VALMISTEYHTEENVETO

-Téihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidan ilmoittamaan
epéillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Absenor 100 mg enterotabletit
Absenor 300 mg enterotabletit
Absenor 500 mg enterotabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Absenor 100 mg enterotabletit: Yksi tabletti sisdltid 100 mg natriumvalproaattia.
Absenor 300 mg enterotabletit: Yksi tabletti sisdltid 300 mg natriumvalproaattia.
Absenor 500 mg enterotabletit: Yksi tabletti sisdltdd 500 mg natriumvalproaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Absenor 100 mg enterotabletit sisdltdvit natriumia 14 mg/tabletti.
Absenor 300 mg enterotabletit sisdltdvit natriumia 42 mg/tabletti.
Absenor 500 mg enterotabletit sisdltdvit natriumia 70 mg/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

100 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, kupera, jakouurteeton, kalvopéillysteinen enterotabletti,
0 7.4 mm.

300 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, kupera, jakouurteeton, kalvopééllysteinen enterotabletti,
9104 mm.

500 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, kupera, jakouurteeton, kalvopéillysteinen enterotabletti,
0124 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Epilepsia. Yleistyneet epilepsiakohtaukset, kuten toonis-klooniset kohtaukset, poissaolokohtaukset,
myokloniset ja atoniset kohtaukset. Toissijaisena lidkkeend myds paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon.

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

Pikkulapsille natriumvalproaatti on ensisijainen liddke vain poikkeustapauksissa. Sitd on kéytettdva
varovaisuutta noudattaen, kun hoidon hy6ty ja riskit on punnittu, ja jos mahdollista, ainoana
epilepsialddkkeend.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vuorokausiannos on mééritettidvi ién ja painon mukaan. Potilaiden hyvin erilainen yksilollinen
herkkyys natriumvalproaatille on otettava huomioon.

Vuorokausiannoksen, seerumin lddkeainepitoisuuden ja hoitotehon vélistd yhteyttd eiole selvitetty
perusteellisesti ja optimaalinen annostus on méiaritettdva padasiassa kliinisen vasteen mukaan. Plasman
natriumvalproaattipitoisuuden maéérittimistd voidaan harkita kliinisen seurannan lisiksi, jos epileptisii
kohtauksia ei saada riittivan tehokkaasti hallintaan, taijos epdillidn haittavaikutuksia. Raportoitu
tehokas pitoisuusalue on yleensd 40—100 mg/l (300—700 mikromol/l).

Epilepsia

Aikuisille hoito suositellaan aloitettavaksi annoksella 600 mg/vrk. Tdmén jilkeen annosta nostetaan
tarvittaessa 200—-300 mg kerrallaan.

Pediatriset potilaat
Aloitusannokseksi yli 20 kg painaville lapsille suositellaan 400 mg/vrk. Lasten annos on keskiméarin
15-30 mg painokiloa kohti vuorokaudessa.

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

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd

Aikuiset

Hoitavan lddkérin on méaritettévé ja sdddettdva vuorokausiannostus yksilollisesti. Suositeltu
aloitusannos on 750 mg vuorokaudessa. Liséksi aloitusannos 20 mg natriumvalproaattia/kg on myos
osoittautunut klinisissd tutkimuksissa turvallisuusprofiililtaan hyvaksyttavaksi.

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

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

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

Pediatriset potilaat
Absenor-valmisteen tehoa manian hoitoon kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa eiole arvioitu alle
18-vuotiailla potilailla. Lapsia koskevat turvallisuustiedot ks. kohta 4.8.

Tytotja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

Valproaattihoito madritiin ja luovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkiisyohjelman
mukaisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4), ja hoidon hyodyt ja riskit on harkittava huolellisesti sdannollisissa
hoidon arvioinneissa.



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

Miehet
Suositellaan, ettd Absenor-hoidon aloittaa ja hoitoa valvoo erikoislidkéri, jolla on kokemusta
epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Antotapa

Suun kautta. Absenor-enterotabletit on nieltiva kokonaisina tavallisen veden kera. Enterotabletit
annostellaan kahdesti tai useammin vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet
Absenor on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

akuutti tai krooninen hepatiitti

potilaalla tai suvussa aiemmin ilmennyt vaikea hepatiitti

haimasairaudet

maksaporfyria

potilaalla tiedetdén olevan ureakierron hiiriditd (ks. kohta 4.4)

valproaatti on vasta-aiheinen potilailla, joilla tiedetddn olevan mitokondriaalista polymeraasi
gamma (POLG) -entsyymiéd koodaavan tuman geenin mutaatioiden aiheuttama mitokondriotauti
(esimerkiksi Alpers—Huttenlocherin oireyhtymad), ja alle kaksivuotiailla lapsilla, joilla epiillidn
olevan POLG-mutaatioon lLittyvd sairaus (ks. kohta 4.4).

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

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoito

e raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Absenor on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

Epilepsian hoito
e raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.3 ja 4.6)
o naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvit (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 raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvét (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6).

Raskaudenehkéisyohjelman ehdot:

Léadkkeen mddrddjan on varmistettava, ettd

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

raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

potilas on ymmartinyt ja tiedostaa synnynniisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshéirididen riskit mukaan lukien néiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille

potilas ymmértdd ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtivien raskaustestien
tarpeen

potilasta neuvotaan raskauden ehkdisyssé ja ettd potilas kykenee kdyttiméaan tehokasta raskauden
ehkéisyd iman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisdtietoja tdmén laatikoidun
varoituksen raskauden ehkiisy -alakohdassa)

potilas ymmaértid, ettd epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen
erikoisldékérin on tarpeellista tehdé hoitoarvio sddnnéllisesti (véhintdén vuosittain)

potilas ymmaértda tarpeen kiadntya ladkarin puoleen heti, kun hin suunnittelee raskautta, jotta
varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitysti ja ennen raskauden ehkdisyn keskeyttdmisté

potilas ymmartia raskaustilanteessa kdédntyé valittomasti lddkéarin puoleen

potilas on saanut potilasoppaan

potilas on ilmaissut ymmaértineensé valproaatin kiyttoon hLittyvat riskit ja tarvittavat varotoimet
(vuosittainen riskien hyvéiksymislomake).

Némé ehdot koskevat myos naisia, jotka eivét talld hetkelld ole seksuaalisesti aktiivisia, ellei
ladkkeen méaradji arvioi, ettd on vakuuttavia syitd, jotka osoittavat, ettd raskauden riskid ei ole
olemassa.

Tytot

Ladkkeen médridjien on varmistettava, ettd tyttojen vanhemmat/huoltajat ymmaértavit tarpeen
ottaa yhteyttd erikoisladkériin, kun valproaattia kayttavin tyton kuukautiset alkavat.

Ladkkeen madrddjin on varmistettava, etti tyttojen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynnéisten epamuodostumien ja
hermostollisten kehityshéirididen riskeistd mukaan lukien néiden riskien suuruudesta kohdussa
valproaatille altistuneille lapsille.

Ladkettd midrdavan erikoislidkiarin on vuosittain arvioitava valproaattihoidon tarve uudelleen ja
harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet. Jos valproaatti on
ainoa sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kiyttda tehokasta raskauden ehkiisya ja kaikista
muista raskaudenehkéisyohjelman ehdoista. Erikoislddkarin on yritettdva tehda 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, iiman terveyspalvelujen tuottajan vahvistamaa negatiivista
raskaustestitulosta (raskaustesti plasmasta), jotta poissuljetaan tahaton kadytté raskauden aikana.

Raskauden ehkiisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on madritty valproaattia, on kdytettdva tehokasta




raskauden ehkéisya ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Nille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehk&isystd ja heiddt on ohjattava saamaan ehkéisyneuvontaa, jos he eivit
kéytd tehokasta ehkdisymenetelmédd. Vahintddn yhtd tehokasta ehkdisymenetelmédd (mieluummin
kayttdjasti riipppumatonta muotoa, kuten kohdunsiséistd ehkdisintd tai implanttia) taikahta toisiaan
tdydentdvad ehkdisymenetelméd, estemenetelmi mukaan lukien, on kiytettédvé. Ehkdisymenetelmaa
valittaessa on yksilollinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla,
jotta taataan hénen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin menetelmiin. Vaikka hidnelld ei
olisikaan kuukautisia, hinen on noudatettava kaikkia neuvoja tehokkaasta ehkdisysta.

Estrogeenia sisdltdvit valmisteet

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

Erikoislddkirin tekemé vuosittainen hoidon arvio

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

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdvd nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon
perehtyneen erikoislidkdrin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista
hoitoa. Kaikki mahdollinen on tehtdvé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei ole
mahdollista, naiselle on annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttdomian lapseen
kohdistuvista riskeistd tukemaan hdnen perhesuunnittelua koskevaa, tietoon perustuvaa paatostaan.
Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, on
kéannyttdvé kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislddkiarin puoleen, ja
valproaattihoito on keskeytettivé ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmditystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén.

Raskauden alkaessa

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

Apteekkihenkilokunnan on varmistettava, ettad

o potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja ettéd potilaat
ymmartavat potilaskortin sisallon

e potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttd ja ettd on vilittoméisti otettava
yhteyttd erikoisladkériin, jos suunnittelee tai epdilee raskautta.

Koulutusmateriaali

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

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




Kéayttd miespotilailla

Retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa sithen, 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 madrddjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle tdstd mahdollisesta riskistd (ks.
kohta 4.6). Potilaan kanssa on myos keskusteltava siitd, ettd hinenja hinen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkdisyn tarve valproaattihoidon aikana seké vahintdin
kolmen kuukauden ajan hoidon pédittymisen jilkeen. Miespotilaiden ei pidd luovuttaa siittiditd hoidon
aikana eikd véhintdin kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Lasdkkeen maédrddjan on sdannollisesti 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 hyvé konsultoida erikoislddkarid,
jolla on kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen miclialahdirion hoidosta.

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

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 hiirid
ja joilla vaikeaan epilepsiaan littyy aivovaurio ja henkinen jilkeenjadneisyys. Edelld mainituissa
potilasryhmissé natriumvalproaattia on kiytettivi erityistd varovaisuutta noudattaen. Riski on
merkittdvasti vihentynyt kolmannen ikdvuoden jilkeen ja pienenee edelleen idn myotd. Useimmissa
tapauksissa maksavaurioita ilmeni kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana.

Maksavaurioon viittaavat merkit

Kliniset oireet ovat tirkeitd varhaiselle diagnosoinnille. Vakavaa maksavauriota saattavat edeltda
hyvin epimédriiset oireet, kuten huonovointisuus, heikkous, uneliaisuus, ruokahaluttomuus, letargia,
oksentelu, vatsakipu ja natriumvalproaattilddkityksen tehon huononeminen. Oireet ovat yleensd
akillisia. Ladkitys on tdlloin keskeytettava.

Epilepsiapotilailla kohtausten toistuminen voi olla maksavaurion oire.

Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) on neuvottava ilmoittamaan vilittoméasti lddkérille, jos néitd
merkkejd ilmenee. Tutkimukset, kuten kliminen tutkimus ja maksantoimintakokeet, on tehtdva
valittomasti.

Maksavaurioiden havaitseminen

Maksantoimintakokeet on tehtdva ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja sen jilkeen
sdannollisesti kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana erityisesti riskiryhméin kuuluvien
potilaiden kohdalla. Kuten muidenkin epilepsialiikkeiden kohdalla, vihiistd, ohimenevdé yksittdisten
maksaentsyymien nousua voidaan todeta, erityisesti hoidon alussa. Riskipotilaille suositellaan
laajempia biologisia tutkimuksia. Tarkeimpid tavanomaisia tutkimuksia ovat tutkimukset
proteiinisynteesistd; erityisesti protrombiinin maarésti. Jos vahvistuu, ettd potilaan protrombiinin
méaard on poikkeuksellisen alhainen, erityisesti jos sithen liittyy muita biologisia poikkeavuuksia
(fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden merkittédvé lasku; kohonneet bilirubiini- ja
transaminaasipitoisuudet), hoito on lopetettava. Varotoimenpiteend salisylaattihoito on myds
lopetettava, jos niitd kdytetddin samanaikaisesti, koska ne noudattavat samaa metaboliareittid.
Annosmuutoksia pitdé tehdé tarvittaessa ja tutkimuksia on toistettava aina tarpeen mukaan.



Haimatulehdus

Natriumvalproaattia on kédytettdvé varoen potilaille, joilla on haimasairaus. Tdmén vuoksi potilaille,
joilla ilmenee akuuttia vatsakipua, on tehtdva huolellinen sairaustilan arviointi. Jos kyseessd on
haimatulehdus, natriumvalproaattilddkitys on lopetettava.

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

Itsemurha-ajatukset ja -k dyttdytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialidkkeilld useissa indikaatioissa, on raportoitu itsetuhoajatuksia ja
-kdyttaytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten meta-analyysi
osoitti myds itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vihaistd lisddntymistd. Riskin lisidntymisen
mekanismia ei tunneta, eikd saatavilla olevan tiedon perusteella natriumvalproaatin aiheuttaman
lisidntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois. Téstd syysté potilaita tulee seurata
itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja
heiddn huoltajiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos itsetuhoajatuksia tai -kéyttaytymista

esiintyy.

Potilaat joilla tiedetddin tai epdillddn olevan j okin 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 maksaperiisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmén
potilailla, joilla on mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia
perinndllisid neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers—Huttenlocherin oireyhtyma.
POLG-entsyymin toimintahdiridihin liittyvid tauteja on aihetta epdilld, jos potilaan suvussa on
POLG-geenivirheitd tai potilaalla itselldéin néihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat
esimerkiksi selittiméton enkefalopatia, vaikeahoitoinen epilepsia (paikallisalkuinen, myoklonioita),
status epilepticus, kehitysviiveet, psykomotorinen taantuminen, aksonaalinen sensorimotorinen
neuropatia, myopatia, pikkuaivoataksia, silmélihashalvaus tai komplisoitunut migreeni, johon liittyy
oksipitaalinen aura. POLG-geenin mutaatioiden tutkimus on tehtdvi osana ndiden tautien diagnostista
arviota nykyisen kliinisen kiytinnon mukaisesti (ks. kohta 4.3).

Kouristusten pahentuminen

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

Muut varotoimet

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

Alkoholin nauttimista natriumvalproaattihoidon aikana ei suositella.
Natriumvalproaattia on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sen

sitoutuminen seerumin albumiiniin vdhenee ja jakautumistilavuus kasvaa. Annostusta voi olla tarpeen
pienentéd. Plasmapitoisuuksien seuranta voi olla harhaanjohtavaa, joten annostusta on muutettava



klinisen vasteen perusteella.

Natriumvalproaatti erittyy munuaisten kautta virtsaan osittain ketoneina, mikd saattaa hiiritd virtsan
ketoniaineiden mddritystd ja voi antaa vadréin positiivisen tuloksen diabetespotilaille.

Epdiltdessd ureakierron entsyymivajausta veren ammoniakkipitoisuus on méaritettdva ennen hoidon
aloittamista, silld natriumvalproaatin kéyttdon littyy hyperammonemian vaara.

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

poikkeustapauksissa, sen kaytostd mahdollisesti saatavaa hydtyd on verrattava siitd mahdollisesti
koituvaan riskiin systeemisté lupus erythematosusta sairastavilla potilailla.

Natriumvalproaattilddkityksen lopettaminen tai vaihto toiseen epilepsialddkitykseen on tehtdvd varoen
ja asteittain. Liian nopea muutos voi johtaa kohtausten ékilliseen lisdéntymiseen.

Natriumvalproaatin on osoitettu stimuloivan HI-viruksen replikaatiota joissakin in vitro
-tutkimuksissa; kuitenkin tdmé vaikutus oli véhéistd ja riippuvaista kéytdssd olleista koemalleista ja/tai
yksittdisen solun vasteesta natriumvalproaatille in vitro. Kliminen merkitys on epdselvéd. Kuitenkin
tdmi on pidettdva mielessa tulkittaessa HIV-positiivisen natriumvalproaattia saavan potilaan
virusndytteen monitorointituloksia.

Potilaita, joilla on karnitimipalmityylitransferaasin (CPT) tyyppi II puutos, on varoitettava normaalia
suuremmasta rabdomyolyysin riskistd natriumvalproaatin kdytdn yhteydessa.

Karbapeneemit

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

Pediatriset potilaat

Alle 3-vuotiaille lapsille Absenor-valmistetta suositellaan monoterapiana, mutta néilld potilailla
Absenor-valmisteen hy6ty on punnittava suhteessa maksavaurio- tai pankreatiittiriskiin ennen hoidon
aloittamista.

Apuaineet

Absenor 100 mg enterotabletit sisdltavit natriumia 14 mg/tabletti, joka vastaa 0,7 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gin péivittiisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Absenor 300 mg enterotabletit sisdltdvét natriumia 42 mg/tabletti, joka vastaa 2,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

Absenor 500 mg enterotabletit sisdltavit natriumia 70 mg/tabletti, joka vastaa 3,5 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdiissaannista aikuisille.

Tamaén ladkevalmisteen péivittdinen annos yli 2 800 mg vastaa vahintdén noin 20 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille. Tdmai katsotaan suureksi
natriummairéksi, ja se on otettava huomioon potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natriumvalproaatin vaikutukset muihin Iddkkeisiin

Neuroleptit, MAO:n estdjdt, masennuslddkkeet ja bentsodiatsepiinit

Natriumvalproaatti saattaa voimistaa muiden psyykenldédkkeiden, kuten neuroleptien, MAO:n estéjien,
masennuslidkkeiden ja bentsodiatsepiinien, vaikutusta, minkd vuoksi klininen seuranta on
suositeltavaa ja annosta on tarvittaessa muutettava.

Litium
Natriumvalproaatilla eiole vaikutusta seerumin litumpitoisuuks iin.

Fenobarbitaali

Natriumvalproaatti suurentaa plasman fenobarbitaalipitoisuutta (maksakatabolian eston vuoksi), ja
sedaatiota saattaa ilmetd, etenkin lapsilla. Siksi kliininen seuranta on suositeltavaa yhdisteIméhoidon
15 ensimméisen pdivdn ajan. Fenobarbitaaliannosta on pienennettdva heti, jos sedaatiota ilmenee, ja
plasman fenobarbitaalipitoisuus on madritettiva tarvittaessa.

Primidoni

Natriumvalproaatti suurentaa plasman primidonipitoisuutta ja pahentaa primidonin haittavaikutuksia
(kuten sedaatiota); nima oireet hdvidvit pitkdaikaishoidon myotd. Klinistd seurantaa suositellaan
etenkin yhdistelméhoidon alussa, ja annostusta on muutettava tarvittaessa.

Fenytoiini

Natriumvalproaatti vihentda fenytoiinin kokonaispitoisuutta plasmassa. Toisaalta natriumvalproaatti
lisid vapaassa muodossa olevan fenytoiinin méaériéd ja saattaa siten aiheuttaa yliannos tusoireita
(valproiinihappo syrjayttdd fenytoiinin sen sitoutusmiskohdista plasmassa ja vihentdé sen hajoamista
maksassa). Siksi kliinistd seurantaa suositellaan; plasman fenytoinipitoisuutta mééritettdessi on
arvioitava vapaassa muodossa olevan fenytoiinin maara.

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

Karbamatsepiini

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

Lamotrigiini

Natriumvalproaatti vahentéd lamotrigiinin metaboliaa ja pidentdd sen puolintumisaikaa I&hes
kaksinkertaiseksi. Tadma yhteisvaikutus saattaa lisdtd lamotrigiinin toksisuutta, erityisesti vakavia
ihottumia. Tastd syystd kliinistd seurantaa suositellaan ja lamotrigiiniannosta on pienennettiva tai
lamotrigiinihoito on lopetettava tarvittaessa.

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

Felbamaatti
Valproiinthappo voi vihentdd felbamaatin keskimédéréistd puhdistumaa jopa 16 %.

Olantsapiini
Valproiinihappo voi pienentéé olantsapiinipitoisuutta plasmassa.



Rufinamidi

Valproiinihappo voi nostaa rufinamidipitoisuutta plasmassa. Tdmé nousu riippuu
valproiinihappopitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld tdmé vaikutus on
suurempi lapsipopulaatiossa.

Propofoli
Valproiinihappo voi nostaa propofolipitoisuutta veressi. Propofoliannoksen pienentdmistd on
harkittava, jos sitid kdytetdén yhdessé valproaatin kanssa.

Nimodipiini
Natriumvalproaatilla ja nimodipiinilla samanaikaisesti hoidettujen potilaiden nimodipiinialtistus voi

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

Muiden lddkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Epilepsialdikkeet, joilla on entsyymejd indusoiva vaikutus (mm. fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini) pienentdvit seerumin valproiinihappopitoisuutta. Annostusta on muutettava klinisen
vasteen ja seerumin pitoisuusmadrityksien mukaan yhdistelméhoitoa annettaessa.

Felbamaatin ja natriumvalproaatin yhdistiminen sen sijaan pienentdé valprointhapon puhdistumaa
22-50 % ja siksi my0s lisdéd valproiinihappopitoisuutta plasmassa. Natriumvalproaattiannostusta on
seurattava.

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

Meflokiini lisdd valproiinihapon metaboliaa ja silli on konvulsiivinen vaikutus; siksi yhdistelmidhoidon
aikana saattaa ilmaantua epileptisid kohtauksia.

Jos natriumvalproaattia kdytetddn samanaikaisesti voimakkaasti proteiiniin sitoutuvien lddkkeiden
kanssa (asetyylisalisyylihappo), vapaassa muodossa olevan valproiinihapon pitoisuus seerumissa voi
suurentua.

Protrombiinin miardi on seurattava tarkkaan, jos samanaikaisesti kiytetddn K-vitamiinista riippuvaa
hyytymistekijdd estdvdd antikoagulanttia.

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

Klonatsepaami
Natriumvalproaatin ja klonatsepaamin yhteiskdyton on joskus raportoitu aiheuttaneen
poissaolokohtauksia.

Karbapeneemit (kuten panipeneemi, meropeneemi, imipeneemi): Seerumin valproaattipitoisuuden on
raportoitu pienenevén, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti karbapeneemien kanssa.
Valproaattipitoisuus laskee noin kahdessa paivassd 60—100 %. Pitoisuuden alenemisen nopeudesta ja
suuruudesta johtuen karbapeneemien kéyttd valproaattihoidossa olevilla potilailla on vaikea toteuttaa
ja siksi sitd on viltettdva (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini

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

Proteaasin estdjdt
Proteaasin estijit, kuten lopinaviiri ja ritonaviiri, pienentdvét valproaattipitoisuutta plasmassa samaan



aikaan annettuna.

Kolestyramiini
Kolestyramiini voi pienentdé valproaattipitoisuutta plasmassa samaan aikaan annettuna.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet, mukaan lukien estrogeenia sisdltivdt hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

Estrogeenit ovat valproaatin glukuronisaatioon osallistuvien UDP -glukuronyylitransferaasin (UGT)
isoentsyymien induktoreita ja voivat lisdtd valproaatin puhdistumaa. Tdmai 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 néin ollen vihenna
estrogeenin tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kdyttdvat hormonaalista ehkiisya.

Metamitsoli

Natriumvalproaatin samanaikainen kdyttd metamitsolin kanssa, joka on metaboloivien entsyymien,
mukaan lukien CYP2B6:n ja CYP3A4n, induktori, saattaa vihentdd natriumvalproaatin pitoisuuksia
plasmassa ja mahdollisesti heikentdé kliinistd tehoa. Sen vuoksi on suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta, kun metamitsolia ja natriumvalproaattia annetaan samanaikaisesti. Kliinistd vastetta
ja/tai lidkeainetasoja on seurattava tarvittaessa.

Muut vhteisvaikutukset

Topiramaatti

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

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

Oraaliset ehkdisyvalmisteet
Natriumvalproaatti ei vihennd oraalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa.

Alkoholi
Natriumvalproaatin on kuvattu potentoivan keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

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 tayttyvét (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kaksisuuntaisen mielialahéirion hoito

o Valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana.

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

Teratogeenisuus ja kohdussa tapahtuneen altistuksen vaikutus kehitykseen

Seka eri eldinlajeilla ettd ihmisilli on osoitettu, ettd valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen (ks.
kohta 5.2).




Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Naisilla valproaatin kdyttd sekd monoterapiana ettd yhdistelmahoitona muiden epilepsialdékkeiden
kanssa litetddn usein poikkeaviin raskauden lopputuloksiin. Saatavilla olevan tiedot tiedot osoittavat,
ettd valproaatin kiyttoon sekd monoterapiana ettid osana yhdistelmédhoitoa lLittyy suurten
synnynndisten epdmuodostumien ja hermostollisten kehityshiirididen suurentunut riski verrattuna
valproaatille altistumattomaan viestoon.

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

Synnynndiset epdmuodostumat, jotka liittyvdt altistukseen kohdussa

Meta-analyysi (johon siséltyi rekistereitd ja kohorttitutkimuksia) osoitti, ettd noin 11 %:lla epilepsiaa
sairastavien naisten raskauden aikana valproaattimonoterapialle altistuneista lapsista oli suuria
synnynndisid epdmuodostumia. Suurten epdmuodostumien riski on siis suurempi kuin taustaviestossi
(riski taustavdestossd noin 2—3 %). Valproaattia sisdltdville epilepsialddkkeiden yhdistelmille kohdussa
altistuneilla lapsilla suurten synnynnéisten epdmuodostumien riski on suurempi kuin valproaattia
sisdltiméattomille epilepsialddkkeiden yhdistelmille altistuneilla. Valproaattimonoterapian yhteydessa
riski riippuu annoksesta, ja saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, ettd riski riippuu annoksesta myds
silloin, kun valproaattia kdytetddn osana yhdistelmdhoitoa. Raja-arvoa, jota pienemmilld annoksilla
riskid ei olisi, eiole kuitenkaan pystytty méarittiméaan.

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

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

Valproaatille altistuminen kohdussa voi aiheuttaa silmien epdmuodostumia (muun muassa kolobooma,
mikroftalmia), joiden yhteydessé on imoitettu my6s muita synnynndisid epdmuodostumia. Naméi
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 kdytetidn monoterapiana, mutta raja-arvoa, jota
pienemmilld annoksilla riskid ei olisi, eiole pystytty méarittiméén saatavilla olevista tiedoista. Kun
valproaattia annetaan yhdistelmihoitona muiden epilepsialdékkeiden kanssa raskauden aikana,
jalkeldisilld ilmenevien hermostollisten kehityshdirididen riski on merkitsevasti suurempi kuin
taustavdestoon kuuluvilla lapsilla tai hoitamatonta epilepsiaa sairastaville dideille syntyneilld lapsilla.
On epdvarmaa, mikd raskauden jakso on riskialtis niille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta koko
raskauden aikana ei voida poissulkea.

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

Kouluikdisiltd (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu dlykkyysosaméiara 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
dlykkyysosaméaarasti.

Pitkdaikaistuloksia on vain vahén.

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

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

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttivad nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtévé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysté ja
ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttémaan lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatdstaan.

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

Raskaana olevat naiset

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

Jos valproaattihoitoa kayttava nainen tulee raskaaksi, hanet on vilittomasti ohjattava erikoislddkérin
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 syntyméttomaélle 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 kéyttda 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 vilttdmiseksi (ks.
kohta 4.2).

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



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet

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

Riskit vastasyntyneelle

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

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

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

o Vastasyntyneille, joiden &idit ovat kéyttineet valproaattia raskauden vimeisen kolmanneksen

aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtymé (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, drtyvyytta,
ylidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden héiriditd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

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

Kolmessa Pohjoismaassa tehty retrospektiivinen havainnoiva tutkimus viittaa sithen, ettd
hedelmoitystd edeltineiden kolmen kuukauden aikana valproaattia monoterapiana saaneiden miesten
(0—11-vuotiailla) lapsilla on suurentunut hermostollisten kehityshéirididen riski verrattuna
lamotrigiinia tai levetirasetaamia monoterapiana saaneiden miesten lapsiin. Yhdistetty korjattu
riskitiheyksien suhde oli 1,50 (95 %m luottamusvili 1,09-2,07). Hermostollisten kehityshéirididen
korjattu kumulatiivinen riski oli 4,0-5,6 % valproaattiryhméssa ja 2,3—3,2 % yhdistetyssé lamotrigiini-
ja levetirasetaamiryhméssa. Tutkimus ei ollut riittdvén laaja, jotta olisi voitu selvittdd yhteyksid
yksittdisiin  hermostollisten kehityshirididen alatyyppeihin. Tutkimuksessa oli myds puutteita, muun
muassa mahdollista hoitoaihesekoittuneisuutta seki eroja eri altistusryhmien seuranta-ajoissa.
Seuranta-ajan keskiarvo oli valproaattiryhmédn lapsilla 5,0-9,2 vuotta ja lamotrigiini- ja
levetirasetaamiryhmén lapsilla 4,8—6,6 vuotta. Kaiken kaikkiaan on mahdollista, ettd hedelmditysté
edeltdneiden kolmen kuukauden aikana valproaattia saaneiden miesten lapsilla on suurentunut
hermostollisten kehityshéirididen riski. Syy-yhteys valproaattiin eiole varmistettu. Liséksi
tutkimuksessa ei arvioitu hermostollisten kehityshéirididen riskid lapsilla, joiden isdt ovat lopettaneet
valproaatin kdyton yli kolme kuukautta ennen hedelméitysté (jolloin on ehtinyt muodostua uusia
siittiGitd, jotka eivit ole altistuneet valproaatille).

Ladkkeen madrddjan on varmuuden vuoksi kerrottava miespotilaalle tdstd mahdollisesta riskista.
Potilaan kanssa on myds keskusteltava siitd, ettd hinen ja hinen mahdollisen naispuolisen
kumppaninsa on otettava huomioon tehokkaan ehkéisyn tarve valproaattihoidon aikana seké véhintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon pédittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4). Miespotilaiden ei pidd luovuttaa
siittiditd  hoidon aikana eikd vdhintdidn kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Lasdkkeen maidrddjan on sddnnollisesti arvioitava miespotilaan valproaattihoitoa, jotta voidaan
médrittdd, 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 hyvi konsultoida erikoisldédkérid, jolla on
kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta.



Imetys

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

On péétettava keskeytetddnko rintaruokinta vai keskeytetddankd/pidttaydytdankd Absenor-hoidosta
ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja hoidon hyddyt didille.

Hedelmillisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ladke voi haitata suorituskykyd likenteessa ja tarkkuutta vaativissa toissd (uneliaisuuden riski
erityisesti yhdistelméhoidoissa tai bentsodiatsepiineihin litettynd, ks. kohta 4.5). Ladkitysta
aloitettaessa tulisi pidittdytyd moottoriajoneuvon kuljettamisesta ja vaarallisten koneiden
kéayttdmisestd, kunnes lddkkeen vaikutukset ovat selvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
harvinainen harvinainen
Hyvin- ja Myelodysplas-
pahanlaatuiset tinen
kasvaimet oireyhtyma
(mukaan
lukien kystat
ja polyypit)
Veri ja Anemia, Pansytopenia, | Luuydinlama | Eosinofilia,
imukudos trombosyto- leukopenia mukaan lukien | pienentynyt
penia (ks. punasoluap- fibrinogeeni-
kohta 4.4) lasia, pitoisuus
agranulo-
Sytoosi,
makrosyytti-
nen anemia,
makrosytoosi




Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
harvinainen harvinainen
Umpieritys Antidiureetti- | Kilpirauhasen
sen hormonin | vajaatoiminta
likaerityshéi-
ri6 (SIADH),
hyperandro-
genismi
(hirsutismi,
virilismi,
akne,
miestyyppi-
nen kaljuus,
androgeenien
likatuotanto)
Aineenvaih- Hyponatre- Hyperammo-
dunta ja mia, hyper- nemia’,
ravitsemus msulinemia, lihavuus
HDL-
kolesteroli-
pitoisuuden
pieneneminen,
painonlasku,
painonnousu’
Psyykkiset Sekavuustila, Epdnormaali | Psykoosi,
héiriot hallusinaatiot, kiyttaytymi- | ahdistunei-
aggressiivi- nen?, suus,
suus?, psykomotori- | masennus
agitaatio?, nen
keskittymisvai ylivilkkaus?,
keudet?, oppimisvai-
ruokahalutto- keudet?,
muus nukahtamis-
vaikeudet
Hermosto Vapina Ekstrapyra- Kooma?, Ohimeneva
midaaliset enkefalopatia®, | dementia,
hairiot, letargia’, johon liittyy
horros?, ohimenevi ohimenevi
uneliaisuus, parkinsonismi, |aivoatrofia,
kouristukset®, |ataksia, diplopia,
muistin parestesia, dysartria,
heikkenemi- | kouristusten | koordinaa-
nen, pahentuminen | tiohdiriét
paansarky, (ks. kohta 4.4)
nystagmus,
huimaus*
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin
Verisuonisto Verenvuoto Vaskulitti
(ks. kohdat 4.4
ja 4.6)
Hengitys- Pleuraeffuusio
elimet,
rintakehd ja

vilikarsina




Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- | Pahoinvoint® | Oksentelu, Pankreatiitti
elimistod ienten hairiét | (joskus
(lahinnd ien- |kuolemaan
hyperplasia), |johtava ks.
stomatiitti, kohta 4.4.)
ylavatsakipu®,
ripuli®
Maksa ja Maksavaurio
sappi (ks. kohta 4.4)
Tho ja ithon- Yliherkkyys, |Angioedeema, | Toksinen
alainen kudos alopesia ihottuma, epidermaa-
(ohimeneva hiusten hairiét | linen
ja/tai (kuten nekrolyysi,
annokseen epanormaali | Stevens—
liittyva), rakenne, virin | Johnsonin
kynnen ja muutokset, oireyhtymé,
kynsipedin epanormaali | erythema
hairiot hiustenkasvu) | multiforme,
ladkeihottuma,
johon littyy
eosinofilia ja
systeeminen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, Luun Punahukka
lihakset ja mineraali- (ks.
sidekudos tiheyden kohta 4.4),
lasku®, rabdomyolyy-
osteopenia®,  |si (ks.
osteoporoosi® | kohta 4.4)
ja luun-
murtumat®
Munuaiset ja Virtsan- Munuaisten Enureesi,
virtsatiet pidétys- vajaatoiminta | tubulointersti-
kyvyttomyys tiaalinen
nefriitti,
ohimeneva
Fanconin
oireyhtyma
Sukupuoli- Dysmenorrea | Amenorrea Miehen
elimet ja hedelmatto-
rinnat myys,
monirakkulai-
set munasarjat
Synnynniiset | Synnynndiset
ja epamuodos-
perinndlliset/ | tumat ja
geneettiset kehityshéiriot
hairiot (ks. kohdat 4.4

ia 4.6)




Hyvin yleinen

Ylemen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Hypotermia,
ei-vaikea
perifeerinen
edeema

Tutkimukset

Hyytymisteki-

joiden
viaheneminen,
poikkeavat
tulokset
hyytymis-
kokeissa
(esim.
protrombiini-
ajan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
tromboplastii-
niajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen,
INR-arvon
suurenemi-
nen), biotiinin
tai
biotinidaasin
puutos

2)
3)

4)

5)

6)

7)

Yksittdisid ja kohtalaisia hyperammonemiatapauksia ilman muutoksia maksan toimintakokeissa voi
ilmetd ,eikd niiden pitéisi johtaa hoidon keskeyttimiseen. Hyperammonemiatapauksia, joihin littyy
neurologisia oireita, on myos raportoitu. Niissd tapauksissa on harkittava lisdtutkimuksia.

Naitd haittavaikutuksia on todettu pdédasiassa lapsilla.

Muutamia horros- ja letargiatapauksia on raportoitu, ja ne ovat toisinaan johtaneet ohimeneviaan
koomaan/enkefalopatiaan. Ne olivat yksittdistapauksia tai liittyivdt hoidon aikana ilmaantuneiden
kouristuskohtausten lisdéntymiseen, ja ne vihenivét hoidon lopettamisen tai annostuksen
pienentdmisen myotd. Ndmé tapaukset ilmaantuivat enimmikseen yhdistelméhoidossa (erityisesti
fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai dkillisen natriumvalproaattiannoksen nostamisen
jalkeen.

Huimaus muutama minuutti laskimoon annetun injektion jilkeen. Se hdvidd itsestdén muutaman
minuutin kuluessa.

Pahoinvointia, ylivatsakipua ja ripulia ilmaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Nama
oireet hividvit yleensd muutaman pdivin kuluttua eivatka vaadi hoidon keskeyttédmista.
Pahoinvointia on havaittu my6s muutaman minuutin kuluttua laskimoon annetun injektion jilkeen;
se hividd itsestddn muutamassa minuutissa.

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

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

Markkinoille tulon jdlkeen raportoidut haitat

Verija imukudos
Yksittdistapauksina on raportoitu heikentynyttid trombosyyttiaggregaatiota ja pidentynyttd vuotoaikaa,



joihin eiole yleensa littynyt kliinisid merkkejd. Ndma ovat littyneet erityisesti suuriin annoksiin
(natriumvalproaatilla on estovaikutus trombosyyttiaggregaation toiseen vaiheeseen, ks. myos
kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on verrattavissa turvallisuusprofiiliin aikuisilla,
mutta jotkin lddkkeen haittavaikutukset ovat vaikeampia tainiitd on havaittu padasiassa pediatrisilla
potilailla. Imevéisikdisilld ja pienilld lapsilla, varsinkin alle 3-vuotiailla, on erityinen vaikean
maksavaurion riski. Pienilld lapsilla on my6s erityinen pankreatiitin riski. Ndmd riskit pienenevét idn
myotd (ks. kohta 4.4). Psyykkisid hairioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota, keskittymisvaikeuksia,
epanormaalia kdyttdytymistd, psykomotorista ylivilkkautta ja oppimisvaikeuksia on havaittu
padasiassa pediatrisilla potilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

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

Natriumvalproaatin sisdltima natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.
Hoito

Yleensé tiarkein hoito yliannostustapauksissa on imeytymisen esto lddkehiilelld ja senteho on sitd
parempi, mitd nopeammin se annetaan. Potilaalle pitid antaa normaalia supportiivista hoitoa. Liséksi
on huolehdittava riittdvésta virtsanerityksestd lidkkeen eliminoitumisen turvaamiseksi.
Hemodialyysid, hemoperfuusiota seké naloksonia on kdytetty suurissa yliannostustapauksissa.
Mahahuuhtelusta saattaa olla hydtya tilanteissa, joissa potilas on nauttinut hitaasti imeytyvaa
valmistetta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialidkkeet, rasvahappojohdokset. ATC-koodi: NO3AGO1.

Natriumvalproaatin on todettu vaikuttavan antiepileptisesti koe-elinmalleissa. Sen on todettu olevan
tehokas myds epilepsian hoidossa ihmiselld. Natriumvalproaatin vaikutusmekanismia ei tunneta.


http://www.fimea.fi/

Useita eri hypoteeseja on esitetty sen vaikutusmekanismiksi. Vaikutuksen on oletettu ainakin osittain
johtuvan hermoston inhibitorisen vilittdjiaineen gamma-aminovoihapon (GABA) pitoisuuden
kasvusta aivoissa.

Natriumvalproaatin on todettu vaikuttavan epilepsiapotilaiden aivosédhkokdyrdén (EEG). Sen on
todettu esimerkiksi vihentivin yleistyvid poissaolokohtauksia saavien potilaiden piikki-hidasaalto
(spike wave) -purkauksia. Natriumvalproaatilla ei ole todettu merkittdvad hypnoottista vaikutusta. Silld
ei mydskédin ole merkittdvaa vaikutusta hengitykseen, verenpaineeseen, munuaisten toimintaan tai
ruumiinldmpatilaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Natriumvalproaatin keskiméirdinen hydtyosuus on 90—100 % oraalisen tai laskimonsisdisen annon
jalkeen, eikd merkittdvasti eroa terveiden vapaaehtoisten ja epilepsialddkkeitd saavien potilaiden
valilld. Huippupitoisuus saavutetaan enterotabletin jilkeen 3—5 tunnissa. Ruoka hidastaa jonkin verran
natriumvalproaatin imeytymistd, mutta silli ei ole merkitystd hyotyosuuteen jatkuvassa hoidossa.
Annetun annoksen ja tehon tai plasman lddkeamnepitoisuuden ja tehon vilistd yhteyttd eiole selvitetty
perusteellisesti.

Jakautuminen

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

Aivoselkdydinnesteen valproiinihappopitoisuus on ldhelld plasmassa tavattavaa vapaata pitoisuutta.

Kulkeutuminen istukan lapi (ks. kohta 4.6).

Valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen eri eldinlajeilla ja ihmisilld

- valproaatti lipdisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin hmisilld

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

Jos Absenor-valmistetta annetaan imettéville dideille, se erittyy didinmaitoon hyvin pieniné
pitoisuuksina (1-10 % kokonaispitoisuudesta seerumissa).

Natriumvalproaatti erittyy vihéisessd madrin sylkeen. Syljen natriumvalproaattipitoisuus ei riipu
plasmapitoisuudesta.

Puoliintumisaika on noin 820 tuntia, ja se on yleensd lyhyempi lapsilla. Puolintumisaika pitenee, jos
munuaisten toiminta on heikentynyt.

Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan nopeasti (3—4 péivissd) oraalisen annon jilkeen.

Biotransformaatio

Natriumvalproaatti metaboloituu pidasiassa maksassa. Suurin osa metaboloituu glukuronisoitumalla
(noin 40 %) padasiassa UGT1A6-, UGT1A9- ja UGT2B7-entsyymien vilitykselld. Se ei kithdyta
omaa metaboliaansa eikd lisid muiden aineiden, kuten estrogeenin ja progestiinin
yhdistelmivalmisteiden, hajoamista. Tama johtuu siitd, etti silld ei ole sytokromi P450 -jérjestelméin
vaikuttavaa entsyymejd indusoivaa vaikutusta. Muut lddkkeet voivat nopeuttaa natriumvalproaatin
metaboliaa kithdyttdmélld maksan mikrosomaalisten entsyymien toimintaa.



Eliminaatio

Natriumvalproaatti erittyy pdédasiassa virtsaan glukuronidikonjugaatioon ja beetaoksidaatioon
perustuvan metaboloitumisen jilkeen.

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

Pediatriset potilaat

Yli 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla valproaatin puhdistumat ovat samanlaisia kuin aikuisilla ilmoitetut.
Alle 10-vuotiailla pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen puhdistuma vaihtelee idn mukaan.
Vastasyntyneilld ja enintdén 2 kuukauden ikdisilli imevéisilli valproaatin puhdistuma on pienempi
kuin aikuisilla, ja se on pienimmillidn heti syntymén jilkeen. Tieteellisen kirjallisuuden tarkastelussa
valproaatin puolintumisajassa alle 2 kuukauden ikdisilli imeviisilld havaittin huomattavaa vaihtelua:
vaihteluvéli oli 1-67 tuntia. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaatin puhdistuma on 50 % suurempi kuin
aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumvalproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynndisid poikkeavuuksia, kuten
munuaisten ja luuston defektejd, sekd hiirilld, rotilla ettd kaneilla. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa
rotilla ja koirilla on todettu spermatogeneesin vihenemisti ja testikulaarista atrofiaa.
Natriumvalproaatin vaikutusta kivesten kehittymiseen, siittididen muodostumiseen ja fertiliteettiin
ihmisilld ei voida poissulkea. Eldinkokeissa on havaittu, ettd valproaatille altistuminen kohdussa johtaa
kuulojérjestelmédn morfologisiin ja toiminnallisiin  muutoksiin rotilla ja hiirilla.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa imoitettiin kivesten
degeneraatiota/atrofiaa tai spermatogeneesin poikkeamia ja kivesten painon pienenemistd aikuisilla
rotilla, joille valmistetta oli annettu suun kautta annostuksella 1 250 mg/kg/vrk ja aikuisilla koirilla,
joille valmistetta oli annettu annostuksella 150 mg/kg/vrk.

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

Rotilla tehdysséd hedelmillisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintdén annoksella 350 mg/kg/vrk
annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisdédntymiskykyyn. Miesten hedelmattomyys on kuitenkin
tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilld (ks. kohdat 4.6 ja 4.8).

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Valproaatti ei ollut mutageeninen bakteereilla eikéd hiren lymfoomakokeessa in vitro, eikd se
kaynnistinyt DNA:n korjausta rotan maksasolujen primaariviljelyissi. /n vivo teratogeenisilla
annoksilla saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia antoreitistd rijppuen. Thmisilli 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.

Liséksi 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.



Naiiden DNA- ja kromosomildyddsten klinistd merkitystd ei tunneta.

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

Lisddntymistoksisuus

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

Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimmaisen sukupolven jilkeldisilli on raportoitu
kaytoshéirioitd. Hiirilld joitakin kéyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimméisen sukupolven
akuutin kohdunsisdisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jilkeen myos toisessa
sukupolvessa ja vihemmén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa mekanismia ja
nididen havaintojen klinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Povidoni

Kalsiumsilikaatti
Talkki
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste:
Poly(vinyylialkoholi)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogolit

Talkki
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Natriumvetykarbonaatti
Trietyylisitraatti
Steariinihappo, puhdistettu
Natriumalginaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea lasitolkki, tyyppi III; alumiinikierrekorkki. 100 tablettia.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

8161, 6376, 8162

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

100 mg
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 27. toukokuuta 1981

Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 3. maaliskuuta 2010
300 mg

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 19. huhtikuuta 1972
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 3. maaliskuuta 2010
500 mg

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 27. toukokuuta 1981
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 3. maaliskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.5.2024



PRODUKTRESUME

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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Absenor 100 mg enterotabletter
Absenor 300 mg enterotabletter
Absenor 500 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Absenor 100 mg enterotabletter: En tablett innehaller 100 mg natriumvalproat.
Absenor 300 mg enterotabletter: En tablett innehdller 300 mg natriumvalproat.
Absenor 500 mg enterotabletter: En tablett innehdller 500 mg natriumvalproat.

Hjélpdmne med kidnd effekt:

Absenor 100 mg enterotabletter innehaller natrium 14 mg/tablett.
Absenor 300 mg enterotabletter innehaller natrium 42 mg/tablett.
Absenor 500 mg enterotabletter innehaller natrium 70 mg/tablett.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett.

100 mg: Vit eller nistan vit, konvex, filmdragerad enterotablett utan brytskara, @ 7,4 mm.
300 mg: Vit eller ndstan vit, konvex, filmdragerad enterotablett utan brytskéra, ¢ 10,4 mm.
500 mg: Vit eller ndstan vit, konvex, filmdragerad enterotablett utan brytskara, @ 12,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Epilepsi. Generaliserade epilepsianfall, sdsom tonisk-kloniska anfall (grand mal), absenser (petit mal),
myoklona och atoniska anfall. Likemedlet anvinds &ven som andrahandsval vid behandling av fokala
anfall.

Behandling av maniska episoder vid bipolir sjukdom, nir litum &r kontraindicerat eller inte ar
lampligt. Fortsatt behandling kan dvervigas hos patienter som har svarat pa natriumvalproat under en
manisk episod.

For smabarn dr natriumvalproat forstahandsval endast i undantagsfall. Det ska anviindas med
forsiktighet, da fordelar och risker med behandlingen har 6vervégts, och om mgjligt, som enda
antiepileptika.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dygnsdosen ska bestimmas enligt alder och vikt. Det ska beaktas att patienterna kan ha en mycket
individuell kénslighet for natriumvalproat.

Sambandet mellan dygnsdosen, likemedelskoncentrationen i serum och den terapeutiska effekten har
inte utretts grundligt och den optimala doseringen ska bestimmas i huvudsak enligt det kliniska svaret.
Bestdmning av koncentrationen av natriumvalproat i plasma kan 6vervigas utéver den kliniska
6vervakningen, om de epileptiska anfallen inte dr under tillrdcklig kontroll eller om biverkningar
misstinks. Det rapporterade effektiva koncentrationsintervallet &dr vanligtvis 40—100 mg/1 (300—

700 mikromol/l).

Epilepsi

For vuxna rekommenderas det att behandlingen inleds med dosen 600 mg/dygn. Déarefter hojs dosen
vid behov med 200-300 mg &t gdngen.

Pediatrisk population
Som inledningsdos for barn 6ver 20 kg rekommenderas 400 mg/dygn. Dosen till barn dr i medeltal 15—
30 mg per kg kroppsvikt per dygn.

Av de orala beredningsformerna &r orallosning avsett for barn under 11 &r.
Behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom

Vuxna

Den behandlande likaren ska faststilla och justera dygnsdoseringen individuellt. Den
rekommenderade inledningsdosen dr 750 mg per dygn. Dessutom har en inledningsdos pa 20 mg
natriumvalproat/kg i kliniska studier visat pa en acceptabel sdkerhetsprofil.

Dosen ska hdjas sé snabbt som mojligt for att uppna den ligsta terapeutiska dosen, som ger 6nskad
klinisk effekt. Dygnsdosen ska anpassas individuellt till patienten enligt det kliniska svaret sa att den
lagsta effektiva dosen uppnas.

Den genomsnittliga dygnsdosen varierar i allmdnhet mellan 1 000-2 000 mg natriumvalproat.
Patienter som dagligen far hogre doser dn 45 mg/kg/dygn, ska foljas noggrant.

Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom ska anpassas individuellt och den ldgsta
effektiva dosen ska anvéndas.

Pediatrisk population
Effekten av Absenor vid behandling av maniska episoder vid bipolir sjukdom har inte utvarderats hos
patienter under 18 &r. Nér det géller sédkerhetsinformation hos barn, se avsnitt 4.8.

Flickor och kvinnor som kan bli gravida

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

Valproatbehandling forskrivs och expedieras fran apotek enligt graviditetspreventionsprogrammet for
valproat (se avsnitt 4.3 och 4.4), och nyttan och risken bor noggrant omprévas vid regelbundna
utvéirderingar av behandlingen.



Vid forskrivning av valproatbehandling rekommenderas monoterapi och den ligsta effektiva dosen
samt, om mdjligt, en langverkande beredningsform. Dygnsdosen ska fordelas p& minst tva
administreringstillfillen (se avsnitt 4.6).

Madn
Det rekommenderas att behandling med Absenor inleds och dvervakas av en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolir sjukdom (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Patienter med njurinsufficiens

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

Administreringssatt

Peroralt. Absenor-enterotabletter ska svéljas hela tillsammans med vanligt vatten. Enterotabletterna
doseras tvd ganger per dygn eller oftare.

4.3 Kontraindikationer
Absenor ér kontraindicerat vid foljande tillfallen:

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1
akut eller kronisk hepatit

patient med tidigare svar hepatit eller i slikten forekommande svar hepatit
bukspottskortelsjukdomar

hepatisk porfyri

patienten har kénd storning i ureacykeln (se avsnitt 4.4)

valproat &r kontraindicerat hos patienter med kidnd mitokondriell sjukdom (t.ex. Alpers—
Huttenlochers syndrom) orsakad av mutationer i den nukledra gen som kodar for det
mitokondriella enzymet polymeras gamma (POLG) och hos barn under 2 &r som misstianks ha
en sjukdom relaterad till POLG-mutation (se avsnitt 4.4).

Behandling av epilepsi
o under graviditet, forutom om limpligt behandlingsalternativ saknas (se avsnitt 4.4 och 4.6)

o fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.4
och 4.6).

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

o fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.4
och 4.6).

44 Varningar och forsiktighet

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

Absenor ér kontraindicerat vid foljande tillfillen:

Behandling av epilepsi
. under graviditet, forutom om lampligt behandlingsalternativ saknas (se avsnitt 4.3 och 4.6)

. fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.3
och 4.6).




Behandling av bipolir sjukdom

. under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6)
. fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.3
och 4.6).

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren méaste forsdkra sig om att

e den individuella situationen utvérderas i varje enskilt fall genom diskussion med patienten, for
att sdkerstilla patientens delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sékerstélla att hon
forstar riskerna och nddvéindiga atgirder for att minimera riskerna

o mdjlighet for graviditet utvdrderas for alla kvinnliga patienter
patienten har forstatt och bekréftat risken for medfodda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har exponerats for
valproat i livmodern

e patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest mnan behandlingen paboérjas och
vid behov under behandlingen

e patienten radges om preventivimedel och att patienten dr kapabel att anvénda ett effektivt
preventivmedel utan avbrott under hela valproatbehandlingen (for mer information se avsnittet
preventivmedel i denna varningsruta)

e patienten forstar behovet av att en specialistlikare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller
bipoldr sjukdom gor en regelbunden behandlingsutvéirdering (minst arligen)

e patienten forstar behovet av att viinda sig till en likare genast da hon planerar en graviditet for att
sdkerstilla tidig diskussion och 6vergang till en alternativ behandling innan fertilisering och
innan anvindningen av preventivmedel avbryts
patienten forstar behovet av att omedelbart vinda sig till en likare vid graviditet

e patienten har fatt patientinformationsbroschyren

e patienten har bekréftat att hon forstar de risker och nodvéndiga forsiktighetsatgarder som é&r
forknippade med anvdndning av valproat (arlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor géller 4ven kvinnor som for tillfillet inte &r sexuellt aktiva, om inte forskrivaren anser
att det finns Gvertygande skil som tyder pa att det inte finns enrisk for graviditet.

Flickor

e Forskrivaren ska sdkerstilla att flickans fordldrar/vardnadshavare forstar behovet av att kontakta
specialistlikaren dd menstruationen borjar hos en flicka som anvénder valproat.

e Forskrivaren maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor vars menstruation har borjat far
fullstindig information om riskerna for medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som exponerats for
valproat i livmodern.

e For patienter vars menstruation har borjat maste specialistlikaren ompréva behovet av
behandling med valproat arligen och 6verviga alternativa behandlingar. Om valproat dr den enda
lampliga behandlingen, ska behovet av att anvédnda ett effektivt preventivmedel och alla andra
villkor 1 graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrdngningar ska goras av
specialistlikaren for att byta till en alternativ behandling hos flickor innan de nar vuxen alder.

Graviditetstest

Graviditet ska uteslutas innan behandling med valproat inleds. Valproatbehandling far inte inledas
hos fertila kvinnor utan ett negativt resultat pa graviditetstest (plasma-graviditetstest), bekréftat av
vardgivare, for att utesluta oavsiktlig anvindning under graviditet.

Preventivmedel

Fertila kvinnor som forskrivits valproat maste anvinda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela valproatbehandlingen. Dessa patienter méste fa fullstindig information om prevention av
graviditet och ska hdnvisas till preventivradgivning om de inte anvander ett effektivt preventivmedel.




Minst en effektiv preventivmetod (helst en anvindaroberoende form, sasom ett intrauterint
preventivimedel eller ett implantat) eller tva kompletterande preventivmetoder, inklusive en
barridirmetod, ska anvindas. Den individuella situationen ska utvérderas i varje enskilt fall och vid
val av preventivmetod ska patienten involveras i diskussionen for att garantera hennes delaktighet
och folisamhet till de valda metoderna. Aven vid frdnvaro av menstruation maste hon folja alla rad
om effektiva preventivmedel.

Ostrogeninnehdllande preparat

Samtidig anvindning av ostrogeninnehéllande preparat, inklusive hormonella preventivmedel som
innehéller dstrogen, kan eventuellt leda till en forsvagad effekt av valproat (se avsnitt 4.5).
Forskrivare ska folja det kliniska svaret (krampanfall eller humor) da anvandningen av preparat som
mnehaller 6strogen inleds eller avslutas. Daremot forsvagar inte valproat effekten hos hormonella
preventivmedel.

Arlig behandlingsutvirdering av en specialistlikare

Specialistlikaren ska minst en gang per ar utvirdera om valproat ir den limpligaste behandlingen for
patienten. Specialistliikaren ska diskutera den arliga riskbekréftelseblanketten och sékerstilla att
patienten har forstatt innehallet, bade da behandlingen inleds och under varje arlig utvirdering.

Graviditetsplanering

Om en kvinna som anvénder likemedlet f6r behandling av epilepsi planerar graviditet, ska en
specialistlikare som &r insatt i behandling av epilepsi, ompréva valproatbehandlingen och 6verviga
alternativ behandling. Alla anstrangningar ska goras for att byta till en limplig alternativ behandling
fore fertilisering och innan anvindande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte
drmojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproatbehandling for det ofédda
barnet for att stodja hennes faktabaserade beslut om familjeplanering.

Om en kvinna som anvéander likemedlet for behandling av bipoldr sjukdom planerar graviditet, ska
en specialistlikare som &r insatt i behandling av bipolir sjukdom konsulteras och
valproatbehandlingen ska avbrytas och vid behov erséttas av en alternativ behandling innan
fertilisering och anvindande av preventivmedel avbryts.

Vid graviditet

Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, ska hon omedelbart hénvisas till en
specialistlikares mottagning for att omvérdera valproatbehandlingen och 6vervéga alternativ
behandling. Patienter som exponerats for valproat under en graviditet och deras partner ska hénvisas
till en specialistlikares mottagning med kunskaper om teratologi for utvirdering och radgivning
avseende den exponerade graviditeten (se avsnitt 4.6).

Apotekspersonalen ska sidkerstilla att

e patientkortet limnas ut varje gdng da valproat expedieras fran apoteket och att patienten forstar
patientkortets innehall

e patienterna ska radges att valproatbehandlingen inte far avbrytas och att en specialistlikare ska
kontaktas omedelbart vid planerad eller misstdnkt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att stodja hélso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditeten erbjuder innehavaren for godkdnnande for forsiljning utbildningsmaterial for att
understryka varningarna. Dartill ges rad till fertila kvinnor som anvidnder valproat och
tilliggsinformation om graviditetspreventionsprogrammet. En patientbroschyr och patientkortet ska
ges till alla fertila kvinnor som anvinder valproat.

En érlig riskbekriftelsesblankett maste anvéndas ndr behandlingen inleds och vid varje arlig
utvirdering av behandlingen med valproat, som utfors av en specialistlikare.




Anvindning hos manliga patienter

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

Som en forsiktighetsdtgéird 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 manader 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
attutvirdera om valproat fortfarande &r den lampligaste behandlingen for patienten. For manliga
patienter som planerar att skaffa barn ska andra limpliga behandlingsalternativ &vervidgas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstindigheter bor utvirderas i varje enskilt fall.
En specialistlikare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolir sjukdom bor radfragas enligt
behov.

Utbildningsmaterial finns tillgingligt for hilso- och sjukvardspersonal och manliga patienter. En
patientinformationsbroschyr bdr ges till manliga patienter som anvinder valproat.

Leverskador

Natriumvalproat har observerats orsaka svara eller t.o.m. dodliga leverskador. En sdrskilt allvarlig risk
for leverskada finns hos patienter med tidigare leversjukdom och hos barn under 3 ar, barn som
behandlas med flera antiepileptika, som har en genetisk metabol storning och som har svér epilepsi
med associerad hjirnskada och utvecklingsstérning. 1 de tidigare nimnda patientgrupperna ska
natriumvalproat anvdndas med sdrskild forsiktighet. Efter tre ars alder minskar risken signifikant och
avtar darefter gradvis med aldern. 1 de flesta fall uppkom leverskador under de sex forsta
behandlingsméanaderna.

Tecken som tyder pd leverskada

Kliniska symtom &r viktiga for entidig diagnos. Allvarlig leverskada kan foregés av mycket vaga
symtom, sdsom illamiende, svaghet, somnighet, aptitloshet, letargi, krikningar, buksmérta och
forsvagad effekt av natriumvalproatbehandlingen. Symtomen &r vanligtvis plotsliga. Medicineringen
ska i dessa fall avbrytas.

Hos epilepsipatienter kan aterkommande anfall vara ett symtom pé leverskada.

Patienter (eller barnpatienternas forédldrar) ska rddges att omedelbart kontakta likare om dessa tecken
uppkommer. Undersokningar, sdsom klinisk undersokning och leverfunktionstester ska utforas
omedelbart.

Upptickt av leverskador

Leverfunktionstester ska utforas mnan behandlingen inleds (se avsnitt 4.3) och dérefter regelbundet
under de sex forsta behandlingsmanaderna, sérskilt hos patienter som tillhér riskgruppen. Liksom for
andra antiepileptika kan en liten, 6vergdende forhojning av enstaka leverenzymvérden konstateras,
sdrskilt i borjan av behandlingen. For riskpatienter rekommenderas mera omfattande biologiska
undersokningar. De viktigaste allménna undersokningarna dr undersokningar pa proteinsyntes; sérskilt
méngden protrombin. Om det bekréftas att patienten har exceptionellt 1ga méngder av protrombin,
sarskilt om det ar associerat med andra biologiska avvikelser (signifikant reducering av fibrinogen och
koagulationsfaktorer; forhdjda koncentrationer av bilirubin och transaminas), ska behandlingen
avslutas. Som forsiktighetsatgird ska dven en salicylatbehandling avslutas om dessa anvénds
samtidigt, eftersom de foljer samma metabolismvég. Dosjusteringar ska goras vid behov och
undersokningar ska alltid upprepas enligt behov.



Pankreatit

Natriumvalproat ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med bukspottkortelsjukdom. Déarfor ska
en noggrann utvéirdering av sjukdomstillstandet goras hos patienter da akut buksmérta uppkommer.
Om det dr fragan om pankreatit ska natriumvalproatmedicineringen avslutas.

I mycket sdllsynta fall har det rapporterats om svar pankreatit, som kan vara dodlig. Sérskilt smé barn
hor till riskgruppen och risken avtar med stigande alder. Besvérliga anfall, neurologiska avvikelser
eller annan samtidig antikonvulsiv medicinering kan 6ka risken for pankreatit. Leversvikt i samband
med pankreatit okar risken for dod.

Suicidtankar och -beteende

Hos patienter som behandlats med antiepileptika for flera indikationer har det rapporterats om
sjalvskadetankar och -beteende. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med
antiepileptika visade dven pa en nagot 6kad risk for sjilvskadetankar och -beteende. Mekanismen
bakom denna 6kade risk dr okdnd och tillgingliga data utesluter inte en eventuell okad risk for
natriumvalproat. Darfor ska patienten dvervakas med avseende pa sjilvskadetankar och -beteende och
lamplig behandling ska Gvervéigas. Patienterna (och deras vardnadshavare) ska rddges att kontakta
likare om sjilvskadetankar eller -beteende forekommer.

Patienter med kdnd eller misstdinkt mitokondriell sjukdom

Anvéndning av valproat kan utlosa eller forvirra kliniska fynd pa mitokondriella sjukdomar. Dessa
sjukdomar orsakas av mutationer av mitokondriellt DNA och av den nukledra POLG-genen. Sérskilt
valproat-inducerade akuta leverskador och leverrelaterade dodsfall har rapporterats med hogre
frekvens hos patienter med drftliga neurometabola syndrom, t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom, som
orsakas av mutationer i genen som kodar for det mitokondriella POLG-enzymet.

Sjukdomar relaterade till funktionsstérningar i POLG-enzymet ska misstdnkas om POLG-gendefekter
forekommer i slikten eller om patienten uppvisar symtom pa denna sjukdom. Fynd é&r t.ex. oférklarad
encefalopati, refraktér epilepsi (fokal, myoklonisk), status epilepticus, forsenad utveckling,
psykomotorisk regression, axonal sensomotorisk neuropati, myopati, cerebelldr ataxi, oftalmoplegi,
eller komplicerad migrdn med occipital aura. Test fér mutation av POLG-gen ska utforas som en del
av den diagnostiska utvirderingen av dessa sjukdomar, enligt aktuell klinisk praxis (se avsnitt 4.3).

Forvdrrade kramper

Liksom med andra antiepileptika kan valproat hos vissa patienter, istdllet for en forbattring, orsaka en
reversibel okning av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive status epilepticus) eller
uppkomst av nya slags kramper. Om kramperna forvérras ska patienten radges att kontakta likaren
omedelbart (se avsnitt 4.8).

Andra forsiktighetsatgdrder

Blodprover (blodstatus, inklusive trombocytniva, blddningstid och koagulationsundersdkningar)
rekommenderas innan behandlingen inleds eller fore kirurgiska ingrepp och om patienten far spontana
blamérken eller blodningar (se avsnitt 4.8).

Intag av alkohol rekommenderas inte under behandling med natriumvalproat.
Natriumvalproat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med njursvikt. Dess bindning till
albumin i serum minskar och distributionsvolymen oOkar. En dosminskning kan behdvas. Uppfoljning

av plasmakoncentrationen kan vara vilseledande och dosjusteringen ska ske enligt det kliniska svaret.

Eftersom natriumvalproat utsondras via njurarna i urinen, delvis som ketonkroppar, kan ett falskt
positivt svar fas hos diabetespatienter eftersom bestimningen av ketonkroppar i urinen kan storas.



Vid missténkt enzymbrist i ureacykeln ska koncentrationen av ammoniak i blodet bestimmas innan
behandlingen inleds, eftersom anvdndningen av natriumvalproat &r forknippad med risk for
hyperammonemi.

Patienter ska varnas for viktokning i borjan av behandlingen, eftersom viktokning &r en riskfaktor for
polycystiskt ovariesyndrom (se avsnitt 4.8). Nodviandiga atgarder for att minimera denna risk ska tas i
bruk. Eventuella férédndringar i menstruationscykeln ska dven foljas. Om viktokning fortsétter trots en
lamplig diet, finns det skél att omprova behovet av medicineringen fréan fall till fall.

Trots att immunologiska storningar endast observerats i undantagsfall vid anvindning av
natriumvalproat ska eventuella fordelar med behandlingen vigas mot mdjliga risker for patienter med

systemisk lupus erythematosus.

Utséttning av eller byte till ett annat antiepileptika fran medicinering med natriumvalproat ska goras
forsiktigt och gradvis. En for snabb fordndring kan leda till en plotslig 6kning av anfall.

Natriumvalproat har visats stimulera replikationen av HI-virus i vissa in vitro-studier; denna effekt var
dock liten och beroende av de anvdnda testmodellerna och/eller av den enskilda cellens svar pa
natriumvalproat in vitro. Den kliniska betydelsen &r oklar. Detta ska dock beaktas vid analys av
virusprovets overvakningsresultat hos en HIV-positiv patient som behandlas med natriumvalproat.

Patienter med karnitinpalmitoyltransferas (CPT) typ II brist ska varnas for den hogre risken dn normalt
for rabdomyolys vid anvéindning av natriumvalproat.

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

Pediatrisk population

For barn under 3 ar rekommenderas Absenor som monoterapi, men hos dessa patienter ska fordelarna
med Absenor vigas mot risken for leverskada eller pankreatit, innan behandlingen inleds.

Hjdlpdmnen

Absenor 100 mg enterotabletter innehéller 14 mg natrium per tablett, motsvarande 0,7 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Absenor 300 mg enterotabletter innehaller 42 mg natrium per tablett, motsvarande 2,1 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Absenor 500 mg enterotabletter innehéller 70 mg natrium per tablett, motsvarande 3,5 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

En daglig dos pa 6ver 2 800 mg av detta likemedel motsvarar minst 20 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna) och rdknas som hogt” natriumintag. Detta
ska beaktas hos patienter som ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Foljande likemedel kan paverkas av natriumvalproat

Neuroleptika, MAO-hdmmare, antidepressiva och bensodiazepiner

Natriumvalproat kan forstdrka effekten hos andra psykotropa likemedel, sdsom neuroleptika, MAO-
hammare, antidepressiva och bensodiazepiner. Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning och dosen
ska vid behov justeras.



Litium
Natriumvalproat paverkar inte koncentrationen av litium 1iserum.

Fenobarbital

Natriumvalproat hojer koncentrationen av fenobarbital iplasma (pa grund av himmad
leverkatabolism) och sedation kan uppkomma, sarskilt hos barn. Darfor rekommenderas klinisk
uppfoljning under de forsta 15 dagarna av kombinationsbehandling. Fenobarbitaldosen ska genast
sénkas om sedation uppkommer och koncentrationen av fenobarbital i plasma ska vid behov
bestdmmas.

Primidon

Natriumvalproat hojer primidonkoncentrationen i plasma och forvéarrar primidons biverkningar (sésom
sedation); dessa symtom forsvinner vid langtidsbehandling. Klinisk uppfoljning rekommenderas
sérskilt 1 borjan av kombinationsbehandlingen och dosen ska vid behov justeras.

Fenytoin

Natriumvalproat reducerar den totala koncentrationen av fenytoin i plasma. Daremot hdjer
natriumvalproat mingden fritt fenytoin och kan ddrmed fororsaka dverdoseringssymtom (valproinsyra
tranger undan fenytoin fran dess bindningsstille i plasma och minskar dess nedbrytning i levern).
Dérfor rekommenderas klinisk uppfolining; vid bestdmning av fenytoinkoncentrationen i plasma ska
méngden fritt fenytoin utvérderas.

Etosuximid
Natriumvalproat hojer koncentrationen av etosuximid i plasma. Uppfoljning av koncentrationen av
etosuximid 1 plasma rekommenderas under kombinationsbehandlingen

Karbamazepin

Klinisk toxicitet har rapporterats forekomma da natriumvalproat ges tillsammans med karbamazepin,
eftersom natriumvalproat kan forstidrka den toxiska effekten av karbamazepin. Klinisk uppfoljning
rekommenderas sarskilt i borjan av kombinationsbehandlingen och dosen ska vid behov justeras.

Lamotrigin

Natriumvalproat reducerar metabolismen av lamotrigin och forlinger dess halveringstid nistan
tvéafaldigt. Denna interaktion kan 6ka toxiciteten hos lamotrigin, sérskilt allvarliga utslag. Darfor
rekommenderas klinisk uppfoljning och lamotrigindosen ska sénkas eller sé ska
lamotriginbehandlingen avslutas vid behov.

Zidovudin
Natriumvalproat kan hoja koncentrationen av zidovudin i plasma, vilket kan leda till dkad toxicitet av
zidovudin.

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

Olanzapin
Valproinsyra kan sinka koncentrationen av olanzapin iplasma.

Rufinamid

Valproinsyra kan hoja koncentrationen av rufinamid i plasma. Denna hojning &r beroende av
koncentrationen av valproinsyra. Sérskilt vid behandling av barn ska forsiktighet iakttas eftersom
effekten ar storre 1 barnpopulationen.

Propofol
Valproinsyra kan hdja koncentrationen av propofol i blodet. En dosminskning av propofol ska
overvigas om det anvands tillsammans med valproat.



Nimodipin
Hos patienter som samtidigt behandlas med natriumvalproat och nimodipin kan exponering for
nimodipin 6ka med 50 %. Darfor ska nimodipindosen minskas p.g.a. risk for hypotension.

Natriumvalproat kan paverkas av foljande likemedel

Antiepileptika med enzyminducerande effekt (bl.a. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) sénker
koncentrationen av valproinsyra iserum. Vid kombinationsbehandling ska dosjustering ske enligt det
kliniska svaret och koncentrationsbestdmningar i serum.

Felbamat kombinerat med natriumvalproat sinker diremot clearance av valproinsyra med 22—50 %
och hojer ddrmed ocksa koncentrationen av valproinsyra i plasma. Doseringen av natriumvalproat ska
foljas.

Koncentrationen av valproinsyrans metaboliter kan dka vid samtidig anvdndning av fenytoin eller
fenobarbital. Dérfor ska patienter som behandlas med dessa tva likemedel foljas noggrant med
avseende pa tecken och symtom pa hyperammonemi.

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

Om natriumvalproat anvinds samtidigt med ldkemedel som har en hég proteinbindningsgrad
(acetylsalicylsyra),kan koncentrationen av fri valproinsyra i serum oka.

Mingden protrombin ska foljas noggrant vid samtidig anvindning av antikoagulantia som hdmmar
vitamin K-beroende koagulationsfaktorer.

Koncentrationen av valproinsyra i serum kan hojas (till foljd av reducerad levermetabolism) vid
samtidig anvidndning av cimetidin eller erytromycin.

Klonazepam
Samtidig anvdndning av natriumvalproat och klonazepam har ibland rapporterats orsaka absenser.

Karbapenemer (sasom panipenem, meropenem, imipenem): Koncentrationen av valproat i serum har
rapporterats minska vid samtidig anvindning med karbapenemer. Koncentrationen av valproat
minskar inom ca tvd dagar med 60—100 %. P& grund av den snabba och omfattande minskningen av
koncentrationen dr anvindningen av karbapenemer svar att genomfora hos patienter som behandlas
med valproat och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifampicin

Rifampicin kan sénka koncentrationen av valproinsyra i blodet vilket leder till utebliven terapeutisk
effekt. Darfor kan en dosjustering av natriumvalproat krdvas om det anvéinds samtidigt med
rifampicin.

Proteashdimmare
Vid samtidig anvindning sénker proteashdmmare, sdsom lopinavir och ritonavir, koncentrationen av
valproat iplasma.

Kolestyramin
Vid samtidig anvindning kan kolestyramin séinka koncentrationen av valproat i plasma.

Ostrogeninnehdllande preparat, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller dstrogen
Ostrogener ir inducerare av UPD-glukuronyltransferas (UGT)-isoenzymer som ir involverade i
valproatglukuronidering och kan 6ka clearance av valproat. Detta kan leda till minskad koncentration
av valproat i serum och eventuellt forsvagad effekt av valproat (se avsnitt 4.4). Uppfoljning av
valproatkoncentrationen i serum ska dvervégas.



Valproat har diremot ingen enzyminducerande effekt och minskar darfor inte effekten av 6strogen-
eller progesteronforeningar hos kvinnor som anvénder hormonella preventivmedel.

Metamizol

Samtidig administrering av natriumvalproat och metamizol, som dr en inducerare av metaboliserande
enzymer, diribland CYP2B6 och CYP3AA4, kan leda till sénkta plasmakoncentrationer av
natriumvalproat och potentiell minskning av den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas nér
metamizol och natriumvalproat administreras samtidigt. Kliniskt svar och/eller likemedelsnivaer ska
Overvakas dir s ar lampligt.

Andra interaktioner

Topiramat

Samtidig administrering av natriumvalproat och topiramat eller acetazolamid har forknippats med
encefalopati och/eller hyperammonemi. Patienter som behandlas med dessa tva likemedel ska foljas
noggrant avseende tecken och symtom péa hyperammonemisk encefalopati.

Quetiapin
Samtidig dosering av natriumvalproat och quetiapin kan 6ka risken for neutropeni/leukopeni.

Orala preventivmedel
Natriumvalproat forsvagar inte effekten av orala preventivmedel.

Alkohol
Natriumvalproat har beskrivits potentiera effekten hos CNS-depressiva substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi

o Valproat ar kontraindicerat under graviditet, férutom i de fall det inte finns nagon lAmplig
alternativ behandling.
o Valproat dr kontraindicerat for anvdandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i

graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Behandling av bipolir sjukdom

o Valproat dr kontraindicerat under graviditet.

o Valproat ér kontraindicerat for anvdandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Teratogenicitet och utvecklingseffekter vid exponering i livmodern

Valproat har visats passera blod-placentabarridren hos bade olika djurarter och hos médnniskor (se
avsnitt 5.2).

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Hos kvinnor forknippas behandling med valproat, bade i monoterapi och i kombinationsbehandling
tillsammans med andra antiepileptika, ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgdngliga data visar pa
en Okad risk for allvarliga medfodda missbildningar och neurologiska utvecklingsstdrningar vid bade
monoterapi och kombinationsbehandling med valproat jaimfort med population som inte exponerats for
valproat.

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 mddrar med
epilepsi, som exponerats for valproat som monoterapi under graviditeten, hade allvarliga medfédda
missbildningar. Detta ér storre én risken for allvarliga missbildningar i den allmdnna befolkningen (ca
2-3 %). Risken for allvarliga medfédda missbildningar hos barn efter exponering i livmodern for
kombinationsbehandling med valproat dr hogre dn risken efter exponering for kombinationsbehandling
med antiepileptika utan valproat. Denna risk dr dosberoende vid monoterapi med valproat och
tillgdngliga data tyder pa att den dr dosberoende vid kombinationsbehandling med valproat.
Troskelvédrdet, under vilket det inte foreligger nagon risk, kan dock inte faststillas.

Tillgdngliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
missbildningar dr neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, lipp- och gomspalt, kraniostenos, defekter i
hjérta och njurar, urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter (inklusive bilateral aplasi av
stralbenet) och flera missbildningar pa olika stéllen i kroppen.

Exponering for valproat i livmodern kan ocksé resultera i horselnedsittning eller dovhet pa grund av
missbildningar i 6ra och/eller ndsa (sekundir effekt) och/eller p.g.a. direkt toxicitet pa horseln. Fall
beskriver bade 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.

Utvecklingsneurologiska storningar vid exponering i livmodemn

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa mental och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for neurologiska utvecklingsstorningar (inklusive
autism) tycks vara dosberoende nér valproat anvidnds vid monoterapi men ett troskelviarde, under vilket
det inte foreligger ndgon risk, kan inte faststéllas med tillgdngliga data. Nér valproat administreras i
kombinationsbehandling med andra antiepileptiska likemedel under graviditeten &r risken for
neurologiska utvecklingsstorningar hos barnen ocksa signifikant forhojd jamfort med barn i den
allmédnna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska mddrar. Det ar osdkert exakt ndr under
graviditeten denna risk foreligger och det kan inte uteslutas att risken foreligger under hela
graviditeten.

Nir valproat administreras i monoterapi visar studier av barni forskoledldern, som exponerats for
valproat i livmodern, attupp till 30—40 % é&r forsenade i sin tidiga utveckling sasom att tala och gé, ha
lagre intellektuell forméga, spraksvarigheter (tala och forstd) och minnesproblem.

Intelligenskvoten (IQ) som uppméittes hos skolbarn (6 &r) som exponerats for valproat i livmodern, var
i genomsnitt 710 podng ligre in 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 autismspektrumstdrning (cirka trefaldig risk) och for autism i
barndomen (cirka femfaldig risk) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Tillgéingliga 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 uppmérksamhetsstérning med
hyperaktivitet (ADHD) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.



Om en kvinna planerar en graviditet

Om enkvinna som anvinder likemedlet for epilepsi planerar en graviditet, maste en specialistlikare
som har erfarenhet av att behandla epilepsi ompréva behandlingen med valproat och verviga en
alternativ behandling. Alla anstringningar ska goras for att byta till limplig alternativ behandling fore
fertilisering och innan anvindning av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare rddgivning om riskerna med valproatbehandling for det ofodda
barnet for att stodja hennes faktabaserade beslut om familjeplanering.

Om enkvinna som anvinder likemedlet for behandling av bipolir sjukdom planerar graviditet, ska en
specialistlikare som &r insatt i behandling av bipolir sjukdom konsulteras och valproatbehandlingen
ska avbrytas och vid behov ersittas av en alternativ behandling innan fertilisering och innan
anviandning av preventivmedel avbryts.

Gravida kvinnor

Anvindningen av valproat dr kontraindicerat vid behandling av bipolir sjukdom under graviditet.
Anvéndningen av valproat dr kontraindicerat vid behandling av epilepsi under graviditet, férutom da
lamplig alternativ behandling saknas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om enkvinna som anvinder valproatbehandling blir gravid ska hon omedelbart hdnvisas till en
specialistlikares mottagning for att dverviga en alternativ behandling. Under graviditeten kan
maternella tonisk-kloniska epileptiska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en sérskild
risk for dodsfall hos modern och det ofédda barnet.

Om en gravid kvinna i undantagsfall méste fa valproat for epilepsi, trots de kénda riskerna med
valproat under graviditet och efter noggrant 6vervidgande av alternativ behandling, rekommenderas det
att:

o anvinda den ligsta effektiva dosen och dela dygnsdosen av valproat i flera smé doser som ska
tas under dagens lopp. Anvdndningen av en lingverkande beredningsform kan vara att féredra
framfor andra beredningsformer for att undvika hdg maximal plasmakoncentration (se
avsnitt 4.2).

Alla patienter som exponerats for valproat under en graviditet och deras partner ska hénvisas till en
specialistlikares mottagning med kunskaper om teratologi for utvirdering och radgivning avseende
den exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal 6vervakning ska ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrorsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan
minska risken for neuralrérsdefekter som kan uppsté vid alla graviditeter. Tillgingliga bevis tyder
dock inte pa att folsyra forhindrar medfodda defekter eller missbildningar orsakade av exponering for
valproat.

Fertila kvinnor

Ostrogeninnehdllande preparat

Ostrogener, inklusive hormonella preventivmedel som innehaller dstrogen, kan dka clearance av
valproat, vilket kan resultera i minskad valproatkoncentration i serum och potentiellt minskad effekt av
valproat (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Risker for nyfédda

o Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos nyfodda, vars modrar
har anvént valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom ar forknippat med
trombocytopeni, hypofibrinogenemi och/eller en minskning av andra koagulationsfaktorer.
Afibrinogenemi har dven rapporterats och kan leda till dodsfall. Detta syndrom ska dock
sérskiljas fran minskningen av vitamin K-faktorer som kan orsakas av fenobarbital och andra
enzyminduktorer. Darfor ska antal trombocyter, koncentrationen av fibrinogen i plasma,
koagulationstester och koagulationsfaktorer undersdkas hos nyfodda.

o Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfodda, vars modrar har anvéint valproat under den
tredje graviditetstrimestern.




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

o Utséttningssyndrom (sdsom sdrskilt angest, irritabilitet, hyperexcitabilitet, nervositet,
hyperkinesi, toniska stérningar, tremor, kramper och matningssvarigheter) kan intraffa hos
nyfédda vars mddrar har anvént valproat under den sista graviditetstrimestern.

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

En retrospektiv observationsstudie i3 nordiska Iinder tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedsittning hos barn (fran O till 11 ars dlder) 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 funktionsnedséttning 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
undersoka sambanden med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedséttning, och
begransningar i studien inkluderade potentiella storfaktorer (confounding) sasom indikation och
skillnader i uppfoljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den genomsnittliga uppfoljningstiden for
barn i valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ar jamfort med 4,8 och 6,6 ar for barni gruppen
med lamotrigin/levetiracetam. [ allmédnhet finns det en mojlig okad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore
befruktningen. Orsakssambandet med valproat dr dock inte bekréftat. I studien utviarderades inte heller
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsittning hos barn till mdn som avbrét valproatbehandlingen
mer dn 3 manader fore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

Som en forsiktighetsdtgérd ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken och
diskutera behovet av anvindning av ett effektivt preventivmedel, bade hos patienten och den kvinnliga
partnern, under behandlingen med valproat och under minst 3 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen eller inom minst

3 ménader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvéinder valproat for
att utvirdera om valproat &r den limpligaste behandlingen for patienten. For manliga patienter som
planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ dvervégas och diskuteras med den
manliga patienten. Individuella omsténdigheter bor utviarderas i varje enskilt fall. En specialistlikare
med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolir sjukdom bdr radfrédgas enligt behov.

Amning

Valproat utsondras i modersmjolken. Koncentrationen i modersmjolken &r 1-10 % av moderns
valproatkoncentration i serum. Hematologiska storningar har noterats hos nyfédda/barn som ammats
av behandlade modrar (se avsnitt 4.8).

Ett beslut maste fattas om amningen avbryts eller om behandling med Absenor avbryts/avstas, med
hénsyn till amningens fordel for barnet och behandlingens fordel fér modern.

Fertilitet

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



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Likemedlet kan stora prestationsformagan i trafiken och arbeten som kréver noggrannhet (risk for
somnighet, sarskilt i kombinationsbehandling eller i kombination med bensodiazepiner, se avsnitt 4.5).

Da medicineringen inleds bor patienten avsta fran att framfora motorfordon och anvénda farliga

maskiner, tills lakemedlets effekter har klarnat.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala symtom 4r de vanligaste biverkningarna for natriumvalproat hos vuxna och

forekommer 1 borjan av behandlingen. De &r vanligtvis milda eller medelsvara, 6vergdende och kraver

sdllan att behandlingen avbryts. De kan undvikas da likemedlet tas tillsammans med mat.

Biverkningarna har klassificerats enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000).

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sillsynta
Neoplasier; Myelo-
benigna, dysplastiskt
maligna och syndrom
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Anemi, Pancytopeni, |Benmérgs- Eosinofili,
lymfsystemet trombocyto- leukopeni suppression, | minskad
peni (se inklusive koncentration
avsnitt 4.4) erythro- av fibrinogen
blastopeni,
agranulocytos,
makrocytisk
anemi,
makrocytos
Endokrina Abnorm Hypotyreos
systemet sekretion av
antidiuretiskt
hormon
(SIADH),
hyperandro-
genism
(hirsutism,
viriism, akne,
haravfall
enligt manligt
monster, okad
produktion av
androgener)




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Metabolism Hyponatremi, Hyper-
och nutrition hyper- ammonemi',
msulinemi, fetma
minskad
koncentration
av HDL-
kolesterol,
viktnedgéng,
viktuppgdng’
Psykiska Forvirrings- Onormalt Psykos,
storningar tillstand, beteende?, angest,
halluci- psykomotorisk | depression
nationer, hyper-
aggressivitet?, aktivitet?,
agitation?, inlarnings-
koncentrations svarigheter?,
svarigheter?, insomnings-
aptitloshet svarigheter
Centrala och | Tremor Extra- Koma?, Reversibel
perifera pyramidala encefalopat®, |demens
nervsystemet storningar, letargft’, associerad
stupor?, Overgdende med reversibel
somnighet, parkinsonism, | hjarnatrofi,
kramper?, ataxi, diplopi,
forsdmrat parestesi, dysartri,
minne, forvarrade koordinations-
huvudvérk, kramper (se | storningar
nystagmus, avsnitt 4.4)
yrsel*
Oron och Dovhet
balansorgan
Blodkarl Blodningar (se | Vaskulit
avsnitt 4.4 och
4.6)
Andnings- Pleura-
vagar, utgjutning
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Illaméende? Krikningar, Pankreatit
kanalen tandkotts- (ibland med
stérningar dodligt utfall,
(framst se avsnitt 4.4)
gingival
hyperplasi),
stomatit,
smérta i ovre
buken’, diarré’
Lever och Leverskada

gallvigar

(se avsnitt 4.4)




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Hud och Over- Angioddem, | Toxisk
subkutan kénslighet, utslag, epidermal
vavnad alopeci hérstorningar | nekrolys,
(6vergdende | (sdsom Stevens—
och/eller onormal Johnsons
dosberoende), |struktur, farg- |syndrom,
problem med | f{oréndringar, |erythema
naglar och onormal multiforme,
nagelbdadd hartillvaxt) lakemedels-
inducerat
utslag med
eosinofili och
systemiskt
syndrom
(DRESS)
Muskulo- Sankt Systemisk
skeletala benmineral- lupus
systemet och tathet®, erythematosus
bindviv osteopent®, (se
osteoporos® avsnitt 4.4),
och rabdomyolys
benfrakturer® | (se avsnitt 4.4)
Njurar och Urin- Njursvikt Enures,
urinvigar inkontinens tubular
nterstitiell
nefrit,
reversibelt
Fancoins
syndrom
Reproduktions Dysmenorré | Amenorré Manlig
organ och infertilitet,
brostkortel polycystiska
ovarier
Medfodda Medfodda
och/eller missbildningar
genetiska och
storningar utvecklings-
storningar (se
avsnitt 4.4 och
4.6)
Allménna Hypotermi,
symtom icke-svart
och/eller perifert 6dem
symtom vid
admini-

streringsstillet




Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
séllsynta

Under-
sOkningar

Minskning av
koagulations-

faktorer,
avvikande
resultat i
koagulations-
tester (t.ex.
forlingd
protrombintid,
forlingd
aktiverad
partiell
trombo-
plastintid,
forlangd
trombintid,
forhojt INR-
vérde), brist
pa biotin eller
biotinidas

D" Isolerade och mattliga fall av hyperammonemi utan fordndringar i leverfunktionstester kan
uppkomma och bor inte leda till att behandlingen avbryts. Fall av hyperammonemi med
neurologiska symtom har ocksa rapporterats. I dessa fall ska ytterligare undersokningar Gvervigas.
Dessa biverkningar har i huvudsak konstaterats hos barn.

Nagra fall av stupor och letargi har rapporterats och de har ibland lett till 6vergaende
koma/encefalopati. De var enstaka fall eller forknippade med dkad forekomst av krampanfall under
behandlingen och de avtog da behandlingen avslutades eller vid dosminskning. Dessa fall forekom
framst vid kombinationsbehandling (sérskilt tillsammans med fenobarbital eller topiramat) eller
efter en plotslig okning av natriumvalproatdosen.

Yrselndgra minuter efter intravends injektion, vilket forsvinner av sig sjilv inom nigra minuter.
[llamé&ende, smérta i dvre buken och diarré uppkommer hos vissa patienter, vanligtvis i borjan av
behandlingen. Dessa symtom forsvinner oftast inom nagra dagar och kréver inte att behandlingen
avbryts. [llamaende har &ven observerats inom nagra minuter efter intravends injektion; vilket
forsvinner av sig sjilv inom nagra minuter.

Hos patienter med langvarig anvéndning av natriumvalproat har sdnkt mineraltdthet i benen,
osteopeni, osteoporos och benfrakturer rapporterats. Mekanismen genom vilken natriumvalproat
péverkar benmetabolismen ar okdnd.

Eftersom viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom ska det 6vervakas noggrant (se
avsnitt 4.4).

2)
3)

4)
5)

6)

7)

Rapporterade biverkningar efter marknadsintroduktion

Blodet och lymfsystemet

I enstaka fall har det rapporterats om forsvagad trombocytaggregation och forlingd blodningstid,
vanligtvis utan kliniska tecken. Dessa har sérskilt forknippats med stora doser (natriumvalproat har en
hdmmande effekt p& den andra fasen i trombocytaggregationen, se dven avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen é&r jaimforbar med den for vuxna, men
vissa biverkningar ir allvarligare eller observeras framst i den pediatriska populationen. Det finns en
sdrskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och sma barn, sérskilt hos barn under 3 ar. Sma barn
har ocksé sdrskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med 6kande dlder (se avsnitt 4.4). Psykiska
storningar, sdsom aggressivitet, agitation, uppmérksamhetsstorning, beteendeavvikelser,



psykomotorisk hyperaktivitet och inldrningssvarigheter, observeras frimst i den pediatriska
populationen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Tecken och symtom

De vanligaste beskrivna effekterna vid fall av Gverdosering dr symtom som péaverkar det centrala
nervsystemet och kan variera fran somnighet till djup medvetsloshet. Foljande symtom ar mojliga:
illamaende, krikningar, yrsel (vid en 5—6-faldig 6verdos) samt CNS-depression, djup medvetsloshet
och forsdmrad andningsfunktion (vid en 10-20-faldig 6verdos), hypotension och cirkulationskollaps
eller chock. I samband med hoga dverdoser har metabol acidos rapporterats. Hoga 6verdoser kan vara
dodliga, men det &r inte vanligt.

Natrium som natriumvalproat innehéller kan leda till hypernatremi vid verdoseringsfall.

Behandling

Vanligtvis dr den viktigaste behandlingen vid 6verdoseringsfall medicinskt kol som forhindrar
absorptionen och dess effekt dr bttre ju snabbare det ges. Patienten ska ges normal stodjande
behandling. Dértill ska tillricklig urinutséndring ske for att sdkerstélla att likemedlet elimineras.
Hemodialys, hemoperfusion och naloxon har anvénts vid hdga dverdoseringsfall. Ventrikelskolning
kan vara till nytta i fall d patienten intagit ett preparat med fordrojd absorption.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, fettsyraderivat. ATC-kod: NO3AGOI1.

Natriumvalproat har konstaterats ha en antiepileptisk effekt i forsoksdjurmodeller. Det har ocksé
konstaterats vara effektivt vid behandling av epilepsi hos manniskor. Verkningsmekanismen for
natriumvalproat ar okdnd. Flera hypoteser har presenterats om dess verkningsmekanism. Effekten
anses dtminstone delvis bero pé forhdjda koncentrationer av det inhibitoriska neurotransmittorédmnet
gammaaminosmorsyra (GABA) i hjirnan.

Natriumvalproat har konstaterats paverka elektroencefalogrammet (EEG) hos epilepsipatienter. Det
har till exempel visats minska spik och langsam vag komplexet (spike wave) hos patienter med
generaliserade absenser. Natriumvalproat har inte konstaterats ha en signifikant hypnotisk effekt och
har inte heller ndgon betydande effekt pa andningen, blodtrycket, njurfunktionen eller
kroppstemperaturen.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den genomsnittliga biotiligdngligheten &dr 90—100 % efter oral eller intravends administrering av
natriumvalproat och ingen signifikant skillnad finns mellan friska frivilliga och patienter som
behandlas med antiepileptika. Med enterotablett uppnas maximal koncentration inom 3—5 timmar. Mat
fordrojer nagot absorptionen av natriumvalproat men det har ingen paverkan pa biotillgingligheten vid
kontinuerlig behandling. Foérhallandet mellan administrerad dos och effekt eller
lakemedelskoncentration i plasma och effekt har inte utretts grundligt.

Distribution

Distributionsvolymen for natriumvalproat variera mellan 0,1-0,4 Vkg. Distributionsvolymen begriansas
framst till blodet, fran vilket det sker en snabb 6verging till den extracellulira vitskan. Av
natriumvalproat binder ca 90 % till proteiner i serum, huvudsakligen till albumin. Proteinbindningen &ar
dosberoende och mattbar. En kraftig proteinbindning kan 6ka risken for kliniskt signifikanta
interaktioner med andra antiepileptika, sérskilt fenytoin (se avsnitt 4.5).

Koncentrationen av valproinsyra i cerebrospinalvétskan dr nira den fria koncentrationen i plasma.

Passage genom placentan (se avsnitt 4.6).

Valproat passerar blod-placentabarridren hos olika djurarter och hos manniskan

- valproat passerar placentan hos olika djurarter pd samma sétt som hos ménniskan

- hos ménniskor har det i flera publikationer kunnat faststéllas valproatkoncentrationer i
navelstringen hos nyfodda, i samband med forlossningen. Serumkoncentrationen av valproat i
navelstringen motsvarande koncentrationen hos fostret, var lika hog eller ndgot hogre dn hos
modern.

Om Absenor administreras till ammande mddrar, utsdndras det till modersmjolken i mycket sma
koncentrationer (1-10 % av den totala koncentrationen i serum).

Natriumvalproat utsondras i smé méingder till saliven. Koncentrationen av natriumvalproat i saliven ar
inte beroende av plasmakoncentrationen.

Halveringstiden &dr ca 820 timmar och den ar vanligtvis kortare hos barn. Halveringstiden forlings om
njurfunktionen ar nedsatt.

Steady state-koncentrationen i plasma uppnés snabbt (3—4 dagar) efter oral administrering.
Metabolism

Natriumvalproat metaboliseras huvudsakligen i levern. Den storsta delen metaboliseras genom
glukuronidering (ca 40 %) i huvudsak via UGT1A6-, UGT1A9- och UGT2B7-enzymerna. Det
inducerar inte sin egen metabolism och okar inte nedbrytningen av andra &mnen, sdsom
kombinationspreparat med Ostrogen och progestin. Detta beror pa att det inte har en enzyminducerande
effekt pa cytokrom P450-systemet. Andra likemedel kan férsnabba metabolismen av natriumvalproat
genom att stimulera funktionen av mikrosomala enzym i levern.

Eliminering

Natriumvalproat utséndras huvudsakligen via urinen efter metabolism genom glukuronidkonjugation
och betaoxidation.

Endast sma méngder av natriumvalproat utséndras iurinen of6réndrat.

Natriumvalproatmolekylen kan dialyseras, men endast den fria formen (ca 10 %) utsondras.



Pediatrisk population

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Natriumvalproat har konstaterats vara teratogent och orsaka medfodda avvikelser, sdsom njur- och
skelettdefekter bade hos moss, rattor och kaniner. I kroniska toxicitetsstudier pa rattor och hundar
observerades sankt spermatogenes och testikelatrofi. Effekter av natriumvalproat pa utvecklingen av
testiklar och bildningen av spermier samt fertilitet hos ménniska kan inte uteslutas. I djurférsok har det
observerats att exponering for valproat i livmodern leder till morfologiska och funktionella
fordndringar i horselsystemet hos rattor och moss.

I toxicitetsstudier med upprepade doser rapporterades testikeldegeneration/atrofi eller
spermatogenesavvikelser och en minskning av testiklarnas vikt hos vuxna rattor och hundar efter oral
administrering 1 doser pa 1 250 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag.

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

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

Karcinogenicitet, mutagenicitet

Valproat var varken mutagent i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA -
reparation i primédra hepatocytkulturer fran réttor. /n vivo erhdlls diremot motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvig. Hos ménniskor dr den vanligaste
administreringsvigen peroral. Efter oral administrering orsakade valproat inte kromosomavvikelser i
benmérgen hos ratta och inte dominanta letala effekter hos mdss. Intraperitoneal injektion av valproat
okade incidensen av DNA-striangbrott och kromosomavvikelser hos gnagare.

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

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

Reproduktionstoxicitet

Valproat hade teratogena effekter (missbildningar av flera organsystem) hos moss, rattor och kaniner.

Beteendestorningar har rapporterats i forsta generationens avkomma av mdss och réttor efter
exponering ilivmodern. Vissa beteendeforandringar har ocksa observerats i den andra generationen
och mindre uttalat i den tredje generationen av mdss efter en akut exponering i livmodern for



teratogena valproatdoser i den forsta generationen. Den bakomliggande mekanismen och den kliniska
relevansen for dessa fynd 4r okédnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:
Povidon
Kalciumsilikat
Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)
Makrogoler

Talk

Polyvinylacetatftalat
Natriumvitekarbonat
Trietylcitrat

Stearinsyra, renad
Natriumalginat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Simetikon

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Tillstlut forpackningen val. Fuktkdnslig.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasburk, typ III; aluminiumskruvkork. 100 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8161, 6376, 8162

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

100 mg
Datum for det forsta godkénnandet: 27 maj 1981

Datum for den senaste fornyelsen: 3 mars 2010

300 mg
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 april 1972

Datum for den senaste fornyelsen: 3 mars 2010

500 mg
Datum for det forsta godkédnnandet: 27 maj 1981

Datum for den senaste fornyelsen: 3 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.5.2024



