VALMISTEYHTEENVETO
| Tahdn lidkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Valproat Sandoz 300 mg depottabletit
Valproat Sandoz 500 mg depottabletit
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
300 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltda 200 mg natriumvalproaattia ja 87 mg valproiinihappoa vastaten yhteensa

300 mg natriumvalproaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd 1,29 mmol (29,7 mg) natriumia.

500 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltdd 333 mg natriumvalproaattia ja 145 mg valproiinihappoa vastaten yhteensa
500 mg natriumvalproaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd 2,14 mmol (49,2 mg) natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
Valkoinen, pavunmuotoinen depottabletti, jossa on jakouurre kummallakin puolella.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Primaarisesti yleistynyt epilepsia

- tyypilliset ja epityypilliset poissaolokohtaukset (petit mal)

- myokloniset kohtaukset

- toonis-klooniset kohtaukset (grand mal)

- sekamuotoiset toonis-klooniset kohtaukset ja poissaolokohtaukset
- atoniset kohtaukset

Valmistetta voidaan kdyttdd my0s epilepsiakohtauksissa, jos muilla epilepsialddkkeilli eisaavuteta

tyydyttavad vastetta, esim.:

- Partiaalinen epilepsia, sekid elementaaliset (fokaaliset) ettd kompleksiset (psykomotoriset)
oireet.

- Sekundaarisesti yleistynyt epilepsia, etenkin akineettiset ja atoniset kohtaukset.
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Yleistyneen epilepsian primaarisessa muodossa monoterapia on usein mahdollinen. Partiaalisessa
epilepsiassa, sekundaarisesti yleistyneessa epilepsiassa ja sekamuotoisessa primaarisesti yleistyneessi
ja partiaalisessa epilepsiassa tarvitaan useammin yhdisteImahoitoa.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Epilepsia

Tehokas annos ja pitkdaikaishoidon kesto on méaritettava yksildllisesti. Tavoitteena on potilaan
pitiminen kohtauksettomana mahdollisimman pienelld annoksella, etenkin raskauden aikana. Potilaan
seurantaa suositellaan annoksen titrausvaiheessa. Vuorokausiannoksen, plasman lidkeainepitoisuuden
ja terapeuttisen vaikutuksen vilistd hyvia korrelaatiota ei ole osoitettu, mutta tavoitteena oleva
plasman natriumvalproaattipitoisuus on yleensda 60—100 mikrog/ml (400-700 mikromol/l).
Mahdollisuutta, ettd suotuisia tuloksia voitaisiin saavuttaa pienemmilld tai suuremmilla pitoisuuksilla,
ei kuitenkaan ole suljettu pois etenkdén lapsilla.

Plasman lddkeainepitoisuuden seurantaa suositellaan, jos potilaan saama natriumvalproaattiannos on
35 mg painokiloa kohti vuorokaudessa tai yl.

Joissakin tapauksissa tdysi hoitovaste saavutetaan 4-6 vikon kuluttua. Siksi vuorokausiannoksia ei
pitdisi nostaa keskimddrdisid annoksia suuremmiksi lian aikaisessa vaiheessa.

Enimmaéisannos on 60 mg natriumvalproaattia painokiloa kohti vuorokaudessa, eiké sitd tule ylittaa.

Siirryttiessé esilddkityksestd (nopeasti ladkeainetta vapauttavista laikemuodoista) Valproat Sandoz
300/500 mg depottabletteihin on varmistettava, ettd seerumin lidkeainepitoisuudet pysyvat riittivin
suurina.

Yleensid voidaan kayttdd seuraavaa annosta:

Monoterapia
Aloitusannos

Aikuiset ja lapset: Aloitusannos on 10-20 mg natriumvalproaattia painokiloa kohti vuorokaudessa
jaettuna kahteen annokseen aterioiden yhteydessd. Natriumvalproaatin annosta suurennetaan
vilkoittain 5-10 mg/kg/vrk kerrallaan kunnes toivottu hoitovaikutus saavutetaan.

Ylldpitoannos

Keskiméérdinen annos on 20-30 mg natriumvalproaattia painokiloa kohti vuorokaudessa, ja lidke
otetaan seuraavasti:

Aikuiset: 9-35 mg natriumvalproaattia painokiloa kohti vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: 15-60 mg natriumvalproaattia painokiloa kohti vuorokaudessa.

Annoksen tarkka laskeminen (mg/kg) ei vilttiméttd ole tarpeen. Jotkut pienempid annoksia saavat
potilaat voivat ottaa lidkkeensa kerran vuorokaudessa, mikéli siedettdvyys on hyva.

Optimaalinen péivittdinen ylldpitoannos otetaan yleensd 1-2 annokseen jaettuna aterioiden yhteydessa.

Valproat Sandoz -valmistetta voidaan antaa lapsille, jos he pystyvit nielemdin nimi lddkemuodot.
Valproat Sandoz 300/500 mg depottabletit voidaan puolittaa, ja annosmuutos voidaan tehdi tarkasti.
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Seuraavia natriumvalproaatin keskimddréisid vuorokausiannoksia suositellaan (luvut ovat suuntaa-
antavia):

Ika Potilaan paino (kg) Keskimddrdinen annos
(mg/vrk)

3-6 kuukautta ~55-75 150

6-12 kuukautta ~75-10 150 - 300

1-3 vuotta ~10-15 300 - 450

3-6 vuotta ~15-20 450 - 600

7-11 vuotta ~ 20 - 40 600 - 1200

12-17 vuotta ~ 40 - 60 1000 - 1500

Aikuiset ja idkkéét potilaat | > 60 1200 - 2100

Yhdistelmdhoito

Jos Valproat Sandoz -valmistetta kdytetddn yhdessd aiemman laédkityksen kanssa tai aiemman
ladkityksen korvaavana hoitona, aiemmin kaytetyn ladkkeen (etenkin fenobarbitonin) annoksen
pienentdmistd tulee harkita haittavaikutusten vélttimiseksi (ks. kohta 4.5). Jos aiempi lddkitys
lopetetaan, se on tehtdva vahitellen.

Muiden epilepsialddkkeiden, kuten fenobarbitonin, fenytoiinin, primidonin ja karbamatsepiinin
entsyymeji indusoivat vaikutukset ovat reversiibeleitd, joten seerumin valproiinihappopitoisuus on
mitattava noin 4-6 viikkoa tillaisen epilepsialdékkeen vimeisen annoksen ottamisen jilkeen, ja
vuorokausiannosta on tarvittaessa pienennettava.

Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossd:

Aikuiset: Hoitavan ladkérin on méariteltiva ja sdddettdvd vuorokausiannos yksilollisesti. Suositeltu
aloitusannos on 750 mg vuorokaudessa. Lisdksi, aloitusannos 20 mg valproaattia/kg on myds
osoittautunut klinisissd tutkimuksissa turvallisuusprofiililtaan hyviksyttdvéiksi. Depotvalmisteet
voidaan antaa kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Annos tulee nostaa niin pian kuin mahdollista
alimpaan terapeuttiseen annokseen, jolla saavutetaan haluttu klininen vaikutus. Vuorokausiannos
tulee sovittaa potilaalle yksilollisesti klinisen vasteen mukaan alimpaan annokseen, jolla saavutetaan
teho. Keskiméérdinen vuorokausiannos vaihtelee yleensé vélilld 1 000-2 000 mg valproaattia.
Potilaita, jotka saavat pdivittdin suurempia annoksia kuin 45 mg/kg/vuorokausi tulee seurata
huolellisesti. Manian jatkohoito kaksisuuntaisessa miclialahdiriossd tulee sovittaa yksilollisesti
kdyttden pienintd tehoavaa annosta.

Lapset ja nuoret: Valproat Sandoz -valmisteen tehoa manian hoitoon kaksisuuntaisessa
miclialahédiriossd eiole arvioitu alle 18-vuotiailla potilailla. Lapsia koskevat turvallisuustiedot ks.
kohta 4.8.

Erityiset potilasryhmit

Iakkddt potilaat

Iakkailld potilailla valproaatin farmakokinetikka saattaa olla muuttunut. Annos mééritetdan sen
perusteella, miten kohtaukset pysyvét hallinnassa. (Ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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



Maksan vajaatoiminta
Ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Tyt6t, nuoret naiset, hedelméllisessé ifissé olevat naiset

Valproaattihoidon aloittavalla ja sitd valvovalla erikoislidkérilli on oltava kokemusta epilepsian tai
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidosta. Valproaattihoidon saa aloittaa tytdille ja naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, vain, jos muut hoidot ovat tehottomia tai niitd ei siedetd. Hoidon hyo6dyt ja riskit on
harkittava huolellisesti sdannéllisissd hoidon arvioinneissa.

Valproaattihoito médratdén ja lnovutetaan apteekista valproaatin raskaudenehkéisyohjelman
mukaisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Valproaattihoitoa méérétessé on suosittava monoterapiaa, pienintd tehokasta annosta ja jos

mahdollista, pitkdvaikutteisia lddkemuotoja. Péivittdinen annos on jaettava vihintddn kahdeksi
annokseksi (ks. kohta 4.6).

Antotapa
Tabletit (tai tarvittaessa tabletin puolikkaat) otetaan pelkdn veden kera (hiilihappoa sisiltdvid juomia ei

tule kéyttdd) ja ne tulee nielaista kokonaisina pureskelematta. Jos potilaalla esiintyy hoidon
aloitusvaiheessa tai hoidon aikana ruuansulatuskanavan drsytystd, tabletit on syyti ottaa aterian
yhteydessa tai aterian jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Valproat Sandoz 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 raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayttyvit (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

- Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoito
e raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
e naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvit (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

- yliherkkyys natriumvalproaatille, valproiinihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- maksan ja/tai haiman vajaatoiminta

- potilasanamneesissa tai sukuanamneesissa vaikea maksan toimintahéirié (etenkin lidkkeeseen
liittyva)

- maksaporfyria

- verenvuototaipumus

- potilailla, joilla tiedetéén olevan mitokondriaalista polymeraasi gamma (POLG) -entsyymid
koodaavan tuman geenin mutaatioiden aiheuttama mitokondriotauti (esimerkiksi Alpers-
Huttenlocherin oireyhtymé), ja alle kaksivuotiailla lapsilla, joilla epéillién olevan POLG-
mutaatioon littyvd sairaus (ks. kohta 4.4)

- Potilaat, joilla on tiedossa oleva ureakierron hdirié (ks. kohta 4.4).

4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Tytot, nuoret naiset, hedelmillisessd iiissd olevat naiset ja raskaana olevat naiset:



Raskaudenehkiisyohjelma

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

Valproat Sandoz on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

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

Kaksisuuntaisen mielialahdirién hoito
e raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.6)
e naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayttyvit
(ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Raskaudenehkéisyohjelman ehdot:
Ladkkeen maddrddjan on varmistettava, etti

e yksilbllinen tilanne arvioidaan jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla,
jotta taataan hdnen sitoutumisensa, keskustellaan hoitovaihtoehdoista ja varmistetaan,
ettd han ymmartaa riskit ja tarvittavat toimenpiteet riskien minimoimiseksi

e raskauden mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

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

e potilas ymmairtdd ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtdvien
raskaustestien tarpeen

e potilasta neuvotaan raskauden ehkdisyssa ja ettd potilas kykenee kdyttdméén tehokasta
raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan (lisitietoja taiman
laatikoidun varoituksen raskauden ehkéisy -alakohdassa)

e potilas ymmértéé, etti epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon
perehtyneen erikoislidkirin on tarpeellista tehdi hoitoarvio sddnnéllisesti (vahintdin
vuosittain)

e potilas ymmartda tarpeen kidntyé ladkérin puoleen heti, kun hén suunnittelee raskautta,
jotta varmistetaan oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon
ennen hedelmditystd ja ennen raskauden ehkéisyn keskeyttdmisti

e potilas ymmértda raskaustilanteessa kddntyé vilittomasti [ddkérin puoleen

e potilas on saanut potilasoppaan

e potilas on ilmaissut ymmaértineensa valproaatin kiyttoon littyvit riskit ja tarvittavat
varotoimet (vuosittainen riskien hyvaksymislomake).

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

Tytot

o [ddkkeen miirddjien on varmistettava, ettd tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmartavat
tarpeen ottaa yhteytti erikoislidkériin, kun valproaattia kiyttdvin tyton kuukautiset
alkavat.

o [adkkeen midrddjan on varmistettava, ettd tyttdjen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynnéisten epamuodostumien ja
hermostollisten kehityshdirididen riskeistd mukaan lukien néiden riskien suuruudesta
kohdussa valproaatille altistuneille lapsille.




o Ladkettd madrddvan erikoislidkirin on vuosittain arvioitava valproaattihoidon tarve
uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet.
Jos valproaatti on ainoa sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kiyttda tehokasta
raskauden ehkdisya ja kaikista muista raskaudenehkdisyohjelman ehdoista.
Erikoisladkdrin on yritettdvé tehda kaikki mahdollinen tyttdjen hoidon vaihtamiseksi
vaihtoehtoiseen hoitoon ennen aikuiseksi tuloa.

Raskaustesti

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

Raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksija joille on mééritty valproaattia, on kiytettivé tehokasta
raskauden ehkéisyd ilman keskeytyksid koko valproaattihoidon ajan. Néille potilaille on tarjottava
kattavasti tietoa raskauden ehkiisysti ja heiddt on ohjattava saamaan ehkéisyneuvontaa, jos he eivit
kaytd tehokasta ehkdisymenetelméd. Vahintdén yhtd tehokasta ehkdisymenetelméé (mieluummin
kayttdjasté rippumatonta muotoa, kuten kohdunsiséistd ehkéisintd tai implanttia) tai kahta toisiaan
tdydentidvaa ehkdisymenetelmii, estemenetelmi mukaan lukien, on kdytettdva. Ehkdisymenetelmai
valittaessa on yksilollinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa
keskustelemalla, jotta taataan hinen sitoutumisensa ja hoitomyontyvyys valittuihin menetelmiin.
Vaikka hénelld ei olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia neuvoja tehokkaasta
ehkaisysta.

Erikoisladkérin tekemd vuosittainen hoidon arvio

Erikoislddkérin on arvioitava vahintdén kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle.
Erikoislddkéarin on keskusteltava vuosittaisesta riskien hyviaksymislomakkeesta ja varmistettava,
ettd potilas on ymmaértényt sen siséllon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos ladkettd epilepsian hoitoon kdyttiva nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon
perehtyneen erikoislidkédrin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista
hoitoa. Kaikki mahdollinen on tehtdva hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon
ennen hedelmditystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetéén (ks. kohta 4.6). Jos vaihto ei ole
mahdollista, naiselle on annettava lisdneuvontaa valproaattihoidon syntyméttoméain lapseen
kohdistuvista riskeistd tukemaan hinen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaén.
Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttavd nainen suunnittelee raskautta, on
kadnnyttava kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislddkérin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettiva ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelmoitystd ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetdén.

Raskauden alkaessa

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

Apteekkihenkilokunnan on varmistettava, ettd
e potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja etté potilaat
ymmartavat potilaskortin siséllon
e potilaita neuvotaan, ettd valproaattihoitoa ei saa keskeyttdd ja ettd on vilittomasti
otettava yhteyttd erikoislddkariin, jos sunnittelee tai epdilee raskautta.

Koulutusmateriaali




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

Vuosittaista riskien hyviaksymislomaketta on kdytettévé, kun hoito aloitetaan ja erikoislidkarin
tekemaén valproaattihoidon jokaisen vuosittaisen arvion aikana.

Estrogeenia siséltdvit valmisteet

Estrogeenia siséltdvien valmisteiden, mukaan lukien estrogeenia sisédltdvét hormonaaliset
ehkidisyvalmisteet, samanaikainen kdytto voi heikentdd valproaatin tehoa (ks. kohta 4.5). Ladketti
madrddvan [ddkarin on seurattava kliinistd vastetta (kohtausten hallinta tai mielialan hallinta), kun
estrogeenia sisédltdvien valmisteiden kaytto aloitetaan tai lopetetaan.

Toisaalta valproaatti ei heikennd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

Veri

Trombosytopenia, aplastinen anemia, agranulosytoosi ja pansytopenia littyvét valproaatin kdyttdon, ja
ne voivat joissakin tapauksissa kehittyd vaikeiksi (ks. kohta 4.8). Verenkuvan (mukaan lukien
trombosyyttiarvo, vuotoaika ja hyytymistestit) seuraamista suositellaan ennen hoidon aloittamista,
ennen kirurgisia tai hammaskirurgisia toimenpiteitd ja silloin, jos potilaalla esiintyy spontaaneja
hematoomia tai verenvuotoja.

Valproaatin ja ketiapiinin samanaikainen kiytto lisdd leukopenian ilmaantuvuutta.

Luuydinvauriot
Jos potilaalla on anamneesissa luuydinvaurio, héntd on seurattava huolellisesti.

Maksan toimintahirio
Vaikeita ja joskus fataaleja maksavaurioita on ilmoitettu harvoin natriumvalproaatin ottamisen
jalkeen.

Maksatoksisuuden riski on suurimmillaan (erityisesti ensimmadisten kuuden hoitokuukauden aikana)
imevdisilld ja alle 3-vuotiailla lapsilla, joilla on vaikea epilepsia ja etenkin jos epilepsiaan littyy
aivojen poikkeavuuksia, henkistd kehitysvammaisuutta, geneettisid degeneratiivisia tiloja ja/tai
tiedossa olevia aineenvaihduntahiriditd kuten karnitimipuutosta, ureakierron entsyymien puutosta
ja/tai aiempia maksan toimintahéiriditd. Yli 3-vuotiailla riski pienenee iin myo6td. Maksatoksisuuden
riski on etenkin pikkulapsilla suurempi, jos samanaikaisesti kdytetdéin muitakin epilepsialidkkeita.
Alle 3-vuotiaille lapsille ei tulisi antaa samanaikaista salisylaattihoitoa maksatoksisuusriskin vuoksi.

Jos Valproat Sandoz -ladkityksen médrdédmistd harkitaan alle 3-vuotiaille lapsille, hoito tulisi toteuttaa
monoterapiana. Néiden potilaiden kohdalla hoidon mahdollisia hy6tyjd ja maksavaurioiden ja
pankreatiitin riskid on kuitenkin punnittava ennen hoidon aloittamista.

Kliiniset oireet
Klimiset oireet ovat olennaisia varhaisvaiheen diagnoosin saamiseksi. Huomiota tulee kinnittda
erityisesti seuraaviin hiiridihin, jotka saattavat ennakoida keltaisuutta:

o epaspesifiset oireet kuten voimattomuus, ruokahaluttomuus, apaattisuus, uneliaisuus, joihin voi
joskus liittyd toistuvaa oksentelua ja vatsakipua

o kouristusten uusiutuminen tai paheneminen

o vuotoajan piteneminen.

Potilaalle tai potilaan vanhemmille on my0s syytd kertoa ndistd oireista, ja heitd on kehotettava
ottamaan vilittomasti yhteys hoitavaan lidkariin jos niitd oireita esiintyy.



Maksan toiminnan seuranta maksatoksisuuden varalta

Maksan toimintaa tulee seurata ennen hoidon aloittamista ja tdmén jilkeen sdannollisesti
ensimmaisten kuuden kuukauden ajan. Poikkeavan korkean tromboplastiiniajan seuranta on erityisen
tarkeda, silld se viittaa proteiinisynteesin hairidon. Jos maksan toimintakokeiden tuloksissa
(transaminaasit ja/tai bilirubiini, ja/tai fibrinogeeni, hyytymistekijit) on huomattavia poikkeamia, on
hoito lopetettava. Myods mahdollinen samanaikainen salisylaattihoito tulee lopettaa varmuuden vuoksi,
silli valproiinihapon aiheuttama maksatoksisuus voi muistuttaa Reyen oireyhtymdd suuressa méarin.

Kuten useimpien epilepsialddkkeiden kohdalla, hoidon alussa voi esiintyd yksittdisid ja ohimenevid
transaminaasiarvojen nousuja, joihin ei lity klinisid oireita.

Talloin suositellaan perusteellisempia tutkimuksia (mukaan lukien PTT-mééritys). Annoksen
muuttamista voidaan harkita, ja tutkimukset tulee tarvittaessa toistaa.

Haimatulehdus

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu vaikeaa ja mahdollisesti fataalia haimatulehdusta.
Riskiryhméan kuuluvat etenkin pikkulapset. Tama riski pienenee idn myo6tad. Riskitekijoitd voivat olla
vaikeat epilepsiakohtaukset, neurologiset poikkeavuudet ja muiden epilepsialidkkeiden kaytto.
Kuoleman riski suurenee jos haimatulehduksen yhteydessé esiintyy maksan vajaatoimintaa.

Siksi potilaat, joilla esiintyy akuuttia vatsakipua valproiinihappohoidon aikana, on tutkittava
viipyméittd. Jos potilaalla todetaan haimatulehdus, on natriumvalproaattihoito lopetettava.

Hoidon lopettamista vilittomésti on harkittava myos, jos potilaalle kehittyy jokin seuraavista oireista:
selittimdton yleistilan heikkeneminen, maksavaurioon ja/tai haimavaurioon viittaavat kliniset merkit,
hyytymishdirid, ALAT-tai ASAT-arvon suureneminen yli 2—3-kertaiseksi vaikka potilaalla ei olisikaan
mitddn klinisid merkkejd (muiden samanaikaisten lidkitysten maksaentsyymeji indusoivat vaikutukset
on otettava huomioon), ALAT- tai ASAT-arvon kohtalainen nousu (1-1,5-kertaiseksi), johon littyy
akuutti kuumeinen infektio, huomattava hyytymisparametrien heikkeneminen, tai annoksesta
rippumattomien haittavaikutusten ilmeneminen.

Hyperammonemia, johon liittyy neurologisia oireita
Jos epiillddn ureakierron entsyymihdiriotd, potilaalle tulee tehdi metaboliatestit ennen hoidon
aloittamista valproiinihapon aiheuttaman hyperammonemiariskin takia (ks. kohta 4.3).

Potilailla, jotka kéyttdvat valproinihappoa ja joilla ilmenee hyperammonemiaa, tulisi tehdi
metaboliatestit ureasyklin entsyymihéirididen selvittimiseksi.

Jos valproimihapon kaytto on keskeytettdva dkillisesti toksisuusoireiden (esim. lisdéntynyt apaattisuus,
unisuus, oksentelu, hypotensio ja kohtausten esiintymistiheyden nousu) takia, hoidon lopetus tulee
tehdi siten, ettd samanaikaisesti annetaan jotakin muuta epilepsialddkettd riittivin suurena annoksena.

Potilaat, joilla tiedetddn tai epdillidn olevan jokin mitokondriotauti

Valproaatti voi aiheuttaa tai pahentaa perusmitokondriosairauksia, joita aiheuttavat mitokondriaalisen
DNAn seké tuman POLG-geenin mutaatiot. Varsinkin valproaatin aiheuttamia akuutteja
maksavaurioita ja maksaperdisid kuolemantapauksia on raportoitu enemmén potilailla, joilla on
mitokondriaalista POLG-entsyymid koodaavan geenin mutaatioiden aiheuttamia perinnéllisid
neurometabolisia oireyhtymid, esimerkiksi Alpers-Huttenlocherin oireyhtymd. POLG-entsyymin
toimintahdiridihin liittyvid tauteja on aihetta epdilld, jos potilaan suvussa on POLG- geenivirheitd tai
potilaalla itselldén ndihin tauteihin viittaavia oireita. Loydoksid ovat esimerkiksi selittiméaton
enkefalopatia, vaikeahoitoinen epilepsia (paikallisalkuinen, myoklonioita), status epilepticus,
kehitysviiveet, psykomotorinen taantuminen, aksonaalinen sensorimotorinen neuropatia, myopatia,
pikkuaivoataksia, silmdlihashalvaus tai komplisoitunut migreeni, johon littyy oksipitaalinen aura.
POLG-geenin mutaatioiden tutkimus on tehtdvd osana ndiden tautien diagnostista arviota nykyisen
klinisen kdytdnnon mukaisesti (ks. kohta 4.3).




Kohtausten paheneminen

Epilepsialidkkeen kdyton aloittaminen voi harvinaisissa tapauksissa johtaa kohtausten pahenemiseen
tai uudentyyppisten kohtausten alkamiseen. Potilaita on neuvottava ottamaan vilittomaésti yhteys
ladkariin, jos kohtaukset pahenevat (ks. kohta 4.8).

Kohtausten provosoituminen

Valproaatti ei provosoi toonis-kloonisia eikd komplekseja partiaalisia kohtauksia, mikd on tirkeda
potilailla, joilla on poissaolokohtauksia.

Ladkeaine voi harvoin provosoida astaattis-myoklonisia kohtauksia.

Yhteisvaikutukset karbapeneemien kanssa
Valproiinihapon/natriumvalproaatin ja karbapeneemien samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta
4.5).

Munuaisten vajaatoiminta
Valproaatin kdyttd voi aiheuttaa véiran positiivisen tuloksen virtsan ketoainemittaukseen
kdytettdvissa tavanomaisessa nitroprussiditestissa.

Painonnousu

Potilaille on kerrottava hoidon alussa esiintyvin painonnousun mahdollisuudesta, ja tarvittaviin

toimiin on ryhdyttdva painonnousun pitdmiseksi minimissad (ks. kohta 4.8). Painonnousua tulee seurata
tarkasti, silli se on munasarjojen monirakkulataudin riskitekija.

Potilaat, joilla on systeeminen lupus erythematosus Valproiinihappo voi harvoin laukaista LED-taudin
(systeeminen lupus erythematosus) tai pahentaa sen oireita. Siksi Valproat Sandoz -valmisteen
kéaytostd mahdollisesti saatavaa hydtyd on verrattava siitd mahdollisesti koituvaan riskiin systeemisti
lupus erythematosusta sairastavilla potilailla.

Itsemurha-ajatukset ja_-kayttdytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialidkkeilld useissa indikaatioissa, on raportoitu itsetuhoajatuksia ja
-kdyttaytymistd. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialidketutkimusten meta-analyysi
osoitti my0s itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin véhiisté lisidntymistd. Riskin lisdéntymisen
mekanismia ei tunneta eikd saatavilla olevan tiedon perusteella valproaatin aiheuttaman lisdéntyneen
riskin mahdollisuutta voida sulkea pois.

Tastéd syysté potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta ja asianmukaisen
hoidon tarvetta tulee harkita. Potilaita (ja heiddn huoltajiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytti ladkéarin
jos itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy.

Muut
Lamotrigiinin ja valproiinihapon yhdistelmd suurentaa (vaikeiden) ihoreaktioiden riskié etenkin
lapsilla.

Karnitinipalmityylitransferaasin (CPT) tyypin II puutos
Potilaita, joilla on karnitinipalmityylitransferaasin (CPT) tyyppi Il puutos, on varoitettava normaalia
suuremmasta rabdomyolyysin riskistd valproaatin kdyton yhteydessa.

Alkoholi
Alkoholin nauttimista natriumvalproaattihoidon aikana ei suositella.

Valproat Sandoz 300 mg depottabletti sisdltdd natriumia

Téama lddkevalmiste sisdltdd 29,7 mg natriumia per depottabletti, joka vastaa 1,5 %:a WHO:n
suosittelemasta korkeimmasta péivittdisestd annoksesta, joka on aikuisilla 2 g vuorokaudessa.
Valproaatin enimméisannos vuorokaudessa, 60 mg/kg/vrk, vastaa 22 %:a WHO:n suosittelemasta
korkeimmasta péaivittdisestd annoksesta 75 kg:n painoisella potilaalla.

Valproat Sandoz 300 mg depottabletin natriumpitoisuus katsotaan korkeaksi. Tdmé on huomioitava
etenkin vidhdsuolaista ruokavaliota noudattavilla potilailla.
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Valproat Sandoz 500 mg depottabletti sisdltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 49,2 mg natriumia per depottabletti, joka vastaa 2,5 %:a WHO:n
suosittelemasta korkeimmasta paivittdisestd annoksesta, joka on aikuisilla 2 g vuorokaudessa.
Valproaatin enimméisannos vuorokaudessa, 60 mg/kg/vrk, vastaa noin 22 %:a WHO:n suosittelemasta
korkeimmasta péivittdisestd annoksesta 75 kgmn painoisella potilaalla.

Valproat Sandoz 500 mg depottabletin natriumpitoisuus katsotaan korkeaksi. Tdmé on huomioitava
etenkin vihdsuolaista ruokavaliota noudattavilla potilailla.

Huom.:
Valproat Sandoz -depottabletin kuori saattaa poistua ulosteen mukana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Valproaatin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Psykoosilddkkeet, MAQO-estdjdt, masennusiddkkeet ja bentsodiatsepiinit

Valproiinihappo saattaa voimistaa muiden psykotrooppisten lddkkeiden kuten psykoosilddkkeiden,
MAO-estdjien, masennuslidkkeiden ja bentsodiatsepiinien vaikutusta. Siksi kliinistd seurantaa
suositellaan. Néiden lddkevalmisteiden annostusta on tarvittaessa muutettava.

Fenobarbitaali

Valproiinihappo suurentaa plasman fenobarbitaalipitoisuutta (maksakatabolian eston vuoksi), ja
seurauksena saattaa esiintyd sedaatiota etenkin lapsilla. Siksi kliinistd seurantaa suositellaan
yhdistelméhoidon 15 ensimméisen péividn ajan. Fenobarbitaaliannosta on pienennettdva heti jos
sedaatiota esiintyy. Plasman fenobarbitaalipitoisuus tulee méaéarittda tarvittaessa.

Primidoni

Valproiinihappo suurentaa plasman primidonipitoisuutta ja pahentaa primidonin haittavaikutuksia
(esim. sedaatiota). Ndma vaikutukset hdvidvit pitkdaikaishoidossa. Klinistd seurantaa suositellaan
etenkin yhdistelmdhoidon alussa. Annostusta tulee muuttaa tarvittaessa.

Fenytoiini

Valproiinthappo pienentdé fenytoiinin kokonaispitoisuutta plasmassa. Lisdksi valproiinihappo
suurentaa vapaan fenytoiinin pitoisuutta ja saattaa siten aiheuttaa yliannostusoireita (valproiinihappo
syrjayttad fenytoiinin sen proteiiniins itoutumiskohdista plasmassa ja vahentdé sen kataboliaa
maksassa). Siksi kliinistd seurantaa suositellaan. Plasman fenytoinipitoisuutta méaritettdessa tulee
arvioida myds vapaan fenytoiinin méaara.

Karbamatsepiini

Klinistd toksisuutta on ilmoitettu valproaatin ja karbamatsepiinin samanaikaisen kdyton yhteydessa.
Valproiinthappo saattaa voimistaa karbamatsepiinin toksista vaikutusta. Kliinistd seurantaa
suositellaan etenkin yhdistelmidhoidon alussa. Annostusta tulee muuttaa tarvittaessa.

Lamotrigiini

Valproaatti vihentd lamotriginin metaboliaa ja lihes kaksinkertaistaa lamotrigiinin keskimdardisen
puolintumisajan. Tama yhteisvaikutus voi lisdtd lamotrigiinin toksisuutta, etenkin vaikeita thottumia.
Siksi klininen seuranta on suositeltavaa, ja annosta on muutettava (lamotrigiiniannosta pienennettiava)
tarpeen mukaan.

Felbamaatti
Valproiinthappo voi vahentdd felbamaatin keskimédéréistd puhdistumaa 16-21 %.

Tsidovudiini
Valproiinihappo voi suurentaa plasman tsidovudiinipitoisuutta, mikéd voi johtaa tsidovudiinin
toksisuuden lisdédntymiseen. Tsidovudiiniannoksen pienentdminen voi olla tarpeen.
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Litium:
In vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu litiumin ja valproiinihapon merkittdvaa
yhteisvaikutusta.

Ketiapiini (CYP2C9-substraatti):
In vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa ei havaittu ketiapiinin ja valproiinihapon merkittivaa
farmakokineettistd yhteisvaikutusta.

Bupropioni (2B6-substraatti):

Viidelld potilaalla tehdyssa tutkimuksessa bupropionin aktiivisen metaboliitin AUC-arvo ldhes
kaksinkertaistui, kun valproaattia annettiin samanaikaisesti bupropionin kanssa. Yhdelld potilaalla
valproaattitaso nousi lihes 30 %.

Olantsapiini:

Retrospektiivisessd tutkimuksessa lapsilla, jotka saivat valproiinihappoa, olantsapiinia tai kumpaakin
vaikuttavaa ainetta samanaikaisesti, yhdistelma vaikutti lisidvin maksatoksisuutta (ks. kohta 4.4).
Valproaatti vihensi olantsapinipitoisuuksia aikuisilla (noin 50 %), mikd saattaa littyd psykoosin
palautumiseen. Tadmén yhteisvaikutuksen mekanismia ei vield tunneta.

Rufinamidi:

Valproiinthappo voi nostaa rufinamidipitoisuutta plasmassa. Tdma nousu riippuu
valproiinihappopitoisuudesta. Erityisesti lasten hoidossa on oltava varovainen, silld timéi vaikutus on
suurempi lapsipopulaatiossa.

Propofoli:

Valproiinihappo voi nostaa propofolipitoisuutta plasmassa. Kliinisissa tutkimuksissa propofolin tarve
valproiinihappohoitoa saaneiden potilaiden yleisanestesiassa oli noin 25-35 % pienempi kuin
potilailla, jotka eivit kdyttineet valproiinihappoa. Propofoliannoksen pienentdmistd on harkittava, jos
sitd kdytetddn yhdesséd valproaattihapon kanssa.

Nimodipiini:
Nimodipiinilla ja valproiinihapolla samanaikaisesti hoidettujen potilaiden nimodipiinialtistus voi
nousta 50 %. Sen vuoksi nimodipiiniannosta on pienennettdvad hypotension varalta.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset valproiinihappoon

Epilepsialddkkeet, joilla on entsyymeji indusoiva vaikutus (esim. fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini) pienentdvét valproiinihapon pitoisuutta seerumissa. Y hdistelméhoidossa annostuksia
on muutettava veren lidkeainepitoisuuksien perusteella.

Felbamaatin ja valproaatin yhdistelma kuitenkin vahentda valproiinihapon puhdistumaa 22—50 %,
minkd seurauksena valproiinihapon pitoisuus plasmassa suurenee. Valproiinihappoannostusta on
seurattava.

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

Meflokiini:
Meflokiini lisdd valproinihapon metaboliaa, ja silldi on konvulsiivinen vaikutus. Siksi
yhdistelmihoidon aikana saattaa esiintyé epilepsiakohtauksia.

Maksaentsyymien estdjt:

Seerumin valproiinihappopitoisuudet voivat nousta jos samanaikaisesti kdytetddn maksaentsyymeja
estivid ladkevalmisteita kuten simetidiinid tai erytromysiinid.
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Karbapeneemilddkkeet:

Seerumin valproaattipitoisuuden on raportoitu pienenevén, kun sitd kdytetdén samanaikaisesti
karbapeneemien kanssa (kuten meropeneemi, panipeneemi ja imipeneemi). Valproaattipitoisuus laskee
noin kahdessa paiviassid 60—100%. Pitoisuuden alenemisen nopeudesta ja suuruudesta johtuen
karbapeneemien kaytto valproaattihoidossa olevilla potilailla on vaikea toteuttaa, eikd sitd suositella
potilaille, joilla valproiinihappohoito on vakaata (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini:

Rifampisiini voi pienentdd veren valproiinihappopitoisuutta, jolloin valproiinihapon hoitovaikutus
vihenee. Siksi valproaattihapon annostusta voi olla tarpeen muuttaa, jos sitd ki ytetdan samanaikaisesti
rifampisiinin kanssa.

Proteaasin estdjdt:
Proteaasin estdjét, kuten lopinaviiri ja ritonaviiri, pienentdvét valproaattipitoisuutta plasmassa samaan
aikaan annettuna

Kolestyramiini;

Kolestyramiini voi pienentdé valproaattipitoisuutta plasmassa samaan aikaan annettuna.

Estrogeenia sisdltdvdt valmisteet, mukaan lukien estrogeenia sisdltivdit hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

Estrogeenit ovat valproaatin glukuronisaatioon osallistuvien UDP -glukuronyylitransferaasin (UGT)
isoentsyymien induktoreita. Ne voivat lisdtd valproaatin puhdistumaa, mikd voi johtaa valproaatin

pitoisuuden pienenemiseen seerumissa ja mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks. kohta
4.4). Seerumin valproaattipitoisuuksien seurantaa on harkittava.

Valproaatilla sen sijaan ei ole entsyymejd indusoivaa vaikutusta eiké se ndin ollen vihennd estrogeenin
tai progestatiivisten yhdisteiden tehoa naisilla, jotka kéyttdvét hormonaalista ehkdisya.

Muut yhteisvaikutukset

Natriumvalproaatin ja topiramaatin tai asetatsolamidin samanaikainen annostelu on yhdistetty
enkefalopatiaan ja/tai hyperammonemiaan. N&illi kahdella ladkkeelld hoidettavia potilaita on
tarkkailtava huolellisesti hyperammonemisen enkefalopatian merkkien ja oireiden varalta.

K-vitamiinin antagonistit
Protrombiinin ma&raé on seurattava tarkkaan, jos samanaikaisesti kdytetdan K-vitamiinin antagonistia
(vaikutuksen tehostuminen). Valproiinihappo voi tehostaa my0s asetyylisalisyylihapon vaikutusta.

Voimakkaasti proteiiniin sitoutuvat lddkkeet

Jos natriumvalproaattia kdytetdin samanaikaisesti voimakkaasti proteiniin sitoutuvien lddkkeiden
(kuten asetyylisalisyylihapon) kanssa, vapaassa muodossa olevan valproiinihapon pitoisuus
seerumissa voi suurentua.

Metamitsoli

Samanaikaisesti annettu metamitsoli saattaa pienentdd valproaatin pitoisuuksia seerumissa, jolloin
valproaatin klininen teho saattaa heikentyd. Ladkkeen midrddjien on seurattava klinistd vastetta
(kouristuskohtauksia tai mielialaa) ja tarvittaessa harkittava seerumin valproaattipitoisuuksien
seurantaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys
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Valproaatin kidyttd on vasta-aiheista kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon raskauden aikana.
Valproaatin kidyttd on vasta-aiheista epilepsian hoitoon raskauden aikana, paitsi jos sopivaa
vaihtoehtoista hoitoa ei ole olemassa. Valproaatin kiytt6 on vasta-aiheista naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, paitsi jos raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayttyvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Raskaus

Teratogeenisuus ja vaikutukset kehitykseen

Valproaatille raskauden aikana altistumiseen liittyvd riski

Valproaatin kiytto sekd monoterapiana ettd yhdistelméiterapiana litetidn usein poikkeaviin raskauden
lopputuloksiin. Saatavilla olevan tiedon mukaan valproaatin kiytt6on yhdistelméhoitona littyy
suurempi epamuodostumien riski kuin valproaattiin monoterapiana.

Eri eldinlajeilla sekd ihmisilld on osoitettu, ettd valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen (ks. kohta 5.2).

Synnynndiset epdmuodostumat

Meta-analyysistd saadut tiedot (jotka sisdlsivit rekistereitd ja kohorttitutkimuksia) ovat osoittaneet,
ettd 10,73 % epilepsiaa sairastavien naisten raskauden aikana valproaatille altistuneista lapsista kirsii
synnynndisistd epdmuodostumista (95 % CI: 8,16 - 13,29). Tdméi suurten epdmuodostumien riski on
suurempi verrattuna taustaviestoon, joiden riski on noin 2—-3 %. Riski riippuu annoksesta, mutta raja-
arvoa, jota pienemmilld annoksilla riskid eiolisi, eiole pystytty méérittimaén.

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

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

Valproaatille altistuminen kohdussa voi aiheuttaa silmien epdmuodostumia (muun muassa kolobooma,
mikroftalmia), joiden yhteydessd on ilmoitettu myds muita synnynnéisid epdmuodostumia. Naméa
silmien epdmuodostumat saattavat heikentdd nikokykya.

Kehityshdiriot

Tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi olla haittavaikutuksia, jotka
kohdistuvat dlylliseen ja fyysisen kehitykseen. Riski néyttéé rippuvan annoksesta, mutta raja-arvoa,
jota pienemmilld annoksilla riskid eiolisi, eiole pystytty mddrittiméén saatavilla olevista tiedoista. On
epavarmaa, mikd raskauden jakso on riskialtis niille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta koko
raskauden aikana ei voida poissulkea.

Esikouluikéisille, kohdussa valproaatille altistuneille lapsille tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd jopa
30-40 %:lla on ollut viiveitd varhaisessa kehityksessd, kuten viivdstynyt puhumisen ja kdvelemisen
alkaminen, heilld on alentuneet élylliset taidot, heikentyneet kielelliset taidot (puhuminen ja
ymmaértiminen) ja muistiongelmia.

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

Pitkdaikaistuloksia on vain véhén.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa
riskissd saada autismikirjon héiriditd (noin kolminkertainen riski) ja sairastua lapsuusajan autismiin
(noin viisinkertainen riski) verrattuna altistumattomaan taustaviestoon.
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Rajallinen tutkimustieto viittaa sithen, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset saattavat olla
alttimpia tarkkaavuus- ja ylivilkkaushdirion (ADHD) oireiden kehittymiselle (noin 1,5-kertainen
riski) verrattuna altistumattomaan taustavaestoon.

Tytotja hedelmdllisessd idssd olevat naiset.

Estrogeenia sisdltdvit valmisteet

Estrogeenia siséltdvit valmisteet, mukaan lukien estrogeenia siséltdvit hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet, voivat lisdtd valproaatin puhdistumaa. TAma voi johtaa valproaatin pitoisuuden
pienenemiseen seerumissa ja mahdollisesti valproaatin tehon heikkenemiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jos nainen suunnittelee raskautta

Jos lddkettd epilepsian hoitoon kdyttdvéd 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 hedelmditysta
ja ennen kuin raskauden ehkéisy keskeytetiddn (ks. kohta 4.4). Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on
annettava lisineuvontaa valproaattihoidon syntymittoméin lapseen kohdistuvista riskeistd tukemaan
hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon perustuvaa paatostaén.

Jos ladkettd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kdyttiva nainen suunnittelee raskautta, on
kddnnyttdva kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen erikoislidkirin puoleen ja
valproaattihoito on keskeytettidva ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
hedelméitystd ja ennen kuin raskauden ehkiisy keskeytetdén.

Raskaana olevat naiset

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

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

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

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

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

Riskit vastasyntyneelle

- Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kédyttineet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
verenvuoto-oireyhtymétapauksia erittdin harvoin. Timé verenvuoto-oireyhtyma liittyy
trombosytopeniaan, hypofibrinogenemiaan ja/tai muiden hyytymistekijoiden vdhenemiseen. On
raportoitu myds afibrinogenemiaa, joka voi olla kuolemaan johtava. Tdmai oireyhtymi on
kuitenkin erotettava K-vitamiinitekijoiden vdhenemisestd, jota voivat aiheuttaa fenobarbitaali ja
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muut entsyymi-induktorit. Siksi on tutkittava vastasyntyneen verihiutalemééra, plasman
fibrinogeenipitoisuus, hyytymiskokeet ja hyytymistekijt.

- Vastasyntyneiltd, joiden didit ovat kiyttdneet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, on raportoitu hypoglykemiatapauksia.

- Vastasyntyneilté, joiden didit ovat kéyttineet valproaattia raskauden aikana, on raportoitu
kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia.

- Vastasyntyneille, joiden &didit ovat kdyttineet valproaattia raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana, voi ilmaantua vieroitusoireyhtymé (kuten erityisesti ahdistuneisuutta, drtyvyytta,
yhidrtyvyyttd, hermostuneisuutta, hyperkinesiaa, toonisuuden hdiribitd, vapinaa, kouristuksia ja
ruokintaongelmia).

Imetys

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

On piitettidva keskeytetdankd rintaruokinta vai keskeytetdanko/pidittaydytadnko Valproat Sandoz -
hoidosta ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja hoidon hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Valproaattia kiyttidneilld naisilla on raportoitu amenorreaa, monirakkulaisia munasarjoja ja

suurentunutta testosteronitasoa (ks. kohta 4.8). Valproaatin anto voi heikentdd myds miesten
hedelmillisyyttd (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa vaikutukset hedelmillisyyteen korjautuvat, kun
hoidon lopettamisesta on kulunut vihintddn 3 kuukautta. Pieni miara tapausraportteja viittaa sithen,
ettd annoksen merkittdvé pienentdminen saattaa parantaa hedelmallisyyttd. Erdissd muissa tapauksissa
miesten hedelméttomyyden korjautuvuudesta ei kuitenkaan ollut tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valproat Sandoz -valmisteella on tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Haittavaikutusprofiilin (huimaus, tokkuraisuus ja unelaisuus) perusteella ei-toivottuja vaikutuksia on
odotettavissa. Tdméi on otettava huomioon ajamisen ja koneiden kdyton yhteydessa.

Epilepsia on jo itsessédén syy noudattaa varovaisuutta ndissd toimissa, etenkin jos potilas eiole ollut
pitkid aikoja kohtaukseton.

YhdisteImédhoito (myds bentsodiatsepiinien kdyttd) saattaa voimistaa tdtd vaikutusta (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Gastrointestinaalisia oireita (pahoinvointia, mahakipua, ripulia) esiintyy usein hoidon alussa. Yleensi
ne ovat ohimenevid ja harvoin vaativat hoidon keskeyttdmisti. Niitd voidaan estdé ottamalla lidke
aterian yhteydessé tai sen jilkeen.

Haittavaikutukset luokitellaan esiintymistiheyden mukaan. Midritelmat ovat seuraavat:

Hyvin yleinen (>1/10)

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

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

Harvinainen (>1/10 000, <1/1000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Harvinainen
Myelodysplastinen oireyhtyma.
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Veri ja imukudos

Yleinen

Anemia, trombosytopenia (jalkimmiisen riski riippuu annoksesta ja on suhteellisesti muita yleisempi
naisilla ja ikddntyneilld).

Melko harvinainen

Leukopenia, pansytopenia.

Harvinainen

Hyytymistekija VIILn puutos, luuydinlama mukaan lukien punasoluaplasia, agranulosytoosi,
makrosyyttinen anemia, makrosytoosi.

Tuntematon:

Lymfosytoosi, verenvuotojen pitkittyminen*.

* johtuu verihiutaleiden aggregaation hiirintymisestd ja/tai hyytymistekijin VIII/ von Willebrandin
tekijin puutoksesta johtuvasta trombosyyttihdiriosta.

Immuunijirjestelmi

Yleinen

Y liherkkyys.

Harvinainen

Systeeminen lupus erythematosus (LED)
Umpieritys

Melko harvinainen

Antidiureettisen hormonin likaerityshdirio (SIADH), hyperandrogenismi (hirsutismi, virilismi, akne,
miestyyppinen kaljuus, androgeenien likatuotanto).
Harvinainen

Kilpirauhasen vajaatoiminta.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Hyponatremia.

Harvinainen

Hyperammonemia (ks. kohta 4.4)*, lihavuus.

*Hyperammonemia ilman maksan vajaatoiminnan oireita. T&lloin hoitoa ei tarvitse lopettaa.
Hyperammonemiatapauksia, joihin liittyy neurologisia oireita, on myos raportoitu. Néissd tapauksissa
on harkittava lisdtutkimuksia.

Psyykkiset hiiriot

Yleinen

Sekavuustila, aggressiivisuus*, agitaatio*, keskittymisvaikeudet®, hallusinaatiot.
Harvinainen

Epdnormaali kdyttdytyminen*, psykomotorinen ylivilkkaus*, oppimisvaikeudet™®.

* erityisesti lapsilla.

Hermosto

Hyvin yleinen

Vapina.

Yleinen

Huimaus, ekstrapyramidaaliset héirit, jotka eivit vilttdméttd ole ohimenevid, kouristukset (ks. kohta
4.4), uneliaisuus, tokkuraisuus®. muistin heikkeneminen, paénsirky, nystagmus

Melko harvinainen

Letargia*, kooma*, enkefalopatia*, kouristusten pahentuminen (ks. kohta 4.4), ohimenevé
parkinsonismi, ataksia, parestesia.

Harvinainen

Ohimeneva dementia, johon littyy ohimenevéd aivoatrofia, kognitiiviset hairiot.
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Tuntematon
Apatia (kun samanaikaisesti annetaan epilepsialdékeitd), sedaatio.
Diplopia

*Melko harvinaisissa tapauksissa johtaneet ohimeneviin koomaan (enkefalopatiaan). Ndma olivat
yksittdistapauksia tai liittyivdt hoidon aikana ilmaantuneiden kouristuskohtausten lisidntymiseen,.
Oireet vihenivdt hoidon lopettamisen tai annostuksen pienentdmisen myo6td. Nama tapaukset
ilmaantuivat enimmékseen yhdistelméhoidossa (erityisesti fenobarbitaalin tai topiramaatin kanssa) tai
dkillisen annoksen nostamisen jilkeen.

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen
Kuulon menetys (korjaantuvaa ja pysyvéa)

Verisuonisto
Yleinen:

Verenvuoto.

Melko harvinainen
Kutaaninen vaskuliitti.

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina
Melko harvinainen
Pleuraeffuusio.

Ruuansulatuselimistd

Hyvin yleinen

Pahoinvointi*.

Yleinen

Ylavatsakipu, ripuli, oksentelu*, ienten hdiriét (lahinnd ienhyperplasia), stomatiitti.
Melko harvinainen

Pankreatiitti (joskus kuolemaan johtava, ks. kohta 4.4), hypersalivaatio.

Tuntematon

Ruoansulatuskanavan héiriét*, ummetus, ruokahalun lisidntyminen tai viheneminen.
*Némé ovat yleensd ohimenevid ja ilmenevét hoidon alussa.

Maksa ja sappi
Yleinen
Maksavaurio (ks. kohta 4.4.)

Harvinainen
Porfyria.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Alopesia.

Kynnen ja kynsipedin hairiot.

Melko harvinainen

Angioedeema, ihottuma, hiusten hairiét (kuten epdnormaali rakenne, virin muutokset, epédnormaali
hiustenkasvu).

Harvinainen

Ladkereaktio, johon littyy eosinofilia ja systeeminen oireyhtymd (DRESS), erythema multiforme,
Stevens—Johnsonin oireyhtyméi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Pitkd4n natriumvalproaattia kdyttineilld potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua,
osteopeniaa, osteoporoosia ja luunmurtumia. Mekanismia, jolla natriumvalproaatti vaikuttaa luun
aineenvaihduntaan, ei tunneta.
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Harvinainen
Rabdomyolyysi (ks. kohta 4.4).

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Virtsanpidétyskyvyttomyys

Melko harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta.

Harvinainen

Enureesi, Fanconin oireyhtymé, tubulointerstitiaalinen neftiitti.

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen
Kuukautiskivut, epdsddnnélliset kuukautiset

Melko harvinaiset

Amenorrea.

Harvinainen

Miehen hedelméttomyys, munasarjojen monirakkulatauti
Hyvin harvinainen

Gynekomastia

Synnynnéiset ja permndlliset/geneettiset hairiot
Synnynnéiset epamuodostumat ja kehityshéiriot (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen
Perifeerinen turvotus, hypotermia

Tutkimukset

Yleinen

Painon nousu* tai lasku.

Harvinainen

Hyytymistekijoiden (véhintdén yhden) viheneminen, poikkeavat tulokset hyytymiskokeissa (esim.
protrombiiniajan piteneminen (ks. kohta 4.4), aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan piteneminen,
trombiiniajan piteneminen, INR-arvonsuureneminen) (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

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

Pediatriset potilaat

Valproaatin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on verrattavissa sen turvallisuusprofiiliin
aikuisilla, mutta jotkin haittavaikutukset ovat pediatrisilla potilailla vaikeampia tai esiintyvét lihinna
pediatrisilla potilailla. Imevéisilld ja pienilld lapsilla, etenkin alle 3-vuotiailla, on erityisesti vaikean
maksavaurion riski. Pienilld lapsilla on myds erityisen suuri haimatulehdusriski. Nama riskit
pienenevit idn myotd (ks. kohta 4.4). Psyykkisid héiriitd kuten aggressiota, kiihtyneisyytta,
tarkkaavuuden hairioitd, poikkeavaa kdytostd, psykomotorista yliaktiivisuutta ja oppimishdiridita
havaitaan lihinnd pediatrisilla potilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
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http://www.fimea.fi/

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet

Akuutin, massiivisen yliannostuksen (plasman lidkeainepitoisuus 10—20-kertainen verrattuna
maksimaalisiin terapeuttisiin pitoisuuksiin) kliiniset oireet ilmenevét yleensd koomana, johon liittyy
lihasten hypotoniaa, hyporefleksiaa, mioosia, huonontunutta hengitystoimintaa, metabolista asidoosia,
hypotensiota ja verenkiertokollapsi/sokki.

Oireet voivat kuitenkin vaihdella, ja hyvin suurten plasmapitoisuuksien yhteydessé on ilmoitettu
kouristuskohtauksia. Joissakin tapauksissa massiivinen yliannostus on johtanut kuolemaan.
Natriumvalproaatin sisdltima natrium saattaa johtaa hypernatremiaan yliannostustapauksissa.
Seerumin suuret ladkeainepitoisuudet ovat aiheuttaneet sekd aikuisille ettd lapsille myds neurologisia
hiirioitd, kuten kouristustaipumuksen lisddntymistd ja kdyttdytymismuutoksia.

Hoito

Myrkytystéd hoidetaan yleisilld tukitoimilla. Riittdva diureesi tulee varmistaa. Imeytyminen on yleensi
hitaampaa yliannostuksen jilkeen, joten imeytymisen estosta lddkehiilen avulla tai mahahuuhtelusta
voi olla hyotyd vaikka lidkkeen ottamisesta olisi kulunut pitkdkin aika (6-12 tuntia). Aspiraation
estoon tulee kinnittdd huomiota. Joissakin tapauksissa potilaan intubointi ja keuhkoputkien avaaminen
voivat olla tarpeen.

Vaikeissa tapauksissa voidaan turvautua hemodialyysiin tai hemoperfuusioon.

Joissakin tapauksissa naloksonin kédytdstd on ollut hydtya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialiikkeet, ATC-koodi: NO3A GO1

Valproiinihappo ja sen natriumvalproaattisuola ovat epilepsialiakkeitd.

Vaikutusmekanismia ei toistaiseksi tunneta taysin.

Eldaintutkimusten perusteella uskotaan yleisesti, ettd vaikutus johtuu osaksi vilittdjdaine gamma-
aminovoihapon (GABA) pitoisuuksien noususta iso- ja pikkuaivoissa sen metabolian eston
seurauksena. On mahdollista, ettd vaikutus kohdistuu myds GABA -reseptoriin.

Terapeuttinen vaikutus voidaan havaita joitakin péivid taiyli vilkon kuluttua hoidon aloittamisesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Valproiinthappo imeytyy hyvin suolistosta. Biologinen hy6tyosuus on ldhes 100 % oraalisen annon
jalkeen. Huippupitoisuudet veressd saavutetaan noin 12 tunnin (vaihteluvdli 3-24 tuntia) kuluttua
oraalista annosta.

Oraalisen annon jilkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan 3-4 paivissé. Aikuisilla
puolintumisaika plasmassa on noin 10-15 tuntia. Lapsilla se on huomattavasti lyhyempi: 6-10 tuntia.

Jakautuminen

Valproiinihappo sitoutuu plasman proteiineihin 80—95-prosenttisesti. Vapaan lidkeaineen fraktio
nousee, jos pitoisuus plasmassa on yli 100 mg/l. Tietylld annostuksella saavutettavat plasman
ladkeainepitoisuudet vaihtelevat suuresti yksildiden vililli. Myos 24 tunnin sisdlld esiintyvat
intraindividuaaliset vaihtelut ovat suuria.

Jakautumistilavuus rajoittuu vereen, josta tapahtuu nopeaa siirtymisté solunulkoiseen tilaan.
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Valproiinthapon pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd on kdytannollisesti katsoen sama kuin vapaan
valproiinihapon pitoisuus plasmassa.

Kulkeutuminen istukan ldpi (ks. kohta 4.6)

Valproaatti lipdisee veri-istukkaesteen eri eldinlajeilla ja ihmisilld

- Valproaatti ldpdisee istukan eri eldinlajeilla samalla tavalla kuin ihmisilla.

- Ihmisilld on useissa julkaisuissa mddritetty valproaattipitoisuuksia vastasyntyneiden napanuorasta
synnytyksen yhteydessd. Seerumin valproaattipitoisuus napanuorassa, joka vastaa pitoisuutta sikiolld,
oli yhté suuri tai hieman suurempi kuin dideilld.

Hyvin pienid méarid erittyy rintamaitoon (1-10 % lidkeaineen kokonaispitoisuudesta plasmassa).

Biotransformaatio

Valproaatti poistuu pdédasiassa aineenvaihdunnan kautta; alle 5 % poistuu kehosta sellaisenaan.
Pédasiallisia reittejd ovat glukuronidikonjugaatio (noin 50 %) ja mitokondrioiden beetaoksidaatio (30—
40 %). Noin 10 % muuntuu eri johdannaisiksi sytokromi P450:n oksidaation mydtd CYP2C9mn,
CYP2C19n ja CYPA6m kautta.

Valproaatin ensisjjainen biotransformaatioreitti on glukuronisaatio (~40 %), joka tapahtuu piddasiassa
UGT1A6:m, UGT1A9n ja UGT2B7:n kautta.

Valproaatti on substraatti eri UDPGT:ille, mukaan lukien UGT1A3 ja UGT2B7. Valproaatti estdd
maksaentsyymejd, kuten CYP2C9:44, ja vihdisemmassd miirin CYP2C19:44, CYP3A4:44 (heikko
estdji), epoksidihydrolaasia ja UGT:n eri isoentsyymeja.

Valproiinihapolla voi kohtalainen indusoiva vaikutus P-gp:hen.

Eliminaatio
Glukuronidaation ja beetatransformaation jélkeen aineenvaihduntatuotteet erittyvit padasiassa
virtsaan.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Valproaatin puhdistuma on 10 vuotta tdyttaneilld lapsilla ja nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla on
ilmoitettu. Alle 10-vuotiailla pediatrisilla potilailla valproaatin systeeminen puhdistuma vaihtelee iin
mukaan. Vastasyntyneilld ja enintddn 2 kuukauden ikéisilld imevéisilli valproaatin puhdistuma on
pienempi kuin aikuisilla. Puhdistuma on pienimmilldadn véalittomésti syntymén jilkeen. Tieteellisen
kirjallisuuden katsauksen mukaan valproaatin puolintumisaika alle 2 kuukauden ikéisilli imevaisilld
vaihteli huomattavasti 1 tunnista 67 tuntin. 2—10 vuoden ikdisilld lapsilla valproaatin puhdistuma on
50 % suurempi kuin aikuisilla.

lakkddt potilaat

Ikéédntyneilli vapaassa muodossa olevan valproiinihapon pitoisuudet ovat korkeampia ja vapaassa
muodossa olevan valproiinihapon poistuma on pienempi kuin nuorilla aikuisilla sekd yhden etti
useamman valproaattiannoksen jilkeen. Valproiinihapon kokonaispitoisuuksissa erot olivat
pienempid.

Valproiinihapon farmakokinetiikkaa terveilld ikddntyneilld (68—89 vuotta) on verrattu nuoriin aikuisiin
(24-26 vuotta) yhden suun kautta otetun 800 mg:n annoksen jilkeen. Vapaassa muodossa olevan
valproiinihapon fraktioita oli ikdédntyneilld merkittdvésti enemmén kuin nuorilla aikuisilla: 9,5 £ 0,6 %
vs. 6,6 £ 0,5 %. Vapaassa muodossa olevan valproiinihapon poistuma véheni 127,0 ml'h-'-kg'sta 77,7
ml-h!-kg':hen. Puolintumisaika ja jakautumistilavuus vaikuttivat olevan ikdantyneilli hieman
suurempia, mutta eri ei ollut merkittdva. Ero ei ollut merkittdvd myo6skddn poistuman osalta.
Valproaatin farmakokinetikka vakaassa tilassa (250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) oli samaa
luokkaa.

Valproiinthapon farmakokineettinen tutkimus laajalla annosalueella (500, 1 000 ja 1 500 mg/vrk)
kuudella terveelld kddntyneelld (65—76 vuotta) osoitti, ettd vapaa fraktio (10,0 %, 13,0 %, 17,4 %) ja
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kokonaispoistuma (4,8, 6,0, 6,7 mlrh"!-kg!) kasvoivat suuremmilla annoksilla ja
kokonaisseerumipitoisuuksilla. Vapaassa muodossa olevan valproiinihapon poistuma viheni (49,4,
458 ja 39,4 mlh!-kg!).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Munuaisten vajaatoimintapotilailla valproiinihapon farmakokinetikka saattaa muuttua proteiineihin
sitoutumisen vdhenemisen seurauksena, mikd suurentaa vapaan lidkeaineen pitoisuutta.

Mabksan toimintahdiriopotilaat

Eliminaation puolintumisajat pitenivit merkitsevésti kirroosipotilailla ja akuutista
maksatulehduksesta toipuvilla potilailla verrokkeihin nihden. Tdma viittaa sithen, ettd puhdistuma on
heikentynyt potilailla, joilla on maksan toimintah&irio.

Valproat Sandoz -valmisteen erityispiirteet

Natriumvalproaatin enteromuotoon verrattuna Valproat Sandoz -depotmuotoisella valmisteella on

samana annostuksena seuraavat piirteet:

- ei viivettd lddkkeenannon jilkeen,

- imeytyy hitaammin,

- vertailukelpoinen hydtyosuus,

- pienemmét kokonaispitoisuudet ja vapaan lidkeaineen pitoisuudet plasmassa (C,yx noin 25 %
pienempi, mutta pitoisuudet suhteellisen tasaiset 4—14 tuntia lidkkeenannon jélkeen). Ndiden
matalampien pitoisuushuippujen seurauksena valproinihappopitoisuudet pysyvit tasaisempina
ja jakautuvat yhdenmukaisemmin 24 tunnin ajanjaksolle.

- lineaarisempi korrelaatio annosten ja plasman lddkeainepitoisuuksien vélilld (kokonaispitoisuus
ja vapaan lidkeaineen osuus).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Valproiinihappo osoittautui eldintutkimuksissa teratogeeniseksi.

Eldinkokeissa on havaittu, ettd valproaatille altistuminen kohdussa johtaa kuulojirjestelmén
morfologisiin ja toiminnallisiin muutoksiin rotilla ja hiirilld.

Valproaatti ei ollut mutageeninen bakteereilla eikd hiiren lymfoomakokeessa in vitro, eikd se
kédynnistinyt DNAn korjausta rotan maksasolujen primaariviljelyissd. In vivo teratogeenisilla
annoksilla saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia antoreitistd rippuen. IThmisilld yleisin antoreitti on
suun kautta. Suun kautta annettu valproaatti ei aiheuttanut kromosomipoikkeavuuksia rotan
luuytimessd eikd dominoivia letaaleja vaikutuksia hiirilld. Intraperitoneaalinen valproaatti-injektio
lisdsi jyrsijoilla DNA-juosteen katkosten ilmaantuvuutta ja kromosomipoikkeavuuksia. Lisdksi
julkaistuissa tutkimuksissa valproaatille altistuneilla epilepsiaa sairastavilla potilailla on ilmoitettu
suurempaa sisarkromatidinvaihdosten ilmaantuvuutta verrattuna hoitamattomiin terveisiin tutkittaviin.
Kun valproaatilla hoidettujen epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin hoitamattomien
epilepsiaa sairastavien potilaiden tietoihin, saatiin kuitenkin ristiriitaisia tuloksia. Nédiden DNA - ja
kromosomildydosten kliinistd merkitysté ei tunneta. Tavanomaisiin karsinogeenisuustutkimuksiin
perustuvissa ei-kliinisissd tiedoissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisille.

Lisdédntymistoksisuus

Valproaatin on todettu olevan teratogeeninen (epidmuodostumia useissa elinjirjestelmissé) hirilla,
rotilla ja kaneilla. Kohdussa altistuneilla hiirien ja rottien ensimméisen sukupolven jilkeldisilli on
raportoitu kdytoshdirioitd. Hiirilld joitakin kdyttdytymisen muutoksia on havaittu ensimméisen
sukupolven akuutin kohdunsiséisen teratogeenisille valproaattiannoksille altistumisen jilkeen myos
toisessa sukupolvessa ja vihemmén korostuneina kolmannessa sukupolvessa. Taustalla olevaa
mekanismia ja ndiden havaintojen klinistd merkitysti ei tunneta.

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

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

Rotilla tehdyssd hedelméllisyyttd arvioineessa tutkimuksessa enintdédn annoksella 350 mg/kg/vrk
annettu valproaatti ei vaikuttanut urosten lisiantymiskykyyn. Miesten hedelméttomyys on kuitenkin
tunnistettu haittavaikutukseksi ihmisilld (ks. kohdat 4.6 ja 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kolloidinen hydratoitu piidioksidi

Etyyliselluloosa

Hypromelloosi

Sakkariininatrium (E 954)

Makrogoli 6000

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30 % dispersio
Talkki

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Depottabletit ovat alumiini/alumimilipipainoliuskoissa pahvipakkauksessa.

Pakkauskoot:
20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

300 mg: 21855

500 mg: 21856

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 13.07.2007
Vimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 25.08.2010
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.11.2022
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| Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att
snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Valproat Sandoz 300 mg depottabletter

Valproat Sandoz 500 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

300 mg depottabletter:

En depottablett innehéller 200 mg natriumvalproat och 87 mg valproinsyra motsvarande totalt 300 mg

natriumvalproat.

Hjilpdmnen med kéind effekt:
En depottablett innehéller 1,29 mmol (29,7 mg) natrium.

500 mg depottabletter:
En depottablett innehéller 333 mg natriumvalproat och 145 mg valproinsyra motsvarande totalt
500 mg natriumvalproat.

Hjilpidmnen med kéind effekt:
En depottablett innehéller 2,14 mmol (49,2 mg) natrium.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett
Vit, bonformig depottablett med en brytskara pa vardera sidan.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Primért generaliserad epilepsi

- typiska och atypiska absenser (petit mal)

- myokloniska anfall

- tonisk-kloniska anfall (grand mal)

- blandade tonisk-kloniska anfall och absenser
- atoniska anfall

Likemedlet kan dven anvéndas vid epileptiska anfall om andra antiepileptika inte ger ett
tillfredsstillande svar, t.ex. vid:

- Partiell epilepsi, samt elementala (fokala) och komplexa (psykomotoriska) symtom.
- Sekundir generaliserad epilepsi, sdrskilt akinetiska och atoniska anfall.
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Vid den priméra formen av generaliserad epilepsi dr monoterapi ofta mojlig. Vid partiell epilepsi,
sekunddr generaliserad epilepsi och blandad primér generaliserad och partiell epilepsi behdvs oftare
kombinationsbehandling.

Behandling av maniska episoder vid bipolir sjukdom nér littum &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling kan Gvervigas hos patienter som har svarat pa natriumvalproat under den maniska
episoden.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Epilepsi

Den effektiva dosen och varaktigheten av langtidsbehandling bor bestimmas individuellt. Malet &r att
hélla patienten anfallsfri med en sé liten dos som mgjligt, sdrskilt under graviditet. Uppfoljning av
patienten rekommenderas under dostitreringen. En god korrelation mellan daglig dos, likemedlets
plasmakoncentration och terapeutisk effekt har inte pavisats, men mélkoncentrationen for
natriumvalproat i plasma &r vanligtvis 60—100 mikrog/ml (400—700 mikromol/l). Mgjligheten att
gynnsamma resultat kan uppnas vid ldgre eller hdgre koncentrationer har dock inte uteslutits, sarskilt
hos barn.

Uppfoljning av likemedlets plasmakoncentration rekommenderas om patienten far en dos av
natriumvalproat pa 35 mg per kg kroppsvikt per dag eller mer.

I vissa fall uppnas fullstindigt terapisvar efter 4—6 veckor. Darfor bor dagliga doser inte dkas dver de
genomsnittliga doserna i ett for tidigt skede.

Den maximala dosen dr 60 mg natriumvalproat per kg kroppsvikt per dag och denna dos bor inte
overskridas.

Vid overging fran premedicinering (beredningsformer med snabb frisdttning av likemedlet) till
Valproat Sandoz 300/500 mg depottabletter dr det nddvéndigt att sékerstélla att
lakemedelskoncentrationerna iserum halls tillrdckligt hoga.

I regel kan foljande dos anvindas:

Monoterapi
Initialdos

Vuxna och barn: Initialdosen dr 10-20 mg natriumvalproat per kg kroppsvikt per dag uppdelad i tva
doser i samband med maltider. Dosen av natriumvalproat okas varje vecka med 5-10 mg/kg/dag éat
gangen tills onskad behandlingseffekt uppnas.

Underhallsdos

Den genomsnittliga dosen dr 20—30 mg natriumvalproat per kg kroppsvikt per dag, och likemedlet tas
enligt foljande:

Vuxna:9-35 mg natriumvalproat per kg kroppsvikt per dag.

Pediatrisk population.: 15—60 mg natriumvalproat per kg kroppsvikt per dag.

En noggrann berékning av dosen (mg/kg) kanske inte dr nodvéindig. Vissa patienter som fér ligre
doser kan ta sitt likemedel en gang dagligen om toleransen &r god.

Den optimala dagliga underhallsdosen tas vanligtvis uppdelad i 1-2 doser i samband med maltider.

Valproat Sandoz kan ges till barn om de kan svélja dessa beredningsformer av likemedlet. Valproat
Sandoz 300/500 mg depottabletter kan halveras och en dosjustering kan goras exakt.
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Foljande genomsnittliga dagliga doser av natriumvalproat rekommenderas (siffrorna dr végledande):

Alder Patientens vikt (kg) Genomsnittlig dos
(mg/dag)

3—6 méinader ~55-75 150

6—12 manader = 7,5-10 150-300

1-3 ar ~ 10-15 300450

3-6 ar ~ 15-20 450-600

7-11 ar ~ 20-40 600-1200

1217 ar ~ 40-60 1000—1500

Vuxna och éldre: > 60 1200-2100

Kombination

Om Valproat Sandoz anvénds tillsammans med tidigare medicinering eller som ersdttande behandling
for tidigare medicinering, bor man dvervaga att minska dosen av det tidigare anvédnda likemedlet
(sarskilt fenobarbital) for att undvika biverkningar (se avsnitt 4.5). Om den tidigare medicineringen
avslutas ska det ske gradvis.

De enzyminducerande effekterna av andra antiepileptika, sdsom fenobarbital, fenytoin, primidon och
karbamazepin, &r reversibla, sd serumnivaerna av valproinsyra bor méitas ungefar 4—6 veckor efter den

sista dosen av ett sddant antiepileptikum, och den dagliga dosen ska vid behov minskas.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom:

Vuxna: Den dagliga dosen ska faststillas och kontrolleras individuellt av den behandlande Iikaren.
Den rekommenderade initiala dagliga dosen &r 750 mg. Dessutom har en initialdos pa 20 mg valproat
per kg kroppsvikt i kliniska studier ocksa visat sig ha en acceptabel sdkerhetsprofil.
Depotformuleringar kan ges en eller tva ganger dagligen. Dosen bor 6kas sa snabbt som majligt for att
uppna ligsta terapeutiska dos, som ger dnskad klinisk effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till det
kliniska svaret for att faststilla ldgsta effektiva dos for den individuella patienten. Den genomsnittliga
dagliga dosen valproat ligger vanligen mellan 1 000 mg och 2 000 mg. Patienter som far hogre dagliga
doser dn 45 mg/kg kroppsvikt bor foljas noggrant. Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipoliar
sjukdom ska anpassas individuellt och ldgsta effektiva dos ska anvéndas.

Barn och ungdomar: Eftekten av Valproat Sandoz vid behandling av maniska episoder vid bipolir
sjukdom har inte utvirderats hos patienter yngre dn 18 ar. Nar det géller sdkerhetsinformation hos
barn, se avsnitt 4.8.

Speciella patientpopulationer

Aldre

Hos éldre patienter kan farmakokinetiken for valproat vara forandrad. Dosen bestdms utifrdn hur
anfallen halls under kontroll. (Se avsnitt 5.2).

Hos patienter med njurinsufficiens

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

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Flickor, unga kvinnor, kvinnor 1 fertil dlder
Behandling med valproat méste inledas och dvervakas av en specialistlikare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi eller bipoldr sjukdom. Valproat ska inte anvédndas av flickor och fertila kvinnor,

26



forutom i de fall andra behandlingsalternativ &r otillrdckliga eller inte tolereras. Fordelarna och
riskerna med behandlingen bor noggrant dvervégas vid regelbundna bedomningar av behandlingen.

Valproat ar forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den ligsta effektiva dosen, om majligt
som en langverkande beredningsform. Den dagliga dosen ska delas upp i minst tvd enskilda doser (se
avsnitt 4.6).

Administreringssatt

Tabletterna (eller, om nédvéndigt, tabletthalvorna) tas med enbart vatten (kolsyrade drycker ska inte
anvéndas) och de ska sviljas hela utan att tugga. Om patienten upplever irritation i magtarmkanalen i
borjan av behandlingen eller under behandlingen, ska tabletterna tas i samband med maltid eller efter
maltid.

4.3 Kontraindikationer
Valproat Sandoz &r kontraindicerat i f6ljande situationer:

- Behandling av epilepsi

e under graviditet, forutom ide fall det inte finns nagon 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).

- Behandling av bipoldr sjukdom
e under graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

e hos fertila kvinnor, om inte villkoren 1 graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

- overkénslighet for natriumvalproat, valproinsyra eller mot nigot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1

- nedsatt leverfunktion och/eller nedsatt pankreasfunktion

- svar leverfunktionsstorning (sérskilt likemedelsrelaterad) i patientens anamnes eller
sliktanamnesen

- leverporfyri

- blodningsbenidgenhet

- patienter med kénd mitokondriell sjukdom orsakad av mutationer i den nukledra gen som kodar
for det mitokondriella enzymet polymeras y (POLG), t.ex. Alpers—Huttenlochers syndrom, och
for barn under tva ars dlder som misstinks ha en POLG-relaterad sjukdom (se avsnitt 4.4)

- patienter med kénd rubbning i ureacykeln (se avsnitt 4.4).

4.4. Varningar och forsiktighet

Flickor, unga kvinnor, kvinnor i fertil dlder och gravida kvinnor:
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Gravidite ts pre ventionsprogram

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

Valproat Sandoz ér kontraindicerat i foljande situationer:

Behandling av epilepsi
e under graviditet, forutom i de fall det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.6).
e hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda
(se avsnitt 4.3 och 4.6).

Behandling av bipolir sjukdom
e under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6)

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

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:
Forskrivaren méste forsékra sig om att:

e individuella forhallanden utvirderas i varje enskilt fall genom att involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och
sékerstilla att hon forstar riskerna och de atgdrder som behdvs for att minimera riskerna.
sannolikheten for graviditet utvirderas for alla kvinnliga patienter.
patienten har forstdtt och &r medveten om risken for medfodda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstérningar, inklusive omfattningen av dessa risker hos barn som
har exponerats for valproat i livmodern.

e patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest innan behandlingen
péaborjas och under behandlingen, efter behov.

e patienten ges rad om preventivimedel och att patienten &r kapabel att uppfylla behovet av
att anvénda ett effektivt preventivmedel (fér mer information se avsnittet preventivmedel
i denna varningsruta), utan avbrott under hela behandlingstiden med valproat.

e patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvirdering av behandlingen av en
specialistlikare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolar sjukdom.

e patienten forstar behovet av att radfrdga sin likare sa snart hon planerar en graviditet for
att sdkerstdlla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fore konception,
och innan anvindning av preventivmedel avbryts.

e patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin Ilikare vid graviditet.

e patienten har fatt patientinformationsbroschyren.

e patienten har bekréftat att hon har forstatt de risker och nédvéndiga forsiktighetsatgérder
som dr forknippade med anvindning av valproat (arlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor géller dven kvinnor som for nirvarande inte dr sexuellt aktiva om forskrivaren inte
anser att det finns dvervildigande skél att ange att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Flickor

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

e Forskrivaren maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor som har sin
menstruationsdebut fér fullstindig information om riskerna for medfodda missbildningar
och neurologiska utvecklingsstdrningar, inklusive omfattningen av dessa risker hos barn
som exponeras for valproat i livmodern.

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

Graviditetstest

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

Preventivmedel

Fertila kvinnor som dr ordinerade valproat maste anvidnda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa fullstindig information om
prevention av graviditet och bor hianvisas till preventivmedelsradgivning om de inte anvinder ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (foretradesvis en
anviandaroberoende form, sasom en spiral eller ett implantat) bor anviandas eller tva kompletterande
preventivmetoder nnefattande en barridrmetod. Individuella omsténdigheter bor utvirderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att
garantera hennes delaktighet och folisamhet till de valda metoderna. Aven om hon har amenorré
maste hon folja alla rdd om ett effektivt preventivmedel.

Arlic behandlingsutvirdering av en specialistlikare

Specialistlikaren bor minst arligen utvidrdera om valproat &r den limpligaste behandlingen for
patienten. Specialistlikaren bor diskutera den arliga riskbekriftelseblanketten och se till att
patienten forstatt innehallet vid behandlingsstart och under varje arlig utvirdering.

Graviditetsplanering

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, méste en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi omprova behandlingen med valproat och 6vervéga andra
behandlingsalternativ. Alla anstringningar bor géras for att byta till limplig alternativ behandling
fore konception, och innan anvindning av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte
ar mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for
att stodja sitt vélgrundade beslut om familjeplanering.

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

Vid graviditet

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

Apotekspersonal méste se till att:
e patientkortet limnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna
forstar innehallet.
e patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart
kontakta en specialistlikare vid planerad eller misstinkt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa hilso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditet har innehavaren av godkédnnande for forsélning tillhandahallit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge vigledning om anvindning av valproat till fertila kvinnor samt
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informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och ett
patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvéinder valproat.

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

Ostrogeninnehallande produkter

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

Déremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Blodet

Trombocytopeni, aplastisk anemi, agranulocytos och pancytopeni dr associerade med anviandning av
valproat och kanbli svaraivissa fall (se avsnitt 4.8). Blodundersokningar (inklusive rikning av
trombocyter, blodningstid och koagulationsprov) rekommenderas innan behandlingen pébdrjas eller
fore kirurgiska eller tandkirurgiska ingrepp och i hindelse av spontana blamérken eller blodning.

Samtidig behandling med valproat och quetiapin kan oka risken for leukopeni.

Benmérgsskador
Om patienten har benmérgsskador i anamnesen behdvs noggrann uppfoljning av patienten.

Leverfunktionsstorning
Svara och ibland fatala leverskador har i sillsynta fall rapporterats efter intag av natriumvalproat.

Risken for hepatotoxicitet dr hogst (séarskilt under de forsta sex manaderna av behandlingen) hos
spadbarn och barn under 3 ar med svar epilepsi, sérskilt om epilepsin &r associerad med
hjarnanomalier, psykisk utvecklingsstorning, genetiska degenerativa tillstdnd och/eller kénda
metaboliska storningar sdsom karnitinbrist, brist pa ureacykelenzymer och/eller tidigare
leverfunktionsstdrningar. Efter tre ars &lder minskar risken med aldern. Risken for hepatotoxicitet ar
storre, sérskilt hos sma barn, om andra antiepileptika anvénds samtidigt.

Samtidig salicylatbehandling bor undvikas hos barn under 3 ar p.g.a. risken for levertoxicitet.

Om ordination av Valproat Sandoz dvervégs for barn under 3 ar, ska behandlingen genomforas som
monoterapi. For dessa patienter bor dock de potentiella fordelarna med behandlingen samt risken for
leverskada och pankreatit 6vervdgas innan behandlingen paborjas.

Kliniska symtom
Kliniska symtom &r visentliga for att fa en tidig diagnos. Uppmaérksamhet bor sarskilt fastas vid
foljande rubbningar som kan forebada gulsot:

o ospecifika symtom sasom asteni, aptitldshet, apati och dasighet, vilka ibland kan vara
associerade med upprepade krikningar och buksmértor

° recidiv eller exacerbation av konvulsioner
o forlingd blodningstid.

Patienten eller patientens fordldrar bor underrittas om dessa symtom och uppmanas att omedelbart
kontakta den behandlande likaren om dessa symtom férekommer.

Uppfolining av leverfunktion med avseende pa levertoxicitet

Undersokningar av leverfunktion ska utforas fére behandlingen och periodvis under de forsta

6 manaderna. Uppfoljning av onormalt hdg tromboplastintid ar sédrskilt viktig, eftersom det tyder pa en
storning 1 proteinsyntesen. Vid signifikanta avvikelser iresultaten av leverfunktionstester
(transaminaser och/eller bilirubin, och/eller fibrinogen, koagulationsfaktorer), ska behandlingen
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avslutas. Aven eventuell samtidig salicylatbehandling bér avbrytas for sikerhets skull, eftersom
hepatotoxiciteten orsakad av valproinsyra i stor utstrackning kan likna Reyes syndrom.

Liksom for de flesta antiepileptika kan individuella och 6vergdende Skningar av transaminaser
forekomma 1 borjan av behandlingen, vilket inte ar associerat med kliniska symtom.

I detta fall rekommenderas mer noggranna undersokningar (inklusive PTT-analys). Dosjustering kan
overvigas och undersokningarna ska upprepas vid behov.

Pankreatit

I mycket sillsynta fall har svar pankreatit med dodlig utgéng rapporterats. Sma barn l6per en 6kad
risk. Risken avtar med stigande &lder. Svéra anfall, neurologiska avvikelser och anvindning av andra
antiepileptika kan vara riskfaktorer. Leversvikt vid pankreatit dkar risken for dodlig utgang.

Patienter med akuta buksmaértor under behandling med valproinsyra ska darfor undersokas omedelbart,
och 1 hindelse av pankreatit ska natriumvalproatbehandlingen utséttas.

Omedelbart avbrytande av behandlingen bor ocksd Gvervigas om patienten utvecklar ndgot av foljande
symtom:

oforklarlig forsdmring av allméntillstindet, kliniska tecken pé leverskada och/eller pankreasskada,
blodkoagulationsstorning, mer &n 2-3-faldig okning av ALAT eller ASAT trots att patienten inte
uppvisar nagra kliniska tecken (leverenzyminducerande effekter av andra samtidiga medicineringar bor
beaktas), mattlig okning av ALAT eller ASAT (1-1,5-faldig) med akut feberinfektion, signifikant
nedséttning av koagulationsparametrar eller uppkomst av dosoberoende biverkningar.

Hyperammonemi med neurologiska symtom
Om man misstdnker enzymstorningar i ureacykeln ska metaboliska tester utforas fore behandling
p.g.a. risken for hyperammonemi med valproinsyra (se avsnitt 4.3).

Patienter som anvinder valproinsyra och har hyperammonemi bor genomga metaboliska tester for att
utreda eventuella enzymstorningar iureacykeln.

Om behandlingen med valproinsyra plotsligt méste avbrytas pa grund av toxicitetssymtom (t.ex. dkad
apati, somnighet, krékningar, hypotoni och 6kad frekvens av anfall), bor utsédttandet ske pa ett sddant
sétt att ett annat antiepileptikum ges i en tillrickligt stor dos samtidigt.

Patienter med kénd eller misstéinkt mitokondriell sjukdom

Valproat kan utlosa eller forvérra kliniska tecken pa bakomliggande mitokondriella sjukdomar
orsakade av mutationer av mitokondriellt DNA och den nukleédrt kodade POLG-genen. I synnerhet har
valproatinducerade akuta leverskador och leverrelaterade dodsfall rapporterats i en hdgre frekvens hos
patienter med drftliga neurometabola syndrom som orsakats av mutationer i genen for det
mitokondriella POLG-enzymet, t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom. Sjukdomar relaterade till
funktionsstorningar 1 POLG-enzymet bor misstdnkas hos patienter med en sliktanamnes pd POLG-
genfel eller symtom pa dessa sjukdomar. Fynd é&r till exempel oftrklarad encefalopati, refraktér
epilepsi (fokal, myoklonisk), status epilepticus, forsenad utveckling, psykomotorisk regression, axonal
sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebellir ataxi, oftalmoplegi, eller komplicerad migrdn med
occipital aura. Test for POLG-genmutation ska utforas i 6verensstimmelse med aktuell klinisk praxis
for diagnostisk utvirdering av dessa sjukdomar (se avsnitt 4.3).

Forvirrade kramper

Behandling med antiepileptika kan inledningsvis i sdllsynta fall leda till férvarrade kramper eller
uppkomst av nya slags kramper. Patienter bor radas att omedelbart kontakta likare om anfallen
forvérras (se avsnitt 4.8).
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Provocerande av anfall

Valproat provocerar inte tonisk-kloniska eller komplexa partiella anfall, vilket ar viktigt for patienter
med absenser.

Liakemedlet kan séllan provocera astatiska myokloniska anfall.

Interaktioner med karbapenemer
Samtidig anvidndning av valproinsyra/natriumvalproat och karbapenemer rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Anvindningen av valproat kan orsaka falskt positivt resultat i det vanliga nitroprussidtestet som
anvénds for mitning av ketonkroppar i urinen.

Viktokning

Nir behandlingen péborjas bor patienterna informeras om risken for viktokning och nodvéandiga
atgirder bor vidtas for att minimera risken (se avsnitt 4.8). Viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt
ovariesyndrom och bor dvervakas noggrant.

Patienter med systemisk lupus erythematosus Valproinsyra kan séllan utlosa LED (systemisk lupus
erythematosus) eller forvirra sjukdomssymtomen. Den potentiella nyttan av Valproat Sandoz bor
darfor jimforas med den potentiella risken hos patienter med systemisk lupus erythematosus.

Suicidtankar och sjilvmordsbeteende

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

Daérfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjilvmordsbeteende och lamplig
behandling bdr dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka likare om tecken
pé suicidtankar och sjilvmordsbeteende uppstar.

Ovriga
Kombinationen av lamotrigin och valproinsyra okar risken for (svara) hudreaktioner, sérskilt hos barn.
Karnitin-palmityltransferas-2-brist (CPT)

Patienter med karnitin-palmityltransferas-2-brist (CPT) ska varnas om en hogre risk &n normalt for
rabdomyolys i samband med anvidndning av valproat.

Alkohol
Intag av alkohol under behandling med natriumvalproat rekommenderas inte.

Valproat Sandoz 300 mg depottablett innehdller natrium

Detta likemedel innehaller 29,7 mg natrium, motsvarande cirka 1,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Den maximala dagliga dosen av valproat,
60 mg/kg/dag, motsvarar 22 % av den hogsta dagliga dosen som rekommenderas av WHO for en
patient som véger 75 kg.

Natriumhalten i en Valproat Sandoz 300 mg depottablett anses vara hog. Detta bor sirskilt beaktas for
patienter som har ordinerats natriumfattig kost.

Valproat Sandoz 500 mg depottablett innehdller natrium

Detta likemedel innehaller 49,2 mg natrium, motsvarande cirka 2,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Den maximala dagliga dosen av valproat,

60 mg/kg/dag, motsvarar cirka 22 % av den hogsta dagliga dosen som rekommenderas av WHO for en
patient som viger 75 kg.
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Natriumhalten i en Valproat Sandoz 500 mg depottablett anses vara hog. Detta bor sérskilt beaktas for
patienter som har ordinerats natriumfattig kost.

Observera att
Holjet av Valproat Sandoz depottabletten kan elimineras ur kroppen med av{oringen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av valproat pa andra likemedel

Neuroleptika, MAO-hdimmare, antidepressiva och bensodiazepiner

Valproinsyra kan forstirka effekten av andra psykotropa likemedel som neuroleptika, MAO-
himmare, antidepressiva och bensodiazepiner. Darfoér rekommenderas klinisk uppfoljning. Vid behov
ska doseringen av dessa likemedel justeras.

Fenobarbital

Valproinsyra okar fenobarbitalnivan i plasma (pa grund av himning av leverkatabolism) och sedering
kan férekomma, sérskilt hos barn. Déarfor rekommenderas klinisk uppfoljning under de 15 forsta
dagarna av kombinationsbehandlingen. Dosen av fenobarbital bor minskas sé snart sedering
forekommer. Fenobarbitalkoncentrationen i plasma bor bestdmmas vid behov.

Primidon

Valproinsyra okar primidonkoncentrationen i plasma och forvérrar biverkningarna av primidon (t.ex.
sedering). Dessa effekter forsvinner vid lingtidsbehandling. Klinisk uppfolining rekommenderas
sérskilt 1 borjan av kombinationsbehandlingen. Doseringen bor justeras vid behov.

Fenytoin

Valproinsyra minskar den totala plasmakoncentrationen av fenytoin. Dessutom 6kar valproinsyra
koncentrationen av fritt fenytoin och kan saledes orsaka dverdosseringssymtom (valproinsyran
undantrianger fenytoin fran dess proteinbindningsstillen i plasma och minskar dess katabolism i
levern). Darfor rekommenderas klinisk uppfoljning. Vid bestdmning av plasmakoncentrationen av
fenytoin bor 4ven mingden fritt fenytoin bedomas.

Karbamazepin

Klinisk toxicitet har rapporterats vid samtidig anvindning av valproat och karbamazepin. Valproinsyra
kan forstarka den toxiska effekten av karbamazepin. Klinisk uppfolining rekommenderas sarskilt i
borjan av kombinationsbehandlingen. Doseringen bor justeras vid behov.

Lamotrigin

Valproat himmar metabolismen av lamotrigin och forlinger den genomsnittliga halveringstiden nistan
tvafaldigt. Denna interaktion kan oka lamotrigintoxiciteten, sarskilt allvarliga hudutslag. Dérfor
rekommenderas klinisk uppfoljning och doseringen ska justeras (lamotrigindosen ska minskas) nir det
ar lampligt.

Felbamat
Valproinsyra kan minska genomsnittligt clearance for felbamat med 16-21 %.

Zidovudin
Valproinsyra kan 6ka zidovudinnivan i plasma, vilket kan leda till 6kad toxicitet av zidovudin. Det
kan vara nédvéndigt att minska dosen av zidovudin.

Litium:
I en interaktionsstudie in vivo observerades ingen signifikant interaktion mellan litum och
valproinsyra.

Quetiapin (CYP2CY-substrat):
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I en interaktionsstudie in vivo observerades ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
quetiapin och valproinsyra.

Bupropion (2B6-substrat):

I en studie som inkluderade fem patienter nistan fordubblades AUC for den aktiva metaboliten av
bupropion nir valproat administrerades samtidigt med bupropion. Hos en patient 6kade valproatnivan
med ndstan 30 %.

Olanzapin:

I enretrospektiv studie pa barn som samtidigt fick valproinsyra, olanzapin eller bada aktiva
substanserna, verkade kombinationen ©Oka hepatotoxiciteten (se avsnitt 4.4). Valproat minskade
olanzapinkoncentrationerna hos vuxna (med cirka 50 %), vilket kan ha ett samband med aterfall av
psykos. Mekanismen for denna interaktion &r &nnu inte kdnd.

Rufinamid:
Valproat kan dka plasmanivan av rufinamid. Denna 6kning beror pa nivan av valproinsyra.
Forsiktighet bor iakttas, sdrskilt hos barn, eftersom effekten ér stdrre hos denna population.

Propofol:

Valproinsyra kan oka propofolnivan i plasma. I kliniska prévningar var behovet av propofol under
allmdn anestesihos patienter behandlade med valproinsyra cirka 25-35 % mindre @n hos patienter som
inte anvénde valproinsyra. Nér propofol ges tillsammans med valproatsyra bér en minskning av
propofoldosen Gvervégas.

Nimodipin:

Hos patienter som samtidigt behandlas med nimodipin och valproinsyra kan exponeringen for
nimodipin 6ka med 50 %. Nimodipindosen ska darfoér minskas om hypotension skulle uppsta.
Effekter av andra likemedel pa valproinsyra

Antiepileptika med enzyminducerande effekt (bl.a. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) minskar
serumkoncentrationen av valproinsyra. Vid kombinationsbehandling bor doseringen justeras i enlighet
med likemedelsnivan i blodet.

Kombinationen av felbamat och valproat leder till en sénkning av clearance for valproinsyra med 22—
50 % och okar dairmed plasmakoncentrationen av valproinsyra. Valproinsyradoseringen bor foljas.

Nivan av metaboliter av valproinsyra kan dka vid samtidig anvindning av fenytoin eller fenobarbital.
Diérfor ska patienter som behandlats med dessa tva likemedel uppfoljas noga for tecken och symtom
pé hyperammonemi.

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

Leverenzymhdmmare:
Koncentrationerna av valproinsyra i serum kan 6ka vid samtidig anvindning av leverenzymhdmmande
lakemedel, sdésom cimetidin eller erytromycin.

Karbapenemlikemedel:

Serumnivan av valproat har rapporterats minska vid samtidig anvdndning av karbapenemer (sdsom
meropenem, panipenem och imipenem). Valproatnivin minskar pé cirka tvd dagar med 60—100%. Pa
grund av hastigheten och storleken av minskningen av nivan ar anvéndning av karbapenemer for
patienter som far valproatbehandling svar att genomfora, och dirfor rekommenderas kombinationen
mte for patienter med stabil valproinsyrabehandling (se avsnitt 4.4).

Rifampicin:
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Rifampicin kan minska blodkoncentrationen av valproinsyra och resultera i minskad terapeutisk
effekt. Det kan dérfor vara nddvéndigt att justera valproinsyradosen nir det ges samtidig med
rifampicin.

Proteashdammare:
Proteashdmmare sdsom lopinavir och ritonavir minskar plasmanivan av valproat vid samtidig
administrering,

Kolestyramin:

Kolestyramin kan minska plasmanivan av valproat vid samtidig administrering.

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

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

Ovriga interaktioner

Samtidig behandling med natriumvalproat och topiramat eller acetazolamid har associerats med
encefalopati och/eller hyperammonemi. Patienter som behandlas med denna kombination ska déarfor
noggrant foljas avseende tecken och symtom pa hyperammonemisk encefalopati.

Antagonister till K-vitamin
Protrombinméngden ska uppféljas noga vid samtidig anvdndning av antagonister till K-vitamin (6kad
effekt). Valproinsyra kan dven forstirka effekten av acetylsalicylsyra.

Likemedel som kraftigt binder till protein
Vid samtidig anvindning av natriumvalproat och likemedel som kraftigt binder till protein (sasom
acetylsalicylsyra), kan serumnivan av valproinsyra i fri form oka.

Metamizol

Metamizol kan minska valproatserumniviaerna vid samtidig administrering, vilket kan leda till
potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor 6vervaka kliniskt svar (anfallskontroll
eller humorkontroll) och 6vervig att Gvervaka valproatserumnivierna vid behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Valproat ér kontraindicerat som behandling for bipolar sjukdom under graviditeten. Valproat ar
kontraindicerat som behandling for epilepsi under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagot
lampligt alternativ till behandling av epilepsi. Valproat dr kontraindicerat for anvéndning till fertila
kvinnor om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet &ar uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

Teratogenicitet och utvecklingseffekter

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Behandling med valproat, bade i monoterapi och i kombinationsbehandling forknippas ofta med
onormala graviditetsutfall. Tillgdngliga data tyder pa att valproat i kombinationsbehandling kan
associeras med en hogre risk for missbildningar &n valproat i monoterapi.

Valproat har visat sig passera placentabarridiren bade hos djurarter och hos ménniskor (se avsnitt 5.2).
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Medfodda missbildningar

Data frén en metaanalys (inklusive register- och kohortstudier) har visat att 10,73 % av barn till
modrar med epilepsi, som exponerats for valproat under graviditeten, lider av medfodda
missbildningar (95 % konfidensintervall, KI: 8,16—13,29). Detta dr en hogre risk for allvarliga
missbildningar &ni den allmdnna befolkningen, dér risken dr ca 2—3 %. Risken ér dosberoende men ett
troskelvirde, under vilket det inte foreligger nidgon risk, kan inte faststéllas.

Tillgdngliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
formerna av missbildningar inkluderar neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, Iipp- och gomspalt,
kraniostenos, defekter i hjarta och njurar och urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter
(inklusive bilateral aplasi av stralbenet) och multipla missbildningar pé olika stillen i kroppen.
Exponering for valproat ilivmodern kan ocksé resultera i horselnedséttning eller dovhet pé grund av
missbildningar i 6ra och/eller nisa (sekundér effekt) och/eller direkt toxicitet pa horselfunktionen. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dévhet eller horselnedsittning. Utfallet har inte rapporterats i
samtliga fall, men i majoriteten av de fall dar utfall rapporterats var skadan irreversibel.

Exponering for valproat ilivmodern kan leda till 6gonmissbildningar (inklusive kolobom,

mikroftalmi) som har rapporterats i samband med andra medfodda missbildningar. Dessa
O0gonmissbildningar kan paverka synen.

Utvecklingsstorningar

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa mental och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna tycks vara dosberoende men ett troskelviarde, under
vilket det inte foreligger ndgon risk, kan inte faststillas med tillgingliga data. Det dr osdkert nir under
graviditeten denna risk foreligger och det kan inte uteslutas att risken foreligger under hela
graviditeten.

Studier pa barni forskoledldern, som exponerats for valproat i livmodern, visar att upp till 30—-40 % ar
forsenade i sin tidiga utveckling sdsom att tala och ga senare, ha ldgre intellektuell forméga,
spraksvarigheter (tala och forstd) och minnesproblem.

Intelligenskvoten (IQ) som uppméttes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var
i genomsnitt 7—10 enheter ligre dn hos barn som exponerats for andra antiepileptika. Aven om
inverkan av forvaxlingsfaktorer (confounding factors) inte kan uteslutas, finns det bevis for att risken
for intellektuell nedséttning hos barn som exponerats for valproat inte &r beroende av maternell 1Q.
Det finns begrinsade data avseende langtidseffekter.

Tillgéngliga data visar att barn som exponerats for valproat i livmodern har en 6kad risk for
autismspektrumstorning (cirka 3 ganger hogre) och autism under barndomen (cirka 5 ganger hogre)
jaimfort med den oexponerade bakgrundspopulationen.

Begrinsade studiedata tyder pé att barn som exponerats for valproat i livmodern har en 6kad risk att
utveckla symtom pa ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) (cirka 1,5 ganger hogre)
jamfort med den oexponerade bakgrundspopulationen.

Flickor och fertila kvinnor.

Ostrogeninnehdllande produkter

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehaller dstrogen, kan
Oka clearance av valproat, vilket resulterar i minskad serumniva av valproat och potentiellt minskad
effekt av valproat (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Om en kvinna planerar en graviditet

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistlikare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi omprova behandlingen med valproat och 6verviga andra
behandlingsalternativ. Alla anstringningar bor goras for att byta till implig alternativ behandling fore
konception, och innan anvindning av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte ar
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att
stodja sitt vdlgrundade beslut om familjeplanering.

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

Gravida kvinnor

Valproat ér kontraindicerat som behandling for bipoldr sjukdom under graviditeten. Valproat ar
kontraindicerat som behandling for epilepsi under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagot
lampligt alternativ till behandling av epilepsi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om enkvinna som anvinder valproat blir gravid, ska hon omedelbart hidnvisas till en specialistlikares
mottagning for dvervigande av alternativ behandling. Under graviditet kan moderns tonisk-kloniska
anfall och status epilepticus som forknippas med syrebrist orsaka en sirskild dodsrisk for modern och
det ofodda barnet.

Om en gravid kvinna, trots de kidnda riskerna med valproat under graviditet och efter noggrant
overvigande av alternativ behandling, i undantagsfall maste fa valproat for epilepsi rekommenderas
att:

e anvinda den ldgsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser
som ska tas under hela dagen. Anvindningen av en beredningsform med forlingd frisittning
kan vara att foredra fore andra beredningsformer for att undvika hég maximal
plasmakoncentration (se avsnitt 4.2).

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor hianvisas till en
specialistlikare med kunskaper om missbildningar for utvirdering och rddgivning avseende den
exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal dvervakning bor ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrérsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan
minska risken for neuralrrsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgdngliga bevis tyder
dock inte pa att det forhindrar fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Risker for nyfodda

- Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos nyfédda, vars modrar
har tagit valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom é&r férenat med
trombocytopeni, hypofibrinogenemi och/eller med en minskning av andra koagulationsfaktorer.
Afibrinogenemi har dven rapporterats och kan vara dodlig. Detta syndrom méste dock sérskiljas
fran minskningen av K-vitaminfaktorer orsakad av fenobarbital och enzyminducerare. Déarfor
bor antal trombocyter, plasmanivaer av fibrinogen, koagulationstester och koagulationsfaktorer
undersokas hos nyfodda.

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

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

- Utséttningssyndrom (sdsom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, nervositet, hyperkinesi,
tonicitetsstorningar, tremor, kramper och svarigheter att dta) kan intraffa hos nyfédda vars
modrar har tagit valproat under den sista trimestern.

Amning

Valproat utsondras i brostmjolk med en koncentration pd mellan 1 % och 10% av moderns
serumnivaer av valproat. Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfodda/spadbarn som ammats av
behandlade kvinnor (se avsnitt 4.8).

Ett beslut méste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avstd fran behandlingen med
Valproat Sandoz med hénsyn till nyttan med amningen for barnet och nyttan med behandlingen {or
kvinnan.

Fertilitet
Amenorré, polycystiska ovarier och férhdjda testosteronnivaer har rapporterats hos kvinnor som
anvénder valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan ocksé forsdmra fertiliteten hos mén
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(se avsnitt 4.8). Fertilitetsdysfunktioner &rivissa fall reversibla minst 3 manader efter avshutad
behandling. Begrinsat antal fallrapporter tyder pa att en kraftig dosreduktion kan forbattra
fertilitetsfunktionen. I vissa andra fall var emellertid reversibiliteten hos manlig infertilitet okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Valproat Sandoz har pétaglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Baserat pa biverkningsprofilen (yrsel, dasighet och sémnighet) forvintas odnskade effekter. Detta bor
beaktas vid framforande av fordon och anvindning av maskiner.

Epilepsi érredani sig en anledning att vara forsiktig vid dessa aktiviteter, sarskilt om man inte har
varit anfallsfri under lingre perioder.

Kombinationsbehandling (inklusive anvdndning av bensodiazepiner) kan forstirka denna effekt (se
avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala symtom (illamdende, magsmaérta, diarré) forekommer ofta i borjan av behandlingen.
De ér vanligen dvergiende och kriver séllan att behandlingen ska avbrytas. De kan férebyggas genom
att ta likemedlet i samband med eller efter en méltid.

Biverkningarna klassificeras enligt frekvens. Definitionerna ar foljande:

Mycketvanliga (> 1/10)

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

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

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frin tillgdngliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Sdllsynta
Myelodysplastiskt syndrom.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Anemi, trombocytopeni (risken for den senare beror pa dosen och dr forhdllandevis vanligare dn
Ovriga biverkningar hos kvinnor och dldre).

Mindre vanliga

Leukopeni, pancytopeni.

Sdllsynta

Brist pa koagulationsfaktor VIII, benmargsdepression inkluderande erytrocytaplasi (pure red cell
aplasia), agranulocytos, makrocytir anemi, makrocytos.

Ingen kdnd frekvens:

Lymfocytos, forlingda blodningar*.

* orsakas av storning i trombocyternas aggregation och/eller trombocytstérning pa grund av brist pa
koagulationsfaktor VIII/von Willebrand.

Immunsystemet
Vanliga

Overkinslighet.

Sdllsynta

Systemisk lupus erythematosus (LED)
Endokrina systemet
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Mindre vanliga

SIADH (Syndrome of Inappropriate Secretion of ADH), hyperandrogenism (hirsutism, virilism, akne,
héaravfall enligt manligt monster och/eller 6kning av androgener).

Sdllsynta

Hypotyreos.

Metabolism och nutrition

Vanliga

Hyponatremi.

Sdllsynta

Hyperammonemi (se avsnitt 4.4)*, fetma.

*Hyperammonemi utan symtom pé nedsatt leverfunktion. I detta fall behdver behandlingen inte
avslutas. Hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksé rapporterats. I sddana fall bor
ytterligare undersdkningar Gvervigas.

Psvykiska storningar

Vanliga

Forvirringstillstdnd, aggressivitet®, agitation*, koncentrationssvarigheter®, hallucinationer,
Sdllsynta

Beteendeavvikelser*, psykomotorisk hyperaktivitet*, inlirningssvarigheter®.

* sarskilt hos barn.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Tremor.

Vanliga

Yrsel, extrapyramidala symtom som inte nddvéandigtvis ar 6vergaende, kramper (se avsnitt 4.4),
somnolens, stupor*, forsamrat minne, huvudvérk, nystagmus

Mindre vanliga

Letargi*, koma*, encefalopati*, forvirrade kramper (se avsnitt 4.4), reversibel parkinsonism, ataxi,
parestesier.

Sdllsynta

Reversibel demens associerad med reversibel hjarnatrofi, kognitiv stérning.

Ingen kdnd frekvens

Apati (vid samtidig administrering av antiepileptika), sedering.

Diplopi

*Resulterade i mindre vanliga fall i 6vergdende koma (encefalopati). Dessa fall var isolerade eller
kunde séttas i samband med en 6kad forekomst av kramper under medicineringen, men avtog nar
behandlingen upphorde eller dosen minskades. Fallen intrdffade vanligen vid kombinationsbehandling
(sarskilt med fenobarbital eller topiramat) eller efter en plotslig okning av dosen.

Oron och balansorgan
Vanliga
Dovhet (reversibel och kronisk)

Blodkdrl
Vanliga:
Blodning.
Mindre vanliga
Kutan vaskulit.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga
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Pleurautgjutning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

[Mamaende*.

Vanliga

Smirtor 1 6vre magtrakten, diarré, krdkningar*, tandkottsproblem (huvudsakligen gingival hyperplasi),
stomatit.

Mindre vanliga

Pankreatit (ibland letal, se avsnitt 4.4), hypersalivation.

Ingen kdnd frekvens

Storningar i matspjilkningskanalen*, forstoppning, okad eller minskad aptit.
*Dessa ér vanligtvis overgdende och uppkommer i borjan av behandlingen.

Lever och gallvigar
Vanliga
Leverskada (se avsnitt 4.4)

Sdllsynta
Porfyri.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga

Héravfall

Problem med naglar och nagelbddd.

Mindre vanliga

Angioddem, hudutslag, harproblem (som onormal harstruktur, dndrad harfarg, onormal hirvéxt).
Sdllsynta

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), erythema multiforme, Stevens—
Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Hos patienter som anvént natriumvalproat under en lang tid har rapporterats bl.a. minskad bentéthet,
osteopeni, osteoporos och benbrott. Mekanismen med vilken natriumvalproat paverkar
benomséttningen &r inte kénd.

Sdllsynta

Rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

Njurar och urinvigar

Vanliga

Urininkontinens

Mindre vanliga

Njursvikt.

Sdllsynta

Enures, Fanconis syndrom, tubulointerstitiell nefrit.

Reproduktionsorgan och brdstkortel
Vanliga
Dysmenorré, oregelbunden menstruation

Mindre vanliga

Amenorré.

Sdllsynta

Manlig infertilitet, polycystiska ovarier
Mycket sdllsynta

Gynekomasti
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Medfodda och/eller genetiska stdrningar
Medfodda missbildningar och utvecklingsstdrning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga
Perifert 6dem, hypotermi

Undersokningar
Vanliga

Viktokning* eller viktminskning,

Sdllsynta

Reduktion av koagulationsfaktorer (minst en), avvikande resultat i koagulationstester (t.ex.
forlingning av protrombintiden (se avsnitt 4.4), forlingning av aktiverad partiell tromboplastintid,
forlingning av trombintiden, dkning av INR) (se avsnitt 4.4 och 4.6).

* Viktokning &r en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom och bor 6vervakas noggrant (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen dr jamforbar med den for vuxna, men
vissa biverkningar dr allvarligare eller observeras framst i den pediatriska populationen. Det finns en
sarskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och sma barn, sarskilt hos barn under 3 &r. Sma barn
har ocksé sdrskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med 6kande alder (se avsnitt 4.4). Psykiska
storningar sasom aggressivitet, agitation, uppméirksamhetsstdrning, beteendeavvikelser,
psykomotorisk hyperaktivitet och inlirningssvarigheter observeras framsti den pediatriska
populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Kliniska symtom pa akut massiv 6verdos (da likemedelskoncentrationen i plasma dr 10—20-faldig

jamfort med maximala terapeutiska koncentrationer) dr vanligen koma, med muskuldr hypotoni, svaga
reflexer, mios, forsdmrade andningsfunktioner, metabolisk acidos, hypotoni och cirkulatorisk
kollaps/chock.

Symtomen kan emellertid vara varierande och anfall har rapporterats vid mycket hdga plasmanivéaer. I
vissa fall har massiv dverdosering haft dodlig utgdng. Natrium i natriumvalproat kan leda till
hypernatremi i 6verdosfall.

Stora koncentrationer av likemedlet 1 serum har ocksa orsakat neurologiska stérningar hos bade vuxna
och barn, sasom okad forekomst av krampanfall och beteendeférdndringar.

Hantering
Forgiftning behandlas med allmidnna stodatgérder. Tillrdcklig diures bor sékerstillas. Absorptionen ar

vanligtvis langsammare efter dverdosering, s inhibering av absorptionen med hjilp av medicinskt kol
eller ventrikelskolining kan vara till nytta &ven om en lingre tid (6—12 timmar) har forflutit fran att
likemedlet har intagits. Uppmarksamhet bor féstas vid att forhindra aspiration. I vissa fall kan det vara
nddvindigt att intubera patienten och 6ppna luftroren.
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I svara fall kan hemodialys eller hemoperfusion utforas.
I vissa fall har anvindning av naloxon varit till nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, ATC-kod: NO3A GO1

Valproinsyra och dess natriumvalproatsalt &r antiepileptika.

Verkningsmekanismen ér tillsvidare inte helt kénd.

Baserat pa djurstudier anses det allmént att effekten delvis beror pa en 6kning av nivderna av
transmittorn gammaaminosmorsyra (GABA) i storhjarnan och lillhjirnan som ett resultat av hdmning
av dess metabolism. Det dr mdjligt att effekten dven riktas mot GABA -receptorn.

Den terapeutiska effekten kan observeras nagra dagar eller mer 4n en vecka efter behandlingens
borjan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Valproinsyra absorberas vil fran tarmkanalen. Biotillgdngligheten &r ndstan 100 % efter oral
administrering. Maximal koncentration i blodet uppnas cirka 12 timmar (intervall 3—24 timmar) efter
oral administrering.

Efter oral administrering uppnés steady state-koncentrationer i plasma inom 3—4 dagar. Likemedlets
halveringstid i plasma dr cirka 10—15 timmar hos vuxna. Hos barn &r den betydligt kortare: 6—

10 timmar.

Distribution

Valproinsyra ar proteinbundet till cirka 80—95 %. Fraktionen av det fria likemedlet 6kar om
plasmakoncentrationen dverstiger 100 mg/l. Plasmakoncentrationer av likemedlet som uppnés vid en
specifik dosering varierar kraftigt mellan individer. Aven intraindividuella variationer som
forekommer inom 24 timmar ar hoga.

Distributionsvolymen begransas till blodet, varifrdn en snabb forflyttning sker till det extracellulira
rummet.

Koncentrationen av valproinsyra i cerebrospinalvitskan &r praktiskt taget densamma som
koncentrationen av fri valproinsyra i plasma.

Placentapassage (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarridren hos djurarter och hos ménniskor.

- Hos djurarter passerar valproat placenta, i lika stor utstrackning som hos ménniskor.

- Hos ménniskor har koncentrationen av valproat i navelstrangen hos nyfodda

vid fodseln faststéllts i flera publikationer. Valproats serumkoncentration i navelstrangen, som
representerar den hos fostren, var lika med eller nagot hogre dn hos mddrarna.

Mycket sma midngder utsondras 1 brostmjolk (1-10 % av likemedlets totala plasmakoncentration).

Metabolism

Valproat elimineras huvudsakligen genom metabolism; mindre dn 5 % elimineras fran kroppen
oforandrat. Huvudsakliga vagar ér glukuronidkonjugering (cirka 50 %) och mitokondriell
betaoxidation (30-40 %). Cirka 10 % omvandlas till olika derivat genom oxidation av cytokrom P450
via CYP2C9,CYP2C19 och CYPAG.

Den primdra metabolismvdgen for valproat ér glukuronidering (~ 40 %), vilket sker frimst via
UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B?7.
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Valproat ir ett substrat for olika former av UDPGT, inklusive UGT1A3 och UGT2B7. Valproat
hammar leverenzymer sasom CYP2C9, och i mindre utstrackning CYP2C19, CYP3A4 (svag
hdmmare), epoxidihydrolas och olika isoenzymer av UGT.

Valproinsyra kan ha en méttlig inducerande effekt pa P-gp.

Eliminering
Efter glukuronidering och betatransformation utséndras &mnesomséttningsprodukterna huvudsakligen
i urinen.

Speciella patientpopulationer

Pediatrisk population

Valproatclearance hos barn och ungdomar éver 10 ars dlder dr lik det som rapporterades hos vuxna.
Hos pediatriska patienter under 10 ar varierar systemiskt clearance for valproat med aldern. Hos
nyfodda och spadbarnupp till 2 ménaders dlder &r valproatclearance ldgre &n hos vuxna och ar lagst
direkt efter fodseln. En genomgang av litteraturdata visade att halveringstiden for valproat hos
spadbarn under 2 manaders alder hade en betydande variabilitet, med intervall pa 1 till 67 timmar. Hos
barn ialdrarna 2 till 10 ar &r valproatclearance 50 % hogre dn hos vuxna.

Aldre

Hos éldre patienter dr koncentrationerna av valproinsyra i fri form hogre och clearance for
valproinsyra i fri form mindre &nhos unga vuxna efter bade en och flera doser av valproat.
Skillnaderna i totala koncentrationer av valproinsyra var mindre.

Farmakokinetiken for valproinsyra hos friska dldre (68—89 &r) har jimforts med unga vuxna (24—26 ar)
efter en oral engéngsdos pa 800 mg. Det fanns signifikant mer fraktioner av valproinsyra i fri form hos
dldre &n hos unga vuxna: 9,5 + 0,6 % vs. 6,6 = 0,5 %. Clearance av valproinsyra i fri form minskade
fran 127,0 ml h!' kg! till 77,7 ml h'! kg'. Halveringstiden och distributionsvolymen verkade vara
nagot storre hos dldre, men skillnaden var inte signifikant. Skillnaden var inte heller signifikant nir det
giller clearance. Farmakokinetiken for valproat vid steady state (250 mg tvd ganger dagligen) var av
samma klass.

En farmakokinetisk studie av valproinsyra i ett brett dosomrade (500, 1 000 och 1 500 mg/dag) hos
sex friska dldre (6576 ar) visade att den fria fraktionen (10,0 %, 13,0 %, 17,4 %) och totalt clearance
(4.8, 6,0, 6,7 ml h'! kg'!) d6kade vid hogre doser och vid totala serumkoncentrationer. Clearance av
valproinsyra i fri form minskade (49,4, 45,8 och39.4 ml h! kg!).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan farmakokinetiken for valproinsyra férdndras som ett
resultat av en minskning av proteinbindningen, vilket 6kar koncentrationen av det fria likemedlet.

Patienter med leverfunktionsstéming

Halveringstiderna for eliminering blev signifikant lingre vid levercirros och hos patienter som
aterhdmtade sig fran akut hepatit jAmfort med kontrollpersoner. Detta tyder pé att clearance dr nedsatt
hos patienter med leverfunktionsstérning.

Sérdrag hos Valproat Sandoz

Jamfort med enteroformen av natriumvalproat har depotformuleringen Valproat Sandoz foljande

egenskaper vid samma dosering:

- ingen fordrojning efter administrering av lakemedlet,

- langsammare absorption,

- jAmforbar biotillginglighet,

- lagre totala koncentrationer och plasmakoncentrationer av fritt likemedel (C,,x cirka 25 %
lagre, men relativt stadiga koncentrationer 4—14 timmar efter likemedelsadministrering). Till
foljd av dessa ldgre koncentrationstoppar forblir valproinsyrakoncentrationerna jamnare och
fordelas enhetligare under en 24-timmarsperiod.
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- en mer linjar korrelation mellan doser och plasmakoncentrationer av likemedlet (total
koncentration och andelen fritt likemedel).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Valproinsyra konstaterades vara teratogen i djurstudier.

Djurstudier visar att exponering for valproat i livmodern resulterar i morfologiska och funktionella
forandringar av horselsystemet hos ratta och mus.

Valproat var varken mutagen i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA -
reparation i priméra hepatocytkulturer fran réattor. In vivo erhdlls emellertid motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvidg. Efter oral administrering (den huvudsakliga
administreringsvigen hos ménniskor), inducerade valproat inte kromosomavvikelser i benmérg i rétta
eller dominanta letalmutationer hos mdss. Intraperitoneal injektion av valproat 6kade DNA -stréngbrott
och kromosomskador hos gnagare. Dessutom har 6kade syster-kromatidutbyten hos epileptiska
patienter som exponerats for valproat jamfort med obehandlade friska forsdkspersoner rapporterats i
publicerade studier. Dock erhdlls motstridiga resultat vid jamforelse av data hos epileptiska patienter
behandlade med valproat med dem hos obehandlade epileptiska patienter. Den kliniska relevansen av
dessa DNA/kromosomfynd ar okdnd.

Data fran konventionella cancerstudier visar ingen sarskild risk for ménniska.

Reproduktionstoxicitet

Valproat inducerade teratogena effekter (missbildningar av flera organsystem) hos moss, rattor och
kaniner. Beteendeforindringar har observerats i forsta generationen avkomma av mdss och réttor efter
exponering i livmodern. Vissa beteendeforiandringar har ocksa observerats i andra generationen och de
var mindre uttalade itredje generationen av mdss efter en akut exponering i livmodern i teratogena
valproat doser av den forsta generationen. De bakomliggande verkningsmekanismerna och kliniska
relevansen av dessa fynd 4r okédnda.

I toxicitetsstudier med upprepade doser rapporterades testikeldegeneration/atrofi eller
spermatogenesavvikelser och en minskning av testiklarnas vikt hos vuxna rattor och hundar efter oral
administrering i doser pa 1250 mg/kg/dag respektive 150 mg/kg/dag.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Kolloidal, hydratiserad kiseldioxid

Etylcellulosa

Hypromellos

Sackarinnatrium (E 954)

Makrogol 6000

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
44



Talk
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Depottabletterna finns i blisterkartor av aluminium/aluminium 1 en kartongforpackning.

Forpackningsstorlekar:
20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kdpenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

300 mg: 21855

500 mg: 21856

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 juli 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 25 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.11.2022
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