VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valproat Life Medical 100 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

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

Yksi 3 mkn ampulli liuosta sisdltdd 300 mg natriumvalproaattia.
Yksi4 mln ampulli luosta sisdltdd 400 mg natriumvalproaattia.
Yksi 10 mln ampulli luosta sisdltdd 1000 mg natriumvalproaattia.

Yksiml liuosta sisdltdd 100 mg natriumvalproaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas neste, jossa ei ole hiukkasia.
Osmolaliteetti: 1600—1800 mOsnv/1

pH: 7,0-9,0

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Valmistetta kiytetdin
— primaaristi yleistyvien epilepsiakohtausten, kuten poissaolokohtausten, myoklonisten ja toonis-
kloonisten kohtausten hoitoon

— paikallisalkuisten ja toissijaisesti yleistyvien kohtausten hoitoon.

Valproat Life Medical -valmistetta voi kdyttéd tilapdisesti epilepsiapotilaille, joille oraalinen valproaattihoito
eiole mahdollinen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vuorokausiannos on mééritettdva idn ja painon mukaan. Potilaiden hyvin erilainen yksilollinen herkkyys
natriumvalproaatille on otettava huomioon.

Vuorokausiannoksen, seerumin liikeainepitoisuuden ja hoitotehon vélistd yhteyttd eiole selvitetty
perusteellisesti, ja optimaalinen annostus on mééritettdva padasiassa kliinisen vasteen mukaan. Plasman
natriumvalproaattipitoisuuden méérittdmistd voidaan harkita klimisen seurannan liséksi, jos epileptisid
kohtauksia ei saada riittdvéin tehokkaasti hallintaan tai jos epdillién haittavaikutuksia.

Hoitovaikutus saavutetaan yleensd, kun pitoisuus plasmassa on 340—700 mikromol/l.



Suositellut keskiméériiset vuorokausiannokset ylldpitohoidon aikana ovat seuraavat:

Lapset (alle 13-vuotiaat) 30 mg natriumvalproaattia/painokilo
Nuoret (14—17-vuotiaat) 25 mg natriumvalproaattia/painokilo
Adikuiset 20 mg natriumvalproaattia/painokilo

Lasten ja nuorten suurempien ylldpitoannosten tarve johtuu nédiden potilaiden suuremmasta valproaatin
puhdistumasta. Alle 2 kuukauden ikéisilli lapsilla valproaatin eliminaation puolintumisaika voi olla
enimmillddn 67 tuntia, ja timi on otettava huomioon, kun annos suurennetaan ylldpitotasolle.

Valproaattihoidon aloittaminen ja yllépitohoito:

Uudelle potilaalle suositellaan aluksi 5-10 mg/kg bolusannosta natriumvalproaattia hitaana, 3—5 minuutin
kestoisena, injektiona laskimoon (i.v.). Annosta suurennetaan 5 mg/kg joka 4.—7. vuorokausi kyseiselle
ikdryhmélle suositeltuun yllapitoannokseen saakka tai kunnes saavutetaan tyydyttdva klininen vaste. Koko
vuorokausiannos jaetaan 3—4 kerta-annokseen. Ladkevalmistetta jo ennestiddn kéyttiville potilaalle
suositellaan hinen tavallista suun kautta ottamaansa kerta-annosta (mg) vastaavaa annosta hitaana, 3—

5 minuutin kestoisena, injektiona laskimoon (i.v.) tai lyhytkestoisena infuusiona. Antoa jatketaan tarvittaessa
toistamalla injektioita 6 tunnin vélein tai hitaana infuusiona laskimoon (i.v.) nopeudella 0,6-1 mg/kg/h,
kunnes potilas voi ottaa lddkkeensd suun kautta. Lapsille natriumvalproaatin ylldpitoannokseksi suositellaan
30 mg/kg/vrk, mutta jos kohtauksia ei saada riittdvésti hallintaan, vuorokausiannos voidaan suurentaa
annokseen 40 mg/kg/vrk. Talloin plasman valproiinihappopitoisuuksia pitdd seurata tihedsti.

Aikuisille suositeltu maksimiannos on 2400 mg/vrk.

Hoidon jatkamista oraalisella lidkemuodolla on harkittava heti, kun mahdollista, suositeltuja
normaaliannoksia kdyttden.

Erityisryhmét

Heikentynyt munuaistoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vapaan valproaatin lisidntyminen plasmassa pitdd ottaa
huomioon ja pienentdd annosta sen mukaisesti. Ks. kohta 5.2.

Pediatriset potilaat
Imeviisidssd valproiinithapon eliminaatio on hidastunut: puolintumisaika on noin 60 tuntia. Seerumin
valproiinthappopitoisuuksia on heiltd seurattava tihedsti.

Tytot ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

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

Valproaattihoitoa méérittdesséd on suositeltava monoterapiaa ja pienintd tehokasta annosta seké
pitkdvaikutteista ladkemuotoa, jos mahdollista. Vuorokausiannos on jaettava véahintdén kahteen antokertaan
(ks. kohta 4.6).

Antotapa

Laskimoon. Annetaan hitaana, 3—5 minuutin kestoisena, injektiona laskimoon (i.v.).

4.3 Vasta-aiheet

Valproat Life Medical on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Maksan ja/tai haiman vajaatoiminta.

Potilaalla tai suvussa aiemmin ilmennyt vaikea hepatiitti, erityisesti jos se on littynyt
ladkkeisiin.

Maksaporfyria.

Potilaalla tiedetdédn olevan ureakierron hdirioitd (ks. kohta 4.4).

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

Verenvuototaipumus.

Trombosytopenia

Raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvit (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).



4.4

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Raskaudenehkiisyohjelma

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

Valproat Life Medical on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:
Epilepsian hoito
. Raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa eiole (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayttyvét
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Raskaudenehkiisyohjelman ehdot:

Laakkeen madradjan on varmistettava, ettd

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

. raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

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

. potilas ymmaértda ennen hoidon aloitusta ja tarvittacssa hoidon aikana tehtdvien
raskaustestien tarpeen
. potilasta neuvotaan raskauden ehkiisyssé ja ettd potilas kykenee kéyttimaan tehokasta

raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisdtietoja timén
laatikoidun varoituksen raskauden ehkéisy -alakohdassa)

. potilas ymmaértda, ettd epilepsian hoitoon perehtyneen erikoislidkirin on tarpeellista
tehdi hoitoarvio sdédnnoéllisesti (vahintdén vuosittain)
. potilas ymmaértda tarpeen kdédntya ladkdrin puoleen heti, kun hdn suunnittelee raskautta,

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

. potilas ymmaértia raskaustilanteessa kadntyé valittomésti lddkarin puoleen
potilas on saanut potilasoppaan
. potilas on imaissut ymmértineensa valproaatin kayttoon littyvit riskit ja tarvittavat

varotoimet (vuosittainen riskien hyvéiksymislomake).

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

Tytot
. Ladkkeen madrddjien on varmistettava, ettd tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmartavét
tarpeen ottaa yhteytti erikoislidkériin, kun valproaattia kiyttdvin tyton kuukautiset alkavat.
. Ladkkeen maddrddjin on varmistettava, etté tyttdjen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,

vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynnéisten epamuodostumien ja
hermostollisten kehityshdirididen riskeistd mukaan lukien ndiden riskien suuruudesta
kohdussa valproaatille altistuneille lapsille.

. Ladkettd maddradvan erikoislddkdrin on vuosittain arvioitava valproaattihoidon tarve
uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet. Jos
valproaatti on ainoa sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kéyttdé tehokasta raskauden
ehkiisyé ja kaikista muista raskaudenehkédisyohjelman ehdoista. Erikoislidkérin on yritettdva
tehdd kaikki mahdollinen tyttéjen hoidon vaihtamiseksi vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
aikuiseksi tuloa.




Raskaustesti

Raskaus on suljettava pois ennen valproaattihoidon aloittamista. Valproaattihoitoa ei saa aloittaa
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman terveyspalvelujen tuottajan vahvistamaa negatiivista

raskaustestitulosta (raskaustesti plasmasta), jotta poissuljetaan tahaton kéyttd raskauden aikana.

Raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksija joille on mééritty valproaattia, on kiytettd va tehokasta
raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Néille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkiisystd ja heiddt on ohjattava saamaan ehkéisyneuvontaa, jos he eivit
kaytd tehokasta ehkdisymenetelméd. Vahintddn yhtd tehokasta ehkéisymenetelméé (mieluummin
kayttdjasti ripppumatonta muotoa, kuten kohdunsiséistd ehkéisintd tai implanttia) tai kahta toisiaan
tdydentdvaa ehkdisymenetelmii, estemenetelmi mukaan lukien, on kéytettavd. Ehkdisymenetelmaéd
valittaessa on yksildllinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla,
jotta taataan hénen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin menetelmiin. Vaikka hénelld ei
olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia neuvoja tehokkaasta ehkéisysta.

Erikoislddkdrin tekemd vuosittainen hoidon arvio

Erikoislddkdrin on arvioitava vihintddn kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle.
Erikoislddkérin on keskusteltava vuosittaisesta riskien hyviksymislomakkeesta ja varmistettava, ettd
potilas on ymmaértdnyt sen siséllon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttdvd nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislidkirin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtdva hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelméitysti
ja ennen kuin raskauden ehkédisy keskeytetddn (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntyméttdméidn lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaén.

Raskauden alkaessa

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

Apteekkihenkilokunnan on varmistettava, etti

. potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja ettd potilaat
ymmaértivat potilaskortin sisallon
. potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttdd ja ettd on vilittomasti otettava

yhteyttd erikoislddkariin, jos suunnittelee tai epdilee raskautta.

Koulutusmateriaali

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

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




Maksavauriot

Natriumvalproaatin on kuvattu aiheuttavan vaikeita, jopa kuolemaan johtaneita maksavaurioita. Erityinen
vakavien maksavaurioiden riski on potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus,ja alle 3-vuotiailla,
usealla epilepsialidkkeelld hoidettavilla lapsilla, joilla on geneettinen metabolinen hiiri6 ja joilla vaikeaan
epilepsiaan littyy aivovaurio ja henkinen jilkeenjddneisyys. Edelli mainituissa potilasryhmissa
natriumvalproaattia on kéytettiva erityistd varovaisuutta noudattaen. Riski on merkittdvisti vihentynyt
kolmannen ikdvuoden jilkeen ja pienenee edelleen iin my6td. Useimmissa tapauksissa maksavaurioita
ilmeni kuuden ensimméisen hoitokuukauden aikana.

Maksavaurioon viittaavat merkit

Kliniset oireet ovat tirkeitd varhaiselle diagnosoinnille. Vakavaa maksavauriota saattavat edeltdd hyvin
epaméériiset oireet, kuten huonovointisuus, heikkous, uneliaisuus, ruokahaluttomuus, letargia, oksentelu,
vatsakipu ja natriumvalproaattilddkityksen tehon huononeminen. Oireet ovat yleensa dkillisid. Laékitys on
talloin keskeytettava.

Epilepsiapotilailla kohtausten toistuminen voi olla maksavaurion oire.

Potilaita (tai lapsipotilaiden vanhempia) on neuvottava ilmoittamaan vilittomésti lddkérille, jos nditd
merkkejd ilmenee. Tutkimukset, kuten klininen tutkimus ja maksantoimintakokeet, on tehtidva vélittomasti.

Maksavaurioiden havaitseminen

Maksantoimintakokeet on tehtdvéd ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja sen jilkeen sdénnollisesti
kuuden ensimmaéisen hoitokuukauden aikana erityisesti riskiryhmidan kuuluvien potilaiden kohdalla. Kuten
muidenkin epilepsialidkkeiden kohdalla, vdhdistd, ohimenevéé yksittdisten maksaentsyymien nousua
voidaan todeta, erityisesti hoidon alussa. Riskipotilaille suositellaan laajempia biologisia tutkimuksia.
Tarkeimpid tavanomaisia tutkimuksia ovat tutkimukset proteiinisynteesistd, erityisesti protrombiinin
médréstd. Jos vahvistuu, etti potilaan protrombiinin maéra on poikkeuksellisen alhainen, erityisesti jos sithen
liittyy muita biologisia poikkeavuuksia (fibrinogeenin ja hyytymistekijoiden merkittédva lasku, kohonneet
bilirubiini- ja transaminaasipitoisuudet), hoito on lopetettava. Varotoimenpiteend samanaikainen
salisylaattihoito on myds lopetettava, koska ne noudattavat samaa metaboliareittid. Annosmuutoksia pitdd
tehdi tarvittaessa ja tutkimuksia on toistettava aina tarpeen mukaan.

Haimatulehdus

Natriumvalproaattia on kiytettdva varoen potilaille, joilla on haimasairaus. Taméan vuoksi potilaille, joilla
ilmenee akuuttia vatsakipua, on tehtdva huolellinen lddketieteellnen arviointi. Jos kyseessa on
haimatulehdus, natriumvalproaattilddkitys on lopetettava.

Erittdin harvinaisina tapauksina on raportoitu vaikeaa haimatulehdusta, joka voi olla hengenvaarallinen.
Riskiryhméén kuuluvat erityisesti pienet lapset, ja riski pienenee idn my6td. Hankalat kohtaukset,
neurologiset poikkeavuudet tai muu samanaikainen antikonvulsiivinen ldakitys voivat lisdta
haimatulehdusriskid. Maksan vajaatoiminta haimatulehduksen yhteydessa lisdd kuolleisuusriskia.

Itsemurha-aj atukset ja -kdyttdytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialddkkeilld useissa indikaatioissa, on raportoitu itsetuhoajatuksia ja
-kayttaytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten meta-analyysi osoitti myos
itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin vihdistd lisdéntymistd. Riskin lisidntymisen mekanismia ei
tunneta, eikéd saatavilla olevan tiedon perusteella natriumvalproaatin aiheuttaman lisddntyneen riskin
mahdollisuutta voida sulkea pois. Tésté syystd potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen
varalta ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn huoltajiaan) tulee neuvoa ottamaan
yhteyttd ladkariin, jos itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.



Potilaat, joilla tiedetddin tai epdillddn olevan j okin mitokondriotauti

Valproaatin kdyttd saattaa tuoda esiin tai pahentaa mitokondriotautien klinisid 10ydoksid. N&itd tauteja
aiheuttavat mitokondriaalisen DNA:m sekéd tuman POLG-geenin mutaatiot. Varsinkin valproaatin aiheuttamia
akuutteja maksavaurioita ja maksaperdisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmén potilailla, joilla on
mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia perinndllisid
neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtymé. POLG-entsyymin
toimintahéiridihin Littyvid tauteja on aihetta epdilld, jos potilaan suvussa on POLG-geenivirheitd tai
potilaalla itselldén ndihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat esimerkiksi selittimdton enkefalopatia,
vaikeahoitoinen epilepsia (paikallisalkuinen, myoklonioita), status epilepticus, kehitysviiveet,
psykomotorinen taantuminen, aksonaalinen sensorimotorinen neuropatia, myopatia, pikkuaivoataksia,
simélihashalvaus tai komplisoitunut migreeni, johon littyy oksipitaalinen aura. POLG-geenin mutaatioiden
tutkimus on tehtdva osana ndiden tautien diagnostista arviota nykyisen klinisen kdytinnén mukaisesti (ks.
kohta 4.3).

Kouristusten pahentuminen

Muiden epilepsialdékkeiden tavoin valproaatti voi aiheuttaa joillekin potilaille voinnin parantumisen sijaan
ohimenevai kouristusten yleistymistd ja vaikeutumista (mukaan lukien epileptinen sarjakohtaus) tai
uudentyyppisten kouristusten ilmaantumista. Jos kouristukset pahentuvat, potilasta on neuvottava ottamaan
yhteys ladkériin vilittomésti (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 itsestdan
ilmaantuvia mustelmia tai verenvuotoja (ks. kohta 4.8).

Natriumvalproaattia on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sen sitoutuminen
seerumin albumiiniin vdhenee ja jakautumistilavuus kasvaa. Annostusta voi olla tarpeen pienentad.
Plasmapitoisuuksien seuranta voi olla harhaanjohtavaa, joten annostusta on muutettava kliinisen vasteen
perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Valproat Life Medical erittyy munuaisten kautta virtsaan osittain ketoneina, mikd saattaa hdiritd virtsan
ketoniaineiden mééritysté ja voi antaa véaéran positiivisen tuloksen diabetespotilaille.

Ureakierron entsyymivajaus

Epidiltdessé ureakierron entsyymivajausta veren ammoniakkipitoisuus on méaaritettdva ennen hoidon
aloittamista, silli natriumvalproaatin kdyttoon littyy hyperammonemian vaara.

Painonnousu

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

Immuunijdrjestelmdn hdiriot

Vaikka immuunijirjestelmén héiriditd on havaittu natriumvalproaatin kiyton aikana vain
poikkeustapauksissa, sen kdytdstd mahdollisesti saatavaa hydtyéd on verrattava siitd mahdollisesti koituvaan
riskiin systeemisté lupus erythematosusta sairastavilla potilailla.



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

Natriumvalproaatin on osoitettu stimuloivan HI-viruksen replikaatiota joissakin in vitro -tutkimuksissa;
kuitenkin tdma vaikutus oli vdhéista ja riippuvaista kdytdssé olleista koemalleista ja/tai yksittdisen solun
vasteesta natriumvalproaatille in vitro. Kliininen merkitys on episelvd. Kuitenkin tdmé on pidettdva mielessa
tulkittaessa HIV-positiivisen natriumvalproaattia saavan potilaan veren viruspitoisuuden seurantatuloksia.

Karnitiinipalmityylitransferaasin (CPT) tyyppi Il puutos

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

Pediatriset potilaat

Pienille lapsille natriumvalproaattihoito mééritdan ensisijaisena hoitona vain poikkeustapauksissa. Sen
kéytossa pitdd noudattaa ddrimmadistd varovaisuutta, ja kiyttdd sitd vain riski-hy6tysuhteen huolellisen
arvioinnin jilkeen ja, mikdli mahdollista, monoterapiana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikkeiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Natriumvalproaatin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Neuroleptit, MAO:n estdj dt, masennuslddkkeet j a bentsodiatsepiinit

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

Litium
Natriumvalproaatilla eiole vaikutusta seerumin litumpitoisuuksiin.

Fenobarbitaali

Natriumvalproaatti suurentaa plasman fenobarbitaalipitoisuutta (maksakatabolian eston vuoksi), ja sedaatiota
saattaa ilmetd, etenkin lapsilla. Siksi kliminen seuranta on suositeltavaa yhdistelmdhoidon 15 ensimméisen
péivian 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); ndmé oireet havidvit pitkdaikaishoidon myotd. Klinistd seurantaa suositellaan etenkin
yhdistelmidhoidon alussa, ja annostusta on muutettava tarvittaessa.

Fenytoiini

Natriumvalproaatti vihentdé fenytoiinin kokonaispitoisuutta plasmassa. Toisaalta natriumvalproaatti lisdd
vapaassa muodossa olevan fenytoiinin méiria ja saattaa siten aiheuttaa yliannostusoireita (valproinihappo
syrjayttidd fenytoiinin sen sitoutumiskohdista plasmassa ja vihentdé sen hajoamista maksassa). Siksi klinisté
seurantaa suositellaan; plasman fenytoiinipitoisuutta méaritettiessi on arvioitava vapaassa muodossa olevan
fenytoiinin maara.

Etosuksimidi
Natriumvalproaatti nostaa plasman etosuksimidipitoisuutta enintddn 50 %. Plasman etosuksimidipitoisuuden
seurantaa suositellaan yhdistelmahoidon aikana.

Karbamatsepiini

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



Lamotrigiini

Natriumvalproaatti vihentd lamotrigiinin metaboliaa ja pidentdd sen keskiméériistd puolintumisaikaa Idhes
kaksinkertaiseksi. Tdmé yhteisvaikutus saattaa lisdtd lamotrigiinin toksisuutta, erityisesti vakavia ihottumia.
Téstd 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. Tsidovudiiniannosta voi tilloin olla tarpeen pienentéa.

Felbamaatti
Valproiinihappo voi suurentaa seerumin felbamaattipitoisuutta noin 30—50 %.

Olantsapiini
Valproiinihappo voi pienentdd olantsapiinipitoisuutta plasmassa.

Rufinamidi

Valproiinihappo voi nostaa rufinamidipitoisuutta plasmassa. TAma nousu riippuu
valproiinihappopitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld tdmi vaikutus on
suurempi lapsilla.

Propofoli
Valproiinihappo voi nostaa propofolipitoisuutta. Propofoliannoksen pienentdmisté on harkittava, jos sitd
kéytetddn yhdessé valproaatn kanssa.

Nimodipiini
Natriumvalproaatilla ja nimodipiinilla samanaikaisesti hoidettujen potilaiden nimodipiinialtistus voi nousta

50 %. Sen vuoksi nimodipiiniannosta on pienennettévi, jos ilmenee hypotensiota.

Muiden ladkkeiden vaikutukset natriumvalproaattiin

Epilepsialddkkeet, joilla on entsyymejd indusoiva vaikutus (mm fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini), pienentdvét seerumin valproiinihappopitoisuutta. Annostusta on muutettava kliinisen
vasteen ja seerumin pitoisuusmadrityksien mukaan yhdistelmihoitoa annettaessa.

Felbamaatin ja natriumvalproaatin yhdistiminen sen sijaan pienenté valproiinihapon puhdistumaa 22—
50 % ja siksi my0s lisdd valproiinihappopitoisuutta plasmassa. Natriumvalproaattiannostusta on seurattava.

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

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

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

Protrombiinin mééri4 on seurattava tarkkaan, jos samanaikaisesti kidytetdén K-vitamiinista riippuvaa
hyytymistekij dd estdvdd antikoagulanttia.

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



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

Rifampisiini

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

Proteaasin estdjdt
Proteaasin estijit, kuten lopinaviiri ja ritonaviiri, pienentdvat valproaattipitoisuutta plasmassa samaan aikaan
annettuna.

Kolestyramiini
Kolestyramiini voi pienentéé valproaattipitoisuutta plasmassa samaan aikaan annettuna.

Sisplatiini

Sisplatiini voi vihentdd seerumin valproaattipitoisuutta. Valproaattipitoisuutta siksi on seurattava tarkkaan
sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon yhteydessi, koska syopdliddkkeet voivat vihentdé sen pitoisuutta
seerumissa ja valproaatin antiepileptista vaikutusta.

Muut vhteisvaikutukset

Topiramaatti

Natriumvalproaatin ja topiramaatin samanaikainen annostelu on yhdistetty enkefalopatiaan ja/tai
hyperammonemiaan. N4illd kahdella lidkkeelld hoidettavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti
hyperammonemisen enkefalopatian merkkien ja oireiden varalta.

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

Alkoholi
Natrumvalproaatin on kuvattu potentoivan keskushermostoa hmaavien ameiden vakutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Valproaatin kdytto on vasta-aiheista epilepsian hoitoon raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista
hoitoa ei ole olemassa. Valproaatin kdyttd on vasta-aiheista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Raskaus

Teratogeenisuus ja vaikutukset kehitykseen

Valproaatti ldpéisee istukan.
Antiepileptisiin lddkkeisiin liittyvd riski

Antiepileptistd [dédkitystd saaneiden ditien jilkeldisilli on osoitettu maailmanlaajuisesti olevan kaksin-
kolminkertaisesti enemmén epdmuodostumia kuin mitd on raportoitu vdestdssd yleensa (3 %). Yleisimmin
raportoituja epdmuodostumia ovat suuhalkiot, kardiovaskulaariset epdmuodostumat ja hermostoputken
sulkeutumishairiot.




Sikidaikainen altistuminen epilepsialddkitykselle saattaa aiheuttaa kehityksen viivistymistd, jota on
raportoitu epilepsiaa sairastavien ditien lapsilta. Raskaudenaikaisen epilepsialdékityksen ohella muita
kehityksen viivistymiseen vaikuttavia tekijoitd ovat perimd, vanhempien dlykkyysosamédérd, didin epilepsia,
ympéristoolosuhteet ja sosiaalinen tausta.

Hoitamaton epilepsia ja ékillisesti lopetettu antiepileptinen hoito voivat aiheuttaa vakavia kohtauksia, mika
on myds riski sekd didille ettd sikidlle.

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Valproaatin kiyttoé sekd monoterapiana ettd yhdistelméiterapiana liitetddn poikkeaviin raskauden
lopputuloksiin. Saatavilla olevan tiedon mukaan valproaatin kdyttoon yhdistelméhoitona liittyy suurempi
epamuodostumien riski kuin valproaattin monoterapiana.

Synnynndiset epdmuodostumat

Meta-analyysistd saadut tiedot (jotka sisdlsivdt rekisteritietoa ja kohorttitutkimuksia) ovat osoittaneet, etti
10,73 % epilepsiaa sairastavien naisten raskauden aikana valproaatille altistuneista lapsista kérsii
synnynndisistd epadmuodostumista (95 % CI: 8,16-13,29). Tama suurten epadmuodostumien riski on suurempi
verrattuna taustaviestoon, joiden riski on noin 2—3 %. Riski rijppuu annoksesta, mutta raja- arvoa, jota
pienemmilld annoksilla riskid ei olisi, eiole pystytty maarittimaan.

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

Kehityshdiriot

Tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi olla haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat
dlylliseen ja fyy51sen kehltykseen Riski ndyttda riippuvan annoksesta, mutta raja-arvoa,jota pienemmilld
annoksilla riskid ei olisi, eiole pystytty méérittdmaén saatavilla olevista tiedoista. On epdvarmaa, mikd
raskauden jakso on riskialtis ndille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta koko raskauden aikana ei voida
poissulkea.

Esikouluikdisille, kohdussa valproaatille altistuneille lapsille tehdyt tutkimukset osoittavat, etti jopa 30—
40 %:lla on ollut viiveitd varhaisessa kehityksessd, kuten viivistynyt puhumisen ja kidvelemisen alkaminen,
heilld on alentuneet alylliset taidot, heikentyneet kielelliset taidot (puhuminen ja ymmértdminen) ja
muistiongelmia.

Kouluikdisiltd (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu dlykkyysosamaara oli
keskimaarin 7—10 pistettd alhaisempi kuin niiden lasten, jotka olivat altistuneet muille epilepsialdédkkeille.
Vaikka sekoittavien tekijdiden osuutta ei voida poissulkea, on olemassa todisteita siitd, etti valproaatille
altistuneiden lasten dlykkyyden heikkenemisen riski ei riipu didin dlykkyysosaméérasta.

Pitkdaikaistuloksia on vain vahén.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa riskissa
saada autismikirjon hiiri6itd (noin kolminkertainen riski) ja sairastua lapsuusajan autismiin (noin
viisinkertainen riski) verrattuna taustavaestoon.

Rajallinen tutkimustieto viittaa sithen, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset saattavat olla alttiimpia
tarkkaavuus- ja ylivilkkaushdirion (ADHD) oireiden kehittymiselle.

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos lddkettd epilepsian hoitoon kdyttdva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoisldékérin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki
mahdollinen on tehtévé hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditysti ja
ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetddn (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on



annettava lisdaneuvontaa valproaattihoidon syntyméttomidn lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan hénen
perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaan.

Raskaana olevat naiset

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 kdyttdvé nainen tulee raskaaksi, hinet on vélittdéméasti ohjattava erikoislidkérin
vastaanotolle vaihtoehtoisen hoidon harkitsemiseksi. Raskauden aikana &idin toonis-klooniset epileptiset
kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset (status epilepticus), joihin littyy hapenpuute, voivat sisdltid
erityisen kuolemanriskin &idille ja syntymattomaélle lapselle.

Jos raskaana olevalle naiselle on poikkeuksellisesti annettava valproaattia epilepsian hoitoon valproaatin
raskaudenaikaisista tunnetuista riskeistd huolimatta ja vaihtoehtoisen hoidon huolellisen harkinnan jilkeen,
on suositeltavaa:
e kdyttdd pienintd tehokasta annosta ja jakaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi annokseksi,
jotka otetaan pdivian kuluessa. Pitkdvaikutteiset lddkemuodot voivat olla muita lddkemuotoja parempi
vaihtoehto suurten plasman huippupitoisuuksien vilttdmiseksi (ks. kohta 4.2).

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

Riskit vastasyntyneelle

. Vastasyntyneiltd, joiden &idit ovat kdyttineet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu verenvuoto-
oireyhtymitapauksia erittdin harvoin. Tami verenvuoto-oireyhtyma littyy trombosytopeniaan,
hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijoiden véhenemiseen. On raportoitu myds
afibrinogenemiaa, joka voi olla kuolemaan johtava. TAma oireyhtymd on kuitenkin erotettava
K-vitamiinitekijoiden vihenemisesti, jota voivat aiheuttaa fenobarbitaali ja muut entsyymi-induktorit.
Siksi on tutkittava vastasyntyneen verihiutalemiiré, plasman fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja

hyytymistekijét.

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

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

. Vastasyntyneille, joiden didit ovat kéytténeet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen aikana,

voi ilmaantua vieroitusoireyhtyméd (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, drtyvyyttd, ylidrtyvyytta,
hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden hiirioitd, vapinaa, kouristuksia ja ruokintaongelmia).

Imetys

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

On péétettiava, keskeytetdanko rintaruokinta vai keskeytetddnkd/pidéttaydytdanko Valproat Life Medical
-hoidosta ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja hoidon hyddyt didille.

Hedelmillisyys



Valproaattia kdyttineilld naisilla on raportoitu amenorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja suurentunutta
testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentdd myos miesten hedelméllisyyttd (ks.
kohta 4.8). Tapausraportit osoittavat, ettd vaikutukset hedelmillisyyteen menevét ohi hoidon lopettamisen

jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Liadke voi haitata suorituskykyd likenteessd ja tarkkuutta vaativissa toissd (uneliaisuuden riski erityisesti
yhdisteImihoidoissa tai bentsodiatsepiineihin liitettynd, ks. kohta 4.3). Ladkitystd aloitettaessa tulisi
pidittdytyd moottoriajoneuvon kuljettamisesta ja vaarallisten koneiden kdyttdmisestd, kunnes ladkkeen
vaikutukset ovat selvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Gastrointestinaaliset oireet ovat yleisimpid natriumvalproaatin haittavaikutuksista aikuisilla ja ilmenevét
hoidon alussa. Yleensé ne ovat luonteeltaan lievid tai keskivaikeita, ohimenevid ja harvoin vaativat hoidon
keskeyttdmistd. Niitd voidaan estid ottamalla laéke 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

Hyvén- ja Myelodysplastinen

pahanlaatuiset oireryhméa

kasvaimet (myds

kystatja polyypit)

Veri ja imukudos Anemia, Pansytopenia, Luuydinlama, Eosinofilia,
trombosytopenia | leukopenia mukaan luklen. pienentynyt
(ks. kohta 4.4) punasoluaplasia, fibrinogeeni-

agranulosytoosi, .
makrosyyttinen pitoisuus
anemia,
makrosytoosi
Umpieritys Antidiureettisen Kilpirauhasen

hormonin vajaatoiminta

liikkaerityshéirid

(SIADH),

hyperandroge-

nismi (hirsutismi,

virilismi, akne,

miestyyppinen

kaljuus,

androgeenien

liikkatuotanto)

Aineenvaihdunta Hyponatremia, Hyper-

ja ravitsemus hyper- ammonemia',
insulinemia, lihavuus
HDL-kolesteroli-
pitoisuuden
pieneneminen,
painonnousu’

Psyykkiset hairiot Sekavuustila, Epanormaali Psykoosi, ahdis-
hallusinaatiot, kiyttiytyminen?, tuneisuus,
aggressiivisuus?, psykomotorinen mAsennus
agitaatio?, ylivilkkaus?,




keskittymis - oppimisvaikeudet?,
vaikeudet?, ruoka- nukahtamis-
haluttomuus vaikeudet
Hermosto Vapina Ekstrapyrami- Kooma?, enke- Ohimeneva
daaliset hiiri6t, falopatia?, dementia, johon
horros?, letargia3, liittyy ohimenevi
uneliaisuus, ohimenevi aivoatrofia,
kouristukset?, parkinsonismi, diplopia, dysartria,
muistin ataksia, koordinaatio-
heikkeneminen, parestesia, héiriot
padnsérky, kouristusten
nystagmus, pahentuminen (ks.
huimaus* kohta 4.4)
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin
Verisuonisto Verenvuoto (ks. Vaskuliitti
kohdat 4.4 ja 4.6)
Hengityselimet, Pleuraeffuusio
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi’® Oksentelu, ienten | Pankreatiitti
elimisto héiriét (Iahinna (joskus
ienhyperplasia), kuolemaan
stomatiitti, johtava, ks.
ylavatsakipu?, kohta 4.4)
ripuli®
Maksa ja sappi Maksavaurio (ks.
kohta 4.4)
Tho ja ihonalainen Alopesia Angioedeema, Toksinen
kudos (ohimeneva ja/tai | ihottuma, hiusten | epidermaalinen
annokseen hairiot (kuten nekrolyysi,
liittyvad), kynnen epanormaali Stevens-Johnsonin
ja kynsipedin rakenne, virin oireyhtym,
héiriét, allerginen | muutokset, erythema
ithoreaktio epanormaali multiforme,
eksanteeman hiustenkasvu) ladkeihottuma,
muodossa johon liittyy
eosinofilia ja
systeeminen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja Luun mineraali- Punahukka (ks.
sidekudos tiheyden lasku®, kohta 4.4),
osteopenia®, rabdomyolyysi (ks.
osteoporoosi® ja kohta 4.4)
luunmurtumat®
Munuaiset ja Munuaisten Enureesi, tubulo-
virtsatiet vajaatoiminta interstitiaalinen
nefriitti, ohimeneva
Fanconin oireryhméa
Sukupuolielimet Dysmenorrea Amenorrea Miehen
ja rinnat hedelmittomyys,
monirakkulaiset
munasarjat
Synnynnéiset ja Synnynnéiset
perinndlliset epa-
héiriot muodostumat
ja
kehityshairiot
(ks. kohdat 4.4
ja 4.6)
Yleisoireet ja Yliherkkyys Hypotermia, ei-

antopaikassa

vaikea




todettavat haitat perifeerinen
edeema

Tutkimukset Hyytymistekijoiden
viheneminen,
poikkeavat tulokset
hyytymiskokeissa
(kuten
protrombiiniajan
piteneminen,
aktivoidun
partiaalisen
tromboplastiiniajan
piteneminen,
trombiiniajan
piteneminen, INR-
arvon
suureneminen),
biotiinin tai
biotinidaasin puutos

! Yksittdisid ja kohtalaisia hyperammonemiatapauksia ilman muutoksia maksan toimintakokeissa voi ilmeta
eikd niiden pitdisi johtaa hoidon keskeyttimiseen. Hyperammonemiatapauksia, joihin littyy neurologisia
oireita, on myds raportoitu. Niissd tapauksissa on harkittava lisétutkimuksia.
2 Nditd haittavaikutuksia on havaittu padasiassa lapsilla.
3 Muutamia horros- ja letargiatapauksia on raportoitu, ja ne ovat toisinaan johtaneet ohimenevain
koomaan/enkefalopatiaan. Ne olivat yksittdistapauksia tai liittyivit hoidon aikana ilmaantuneiden
kouristuskohtausten lisdédntymiseen, ja ne vdhenivit hoidon lopettamisen tai annostuksen pienentimisen
my6td. Nama tapaukset ilmaantuivat enimmékseen yhdistelméahoidossa (erityisesti fenobarbitaalin tai
topiramaatin kanssa) tai dkillisen natriumvalproaatin annoksen nostamisen jilkeen.
4 Huimaus muutama minuutti laskimoon annetun injektion jalkeen. Se hdvidd itsestddn muutaman

minuutin kuluessa.
> Pahoinvointia, yldvatsakipua ja ripulia imaantuu joillekin potilaille usein hoidon alussa. Nama oireet
havidvit yleensd muutaman péivan kuluttua eivitkd vaadi hoidon keskeyttdmistd. Pahoinvointia on havaittu
my0s muutaman minuutin  kuluttua laskimoon annetun injektion jilkeen; se hdvidd itsestidn muutamassa
minuutissa.
6 Pitkddn natriumvalproaattia kdyttineilld potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua, osteopeniaa,
osteoporoosia ja lmunmurtumia. Mekanismia, jolla natriumvalproaatti vaikuttaa luun aineenvaihduntaan, ei
tunneta.
"Koska painonnousu on munasarjojen monirakkulataudin riskitekijd, sitd on tarkkailtava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

Markkinoille tulon jilkeen raportoidut haitat

Verija imukudos

Yksittdistapauksina on raportoitu heikentynyttd trombosyyttiaggregaatiota ja pidentynyttd vuotoaikaa, joihin
eiole yleensai littynyt kliinisia merkkejd. Nadma ovat littyneet erityisesti suuriin annoksiin
(natriumvalproaatilla on estovaikutus trombosyyttiaggregaation toiseen vaiheeseen, ks. myds kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on vastaavanlainen kuin aikuisilla, mutta jotkin
haittavaikutukset ovat vaikea-asteisempia tai niitd havaitaan padasiassa pediatrisilla potilailla.
Valproaatin kayttoon littyy vaikean maksavaurion riski erityisesti imevaisikaisilld ja pikkulapsilla,
etenkin alle 3-vuotiailla. Erityisesti pikkulapsilla on myds pankreatiitin riski. Nama riskit pienenevit iin
myotd (ks. kohta 4.4). Psyykkisid héirioitd, kuten aggressiivisuutta, agitaatiota, keskittymisvaikeuksia,
epanormaalia kdyttdytymistd, psykomotorista ylivilkkautta ja oppimisvaikeuksia, esiintyy pddasiassa
pediatrisilla potilailla.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytysté arvioitaessa tulee ottaa huomioon usean lddkevalmisteen aiheuttaman myrkytyksen
mahdollisuus, esim. itsemurhayrityksissa.

Merkit ja oireet

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

Natriumvalproaatin sisdltima natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.

Hoito

Potilaan kliinistd ja psyykkisti tilaa, hengitystd, syddmen toimintaa (EKG telemetria) pitdd seurata samoin
kuin laboratorioparametreja, mukaan lukien elektrolyyttipitoisuutta, happo-eméstasapainoa, hematologisia ja
munuaisparametreja sekd maksan entsyymipitoisuuksia. Potilaan tilaa pitdd seurata tarkoin, ja potilaalle pitda
tarvittaessa antaa nopeasti hoitoa. Jos lddke on nielty, imeytyminen voidaan estdd antamalla lddkehiiltd, jonka
antamista pitdd siksi aina harkita niellyn yliannoksen yhteydessa. Imeytymistd estdvien toimenpiteiden
yhteydessa pitdd estéd tarkoin aspiraatio, mahdollisesti anestesiologin avustuksella.

Myrkytystapauksissa potilaalle pitdéd antaa normaalia supportiivista ja oireenmukaista hoitoa. Lisdksi on
huolehdittava riittdvasti virtsanerityksestd. Hemodialyysi ja hemoperfuusio voivat vaikeissa tapauksissa
lisdtd eliminaatiota. Naloksonia on onnistuneesti kdytetty suurissa yliannostustapauksissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialidkkeet, rasvahappojohdokset, ATC-koodi: NO3AGO1

Natriumvalproaatin on todettu vaikuttavan antiepileptisesti koe-eldinmalleissa. Sen on todettu olevan tehokas
my0s epilepsian hoidossa ihmiselld. Natriumvalproaatin vaikutusmekanismia ei tunneta. 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 vdhentdvin yleistyvid poissaolokohtauksia saavien potilaiden piikki-hidasaalto (spike wave)
-purkauksia. Natriumvalproaatilla eiole todettu merkittdvad hypnoottista vaikutusta. Silld ei myoskdén ole
merkittdvad vaikutusta hengitykseen, verenpaineeseen, munuaisen toimintaan tai ruuminlimpétilaan.


http://www.fimea.fi/

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Natriumvalproaatin keskimdardinen hydtyosuus on 90—100 % oraalisen tai laskimonsisdisen annon jilkeen
eikd merkittdvasti eroa terveiden vapaaehtoisten ja epilepsialidkkeitd saavien potilaiden vililld. Annetun
annoksen ja tehon tai plasman ldékeamnepitoisuuden ja tehon vilistd yhteytté ei ole selvitetty perusteellisesti.

Laskimonsisdisessd annossa biologinen hydtyosuus on 100 %.

Jakautuminen

Natriumvalproaatin jakautumistilavuus vaihtelee 0,1-04 kg vélilld. Jakautumistilavuus rajoittuu lihinna
veritilaan, josta tapahtuu nopeaa siirtymistd solunulkoiseen nesteeseen. Natriumvalproaatista noin 90 %
sitoutuu seerumin proteiineihin, pédasiassa albumimiin. Proteiineihin sitoutuminen on annoksesta riippuvaa
ja kyllastyvdd. Voimakas sitoutuminen proteiineihin voi lisétd klimisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa
muiden epilepsialidkkeiden, erityisesti fenytoiinin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Raskausaikana puhdistuma maksassa ja munuaisissa lisdéntyy jakautumistilavuuden suurentuessa
kolmannella raskauskolmanneksella, ja pitoisuus plasmassa saattaa pienentyé, vaikka annos ei muutu.
Liséksi sitoutumisessa plasman proteiineihin on havaittu muutos raskauden aikana niin, ettd vapaan

(terapeuttisesti vaikuttavan) valproiinihapon méaéra suurenee.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on vihdisempad idkkiilli potilailla ja potilailla, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa.

Aivoselkdydinnesteen valproiinihappopitoisuus on lihelld plasmassa tavattavaa vapaata pitoisuutta. Valproat
Life Medical lapéisee istukan. Jos Valproat Life Medicalia annetaan imettiville &ideille, se erittyy
didinmaitoon hyvin pienind pitoisuuksina (1-10 % kokonaispitoisuudesta seerumissa).

Natriumvalproaatti erittyy vahdisessd miarin sylkeen.
Syljen natriumvalproaattipitoisuus eiriipu plasmapitoisuudesta.

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

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

Biotransformaatio

Natriumvalproaatti metaboloituu piddasiassa maksassa. Se eikithdytd omaa metaboliaansa eiké lisdd muiden
aineiden, kuten estrogeenin ja progestiinin yhdistelmévalmisteiden, hajoamista. Tama johtuu siitd, ettd silld
ei ole sytokromi P450 -jarjestelmian vaikuttavaa entsyymejd indusoivaa vaikutusta. Muut ladkkeet voivat
nopeuttaa natriumvalproaatin metaboliaa kithdyttdmélld maksan mikrosomaalisten entsyymien toimintaa.

Eliminaatio

Natriumvalproaatti erittyy péédasiassa virtsaan glukuronidikonjugaatioon ja beetaoksidaatioon perustuvan
metaboloitumisen jilkeen.

Vain vihiisid midrid 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 vuoden ikdisilld pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen puhdistuma vaihtelee iEn mukaan.
Vastasyntyneilld ja enintdén kahden kuukauden ikdisilli imevéisilli valproaatin puhdistuma on pienempi
kuin aikuisilla ja on pienimmillidn vélittoméasti syntymén jilkeen. Tieteellisen kirjallisuuden katsauksessa
valproaatin puoliintumisaika vaihteli merkittavisti alle kahden kuukauden ikéisilld imevaisilld, vaihteluvali
oli 1-67 tuntia. 2—10-vuotiailla lapsilla valproaatin puhdistuma on 50 % suurempi kuin aikuisilla.

5.3 Prekliinisettiedot turvallisuudesta
Natriumvalproaatin on todettu olevan teratogeeninen aiheuttaen synnynndisid poikkeavuuksia, kuten
munuaisten ja luuston defektejd, seka hiirilld, rotilla ettd kaneilla. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa rotilla

ja koirilla on todettu spermatogeneesin vihenemisté ja testikulaarista atrofiaa. Natriumvalproaatin vaikutusta
kivesten kehittymiseen, siittididen muodostumiseen ja fertiliteettin ihmisilld ei voida poissulkea.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

Kalumdivetyfosfaatti — pH:n sdat6on
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti — pH:n séétéon

Typpi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Valproat Life Medicalia ei saa antaa samalla siirtoletkulla muiden Iddkevalmisteiden kanssa eikd sekoittaa
muiden lAdkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika on 4 vuotta.

Kestoaika laimennuksen jilkeen: luoksen on osoitettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina
24 tuntia 2—8 °C lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta liuos tulee kayttda heti, paitsi jos pakkauksen
avaaminen sekd ladkkeen kayttokuntoon saattaminen ja laimennus sulkevat pois mikrobikontaminaation
riskin. Jos valmistetta ei kdytetd heti, séilytysaika ja olosuhteet kdyton aikana ovat kdyttdjan vastuulla.
6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valproat Life Medical on pakattu tyypin I lipindkyviin 5 mln ja 10 mkn lasiampulleihin.

3 ml liuosta on pakattu 5 mln lasiampulliin.

4 ml liuosta on pakattu 5 mln lasiampulliin.

10 ml liwosta on pakattu 10 mln lasiampulliin.

Pakkauskoot: 1, 4 tai 5 ampullia pahvikoteloissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméitta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valproat Life Medical on kdyttovalmis liuos. Se on annettava hitaana injektiona laskimoon (i.v.) tai
infuusiona laskimoon sen jilkeen, kun valmiste on laimennettu 0,9-prosenttiseen (0,9 %)
keittosuolaliuokseen, S5-prosenttiseen (5 %) glukoosi-injektionesteeseen tai Ringer-laktaatti-
mjektionesteeseen.

Laimennetun valmisteen kdytonaikainen kestoaika ja olosuhteet, ks. kohta 6.3.

Laimennus on tehtdvi aseptisten menettelytapojen mukaisesti.

Valproat Life Medical on kertakédyttoinen. Kéyttdméaton liuos on havitettava.

Liuos on tarkistettava silmdmééréisesti ennen kéyttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia, saa
kayttaa.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Valproat Life Medical 100 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Natriumvalproat 100 mg/ml

Varje ampull med 3 ml 16sning innehéller 300 mg natriumvalproat.
Varje ampull med 4 ml 16sning innehéller 400 mg natriumvalproat.
Varje ampull med 10 ml 16sning innehéller 1000 mg natriumvalproat.

Varje ml l6sning innehéller 100 mg natriumvalproat.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, l6sning
Klar och partikelfri vétska.
Osmolalitet: 1600—1800 mOsnv/1

pH: 7,0-9,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Produkten anvidnds
- for behandling av priméirt generaliserade epilepsianfall sdsom absenser, myoklona och tonisk-kloniska
anfall

- for behandling av partiella och sekundirt generaliserade anfall.

Valproat Life Medical kan anvéndas tillfalligt hos patienter med epilepsi for vilkka oral valproatbehandling
inte ar mojlig.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Dygnsdosen ska bestimmas enligt patientens alder och kroppsvikt. Den stora variationen i den individuella
kénsligheten for natriumvalproat ska beaktas.

Sambandet mellan dygnsdosen, likemedelskoncentrationen i serum och den terapeutiska effekten har inte
utretts grundligt och den optimala doseringen ska bestdmmas i huvudsak enligt det kliniska svaret.
Bestdmning av koncentrationen av natriumvalproat i plasma kan 6vervidgas utdver den kliniska
overvakningen, om tillrdcklig anfallskontroll inte uppnds eller om biverkningar misstinks.

Terapeutisk effekt uppnds vanligen vid plasmakoncentrationer mellan 340 och 700 mikromol/1.



Vid underhéllsbehandling rekommenderas foljande genomsnittliga dygndoser:

Barn (under 13 ar) 30 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt
Ungdomar (1417 ar) 25 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt
Vuxna 20 mg natriumvalproat/kg kroppsvikt

Behovet av hogre underhéllsdoser hos barn och ungdomar beror pa storre valproatclearance hos dessa

patienter. Hos barn under 2 ménader kan halveringstiden for eliminering av valproat vara upp till 67 timmar
och detta ska beaktas vid dosokning till underhéllsdos.

Inledande och underhallsbehandling av valproat:

Till en ny patient rekommenderas att forst ge en bolusdos av natriumvalproat pa 5—-10 mg/kg som en langsam
intravends (i.v.) injektion under 3—5 minuter. Dosen dkas med 5 mg/kg var 4:¢ till 7:¢ dag upp till den
rekommenderade underhallsdosen for den berérda aldersgruppen eller tills ett tillfredsstdllande kliniskt svar
uppnas. Den totala dygnsdosen delas upp i 3—4 enkeldoser. Till en patient som redan anvidnder likemedlet
rekommenderas att ge en dos som motsvarar den vanliga perorala enkeldosen (mg) som en langsam
intravends (i.v.) injektion under 3—5 minuter eller som en kortvarig infusion. Vid behov ges upprepade
mjektioner var 6:e timme eller ldngsam intravends (i.v.) infusion med en hastighet av 0,6—1 mg/kg/timme
tills patienten kan ta sitt likemedel peroralt. For barn rekommenderas en underhallsdos av natriumvalproat
pé 30 mg/kg/dygn, men om tillrdcklig anfallskontroll inte uppnas kan dygnsdosen okas till 40 mg/kg/dygn. I
sédana fall ska koncentrationerna av valproinsyra i plasma overvakas frekvent.

Hos vuxna &r den maximala rekommenderade dosen 2400 mg/dygn.

Fortsatt behandling med den orala beredningsformen ska dvervigas sé snart som majligt, med anvéndning av
rekommenderade normala doser.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska okningen av fritt valproat i plasma beaktas och dosen minskas i
enlighet ddrmed. Se avsnitt 5.2.

Pediatrisk population
I spddbarnsaldern dr elimineringen av valproinsyra laingsammare: halveringstiden ar cirka 60 timmar.
Koncentrationerna av valproinsyra i serum ska dvervakas frekvent hos dessa patienter.

Flickor och kvinnor som kan bli gravida

Behandling med valproat maste inledas och 6vervakas av specialistiikare som har erfarenhet av att behandla
epilepsi. Valproatbehandling fér inledas hos flickor och kvinnor som kanbli 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).

Vid forskrivning av valproatbehandling rekommenderas monoterapi och den ligsta effektiva dosen samt, om
mojligt, en ldngverkande beredningsform. Dygnsdosen ska fordelas pa minst tva administreringstillfallen (se
avsnitt 4.6).

Administreringssatt

Intravends anvdndning. Administreras som en laingsam intravenos (i.v.) injektion under 3—5 minuter.
4.3 Kontraindikationer
Valproat Life Medical ar kontraindicerat i foljande situationer:

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



4.4

Nedsatt lever- och/eller bukspottkortelfunktion.

Patient med tidigare svar hepatit eller i slikten forekommande svar hepatit, sarskilt
lakemedelsrelaterad.

Hepatisk porfyri.

Patienten har kind storning i ureacykeln (se avsnitt 4.4).

Valproat ér kontraindicerat hos patienter med kénd mitokondriell sjukdom (t.ex. Alpers-
Huttenlochers syndrom) orsakad av mutationer 1 den nukledra gen som kodar for det mitokondriella
enzymet polymeras gamma (POLG) och hos barn under 2 ar som misstinks ha en sjukdom relaterad
till POLG-mutation (se avsnitt 4.4).

Blodningsbenédgenhet.

Trombocytopeni

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

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

Varningar och forsiktighet

Gravidite ts pre ventionsprogram

Valproat dr mycket teratogent och barn som exponerats for valproat i livmodern har en hog risk for
medfédda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar (se avsnitt 4.6).

Valproat Life Medical ar kontraindicerat i foljande situationer:

Behandling av epilepsi
e  Under graviditet, forutom om lAmpligt behandlingsalternativ saknas (se avsnitt 4.3 och 4.6).
e Fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se

avsnitt 4.4 och 4.6).

Villkkor for graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren maste forsékra sig om att

e den individuella situationen utvérderas i varje enskilt fall genom diskussion med patienten,
for att sdkerstilla patientens delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sidkerstilla att
hon forstér riskerna och nddviandiga atgérder for att minimera riskerna

o mdjlighet for graviditet utvéirderas for alla kvinnliga patienter

e patienten har forstatt och bekriftat risken for medfddda 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 innan behandlingen pabdrjas
och vid behov under behandlingen

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

e patienten forstar behovet av att en specialistliikare med erfarenhet av att behandla epilepsi
gor en regelbunden behandlingsutvirdering (minst arligen)

e patienten forstar behovet av att viinda sig till en likare genast da hon planerar en graviditet
for att sdkerstélla tidig diskussion och dvergéng till en alternativ behandling innan
fertilisering och innan anvéndningen av preventivmedel avbryts

e patienten forstar behovet av att omedelbart vinda sig till en likare vid graviditet
patienten har fétt patientinformationsbroschyren

e patienten har bekréftat att hon forstar de risker och nodvéndiga forsiktighetsatgdrder som ér
forknippade med anvéndning av valproat (arlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor giller dven kvinnor som for tillfallet inte dr 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 sikerstilla att flickans forédldrar/vrdnadshavare forstar behovet av att
kontakta specialistlikaren da menstruationen borjar hos en flicka som anviander valproat.

e Forskrivaren maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor vars menstruation har
borjat far fullstindig information om riskerna f6r medfodda 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 omprova behovet av
behandling med valproat arligen och 6vervéga alternativa behandlingar. Om valproat &r den
enda lampliga behandlingen, ska behovet av att anviinda ett effektivt preventivmedel och
alla andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstringningar 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), bekriftat 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 hénvisas till preventivradgivning om de inte anvénder ett effektivt
preventivmedel. Minst en effektiv preventivmetod (helst en anvidndaroberoende form, sasom ett
trauterint preventivmedel eller ett implantat) eller tva kompletterande preventivimetoder, inklusive
en barridrmetod, 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 frinvaro av menstruation miste hon
folja alla rad om effektiva preventivmedel.

Arlie behandlingsutvirdering av en specialistlikare

Specialistlikaren ska minst en gang per ar utvirdera om valproat &r den limpligaste behandlingen
for patienten. Specialistlikaren ska diskutera den arliga riskbekréftelseblanketten och sidkerstélla att
patienten har forstatt mnehallet, bade di behandlingen inleds ochunder varje arlig utviardering.

Graviditetsplanering

Om en kvinna som anvinder lakemedlet for behandling av epilepsi planerar graviditet, ska en
specialistlikare som &r insatt i behandling av epilepsi omprdova valproatbehandlingen och dvervéiga
alternativ behandling. Alla anstringningar ska goras for att byta till en ldmplig alternativ behandling
fore fertilisering och innan anvidndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte
drmojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproatbehandling for det ofodda
barnet for att stodja hennes faktabaserade beslut om familjeplanering.

Vid graviditet

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

Apotekspersonalen ska sékerstélla att
e patientkortet limnas ut varje gdng dd valproat expedieras fran apoteket och att patienten
forstar patientkortets innehéll
e patienterna radges att valproatbehandlingen inte far avbrytas och att en specialistlikare ska
kontaktas omedelbart vid planerad eller misstdnkt graviditet.




Utbildningsmaterial

For att stodja hélso- och sjukvérdspersonal 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 anvénder valproat och
tillaggsinformation om graviditetspreventionsprogrammet. En patientbroschyr och patientkortet ska
ges till alla fertila kvinnor som anvéinder valproat.

En arlig riskbekréftelsesblankett maste anvindas nir behandlingen inleds och vid varje arlig
utvdrdering av behandlingen med valproat, som utfors av en specialistlékare.

Leverskador

Natriumvalproat har observerats orsaka svara eller t.o.m. dodliga leverskador. En sdrskild risk for allvarlig
leverskada finns hos patienter med tidigare leversjukdom och hos barn under 3 ér, barn som behandlas med
flera antiepileptika, som har en genetisk metabol storning och som har svér epilepsi med associerad
hjarnskada och utvecklingsstorning. I de ovan nimnda patientgrupperna ska natriumvalproat anvindas med
sérskild forsiktighet. Hos barn dver 3 ar ér risken signifikant Iigre och avtar gradvis med aldern. I de flesta
fall uppkom leverskador under de sex forsta behandlingsménaderna.

Tecken somtyder pd leverskada

Kliniska symtom ar viktiga for entidig diagnos. Allvarlig leverskada kan foregas av mycket vaga symtom,
sasom sjukdomskénsla, svaghet, somnighet, aptitloshet, letargi, krikningar, buksmérta och nedsatt effekt av
natriumvalproatbehandlingen. Symtomen dr vanligtvis plotsliga. Likemedelsbehandlingen ska i dessa fall
avbrytas.

Hos epilepsipatienter kan dterkommande anfall vara ett symtom pé leverskada.

Patienter (eller barnpatienternas fordldrar) ska rddas att omedelbart kontakta likare om dessa tecken
uppkommer. Undersdkningar, sdsom klinisk undersékning och leverfunktionstester ska utforas omedelbart.

Upptdckt av leverskador

Leverfunktionstester ska utforas innan behandlingen inleds (se avsnitt 4.3) och darefter regelbundet under de
sex forsta behandlingsmanaderna, sérskilt hos patienter som tillhér riskgruppen. Liksom for andra
antiepileptika kan en liten, 6vergdende forhojning av enstaka leverenzymvirden konstateras, sarskilt i borjan
av behandlingen. For riskpatienter rekommenderas mera omfattande biologiska undersokningar. De
viktigaste allmidnna undersdkningarna &r undersdkningar av proteinsyntes; sérskilt mangden protrombin. Om
det bekriftas att patienten har exceptionellt 1dga méngder av protrombin, sdrskilt om det dr associerat med
andra biologiska avvikelser (signifikant reducering av fibrinogen och koagulationsfaktorer; forhojda
koncentrationer av bilirubin och transaminas), ska behandlingen avslutas. Som forsiktighetsatgird ska dven
en salicylatbehandling avslutas om dessa anvéinds samtidigt, eftersom de foljer samma metabolismvag.
Dosjusteringar ska goras vid behov och undersokningar ska alltid upprepas enligt behov.

Pankreatit

Natriumvalproat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med bukspottkortelsjukdom. Darfor ska en
noggrann medicinsk utvdrdering géras hos patienter som utvecklar akut buksmérta. Om det ar fragan om
pankreatit ska natriumvalproatbehandlingen avslutas.

I mycket sillsynta fall har det rapporterats om svar pankreatit, som kan vara livshotande. Sarskilt sma barn
hor till riskgruppen och risken avtar med stigande dlder. Besvérliga anfall, neurologiska avvikelser eller
annan samtidig antikonvulsiv likemedelsbehandling kan 6ka risken for pankreatit. Leversvikt i samband med
pankreatit 6kar risken for dod.



Suicidtankar och -beteende

Hos patienter som behandlats med antiepileptika for flera indikationer har det rapporterats om
sjdlvskadetankar och -beteende. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med
antiepileptika visade dven pa en nagot dkad risk for sjalvskadetankar och -beteende. Mekanismen bakom
denna okade risk dr okdnd och tillgingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for natriumvalproat.
Dérfor ska patienterna dvervakas med avseende pa sjilvskadetankar och -beteende och limplig behandling
ska dvervigas. Patienterna (och deras vardnadshavare) ska radas att kontakta likare om sjilvskadetankar
eller -beteende férekommer.

Patienter med kdnd eller misstdnkt mitokondriell sjukdom

Anvandning av valproat kan utlésa eller forvarra kliniska fynd pa mitokondriella sjukdomar. Dessa
sjukdomar orsakas av mutationer av mitokondriellt DNA och av den nukledra POLG-genen. Sarskilt
valproatinducerade 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
funktionsstorningar i POLG-enzymet ska misstinkas om POLG-gendefekter forekommer i slikten eller om
patienten uppvisar symtom pa denna sjukdom. Fynd &r t.ex. oforklarad encefalopati, refraktér epilepsi (fokal,
myoklonisk), status epilepticus, forsenad utveckling, psykomotorisk regression, axonal sensomotorisk
neuropati, myopati, cerebellir ataxi, oftalmoplegi eller komplicerad migrdn med occipital aura. Test for
mutation av POLG-gen ska utforas som en del av den diagnostiska utvérderingen av dessa sjukdomar, enligt
aktuell klinisk praxis (se avsnitt 4.3).

Forvdrrade kramper

Liksom med andra antiepileptika kan valproat hos vissa patienter, i stéllet for en forbittring, orsaka en
reversibel 6kning av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive status epilepticus) eller uppkomst av
nya slags kramper. Om kramperna forvdrras ska patienten radas att kontakta likaren omedelbart (se

avsnitt 4.8).

Andra forsiktighetsatgdrder

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

Natriumvalproat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion. Dess bindning till
albumin i serum minskar och distributionsvolymen o6kar. En dosminskning kan behovas. Uppfolining av

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

Nedsatt njurfunktion

Valproat Life Medical utsondras via njurarna i urinen, delvis som ketonkroppar. Detta kan stora
bestdmningen av ketonkroppar iurinen och ge ett falskt positivt svar hos diabetespatienter.

Enzymbrist i ureacykeln

Vid misstdnkt enzymbrist i ureacykeln ska koncentrationen av ammoniak i blodet bestimmas innan
behandlingen inleds, eftersom anvandning av natriumvalproat ar forknippad med risk for hyperammonemi.

Viktokning

Patienter ska varnas for viktokning i borjan av behandlingen, eftersom viktdkning é&r en riskfaktor for
polycystiskt ovariesyndrom (se avsnitt 4.8). Nodviandiga atgérder for att minimera denna risk ska tas i bruk.
Eventuella fordndringar i menstruationscykeln ska dven foljas. Om viktokning fortsdtter trots en limplig diet
ska behovet av behandlingen omprévas fran fall till fall.



Immunologiska storningar

Trots att immunologiska storningar endast observerats i undantagsfall vid anvindning av natriumvalproat ska
eventuella fordelar med behandlingen vigas mot méjliga risker for patienter med systemisk lupus
erythematosus.

Utséttning av eller byte till ett annat antiepileptikum fran behandling 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 dr dock
liten och beroende av de anvinda testmodellerna och/eller av den enskilda cellens svar pa natriumvalproat in
vitro. Den kliniska betydelsen dr oklar. Detta ska dock beaktas nér man tolkar resultat av virologiska analyser
hos HIV-positiva patienter som behandlas med natriumvalproat.

Karnitinpalmitoyltransferas (CPT) typ 1l-brist

Patienter med karnitinpalmitoyltransferas (CPT) typ II-brist ska varnas for den dkade risken for rabdomyolys
vid anviandning av natriumvalproat.

Pediatrisk population

For sméibarn dr natriumvalproat forstahandsval endast i undantagsfall. Det ska anvandas med storsta
forsiktighet och endast efter noggrann beddmning av risker och nytta och, om mgjligt, som monoterapi.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av natriumvalproat pa andra likemedel

Neuroleptika, MAO-hdmmare, antidepressiva och bensodiazepiner

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

Litium
Natriumvalproat paverkar inte koncentrationen av litum iserum.

Fenobarbital

Natriumvalproat okar koncentrationen av fenobarbital i plasma (pa grund av himmad leverkatabolism) och
sedering kan uppkomma, sirskilt hos barn. Déarfor rekommenderas klinisk uppfolining under de forsta

15 dagarna av kombinationsbehandling. Fenobarbitaldosen ska genast minskas om sedering uppkommer och
koncentrationen av fenobarbital i plasma ska vid behov bestimmas.

Primidon

Natriumvalproat okar koncentrationen av primidon i plasma och forstérker primidons biverkningar (sasom
sedering); dessa symtom forsvinner vid langtidsbehandling. Klinisk uppfoljning rekommenderas sarskilt i
borjan av kombinationsbehandlingen och dosen ska vid behov justeras.

Fenytoin

Natriumvalproat minskar den totala koncentrationen av fenytoin i plasma. A andra sidan okar
natriumvalproat méngden fritt fenytoin och kan dédrmed orsaka dverdoseringssymtom (valproinsyra tranger
undan fenytoin fran dess bindningsstélle i plasma och minskar dess nedbrytning i levern). Darfor
rekommenderas klinisk uppfoljning; vid bestimning av fenytoinkoncentrationen iplasma ska méngden fritt
fenytoin utvirderas.



Etosuximid
Natriumvalproat okar koncentrationen av etosuximid i plasma med upp till 50 %. Uppf6lning av
koncentrationen av etosuximid i plasma rekommenderas under kombinationsbehandling.

Karbamazepin

Klinisk toxicitet har rapporterats forekomma da natriumvalproat ges tillsammans med karbamazepin,
eftersom natriumvalproat kan forstidrka den toxiska effekten av karbamazepin. Klinisk uppf6lning
rekommenderas sarskilt i borjan av kombinationsbehandlingen och dosen ska vid behov justeras.

Lamotrigin

Natriumvalproat minskar metabolismen av lamotrigin och forlinger dess genomsnittliga halveringstid néstan
tvafaldigt. Denna interaktion kan 6ka toxiciteten hos lamotrigin, sérskilt allvarliga hudutslag. Dérfor
rekommenderas klinisk uppfoljning och lamotrigindosen ska minskas eller s& ska lamotriginbehandlingen
avslutas vid behov.

Zidovudin
Natriumvalproat kan 6ka koncentrationen av zidovudin i plasma, vilket kan leda till 6kad toxicitet av
zidovudin. Det kan vara nddvéndigt att minska dosen av zidovudin.

Felbamat
Valproinsyra kan 6ka koncentrationen av felbamat i serum med cirka 30-50 %.

Olanzapin
Valproinsyra kan minska koncentrationen av olanzapin i plasma.

Rufinamid
Valproinsyra kan 6ka koncentrationen av rufinamid i plasma. Denna 6kning &r beroende av koncentrationen
av valproinsyra. Sarskilt vid behandling av barn ska forsiktighet iakttas eftersom effekten dr storre hos barn.

Propofol
Valproinsyra kan 6ka koncentrationen av propofol. En dosminskning av propofol ska 6vervdgas om det
anvinds tillsammans med valproat.

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

6ka med 50 %. Nimodipindosen ska darfor minskas om hypotension upptrader.

Effekter av andra likemedel pa natriumvalproat

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

Felbamat kombinerat med natriumvalproat minskar ddremot clearance av valproinsyra med 22—-50 % och
okar dirmed ocksa koncentrationen av valproinsyra i plasma. Doseringen av natriumvalproat ska évervakas.

Koncentrationen av valproinsyrametaboliter kan oka vid samtidig anvéndning av fenytoin eller fenobarbital.
Daérfor 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; dirfor kan epileptiska anfall
forekomma under kombinationsbehandling.

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



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

Cimetidin eller erytromycin
Koncentrationen av valproinsyra i serum kan oka (till f6ljd av reducerad levermetabolism) vid samtidig
anviandning av cimetidin eller erytromycin.

Karbapenemer (sdasom panipenem, meropenem, imipenem): Koncentrationen av valproat i serum har
rapporterats minska vid samtidig anvindning med karbapenemer. Koncentrationen av valproat minskar inom
ca tva dagar med 60—100 %. Pa grund av den snabba och omfattande koncentrationsminskningen ar
anvandning av karbapenemer svar att genomfora hos patienter som behandlas med valproat och ska darfor
undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifampicin
Rifampicin kan minska koncentrationen av valproinsyra i blodet vilket leder till utebliven terapeutisk effekt.
Dérfor kan en dosjustering av natriumvalproat kridvas om det anvinds samtidigt med rifampicin.

Proteashdmmare
Vid samtidig anvindning minskar proteashdmmare, sdsom lopinavir och ritonavir, koncentrationen av
valproat i plasma.

Kolestyramin
Vid samtidig anvéndning kan kolestyramin minska koncentrationen av valproat i plasma.

Cisplatin

Cisplatin kan minska koncentrationen av valproat i serum. Koncentrationen av valproat ska dvervakas
noggrant 1 samband med cisplatinbaserad kemoterapi, eftersom cancerlikemedel kan minska
serumkoncentrationen och den antiepileptiska effekten av valproat.

Ovriga interaktioner

Topiramat

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

Kvetiapin
Samtidig anvdndning av natriumvalproat och kvetiapin kan oka risken for neutropeni/leukopeni.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvéndning av valproat dr kontraindicerat vid behandling av epilepsi under graviditet, forutom da lamplig
alternativ behandling saknas. Anvindning av valproat dr kontraindicerat hos kvinnor som kan bli gravida,
forutom om villkoren 1 graviditetspreventionsprogrammet uppfylls (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

Teratogenicitet och effekter pa utvecklingen

Valproat passerar placenta.




Risker forknippade med antiepileptika

Hos avkomman till médrar som behandlats med antiepileptika har det globalt pavisats tva-trefaldigt fler
missbildningar &nvad som vanligtvis rapporteras for befolkningen (3 %). De vanligaste rapporterade
missbildningarna &r gomspalt, kardiovaskuldra missbildningar och neuralrérsdefekter.

Exponering for antiepileptika under fostertiden kan vara forknippad med fordrdjd utveckling, som
rapporterats hos barn till modrar med epilepsi. Andra faktorer som paverkar fordrojd utveckling, vid sidan av
behandling med epilepsilikemedel under graviditeten, ar arftlighet, fordldrarnas intelligenskvot, epilepsi hos
modern, milj6forhallanden och social bakgrund.

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

Risker vid exponering for valproat under graviditeten

Anvindning av valproat i bAde monoterapi och i kombinationsbehandling forknippas med avvikande
graviditetsutfall. Tillgdngliga data tyder pa att anvindning av valproat i kombinationsbehandling &r
associerad med en storre risk for medfodda missbildningar 4dn vid anvindning av valproat som monoterapi.

Medfodda missbildningar

Data frdn en metaanalys (inklusive registerdata och kohortstudier) har visat att 10,73 % av barn till mddrar
med epilepsi, som exponerats for valproat under graviditeten, har medfédda missbildningar (95 % KI: 8,16—
13,29). Detta ér en storre risk for stora missbildningar &ni den allmidnna befolkningen, dir risken ér ca 2—

3 %. Risken dr dosberoende men nagot troskelviarde, under vilket det inte foreligger ndgon risk, har inte
kunnat faststallas.

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

Utvecklingsstorningar

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa intellektuell och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna tycks vara dosberoende men nagot troskelvirde, under vilket
det inte foreligger nagon risk, har inte kunnat faststéllas fran tillgingliga data. Det ar osdkert exakt ndr under
graviditeten denna risk foreligger och en mdjlig risk under hela graviditeten kan inte uteslutas.

Studier av barn i forskoledldern, som exponerats for valproat i livmodern, visar att upp till 30—-40 % ar
forsenade i sin tidiga utveckling sdsom forsenad forméga att ga och tala, de har ligre intellektuella
fardigheter, spréksvarigheter (tal och forstaelse) och minnesproblem.

Intelligenskvoten som uppméttes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var i
genomsnitt 7—10 poing Eigre in hos barn som exponerats for andra antiepileptika. Aven om inverkan av
forvixlingsfaktorer inte kan uteslutas, finns det bevis for att risken for mtellektuell nedsattning hos barn som
exponerats for valproat kan vara oberoende av moderns intelligenskvot.

Det finns begrinsade data avseende langtidseffekter.
Tillgédngliga data visar att barn som exponerats for valproat i livmodern har en 6kad risk for
autismspektrumstorning (cirka trefaldig risk) och for autism i barndomen (cirka femfaldig risk) jamfort med

den oexponerade studiepopulationen.

Begrinsade studiedata tyder pé att barn som exponerats for valproat i livmodern kan ha en 6kad risk for att
utveckla uppméarksamhetsstorning med hyperaktivitet (ADHD).



Om en kvinna planerar graviditet

Om en kvinna som anvidnder likemedlet for behandling av epilepsi planerar graviditet, ska en
specialistlikare som &r insatt i behandling av epilepsi ompréva valproatbehandlingen och dvervéga alternativ
behandling. Alla anstrangningar ska goras for att byta till en lamplig alternativ behandling fore fertilisering
och innan anvindande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte 4r mojligt ska kvinnan fa
ytterligare radgivning om riskerna med valproatbehandling for det ofédda barnet for att stodja hennes
faktabaserade beslut om familjeplanering.

Gravida kvinnor

Anvéndning av valproat dr kontraindicerat vid behandling av epilepsi under graviditet, férutom da limplig
alternativ behandling saknas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om en kvinna som anvinder valproatbehandling blir gravid ska hon omedelbart hianvisas till en
specialistlikares mottagning for att Gvervidga 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 ofodda barnet.

Om en gravid kvinna i undantagsfall maste fa valproat for behandling av epilepsi, trots de kinda riskerna
med valproat under graviditet och efter noggrant 6vervigande av alternativ behandling, rekommenderas det
att
e anvinda den ldgsta effektiva dosen och dela dygnsdosen av valproat i flera smé doser som ska tas
under dagens lopp. Anvindning av en langverkande beredningsform kan vara att foredra framfor andra
beredningsformer for att undvika hog maximal plasmakoncentration (se avsnitt 4.2).

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

Risker for nyfodda

. Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket sillsynta fall rapporterats hos nyfodda vars modrar har
anvint valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom &r férknippat 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 enzyminducerare. Darfor ska antal trombocyter,
koncentrationen av fibrinogen iplasma, koagulationstester och koagulationsfaktorer undersokas hos

nyfodda.

. Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfodda vars modrar har anvént valproat under den tredje
graviditetstrimestern.

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

. Utsattningssyndrom (sdsom sérskilt angest, irritabilitet, hyperexcitabilitet, nervositet, hyperkinesi,
toniska stdrningar, tremor, kramper och matningssvarigheter) kan intrdffa hos nyfodda vars modrar har
anvant valproat under den sista graviditetstrimestern.

Amning

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



Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Valproat Life
Medical efter att man tagit hdansyn till férdelen med amning f6r barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Amenorré, polycystiska ovarier och forhdjda testosteronnivaer har rapporterats hos kvinnor som anvént
valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan dven forsdmra fertiliteten hos mén (se avsnitt 4.8).
Fallrapporter tyder pa att effekterna pa fertiliteten ar reversibla efter avslutad behandling,

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Likemedlet kan forsdmra formagan att framfora fordon och utféra uppgifter som kraver noggrannhet (risk
for somnighet, sirskilt vid kombinationsbehandling eller i kombination med bensodiazepiner, se avsnitt 4.3).

Da likemedelsbehandlingen inleds bor patienten avsta fran att framfora motorfordon och anvinda farliga
maskiner, tills likemedlets effekter ar kénda.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala symtom é&r de vanligaste biverkningarna for natriumvalproat hos vuxna och framtrader i
borjan av behandlingen. Dessa symtom &r vanligtvis lindriga eller mattliga, 6vergdende och kréver sillan att
behandlingen avbryts. De kan undvikas genom att ta likemedlet tillsammans med mat.

Biverkningarna klassificeras 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 vanliga Séllsynta Mycket
vanliga séllsynta
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, maligna syndrom
och
ospecificerade
(samt cystoroch
polyper)
Blodet och Anemi, Pancytopeni, Benmirgssuppressi | Eosinofili,
lymfsystemet trombocytopeni leukopeni on, inklusive minskad
(se avsnitt4.4) erytroblastopeni, koncentration av
agranulocytos, .
makrocytisk anem, fibrinogen
makrocytos
Endokrina Inadekvat Hypotyreos
systemet sekretion av
antidiuretiskt
hormon (SIADH),
hyperandrogenis
m (hirsutism,
virilism, akne,
haravfall enligt
manligt monster,
6kad produktion
av androgener)
Metabolism och Hyponatremi, Hyperammonemi!,
nutrition hyperinsulinemi, fetma
minskad
koncentration av




HDIL-kolesterol,

viktokning”
Psykiska FOI'V]II’IIlgStIHStéIl Onormalt Psykos’ éngest’
storningar d, hallucinationer, beteende?, depression
aggressivitet?, psykomotorisk
agitation?, hyperaktivitet?,
koncentrationssva inldrningssvarighete
righeter?, 2,
aptitloshet insomningssvarighe
ter
Centrala och Tremor Extrapyramidala Koma?, Reversibel demens
perifera storningar, encefalopati’, associerad med
nervsystemet stupor?, letargi®, reversibel
sOmnighet, Overgdende hjamatrofi, diplopi,
kramper?, parkinsonism, dysartri,
forsamrat minne, ataxi, parestesi, koordinationsstorni
huvudvark, forvarrade ngar
nystagmus, yrsel* | kramper (se
avsnitt 4.4)
Oron och Dévhet
balansorgan
Blodkarl Blodningar (se Vaskulit
avsnitt4.4 och
4.6)
Andningsvigar, Pleurautgjutning
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende’ Krikningar, Pankreatit (ibland
tandkottsstominga | med dodligt utfall,
r (frimst seavsnitt 4.4)
tandkottshyperpla
si), stomatit,
smirta i dvre
delen av buken?,
diarré3
Lever och Leverskada (se
gallvigar avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Alopeci Angioddem, Toxisk epidermal
védvnad (6vergaende utslag, nekrolys, Stevens-
och/eller harstémingar Johnsons syndrom,
dosrelaterad), (sdsomonormal erythema
problem med struktur, multiforme,
naglar och fargforandringar, lakemedelsinducera
nagelbadd, onormal t utslag med
allergisk hartillvaxt) eosinofili och
hudreaktion i systemiskt syndrom
form av exantem (DRESS)
Muskuloskeletala Sankt Systemisk lupus
systemet och benmineraltithet®, | erythematosus (se
bindviv osteopeni®, avsnitt 4.4),
osteoporos®och rabdomyolys (se
benfrakturert avsnitt 4.4)
Njurar och Nedsatt Enures, tubuldr
urinvagar njurfunktion interstitiell nefrit,
reversibelt Fanconis
syndrom
Reproduktionsorg Dysmenorré Amenorré Manlig infertilitet,
an och brostkdrtel polycystiska ovarier
Medfédda Medfodda
och/eller missbildningar
genetiska och
storningar utvecklingssto




rningar (se
avsnitt4.4 och

4.6)
Allmdnna symtom Overkénslighet Hypotermi, icke-
och/eller symtom svért perifert
vid 6dem
administreringssta
llet
Unders6kningar Minskning av

koagulationsfaktore
1, avvikande resultat
i koagulationstester
(t.ex forlangd
protrombintid,
forlangd aktiverad
partiell
tromboplastintid,
forlingd trombintid,
forhojt INR-virde),
brist pa biotin eller
biotinidas

!'Tsolerade och mattliga fall av hyperammonemi utan férdndringar i leverfunktionstester kan uppkomma och
bor inte leda till att behandlingen avbryts. Fall av hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksé
rapporterats. I dessa fall ska ytterligare undersdkningar Gvervigas.

? Dessa biverkningar har i huvudsak observerats hos barn.

3 Négra fall av stupor och letargi har rapporterats och de har ibland lett till Gvergaende koma/encefalopati. De
var enstaka fall eller forknippade med 6kad férekomst av krampanfall under behandlingen och de avtog da
behandlingen avslutades eller vid dosminskning. Dessa fall forekom framst vid kombinationsbehandling
(sarskilt tillsammans med fenobarbital eller topiramat) eller efter en plotslig 6kning av natriumvalproatdosen.
* Yrselndgra minuter efter intravends injektion, vilket forsvinner av sig sjilv inom négra minuter.

3 Tllamaende, smérta i 6vre delen av buken och diarré uppkommer hos vissa patienter, ofta i borjan av
behandlingen. Dessa symtom forsvinner oftast nom négra dagar och kraver inte att behandlingen avbryts.
[llaméende har dven observerats inom nagra minuter efter intravends injektion, vilket forsvinner av sig sjilv
inom nagra minuter.

% Hos patienter med langvarig anviandning av natriumvalproat har sédnkt mineraltdthet i benen, osteopeni,
osteoporos och benfrakturer rapporterats. Mekanismen genom vilken natriumvalproat paverkar
benmetabolismen ar okénd.

" Eftersom viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom ska det dvervakas noggrant (se

avsnitt 4.4).

Biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion

Blodet och lymfsystemet

I enstaka fall har det rapporterats om forsdmrad trombocytaggregation och forlingd blodningstid, vanligtvis
utan kliniska tecken. Dessa har sdrskilt forknippats med stora doser (natriumvalproat har en himmande
effekt pa den andra fasen i trombocytaggregationen, se &ven avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen &r jamforbar med sékerhetsprofilen hos vuxna,
men vissa biverkningar &r svarare eller observeras frimst i den pediatriska populationen.

Det finns en sérskild risk for svar leverskada hos spddbarn och smé barn, sirskilt hos barn under 3 ar. Sméa
barn har ocksé en sérskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med stigande dlder (se avsnitt 4.4).
Psykiska storningar, sdsom aggression, agitation, uppmérksamhetsstorningar, avvikande beteende,
psykomotorisk hyperaktivitet och inlirningsstérningar, observeras frimst i den pediatriska populationen.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid bedémning av forgiftning ska risken for forgiftning som orsakas av flera likemedel beaktas, t.ex. vid
sjalvmordsforsok.

Tecken och symtom

De vanligaste beskrivna effekterna vid 6verdosering dr symtom som paverkar det centrala nervsystemet och
dessa kan variera fran sémnighet till djup medvetsloshet. Follande symtom &r mgjliga: illamaende,
krékningar, yrsel (vid en 5-6-faldig 6verdos) samt CNS-depression, djup medvetsldshet och forsdmrad
andningsfunktion (vid en 10-20-faldig 6verdos), hypotension och cirkulationskollaps eller chock. I samband
med hoga 6verdoser har metabol acidos rapporterats. Hoga dverdoser kan vara dodliga, men det dr inte
vanligt.

Natrium som natriumvalproat innehéller kan leda till hypernatremi vid Sverdoseringsfall.

Behandling
Patientens kliniska och mentala tillstind, andning, hjirtfunktion (EKG telemetri) ska 6vervakas liksom

laboratorieparametrar, inklusive elektrolyter, syra-basbalans, hematologiska och renala parametrar samt
leverenzymer. Patienten ska 6vervakas noga och vid behov ges snabb behandling. Efter oralt intag kan
absorptionen forhindras genom tillforsel av aktivt kol, som dérfor alltid bor vervégas vid oralt intag aven
overdos. Forsiktighet ska iakttas for att undvika aspiration i samband med atgdrderna som vidtas for att
forhindra absorption, eventuellt med hjélp av en anestesiolog.

Vid forgiftning ska patienten ges normal stédjande och symtomatisk behandling. Dartill ska tillrdcklig
urinutséndring sdkerstéllas. [ svara fall kan hemodialys och hemoperfusion ¢ka elimineringen. Naloxon har
med goda resultat anvénts vid kraftig 6verdosering.

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

Natriumvalproat har visat sig ha en antiepileptisk effekt i forsoksdjursmodeller. Det har ocksa visat sig vara
effektivt vid behandling av epilepsi hos ménniska. Verkningsmekanismen for natriumvalproat &r okénd. Flera
hypoteser har presenterats om dess verkningsmekanism. Effekten anses atminstone delvis bero pa 6kade
koncentrationer av den inhibitoriska neurotransmittorn gammaaminosmorsyra (GABA) 1 hjarnan.
Natriumvalproat har visats paverka elektroencefalogrammet (EEG) hos epilepsipatienter. Det har till

exempel visats minska spike wave-aktivitet hos patienter med generaliserade absenser. Natriumvalproat har
inte visats ha nagon signifikant hypnotisk effekt och har inte heller ndgon betydande effekt pa andning,
blodtryck, njurfunktion eller kroppstemperatur.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den genomsnittliga biotillgéngligheten ar 90-100 % efter oral eller intravends administrering av
natriumvalproat och ingen signifikant skillnad finns mellan friska frivilliga och patienter som behandlas med
antiepileptika. Forhallandet mellan administrerad dos och effekt eller likemedelskoncentration iplasma och
effekt har inte utretts grundligt.

Biotillgdngligheten &r 100 % vid intravends administrering.

Distribution

Distributionsvolymen for natriumvalproat 4r 0,1-0,4 Vkg. Distributionsvolymen begransas framst till blodet,
fran vilket det sker en snabb dvergang till extracelluldr vétska. Ca 90 % av natriumvalproat binder till
proteiner iserum, huvudsakligen till albumin. Proteinbindningen &r dosberoende och méttnadsbar. En kraftig
proteinbindning kan 6ka risken for kliniskt signifikanta interaktioner med andra antiepileptika, sarskilt
fenytoin (se avsnitt 4.5).

Under graviditeten okar lever- och njurclearance till foljd av dkad distributionsvolym under den tredje
trimestern, vilket kan leda till att koncentrationen i plasma minskar trots odndrad dosering. Dessutom har en
dndring 1 plasmaproteinbindningen observerats under graviditet, med en 6kning av mingden fri (terapeutiskt
aktiv) valproinsyra.

Plasmaproteinbindningen é&r ligre hos éldre patienter och hos patienter med nedsatt njur - eller leverfunktion.

Koncentrationen av valproinsyra i cerebrospinalvitska adr nira den fria koncentrationen i plasma. Valproat
Life Medical passerar placenta. Om Valproat Life Medical administreras till ammande modrar, utsondras det
1 brostmjolk 1 mycket laga koncentrationer (1-10 % av den totala koncentrationen i serum).

Natriumvalproat utsondras i sma méangder i saliven.
Koncentrationen av natriumvalproat i saliven dr inte beroende av plasmakoncentrationen.

Halveringstiden &r ca 820 timmar och den dr vanligtvis kortare hos barn.
Halveringstiden forlings om njurfunktionen ar nedsatt.
Efter oral administrering uppnas steady state-koncentrationer i plasma snabbt (inom 3—4 dagar).

Efter intravends administrering kan steady state-koncentrationer i plasma uppnds inom nagra minuter och
darefter uppritthillas genom intravends infusion.

Metabolism
Natriumvalproat metaboliseras huvudsakligen i levern. Det inducerar inte sin egen metabolism och okar inte
nedbrytningen av andra &mnen, sdsom kombinationspreparat med dstrogen och progestin. Detta beror pa att

det inte har en enzyminducerande effekt pa cytokrom P450-systemet. Andra likemedel kan paskynda
metabolismen av natriumvalproat genom att stimulera funktionen av mikrosomala enzym i levern.

Eliminering

Natriumvalproat utséndras huvudsakligen i urinen efter metabolism via glukuronidkonjugering och
betaoxidering.

Endast sma mangder av natriumvalproat utsondras ofordndrad i urinen.

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



Pediatrisk population

Clearance av valproat hos barn och ungdomar &ver 10 ar ér likadan som hos vuxna. Hos pediatriska patienter
under 10 ar varierar systemiskt clearance av valproat enligt dldern. Hos nyfédda och spédbarn upp till

2 manaders alder ar clearance av valproat ligre dn hos vuxna. Clearance dr som IAdgst direkt efter fodseln. 1
en Oversyn av vetenskaplig litteratur varierade halveringstiden for valproat signifikant hos spaddbarn under

2 ménaders élder, variationsintervallet var 1-67 timmar. Hos barni aldern 2—10 ar 4r clearance for valproat
50 % hogre dn hos vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Natriumvalproat har konstaterats vara teratogent och orsaka medfodda avvikelser, sdsom njur- och
skelettdefekter, bdde hos mdss, rattor och kaniner. I kroniska toxicitetsstudier pé rattor och hundar
observerades minskad spermatogenes och testikelatrofi. Mgjliga effekter av natriumvalproat pa
testikelutveckling, spermiebildning och fertilitet hos ménniska kan inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor

Kaliumdivatefosfat — for justering av pH

Dinatriumfosfatdodekahydrat — for justering av pH

Kvive

6.2 Inkompatibilite ter

Valproat Life Medical far inte administreras via samma 6verforingsslang med andra lakemedel och far inte
blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 4 ar.

Hallbarhet efter spadning: kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats 1 upp till 24 timmar vid
2—8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor Iosningen anvdndas omedelbart, savida inte 6ppnandet av
forpackningen samt beredning och spiddning utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte
anvinds omedelbart ar forvaringstider och forhallanden under anvéndning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Valproat Life Medical tillhandahalls i genomskinliga glasampuller av typ I pd 5 ml och 10 ml.

3 ml 16sning tillhandahalls i glasampull pa 5 ml

4 ml I6sning tillhandahalls i glasampull pa 5 ml.

10 ml 16sning tillhandahalls i glasampull pa 10 ml

Forpackningsstorlekar: 1, 4 eller 5 ampuller forpackade i kartonger.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Valproat Life Medical dr en bruksfirdig 16sning. Det ska ges som en langsam intravends (i.v.) injektion eller
som en intravends infusion efter spddning med 0,9 % natriumkloridldsning, 5 % glukoslosning eller Ringers
laktat.

Haéllbarhet och forvaringsforhdllanden for likemedlet efter spadning, se avsnitt 6.3.

Spadning ska utforas med aseptisk teknik.

Valproat Life Medical dr avsedd for engangsbruk. Oanvind I6sning ska kasseras.

Losningen ska granskas visuellt fore anvdndning. Endast en klar 16sning utan partiklar ska anvandas.

Ej anviant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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