinesi,
onormala spanningar i kroppen, tremor, kramper och svarigheter att dta) kan intréffa hos nyfodda
vars modrar har tagit valproat under den sista trimestern.




Min och eventuell risk for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats
med valproat inom 3 méanader fore befruktningen.

En retrospektiv observationsstudie i3 nordiska ldnder tyder pa en okad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn (fran 0 till 11 &rs alder) vars pappor behandlats med valproat som
monoterapi inom 3 manader fore befruktningen jAmfort 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 for neuropsykiatrisk funktionsnedsdttning varierade
mellan 4,0 % och 5,6 % i gruppen med valproat jamfort med mellan 2,3 % och 3,2 % iden
sammansatta gruppen med lamotrigin/levetiracetam. Studien var inte tillrdckligt omfattande for att
undersdka sambanden med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedséttning, och
begrinsningar i studien inkluderade potentiellaa storfaktorer (confounding) sadsom indikation och
skillnader i uppfoljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den genomsnittliga uppfoljningstiden for
barn i valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ér jamfort med 4,8 och 6,6 ar for barn i gruppen
med lamotrigin/levetiracetam. I allmidnhet finns det en mdjlig 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore
befruktningen. Orsakssambandet med valproat dr dock inte bekriftat. I studien utvérderades inte heller
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn till mén som avbroét valproatbehandlingen
mer dn 3 manader fore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

Som en forsiktighetsatgérd 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 ménader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen eller inom minst 3
ménader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvinder valproat for
att utvirdera om valproat dr den limpligaste behandlingen for patienten. For manliga patienter som
planerar att skaffa barn ska andra limpliga behandlingsalternativ 6vervidgas och diskuteras med den
manliga patienten. Individuella omsténdigheter bor utvirderas i varje enskilt fall. En specialistlikare
med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipoliar sjukdom bor radfragas enligt behov.

Amning

Valproat utsondras i brostmjolk med en koncentration pa mellan 1 % och 10 % av moderns
serumnivaer. Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfodda/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 hdnsyn 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
anvénder valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan dven forsdmra fertiliteten hos mén
(se avsnitt 4.8). Fertilitetseffekter dri vissa fall reversibla minst 3 ménader efter avslutad behandling,
Begrinsat antal fallrapporter tyder pa att en kraftig dosreduktion kan forbéttra fertiliteten. I vissa andra
fall var emellertid reversibiliteten hos manlig infertilitet okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Under behandling med natriumvalproat kan reaktionsformagan nedsédttas. Detta bor beaktas nir okad
uppmérksamhet kravs, till exempel vid bilkérning och anvindning av maskiner.



4.8 Biverkningar

Gastrointestinala storningar dr de vanligaste biverkningarna av natriumvalproat och férekommer hos
ungefar 20 % av patienterna. De dr vanligtvis milda eller medelsvéra, 6vergaende och kriaver sillan att
behandlingen avbryts. De kan undvikas da likemedlet tas tillsammans med mat.

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

Biverkningarna har klassificerats i ordning efter forekomst enligt foljande:

. mycket vanliga (=1/10)
. vanliga (>1/100, <1/10)
. mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
o sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
. mycket séllsynta (<1/10 000)
. ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)
Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Neoplasier; Myelodyspl
benigna, astiskt
maligna syndrom
och
ospecificera
de (inkl.
cystor och
polyper)
Blodet och Trombocyto | Pancytopeni | Benmérgsst | Minskade
lymfsystem peni (se Orningar, nivaer av
et avsnitt 4.4), aplasi av fibrinogen
leukopeni, roda blod- och
anemi, kroppar, koagulation
blodning agranulocyt | sfaktor VIII,
0s, nedsatt
makrocytir | trombocytag
anemi, gregation,
makrocytos | forlingd
blodningstid
lymfocytope
n,
neutropeni,
eosinofili
Immunsyst Angioddem | Lupus Allergiska
ems jukdom erythematos reaktioner
ar us, (se dven
lakemedelsu Hud och
tslag med subkutan
eosinofili vivnad)
och
systemiska
symtom
(DRESS-

syndrom)




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Endokrina Hyperandro | Hypotyreos
systemet genism
(hirsutism,
virilism,
akne,
haravfall
enligt
manligt
monster
och/eller
okning av
androgener)
Metabolism | Hyperammo | Viktokning | Syndrom Laga nivaer Hypokarniti
och nemi*! (riskfaktor | med av nemi (se
nutrition for avvikande insulinlikna avsnitt 4.3
polycystiskt | utséndring nde och 4.4)
ovariesyndr | av tillvéxtfakto
om som antidiuretisk | rbindande
kraver t hormon, protein I,
noggrann SIADH fetma
overvakning | (Syndrome
, Se avsnitt of
4.4) eller Inappropriat
viktminskni | e Secretion
ng, okad of ADH)
eller
minskad
aptit,
hyperinsulin
emi,
hyponatremi
, sdnkta
HDL-
kolesterolni
véer
Psykiatrisk Aggressivite | Irritabilitet Onormalt Psykos,
a %2, beteende*?, | angest,
sjukdomar agitation*?, psykomotori | depression
uppmérksa sk
mhets hyperaktivit
storning*?, et*?,
forvirring, inldrningssv
hallucinatio arigheter*?,
ner, anorexi insomnings
svérigheter
Centrala Tremor Huvudvirk, | Forsamring | Kognitiv Sedation
och dasighet, av anfall, storning,
perifera somnighet, | hyperaktivit | demens
nervsystem parestesi, et, associerad
et forsdmrat spasticitet, med
minne, overgdende | hjarnatrofi
nystagmus, | koma som (reversibel




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
yrsel, kan vara efter
stupor*?, associerad | avslutad
kramper*3, | med okad behandling),
extrapyrami | krampfrekv | dubbelsidig
dala ens, ataxi, het, dysartri,
symtom letargi*3, koordinatio
encefalopati | nsrubbninga
*4 r
reversibelt
parkinsonis
m
Sjukdomar Horselbortfa | Tinnitus
i 6ron och 1l
balansorga (reversibelt
n eller
irreversibelt
)
Vaskulira Vaskulit
sjukdomar
Respiratori (Eosinofil)
ska, pleurautgjut
torakala ning
och
medias tinal
a
sjukdomar
Magtarmk | Smirta *3, Diarré*3, Pankreatit Hypersalive
analen illamaende tandkottspro | (ibland letal, | ring
*3 blem se avsnitt
krékningar (huvudsakli | 4.4)
gen gingival
hyperplasi),
stomatit
Leveroch Fordndringa | Allvarlig
gallvigar riresultaten | leverskada*
av ¢ inklusive
leverfunktio | leversvikt
nstester (se avsnitt
4.4)
Sjukdomar Overkiinslig | Exantem Stevens- Hirsutism (t
i hud och het, Johnsons ex som en
subkutan tillfalligt syndrom, folid av
vivnad héravfall, toxisk polycystiskt
ljusare epidermal ovariesyndr
harfarg och nekrolys, om)
krullning av erythema
har, multiforme
problem
med nagar
och

nagelbadd




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Muskulosk Séankt Rabdomyol
eletala bentmineral | ys (se
systemet densitet*” , | avsnitt 4.4)
och osteopeni*’
bindviv ,
osteoporos™
"och
frakturer*’
Njur- och Urininkonti | Njursvikt Fanconis Forsamring
urinvigssju nens syndrom, av
kdomar enures, njurfunktion
tubulointerst en
itiell nefrit
Sjukdomar Amenorré Dysmenorré | Polycystiska Onormal
i ovarer, spermatoge
fortplantni manlig nes (med
ngssystem infertilitet reducerat
och brost (se avsnitt antal
4.6) spermier
och/eller
rorlighet)
Medfodda | Medfodda
och/eller missbildnin
genetiska gar och
storningar | utvecklingss
torning (se
avsnitt 4.4
och avsnitt
4.6)
Allménna Hypotermi | Odem
sjukdomar
och
tills tind pa
administrer
ingsstille
Utredninga Minskning Onormala
r av fynd fran
koagulation | skoldkortelf
sfaktorer unktionstest
(minst en), | er (klinisk
onormala betydelse
koagulation | har inte
stester klarlagts)
(sédsom
forlingd
protrombint
id, forlingd
aktiverad
partiell
tromboplast
ntid,

forlingd




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens

trombintid
och forhojt
INR-virde,
se avsnitt
4.4 och 4.6),
biotinbrist/
biotinidasbr
ist

*! Fall av hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksa rapporterats. I sddana fall bor
ytterligare undersokningar dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbning i ureacykeln och risk for
hyperammonemi och Patienter med 6kad risk for hypokarnitin).

*2 Dessa biverkningar har i huvudsak konstaterats hos barn.

*3 Fall av stupor och letargi atfoljs ibland av en dkad forekomst av kramper, som forsvann efter
dosreduktion eller utséttning av likemedlet. Majoriteten av dessa fall intrédffade under
kombinationsbehandling (sérskilt med fenobarbital eller topiramat) eller efter snabb dosokning.

*4 T vissa sillsynta fall av okdnda orsaker har encefalopati intréffat strax efter anvéndning av ett
preparat innehéllande valproinsyra, vilket har I6st sig efter att ha avbrutit anvéindningen av likemedlet.
I ndgra av dessa fall har 6kade ammoniakkoncentrationer observerats, och nir likemedlet
administreras samtidigt med fenobarbital har fenobarbitalkoncentrationerna visat sig ha okat. Enligt
separata rapporter har kronisk encefalopati intrdffat nir likemedlet administreras i stora doser eller
samtidigt med andra antiepileptika. Detta har intrdffat i samband med neurologiska symtom och
storningar av hogre kortikal funktion, varfor orsakerna inte ar tillrdckligt klarlagda.

*35 Tllamaende, smérta i 6vre buken och diarré uppkommer hos vissa patienter, vanligtvis iborjan av
behandlingen. Dessa symtom forsvinner oftast inom nagra dagar och kriaver inte att behandlingen

avbryts.

*6 Sarskild uppmarksamhet bor dgnas at foljande indikationer pa leverskada: forsvagning av den
antiepileptiska effekten, kiinnetecknad av aterkommande eller 6kning av epileptiska anfall; svaghet;
aptitlshet; illamiende eller aterkommande krédkningar; oforklarlig epigastrisk smérta, generaliserad
eller lokal svullnad; hégloshet; medvetandestorningar och forvirring, agitation och motoriska
storningar. I ndgra mycket séllsynta fall har &ven pankreasskador med liknande klinisk bild
observerats. Spadbarn och dldre barn maste dvervakas noggrant for dessa kliniska tecken. Om ovan
nimnda symtom inte korrigeras eller om de &r allvarliga, méste nddvéindiga laboratorieundersokningar
och en noggrann klinisk undersokning utforas (se avsnitt 4.4).

*7 Hos patienter med langvarig anvindning av natriumvalproat har sankt mineraltithet i benen,
osteopeni, osteoporos och benfrakturer rapporterats. Mekanismen genom vilken natriumvalproat
paverkar benmetabolismen ar okdnd.

Pediatrisk population

Séakerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen é&r jimférbar med den for vuxna, men
vissa likemedelsbiverkningar dr allvarligare eller dterfinns frimst inom den pediatriska populationen.
Det finns en sdrskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och yngre barn, sdrskilt yngre &n tre ar.
Yngre barn 16per ocksé en sérskild risk for pankreatit. Dessa risker avtar med dkande alder (se

avsnitt 4.4). Psykiska storningar sdsom aggressivt beteende, agitation, uppméarksamhetsstorning,
avvikande beteende, psykomotorisk hyperaktivitet samt inldrningsstdrning iakttas huvudsakligen iden
pediatriska populationen.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid bedomning av forgiftning bor majligheten till forgiftning orsakad av flera medicinska preparat vid
till exempel sjdlvmordsfoérsok beaktas.

Inom referensomradet (340-700 umol/l) 4r valproinsyrans toxicitet relativt lag. Nagra fa séllsynta fall
av dodsfall i samband med akut och kronisk dverdosering ndmns i litteraturen.

Symtom pa dverdosering

Typiska symtom pa toxicitet ar forvirring, sedering och till och med koma, myasteni och hypoflexi
eller areflexi. Hypotoni, mios, stérningar i kardiovaskuldra systemet och andningsorganen, svullnad i
hjdrnan, metabol acidos, hypokalcemi och hypernatremi har ocksa observerats i enskilda fall. Hos
vuxna och barn orsakar hoga plasmakoncentrationer onormala neurologiska reaktioner och
beteendefordndringar.

Hypernatremi kan uppsta vid éverdosering pa grund av natriuminnehéllet i valproatformuleringen.

Hantering av §verdosering

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 dvervakas noga och vid behov ges snabb behandling.
Efter oralt intag kan absorptionen forhindras genom tillférsel av aktivt kol, som darfor alltid bor
overvigas vid oralt intag av en 6verdos. Forsiktighet ska iakttas for att undvika aspiration i samband
med dtgirderna som vidtas for att forhindra absorption, eventuellt med hjilp av en anestesiolog. Vid
forgiftning ska patienten ges normal stodjande och symtomatisk behandling. Dértill ska tillrdcklig
urinutsondring  sékerstéllas. 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 ammoniaknivierna.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Valproinsyra dr ett antiepileptiskt medel som strukturellt inte &r relaterat till andra antikonvulsiva
medel. Valproinsyras antikonvulsiva effekt har visats i forsoksdjur och hos ménniskor. Den



accepterade forklaringen till verkningsmekanismen ar att den presynaptiska effekten pA GABA -
metabolismen och/eller direkta postsynaptiska effekter pa jonkanalerna i det neurala membranet dkar
den GABA-medierade hdmningen.

Valproinsyra loser sig daligt i vatten (1:800), natriumvalproat 16ser sig bra i vatten (1:0,4).

Multidrug transporter (MDT)-proteiner avligsnar likemedelssubstanser fran hjairnan och kan pa s sétt
minska koncentrationen av antiepileptika vid verkningsstillet. Overuttrycket av MDT-proteiner kan
leda till Iikemedelsresistens och ddarmed till utvecklingen av behandlingsresistent status epilepticus
eller behandlingsresistent epilepsi. Prekliniska undersokningar tyder pa att valproat inte avlidgsnas fran
hjirnan av MDT-proteiner (dvs valproat &r inte ett substrat for MDT). Utvecklingen av MDT-
proteininducerad farmakorresistens mot valproat anses darfor osannolik.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgdngligheten for oralt natriumvalproat dr 90-100 % och ingen signifikant skillnad mellan friska
frivilliga och patienter som fér antiepileptika har hittats. P4 samma sétt har inga signifikanta skillnader
1 biotillgéngligheten 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 dr fluktuationen i plasmavalproathalten mindre dn
med de snabbt absorberade preparaten.

Distribution

Distributionsvolymen beror pa aldern och ér i allménhet 0,13-0,23 Vkg och hos ungdomar
0,13-0,19 Tkg.

Cirka 90 % av valproat dr bundet till plasmaproteiner, sirskilt albumin. Koncentrationen av fritt
valproat iplasma stiger icke-linjairt med valproatkoncentrationer som 6verstiger 550 pumol/l (80 mg/l),
pé grund av méttnad i proteinbindningen. Cerebrospinalvdtskans valproatkoncentration &r i
genomsnitt 10 % av plasmakoncentrationen och verkar aterspegla plasmans fria
natriumvalproatkoncentration. Valproat utsondras i sma méangder i saliven.

Steady-state plasmanivéer uppnas inom 3-5 dagar om behandlingen pabérjas med underhéllsdos.

Under graviditet 6kar hepatisk och renal clearance med en 6kning av distributionsvolymen i tredje
trimestern, med en majlig minskning av likemedelskoncentrationen trots samma dosering. Dessutom
har en fordndring av plasmaproteinbindningen observerats under graviditeten med en 6kning av den
fria (terapeutiskt aktiva) valproinsyran.

Placentaoverforing (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarridren hos djurarter och mianniskor:

*  Hos djurarter passerar valproat placenta i ungefar samma utstradckning som hos méanniskor.

*  Hos ménniskor har flera publikationer beddmt koncentrationen av valproat i navelstringen hos
nyfodda vid forlossning.

Valproatserumkoncentrationen i navelstringen, som motsvarar koncentrationen hos fostren, var

liknande eller ndgot hogre dn hos mddrarna.

Valproinsyra gar over i brostmjolk. I steady state &r 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 utsondras i urinen som glukuronidester. Det finns mer dn 20
metaboliter, varav de som uppstar vid omegaoxidation anses vara hepatotoxiska. Mindre dn5 % av en
administrerad valproinsyredos upptrider oforidndrad i urinen. Den viktigaste metaboliten &r 3-
ketovalproinsyra, av vilken upp till 3-60 % forekommer i urinen.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner ér plasmaclearance 5-10 ml/min; clearance dkar om enzyminducerande
antiepileptika intas (hos patienter med epilepsi uppméttes en niva pa 12,7 ml/min). Néir den anvands i
monoterapi har den aktiva substansen en genomsnittlig plasmahalveringstid pa 12-16 timmar, vilket
inte fordndras under langtidsbehandling.

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

Valproatclearance hos barn och ungdomar dver 10 ars dlder 4r lik det som har rapporterats hos vuxna.
Hos pediatriska patienter under 10 ar varierar det systemiska clearancevirdet for valproat med aldern.
Hos nyfodda och spadbarn upp till 2 manaders alder &r valproatclearance nedsatt jAmfort med vuxna
och dr lagst direkt efter fodseln. I en genomgang av den vetenskapliga litteraturen visade
halveringstiden for valproat hos spadbarn under tvd méanader pa en betydande variabilitet som
varierade frén 1 till 67 timmar. Hos barn i dldern 2-10 ar 4r valproatclearance 50 % hdgre &n hos
vuxna.

Halveringstiden forlings hos patienter med leversjukdom. Vid 6verdosering har halveringstider pa upp
till 30 timmar observerats.

Linjaritet/icke-linjiritet

Forhallandet mellan dos och plasmakoncentration ar linjart. Det finns ingen direkt korrelation mellan
plasmavalproatnivier och effekt, men referensomrédet anses vanligtvis vara i storleksordningen 340-
700 pmol/l. Over 700 pmol/l kan 6kade biverkningar forvintas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

I djurforsok har det observerats att exponering for valproat i livmodern leder till morfologiska och
funktionella fordndringar i horselsystemet hos rattor och méss.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Valproat var varken mutagen i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA-
reparation i primdra hepatocytkulturer fran rattor. In vivo erholls diremot motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvdg. Hos midnniskor &r den vanligaste
administreringsvagen peroral. Efter oral administrering orsakade valproat inte kromosomavvikelser i
benmérgen hos ratta och inte dominanta letala effekter hos moss. Intraperitoneal injektion av valproat
okade incidensen av DNA-stréngbrott 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 forsdkspersoner.
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 &ar okédnd.



Icke-kliniska data fran konventionella karcinogenicitetsstudier visade inte nagra sérskilda 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 krékningar.

Kronisk toxicitet

Testikelatrofi, degeneration av sddeskanalen och bristande spermatogenes pa liknande sitt som lung-
och prostatarelaterade forandringar har upptickts i kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar.
Morfologiska fordndringar ileverceller har konstaterats hos rattor med orala doser. Vid
intraperitoneala doser noterades leverdysfunktion och t.ex. hyperammonemi. Den kliniska betydelsen
av dessa fynd &r inte kénd.

Reproduktionstoxicitet

Valproat inducerade teratogena effekter (missbildningar av flera organsystem) hos mdss, rattor och
kaniner.

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

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 1250 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Orfiril long 150 mg och 300 mg, kapselinnehdll:

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

Orfiril long 150 mg, kapselskal: gelatin, indigokarmin (E 132), natriumlaurilsulfat

Orfiril long 300 mg, kapselskal: gelatin, indigokarmin (E 132), kinolingult (E 104), natriumlaurilsulfat
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Hall flaskan vl stdngd.
6.5 Forpackningstyp och innehall

50, 100 och 200 kapslar fyllda i polyetenflaskor forseglade med ett polypropenlock. Locket innehéller
en torkmedelskapsel som innehéller kiselgel.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Wegbeim Jager 214

22335 Hamburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orfiril long 150 mg: 13214

Orfiril long 300 mg: 13215

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 12 april 1999

Datum for den senaste fornyelsen: 26 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.05.2024



