PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ergenyl Retard 300 mg depottabletter
Ergenyl Retard 500 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ergenyl Retard 300 mg. per tab.
Natriumvalproat 199,8 mg
Valproinsyra 87 mg
Motsvarande 300 mg natriumvalproat per tablett

Ergenyl Retard 500 mg per tab.
Natriumvalproat 333 mg
Valproinsyra 145 mg

Motsvarande 500 mg natriumvalproat per tablett.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vit, avlang med skara. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsi. Generaliserade epilepsianfall sdsom tonisk-kloniska anfall (grand-mal), absenser (petit-mal),
myoklona anfall och atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall.

Behandling av maniska episoder vid bipoldr sjukdom nar litium &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling efter den maniska episoden kan évervagas hos patienter som har svarat pa Ergenyl
Retard vid akut mani.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosen anpassas efter alder, kroppsvikt och individuell kanslighet. Tabletten kan delas men bor ej
tuggas eller krossas.

For sma barn och andra personer som inte kan svalja tabletter finns andra valproatinnehallande
produkter med andra beredningsformer.

Terapeutisk effekt uppnas vanligen vid plasmanivaer mellan 40-100 mg/l (300-700 mikromol/Il). Den
optimala plasmakoncentrationen varierar mellan olika individer och troligen &ven hos samma individ
vid olika tidpunkter.



Hos patienter utan annan antiepileptisk behandling, bor dosen helst 6kas successivt i intervaller pa
2-3 dagar for att nd optimal dosering.

Vid byte fran annan terapi, alternativt tillagg till foregaende behandling, bor erséttning med Ergenyl
Retard ske gradvis sa att den optimala doseringen uppnas samtidigt som annan behandling minskas
och avslutas. Vid byte fran behandling med konventionella Ergenyl tabletter till Ergenyl Retard
rekommenderas bibehallen dygnsdos.

Tillagg av annat antiepileptiskt medel bor goras gradvis nar det &r nddvéandigt.

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och évervakas av en specialistlakare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi och bipolar sjukdom. Valproat ska inte anvandas av flickor och fertila kvinnor,
forutom i de fall andra behandlingsalternativ ar otillrackliga eller inte tolereras.

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

Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den lagsta effektiva dosen, om mojligt
som en beredningsform med forlangd frisattning. Den dagliga dosen ska delas upp i minst tva enskilda
doser (se avsnitt 4.6).

Mén
Det rekommenderas att behandling med valproat inleds och dvervakas av en specialistlakare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolar sjukdom (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Dosering

Initial dos &r vanligen 10-15 mg/kg per dag motsvarande 2-5 tabletter (300 mg) eller 1-3 tabletter
(500 mg) hos de flesta patienter (60-100 kg). Dosen titreras upp till optimal dos uppdelat pa
1-2 dostillféllen.

Till vuxna &r denna vanligen mellan 20-30 mg/kg per dag motsvarande 4-10 tabletter (300 mg) eller
2-6 tabletter (500 mg) om patienten vager mellan 60 och 100 kg. Om anfallskontroll inte uppnas med
denna dos, kan dosen ¢kas ytterligare. Patienter maste dvervakas noggrant nar de far hogre dagliga
doser an 50 mg/kg.

Pediatrisk population
Rekommenderad dos till barn ar ungeféar 30 mg/kg per dag.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom:

Vuxna:

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

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

Dosen bor hojas sa snabbt som mojligt for att uppna lagsta terapeutiska dos, som ger 6nskad klinisk
effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till det kliniska svaret for att faststélla lagsta effektiva dos for
den individuella patienten.

Den genomsnittliga dagliga dosen valproat ligger vanligen mellan 2000 mg och 2000 mg. Patienter
som far hogre dagliga doser an 45 mg/kg kroppsvikt bor foljas noggrant.

Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipol&r sjukdom ska anpassas individuellt och lagsta
effektiva dos ska anvéndas.

Pediatrisk population
Effekten av Ergenyl Retard vid behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom har inte
utvarderats hos patienter yngre an 18 ar. Nar det galler séakerhetsinformation hos barn, se avsnitt 4.8.



Patienter med njurinsufficiens

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

4.3 Kontraindikationer

e Leverinsufficiens (inkluderar patienter med akut eller kronisk hepatit samt patienter med egen
eller familjar historia av allvarlig hepatit, sérskilt lakemedelsrelaterad).

e Overkanslighet for natriumvalproat eller mot ndgot hjalpamne.

o Porfyri

e Valproat ar kontraindicerat for patienter med k&dnd mitokondriell sjukdom orsakad av mutationer i
den nukleéra gen som kodar for det mitokondriella enzymet polymeras y (POLG), t.ex. Alpers-
Huttenlochers syndrom, och for barn under tva ars alder som missténks ha en POLG-relaterad
sjukdom (se avsnitt 4.4).

o Patienter med kand rubbning i ureacykeln (se avsnitt 4.4).

o Patienter med okorrigerad systemisk priméar karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med 6kad risk
for karnitinbrist)

Ergenyl Retard &r kontraindicerat i foljande situationer:

Behandling av epilepsi
e under graviditet, férutom i de fall det inte finns nagon lamplig alternativ behandling (se
avsnitt 4.4 och 4.6).
e hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Behandling av bipol&r sjukdom
e under graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).
e hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Leverskador

Undersdkningar av leverfunktion skall utféras fore behandlingen och periodvis under de forsta 6
manaderna sarskilt hos riskpatienter. Uppféljning av leverfunktionen ska vid behov aterupptas vid
andringar relaterade till samtidigt anvanda lakemedel som paverkar levern (dosokning eller insattning
av nya lakemedel) (se &ven avsnitt 4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, 6vriga
antiepileptika och cannabidiol).

Leverskada, dven letal, har rapporterats. | de flesta fall intraffade sadan leverskada under de forsta 6
manaderna av behandlingen. De patienter som léper storst risk ar spadbarn och barn under 3 ar med
allvarliga anfallstillstand, sarskilt de med hjarnskada, utvecklingsstrning och (eller) kongenital
metabolisk eller degenerativ sjukdom. Sadana metaboliska stérningar & mitokondriella sjukdomar,
sasom karnitinbrist, rubbning i ureacykeln och POLG-mutationer (se avsnitt 4.3 och 4.4). Efter tre ars
alder minskar risken signifikant och avtar darefter gradvis med aldern.

Monoterapi rekommenderas till barn under 3 ar, men fordelarna med behandling med Ergenyl Retard
ska vagas mot riskerna for att drabbas av en leverskada eller pankreatit (se aven avsnitt 4.5). Samtidig
anvandning av acetylsalicylsyra bor undvikas hos barn under 3 ar p.g.a. risken for levertoxicitet

(se 4.5).

Vid plétsligt upptradande illamaende, krakningar, anorexi, letargi eller sviktande anfallskontroll bor
lever- och pankreasfunktionerna undersokas (se avsnitt 4.8).

Pankreatit



Pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlas med natriumvalproat. I mycket séllsynta fall
har svar pankreatit med dodlig utgang rapporterats. Sma barn (0-2 ar) I6per en okad risk. Risken avtar
med stigande alder. Patienter med svara anfall eller neurologiska skador som behandlas med flera
antiepileptika I6per 0kad risk att drabbas. Erfarenheten visar att leversvikt vid pankreatit okar risken
for dodlig utgang.

Patienter med akuta buksmaértor ska utredas omedelbart, och i hdndelse av pankreatit skall lakemedlet
utséattas.

Allvarliga hudbiverkningar och angioddem

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs) sasom Stevens- Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), erythema multiforme och
angioddem har rapporterats i samband med valproatbehandling. Patienterna ska informeras om tecken
och symtom pa allvarliga hudmanifestationer och 6vervakas noggrant. Om tecken pa allvarliga
hudreaktioner eller angioodem observeras, kravs omedelbar beddmning och behandlingen maste
avbrytas om diagnosen allvarliga hudreaktioner eller angioddem bekraftas.

Ovriga forsiktighetsatgarder

Blodundersokningar (blodkroppsréakning, inklusive rakning av trombocyter, blédningstid och
koagulationsprov) rekommenderas innan behandlingen pabarijas eller fore kirurgi och i handelse av
spontana blamarken eller blodning (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med njurinsufficiens kan det vara nddvandigt att minska dosen som resultat av 6kning
av nivaerna av fri valproinsyra i serum.

Immunologiska sjukdomar har undantagsvis noterats under behandling med Ergenyl Retard vilket bor
beaktas vid behandling av patienter med systemisk lupus erytematosus.

Néar behandlingen pabdrjas bor patienterna informeras om risken for viktékning och nédvandiga
atgarder bor vidtas for att minimera risken (se avsnitt 4.8).

Snabb utséttning av Ergenyl Retard kan medfora risk for 0kat antal anfall eller t.o.m. status
epilepticus.

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

Ergenyl Retard &r kontraindicerat i féljande situationer:

Behandling av epilepsi
e under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagon 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 bipolér sjukdom
e under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).
o hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:
Forskrivaren maste forsakra sig om att:




e Individuella férhallanden bor utvarderas i varje enskilt fall, involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och
sakerstalla att hon forstar riskerna och de atgarder som behovs for att minimera riskerna.

e sannolikheten for graviditet utvérderas for alla kvinnliga patienter.

e patienten har forstatt och bekraftat risken med medfodda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstérningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har exponerats
for valproat i livmodern.

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

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

e patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvardering av behandlingen av en
specialistldkare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipoldra sjukdomar.

e patienten forstar behovet av att radfraga sin lakare sa snart hon planerar en graviditet for att
sékerstélla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fore konception, och
innan anvandande av preventivmedel avbryts.

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

e patienten har fatt patientinformationsbroschyren.

e patienten har bekraftat att hon har forstatt de risker och nédvandiga forsiktighetsatgarder
som &r forknippade med anvandning av valproat (arlig riskbekraftelseblankett).

Dessa villkor galler daven kvinnor som for nérvarande inte &r sexuellt aktiva om forskrivaren inte
anser att det finns 6vervaldigande skal att ange att det inte finns nagon risk for graviditet.

Flickor

e Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor forstar behovet av att
kontakta specialistlakaren nar flickan som anvénder valproat har sin menstruationsdebut.

e Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor som har sin
menstruationsdebut far fullstandig information om riskerna for medfodda missbildningar
och neurologiska utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn
som exponeras for valproat i livmodern.

e FOr patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistldkaren omprova behovet
av behandling med valproat arligen och évervéga alternativa behandlingar. Om valproat &ar
den enda ld&mpliga behandlingen, bor behovet av att anvanda ett effektivt preventivmedel
och alla andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrangningar
bor goras av specialistlakaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de
nar vuxen alder.

Graviditetstest

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

Preventivmedel

Fertila kvinnor som &r ordinerade valproat maste anvanda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa en fullstandig information om
prevention av graviditet och bor hanvisas till preventivmedelsradgivning om de inte anvéander ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (foretréddesvis en
anvandaroberoende form, sdsom en spiral eller ett implantat) bor anvandas eller tva kompletterande




preventivmetoder innefattande en barridarmetod. Individuella omsténdigheter bor utvérderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att
garantera hennes delaktighet och féljsamhet till de valda atgarderna. Aven om hon har amenorré
maste hon félja alla rdd om ett effektivt preventivmedel.

Ostrogeninnehallande produkter

Samtidig anvandning med Gstrogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel
som innehaller dstrogen, kan eventuellt leda till minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.5).
Forskrivare bor dvervaka kliniskt svar (anfallskontroll eller humdorkontroll) vid initiering eller
avbrytande av dstrogeninnehallande produkter.

Déremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvardering av en specialistldkare

Specialistlakaren bor minst arligen utvardera om valproat &r den lampligaste behandlingen for
patienten. Specialistlakaren bor diskutera den arliga riskbekraftelseblanketten, vid behandlingsstart
och under varje arlig utvardering och se till att patienten har forstatt innehallet.

Graviditetsplanering

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och dvervéaga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bor goras for att byta till lamplig alternativ behandling
fore konception, och innan anvandande 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 valgrundade beslut om familjeplanering.

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

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

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

Apotekspersonal maste se till att:
e patientkortet ldamnas 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 specialistlakare vid planerad eller misstankt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa hélso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditet har innehavaren av godkannande for forsaljning tillhandahallit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge vagledning om anvéndning av valproat till fertila kvinnor samt
informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och
ett patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvéander valproat.

En arlig riskbekraftelsesblankett maste anvandas nar behandlingen inleds och vid varje arlig
utvardering av behandlingen med valproat utford av en specialistlakare.




Anvandning hos manliga patienter

En retrospektiv observationsstudie tyder pa en dkad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos
barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore befruktningen jamfort med barn vars
pappor behandlats med lamotrigin eller levetiracetam (se avsnitt 4.6).

Som en forsiktighetsatgard ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella risken (se
avsnitt 4.6) och diskutera behovet av anvandning av ett effektivt preventivmedel, bade hos patienten
och den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under minst 3 manader efter att
behandlingen avslutats. De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen eller
inom minst 3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvander valproat for
att utvérdera om valproat fortfarande ar den lampligaste behandlingen for patienten. For manliga
patienter som planerar att skaffa barn ska andra l&mpliga behandlingsalternativ évervagas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstéandigheter bor utvérderas i varje enskilt fall.
En specialistlakare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolar sjukdom bor radfragas enligt
behov.

Utbildningsmaterial finns tillgangligt for halso- och sjukvardspersonal och manliga patienter. En
patientinformationsbroschyr bor ges till manliga patienter som anvander valproat.

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte k&nd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for valproat.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppséka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Rubbning i ureacykeln och risk fér hyperammonemi

Om man misstanker enzymbrist i ureacykeln ska ammonemi beddmas fore behandling p.g.a. risken for
hyperammonemi med natriumvalproat (se avsnitt 4.3 och 4.4 Patienter med 6kad risk for karnitinbrist
och Leverskador).

Patienter med 0kad risk for karnitinbrist

Administrering av valproat kan orsaka eller férvarra karnitinbrist, som kan resultera i hyperammonemi
(som kan leda till hyperammonemisk encefalopati). Andra symtom sasom levertoxicitet, hypoketotisk
hypoglykemi, myopati, inklusive kardiomyopati och rabdomyolys, samt Fanconis syndrom har
rapporterats, sarskilt hos patienter med riskfaktorer for karnitinbrist eller tidigare karnitinbrist. Risken
for symtomatisk karnitinbrist under behandling med valproat ar 6kad hos patienter med metaboliska
storningar, sdsom mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin (se aven avsnitt 4.4. Patienter med
kand eller misstankt mitokondriell sjukdom och Rubbning i ureacykeln och risk for hyperammonemi)
och hos patienter med minskat intag av karnitin fran kosten, hos patienter under 10 ar samt patienter
som samtidigt anvénder pivalatkonjugerade lakemedel eller andra antiepileptika.

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken pa hyperammonemi, sdsom ataxi, nedsatt
medvetande eller krakningar. Karnitintillskott ska évervagas om symtom pa karnitinbrist observeras.

Patienter med systemisk primdar karnitinbrist och korrigerad karnitinbrist kan endast behandlas med
valproat om férdelarna med valproatbehandlingen Gvervager riskerna hos sadana patienter och om det
inte finns nagra andra behandlingsalternativ. Karnitinnivaerna ska 6vervakas hos sadana patienter.



Patienter med underliggande karnitin-palmityltransferas-2-brist (CPT) ska varnas om en hogre risk &n
normalt fér rabdomyolys i samband med anvandning av valproat. Karnitintillskott ska évervégas hos
dessa patienter.

Se &ven avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9.

Karbapenemer
Samtidig anvéndning av Ergenyl Retard och karbapenemer rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Patienter med en underliggande karnitinpalmitoyltransferas 11-brist bér varnas for den dkade risken for
rabdomyolys nér de tar valproat.

Anvandning av alkohol rekommenderas inte under behandling med valproat.

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

Eftersom valproat huvudsakligen utsondras via njurarna som ketonkroppar, sa kan test av utsondring
av ketonkroppar ge ett falskt positivt resultat hos patienter med diabetes.

Patienter med kand eller missténkt mitokondriell sjukdom

Valproat kan utl6sa eller forvarra kliniska tecken pa bakomliggande mitokondriella sjukdomar
orsakade av mutationer av mitokondriellt DNA och den nukleért kodade POLG-genen. | synnerhet har
valproat-inducerad akut leversvikt och leverrelaterade dodsfall rapporterats i en hogre frekvens hos
patienter med arftliga neurometabola syndrom som orsakats av mutationer i genen for det
mitokondriella enzymet polymeras y (POLG), t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom.

POLG-relaterade sjukdomar bor misstankas hos patienter med en familjeanamnes eller symtom pa
POLG-relaterad sjukdom, inrdknat men inte begrénsat till oférklarad encefalopati, refraktér epilepsi
(fokal, myoklonisk), status epilepticus nar behandling soks, forsenad utveckling, psykomotorisk
regression, axonal sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebelldr ataxi, oftalmoplegi, eller
komplicerad migrdn med occipital aura. Test for POLG-mutation ska utforas i dverensstammelse med
aktuell klinisk praxis for diagnostisk utvardering av dessa storningar (se avsnitt 4.3).

Férvarrade kramper

Liksom med andra antiepileptika kan vissa patienter som behandlas med valproat, istallet fér en
forbattring, uppleva en reversibel forsamring av krampernas frekvens och svarighetsgrad (inklusive
status epilepticus) eller uppkomst av nya slags kramper. (se avsnitt 4.8).

Ergenyl Retard innehdller natrium

300 mg:
Detta lakemedel innehaller 28 mg natrium per tablett, motsvarande 1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna).

500 mg:

Detta lakemedel innehaller 47 mg natrium per dospase, motsvarande 2 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

En daglig dos av denna produkt hégre an 4500 mg &r ungefar 20 % eller hégre av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna). Vid dessa doser rdknas det som "hogt”
natriumintag. Detta bor sarskilt beaktas for patienter som har ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Foljande kombinationer med Ergenyl Retard kan kréva dosanpassning:



acetylsalicylsyra, cimetidin, etosuximid, felbamat, fenobarbital, fenytoin, fluoxetin, karbamazepin,
karbapenemer (som doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem, panipenem), lamotrigin,
lorazepam, nimodipin och primidon.

Effekten av foljande lakemedel kan paverkas av valproat:
Etosuximid: Valproat dkar koncentrationen av etosuximid i plasma med risk for biverkningar som
foljd. Kontroll av etosuximidnivan i plasma rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Felbamat: Valproinsyra kan sanka genomsnittligt clearance for felbamat med upp till 20 %.

Fenobarbital: Valproat hdammar metabolismen av fenobarbital (som &ven &r metabolit till primidon),
vilket leder till att dess plasmanivaer langsamt okar, savida ej fenobarbitaldosen justeras nedat.
Interaktionen kan beméstras med upprepade bestamningar av fenobarbital i plasma.

Fenytoin: Valproat minskar bindningen av fenytoin till plasmaalbumin. Harvid sjunker den totala
halten fenytoin i plasma, men den fria koncentrationen andras ej savida ej metabolismen av fenytoin
samtidigt h&mmas av valproat. Vid analys av fenytoin i plasma métes i allmanhet den totala halten,
varfor denna interaktion har betydelse vid beddmningen av koncentrationsvérdet. Det &r en fordel att
vid denna kombinationsterapi ha tillgang till bestamningar av fritt fenytoin i plasma. I allmanhet
behover ej doseringen av fenytoin &ndras nér valproat insattes.

Karbamazepin: Valproinsyra hdmmar enzymet epoxidhydrolas, som metaboliserar karbamazepins
aktiva metabolit karbamazepinepoxid. Detta leder till dkade halter av epoxiden i plasma och darmed
en 6kad risk for toxicitet.

Lamotrigin: Valproinsyra hammar metabolismen av lamotrigin och forlanger den genomsnittliga
halveringstiden nastan tvafaldigt. Denna interaktion kan leda till 6kad lamotrigintoxicitet, sarskilt
allvarliga hudutslag. Klinisk uppféljning rekommenderas dérfor och doseringen ska justeras
(lamotrigindosen ska sénkas) nar det ar lampligt.

Lorazepam: Lorazepams metabolism via glukuronidering ar 40 % lagre jamfort med kontroller hos
patienter behandlade med valproat. En lagre dosering av lorazepam kan vara motiverad hos sadana
patienter.

Nimodipin: Hos patienter som samtidigt behandlas med natriumvalproat och nimodipin kan
exponeringen av nimodipin 6ka med 50 %. Nimodipindosen ska darfér minskas om hypotension
skulle uppsta.

Olanzapin: Valproat kan sédnka plasmakoncentrationen av olanzapin.

Primidon: Valproat kan 6ka plasmanivaerna av primidons aktiva metabolit fenobarbital, se ovan.
Propofol: Data tyder pa att valproat kan ¢ka effekten av propofol. Mekanismen ér inte klarlagd, men
skulle kunna vara h&mmad metabolism av propofol. Nar propofol ges tillsammans med valproat bor en

minskning av propofoldosen dvervégas.

Rufinamid: Valproat kan 6ka plasmanivan av rufinamid. Forsiktighet bor iakttas, sarskilt hos barn,
eftersom effekten ar storre hos denna population.

Zidovudin: Valproinsyra hdmmar glukoronideringen av zidovudin in vitro. | en fallrapport 6kade
plasmakoncentrationen av zidovudin 3-faldigt efter inséttning av valproinsyra.

Samtidig behandling med pivalinsyrehaltiga lakemedel som pivampicillin och pivmecillinam bor
undvikas.

Ergenyl Retard kan potentiera effekten av lakemedel som paverkar blodkoagulationen, t.ex. warfarin
och salicylater.



Ergenyl Retard kan aven forstarka effekten av psykotropa lakemedel som neuroleptika, MAO-
hdmmare, antidepressiva och bensodiazepiner. Dosen kan i vissa fall behtva justeras.

Ergenyl Retard paverkar inte serumkoncentrationen av litium.

Effekten av valproat kan paverkas av foljande lakemedel:
Acetylsalicylsyra: Tre kasuistiker pa barn talar for att acetylsalicylsyra (12-20 mg/kg var 4:e timme)
kan 6ka den fria farmakologiska aktiva koncentrationen av valproinsyra i plasma.

Antiepileptika med enzyminducerande effekt (bl.a. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) sanker
serumkoncentrationen av valproinsyra. Vid kombinationsterapi bor doseringen justeras i enlighet med
kliniskt svar och blodniva.

Nér antiepileptika med enzyminducerande effekt utséttes efter kombinationsbehandling med valproat,
kan plasmakoncentrationen av valproinsyrastiga eftersom induktionen av dess metabolism upphor.

Cimetidin: Cimetidin 6kar plasmakoncentrationen av valproinsyra genom att hdmma dess metabolism.
Visat for engangsdoser. Kombinationen bér undvikas savida ej kontroll av valproatkoncentrationen i
plasma kan genomforas.

Erytromycin: En fallrapport tyder pa att erytromycin kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
valproinsyra, mojligen p.g.a. hdmmad metabolism.

Felbamat: Kombinationen av valproat och felbamat leder till en dosberoende séankning av clearance
for valproinsyra med upp till 55 % och 6kar darmed plasmakoncentrationen for valproinsyra.
Valproatdoseringen bor foljas.

Fluoxetin: Fluoxetin kan hdmma metabolismen av valproat och ge upphov till férhéjda
plasmakoncentrationer.

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

Kolestyramin: Kolestyramin kan sanka plasmanivan av valproat vid samtidig administrering.

Meflokin: Ett fatal fallrapporter talar for att meflokin skulle kunna férorsaka epilepsianfall och
kramper vid samtidig valproatanvandning. Darfor kan meflokin vara olampligt att ge till
epilepsipatienter.

Metamizol: Metamizol kan sanka serumnivaerna av valproat vid samtidig anvandning, vilket kan
resultera i potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor évervaka det kliniska svaret
(anfallskontroll eller humorkontroll) och dvervaga att Gvervaka valproatserumnivaerna vid behov.

Metotrexat: | vissa fallrapporter beskrivs en signifikant minskning av serumkoncentrationen av
valproat efter administrering av metotrexat, med férekomst av krampanfall. Férskrivande lékare ska
Overvaka det kliniska svaret (anfallskontroll eller humdrkontroll) och vid behov dvervéga évervakning
av serumkoncentrationen av valproat.

Rifampicin: Rifampicin kan minska plasmakoncentrationen av valproinsyra och resultera i minskad
terapeutisk effekt. Det kan darfor vara nddvéndigt att justera valproatdosen nér det ges samtidig med
rifampicin.

Ovriga interaktioner:



Risk for leverskada

Samtidig anvandning av salicylater bor undvikas hos barn under 3 ar pa grund av risken for
levertoxicitet (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av valproat och andra antiepileptika dkar risken for leverskada, sérskilt hos
smabarn (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med cannabidiol 6kar nivaerna av transaminasenzymer. | kliniska prévningar
med patienter i alla aldrar som samtidigt administrerades cannabidiol i doser pa 10-25 mg/kg och
valproat rapporterades kningar av ALAT-nivaerna som var stérre an 3 ganger den 6vre gransen for
referensintervallet hos 19 % av patienterna. Leverstatus ska 6vervakas adekvat nar valproat anvénds
samtidigt med andra potentiellt hepatotoxiska antiepileptiska l&kemedel, inklusive cannabidiol.
Dosreduktion eller utséttande av ldkemedlet bér 6vervdgas om signifikanta avvikelser i levervardena
observeras (se avsnitt 4.4).

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

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

Pivalatkonjugerade lakemedel: Samtidig anvandning av valproat och pivalatkonjugerade Iakemedel
(sasom cefditorenpivoxil, adefovirdipivoxil, pivmecillinam och pivampicillin) ska undvikas pa grund
av Okad risk for karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med O0kad risk for karnintinbrist). Om samtidig
anvandning inte kan undvikas, ska patienten dvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom
pa karnitinbrist.

Klozapin: Samtidig behandling med valproat och klozapin kan 6ka risken for neutropeni och
klozapininducerad myokardit. Om samtidig anvandning av valproat och klozapin &r ndédvandig krévs
noggrann dvervakning for bada handelserna.

Ergenyl Retard kan forstérka den sedativa effekten av alkohol.

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehdller 6strogen
Ostrogener ar inducerare av UDP-glukuronosyltransferas (UGT)-isoformer som &r involverade i
valproatglukuronidering och kan ¢ka clearance av valproat, vilket resulterar i minskad
serumkoncentration av valproat och potentiellt minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.4). Overvig
Overvakning av serumkoncentrationen av valproat.

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

4.6  Fertiliet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi
e Valproat ar kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling
e Valproat ar kontraindicerat for anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandling av bipolar sjukdom
e Valproat ar kontraindicerat under graviditet
e Valproat ar kontraindicerat for anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet &r uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4)




Teratogenicitet och utvecklingseffekter vid exponering i livmodern
Valproat har visat sig passera placentabarriaren bade hos djurarter och hos manniskor (se avsnitt 5.2).

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Hos kvinnor forknippas behandling med valproat, bade i monoterapi och i polyterapi tillsammans med
andra antiepileptika, ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgangliga data visar pa en 6kad risk for
allvarliga medfodda misshildningar och utvecklingsneurologiska stérningar vid bade valproat i
monoterapi och polyterapi jamfort med populationen som inte exponerats for valproat.

I djur har teratogena effekter pavisats hos mass, rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).

Medfddda missbildningar vid exponering i livmodern

En metaanalys (inklusive register- och kohortstudier) visade att ca 11 % av barn till médrar med
epilepsi, som exponerats for valproat som monoterapi under graviditeten, hade allvarliga medfédda
missbildningar. Detta &r stérre an risken for allvarliga missbildningar i den allménna befolkningen (ca
2-3 %).

Risken for allvarliga medfédda missbildningar hos barn efter exponering for polyterapi med valproat i
livmodern ar hdgre an risken for exponeringen for polyterapi med antiepileptika utan valproat.

Denna risk ar dosberoende vid valproat i monoterapi och tillgangliga data tyder pa att den ar
dosberoende vid valproat i polyterapi. Troskelvardet, under vilket det inte foreligger nagon risk, kan
dock inte faststallas.

Tillgédngliga data visar en tkad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
formerna av misshildningar inkluderar neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, lapp- och gomspalt,
kraniostenos, defekter i hjarta och njurar och urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter
(inklusive bilateral aplasi av stralbenet) och multipla misshildningar av flera olika organ.

Utvecklingsneurologiska stérningar vid exponering i livmodern

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa mental och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for utvecklingsneurologiska stérningar (inkusive
autism) tycks vara dosberoende nér valproat anvands som monoterapi men ett troskelvarde, under
vilket det inte foreligger nagon risk, kan inte faststallas med tillgangliga data. Nér valproat
administreras i polyterapi med andra antiepileptiska lakemedel under graviditeten var risken for
utvecklingsneurologiska storningar hos barnen ocksa signifikant forhojd jamfort med barn fran den
allménna befolkningen eller fodda av obehandlade epileptiska modrar.

Det ar osédkert exakt ndr under graviditeten denna risk foreligger och det kan inte uteslutas att risken
foreligger under hela graviditeten.

Nar valproat adminstreras i monoterapi visar studier av barn i forskolealdern, som exponerats for
valproat i livmodern, att upp till 30-40 % ar forsenade i sin tidiga utveckling sasom att tala och ga
senare, ha lagre intellektuell formaga, spraksvarigheter (tala och forsta) och minnesproblem.
Intelligenskvoten (1Q) som uppmattes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var
i genomsnitt 7-10 enheter lagre &n hos barn som exponerats for andra antiepileptika. Aven om
inverkan av forvéaxlingsfaktorer (confounding factors) inte kan uteslutas, finns det bevis for att risken
for intellektuell nedséttning hos barn som exponerats for valproat kan vara oberoende av maternell 1Q.
Det finns begransade data avseende langtidseffekter.

Tillgangliga data fran en populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk for autismspektrumstorning (cirka 3 ganger hogre) och autism (cirka

5 ganger hogre) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Tillgangliga data fran en annan populationsbaserad studie visar att barn som exponerats for valproat i
livmodern har en 6kad risk att utveckla ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) (cirka

1,5 ganger hogre) jamfort med den oexponerade studiepopulationen.

Exponering for valproat i livmodern kan ocksa resultera i horselnedsattning eller dovhet pa grund av
missbildningar i 6ra och/eller nasa (sekundar effekt) och/eller direkt toxicitet pa horselfunktionen. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dévhet eller horselnedsattning. Utfallet har inte rapporterats i
samtliga fall, men i majoriteten av de fall dar utfall rapporterats var skadan irreversibel.

Exponering for valproat i livmodern kan leda till 3gonmissbildningar (inklusive kolobom,
mikroftalmi) som har rapporterats i samband med andra medfodda missbildningar. Dessa
dgonmisshildningar kan paverka synen.



Flickor och fertila kvinnor (se ovan och avsnitt 4.4)

Om en kvinna planerar en graviditet

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och 6vervéga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling fére
konception, och innan anvéndande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte &r
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att
stddja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

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

Gravida kvinnor

Valproat som behandling for bipolar sjukdom &r kontraindicerad for anvandning under graviditet.
Valproat som behandling for epilepsi &r kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte
finns nagon lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en
specialistlékare for att 6vervaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella
tonisk-kloniska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en sérskild risk for dodsfall hos
modern och det ofédda barnet.

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

e Anvanda den lagsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser
som ska tas under hela dagen. Anvéandningen av en beredningsform med férlangd frisattning
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 hanvisas till en
specialistlakare med kunskaper om misshildningar for utvardering och radgivning avseende den
exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal 6vervakning bor ske for att detektera eventuell
forekomst av neuralrdrsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan
minska risken for neuralrorsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgangliga bevis tyder
dock inte pa att det forhindrar fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Fertila kvinnor

Ostrogeninnehéllande produkter

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

Risker for nyfédda

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

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




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

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

Man och eventuell risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn vars pappor behandlats
med valproat inom 3 manader fore befruktningen

En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska lander tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos barn (fran 0 till 11 ars alder) vars pappor behandlats med valproat som
monoterapi inom 3 manader fore befruktningen jamfort med barn vars pappor behandlats med
lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi, med en poolad justerad riskkvot pa 1,50 (95 % Kl:
1,09-2,07). Den justerade kumulativa risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning varierade
mellan 4,0 % och 5,6 % i gruppen med valproat jamfért med mellan 2,3 % och 3,2 % i den
sammansatta gruppen med lamotrigin/levetiracetam. Studien var inte tillrackligt omfattande for att
undersoka sambanden med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, och
begransningar i studien inkluderade potentiella storfaktorer (confounding) sasom indikation och
skillnader i uppfoljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den genomsnittliga uppféljningstiden for
barn i valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ar jamfort med 4,8 och 6,6 ar for barn i gruppen
med lamotrigin/levetiracetam. | allménhet finns det en mojlig dkad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fore
befruktningen. Orsakssambandet med valproat ar dock inte bekréftat. | studien utvarderades inte heller
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn till mén som avbrét valproatbehandlingen
mer an 3 manader fére befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

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

3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvander valproat for
att utvérdera om valproat &r den lampligaste behandlingen for patienten. For manliga patienter som
planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ évervédgas och diskuteras med den
manliga patienten. Individuella omstandigheter bor utvérderas i varje enskilt fall. En specialistlakare
med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolér sjukdom bor radfragas enligt behov.

Amning
Valproat utséndras i brostmjolk med en koncentration pa mellan 1 % och 10 % av moderns

serumnivaer. Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfodda/spadbarn som ammats av
behandlade kvinnor (se avsnitt 4.8).

Ett beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran behandlingen med
Ergenyl Retard med hédnsyn taget till nyttan med amningen for barnet och nyttan med behandlingen
for kvinnan.

Fertilititet

Amenorré, polycystiska ovarier och férhojda testosteronnivaer har rapporterats hos kvinnor som
anvander valproat (se avsnitt 4.8). Administrering av valproat kan ocksa forsamra fertiliteten hos méan
(se avsnitt 4.8).

Fertilitetsdysfunktioner &r i vissa fall reversibla minst 3 manader efter avslutad behandling. Begréansat
antal fallrapporter tyder pa att en kraftig dosreduktion kan forbéttra fertilitetsfunktionen. | vissa andra
fall var emellertid reversibiliteten hos manlig infertilitet okand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Vid behandling med Ergenyl Retard kan reaktionsférmagan nedséttas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

Trombocytopeni (<150 000/mm3) &r oftast 6vergaende. Flera fall av letalt forlopande leverpaverkan
med nekros har rapporterats hos framfor allt barn. Dessa har oftast fatt natriumvalproat i hég dos och

statt pA kombinationsbehandling, men leverinsufficiens har ocksa intraffat vid behandling med enbart

natriumvalproat.

Lista med biverkningar i tabellform

Nedanstaende biverkningar presenteras efter organsystem och fallande frekvens (mycket vanlig:
>1/10; vanlig: >1/100, <1/10; mindre vanlig: >1/1000, <1/100; sallsynt >1/10 000, <1/1000, ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen
vanlig kand
frekvens
Neoplasier; myelodysplastiskt
benigna, syndrom
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och anemi, pancytopeni, eosinofili,
lymfsystemet trombocytopeni, leukopeni benmérgsdepression
nedsatt inkluderande
trombocytadhesivi- erytrocytaplasi (pure
tet, forlangd red cell aplasia),
blédningstid agranulocytos,
makrocytar anemi,
makrocytos
Endokrina SIADH (Syndrome | hypotyreos
systemet of Inappropriate
Secretion of ADH),
hyperandrogenism
(hirsutism, virilism,
acne, haravfall
enligt manligt
maonster och/eller
6kning av
androgener)
Metabolism och hyponatremi, hyperammonemi**, | Karnitinbri
nutrition viktokning™" fetma st (se
avsnitt 4.3
och 4.4)
Psykiska forvirringstillstand, | insomningssvarig- psykos,
stérningar hallucinationer, heter beteendeavvikelser,

aggressivitet,
agitation,
uppmaérksamhets-
stérning

psykomotorisk
hyperaktivitet,
inlarningssvarig-
heter




Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig Séallsynt Ingen
vanlig kand
frekvens
Centrala och tremor extrapyramidala ataxi, koma”, reversibel demens
perifera symtom, stupor”, encefalopati®, associerad med
nervsystemet somnolens, letargi™, reversibel reversibel
kramper®, forsamrat | parkinsonism, hjarnatrofi, kognitiv
minne, huvudvérk, | parestesier, stérning, diplopi
nystagmus, yrsel forvarrade kramper
(se avsnitt 4.4)
Oron och dovhet
balansorgan
Andningsvagar, Pleurautgjutning
bréstkorg och (eosinofil)
mediastinum
Blodkarl blédningar vaskulit
Magtarm- illamaende smartor i 6vre pankreatit (ibland obstipation
kanalen magtrakten, letal)
krékningar, diarré,
tandkéttsproblem
(huvudsakligen
gingival
hyperplasi),
stomatit
Lever och leverskada, svar leverpaverkan | svar leverpaverkan
gallvagar forandringar i (ibland med letal hos barn 6ver 3 ar
levervarden sasom | levernekros) hos
forhojda barn under 3 ars
transaminas- och alder, vilka statt pa
fosfatasvérden. kombinationsbe-
handling
Hud och overkanslighets- harproblem (som toxisk epidermal Hyper-
subkutan reaktioner, onormal harstruktur, | nekrolys, Stevens- pigmente-
vavnad overgaende andrad harfarg, Johnsons syndrom, ring
och/eller onormal harvéxt), erythema
dosberoende angioddem, multiforme, DRESS
haravfall, problem | hudutslag (Drug Rash with
med naglar och Eosinophilia and
nagelbadd Systemic
Symptoms)
Muskulo- sénkt bentathet, systemisk lupus
skeletala osteopeni, erythematosus
systemet och osteoporos och (SLE), rabdomyolys
bindvéav frakturer hos
patienter som star
pa langtids-
behandling med
Ergenyl Retard.
(Mekanismen,
genom vilken
Ergenyl Retard
paverkar skelett-
metabolismen, har
inte identifierats.)
Njurar och urininkontinens Okad enures, tubululér
urinvégar miktionsfrekvens, interstitiell nefrit,

njursvikt

Fanconis syndrom




Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig Séallsynt Ingen
vanlig kand
frekvens

Reproduktions- dysmenorré amenorré manlig infertilitet

organ och (se avsnitt 4.6),

brostkortel polycystiska ovarier

Allménna Okad aptit, anorexi | hypotermi, trétthet,

symtom och viktforlust perifert 6dem

Undersokningar minskning av forvarvad
koagulationsfaktorer | Pelger-
(minst en), onormala | Huet
koagulationstester anomali™

(sdsom forlangd
protrombintid,
forlangd aktiverad
partiell
tromboplastintid,
forlangd trombintid,
forhojt INR-vérde),
biotinbrist/
biotinidasbrist

*) Stupor och letargi, som ibland leder till 6vergaende koma/encefalopati har rapporterats. Dessa fall var
isolerade eller kunde sattas i samband med en ¢kad forekomst av kramper under medicineringen, men avtog nér
behandlingen upphorde eller dosen minskades. Fallen intraffade vanligen vid kombinationshehandling (sarskilt
med fenobarbital eller topiramat) eller efter en plétslig 6kning av valproatdosen.

**) Isolerad och méttlig hyperammonemi utan andringar i leverfunktionsprover kan férekomma, men bor inte
leda till att behandlingen avbryts. Hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksa rapporterats. | sddana
fall bor ytterligare undersékningar 6vervégas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbning i ureacykeln och risk for
hyperammonemi och Patienter med 6kad risk for karnitinbrist).

) Viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom och bor 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4).
***) Forvarvad Pelger-Huet anomali har rapporterats i fall med eller utan myelodysplastiskt syndrom

Gastrointestinala biverkningar ar ofta Gvergaende. Neurologiska biverkningar sdsom tremor &r ofta
dosberoende och kan undvikas med dosreduktion. Detsamma galler haravfall och dndrad harfarg.

Vid plétsligt upptradande illamaende, krakningar, anorexi, letargi eller sviktande anfallskontroll bor
lever- och pankreasfunktionerna undersokas. Frekvensen for leverinsufficiens vid
kombinationsbehandling hos barn under 3 ar ar 1/800 och 1/7000 i aldern 3-11 ar. Hos barn mellan

3 och 11 ar ar den totala frekvensen 1/17000. Leverinsufficiens hos aldre barn i monoterapi ar mycket
sallsynt. Antalet fall med letal leverpaverkan har under senare ar minskat markant. Test som méter
proteinsyntesen (t.ex. protrombintiden) ar de basta tidiga indikatorerna for mojlig allvarlig
leverpaverkan.

Trotthet ar vanligt forekommande vid kombination med andra antiepileptika och uppkommer ofta till
foljd av en interaktion.

Medfddda missbildningar och utvecklingsstorning (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

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




psykomotorisk hyperaktivitet och inlarningssvarigheter observeras framst i den pediatriska
populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken pa akut massiv overdos ar vanligen koma, med muskulér hypotoni, svaga reflexer, mios,
forsamrade andningsfunktioner, metabolisk acidos, hypotoni och cirkulatorisk kollaps/chock.
Utgangen ar oftast gynnsam, men dodsfall har intréffat.

Symtomen kan emellertid vara varierande och anfall har rapporterats vid mycket hoga plasmanivaer.
Fall av intrakraniell hypertension i samband med hjarnddem har rapporterats. Natriuminnehallet i
lakemedlet kan orsaka hypernatremi vid 6verdosering.

Symtomatisk behandling vid 6verdos: ventrikelskéljning, vilken & meningsfull upp till 10 till

12 timmar efter intag, osmotisk diures, évervakning av hjarta och andning. Vid massiv 6verdos kan
hemodialys eller hemoperfusion utforas. Naloxon kan provas (ofta kravs hogre dos &n for opiater). Vid
kramper: diazepam.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika
ATC-kod: NO3AGO01

Ergenyl Retard 4r ett antiepileptiskt bredspektrummedel.

Verkningsmekanism

Valproat utévar huvudsakligen sina effekter pa centrala nervsystemet.

Dess huvudsakliga verkningsmekanism synes vara relaterad till en forstarkning av den GABA-
minerga aktiviteten.

Farmakodynamisk effekt

Farmakologiska djurstudier har visat att Ergenyl Retard har egenskaper som motverkar anfall i olika
modeller av experimentell epilepsi (generaliserade och partiella anfall).

Hos méanniskor har Ergenyl Retard ocksa visat antiepileptisk aktivitet vid olika typer av epilepsi.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Natriumvalproat absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration nas inom 1-4 timmar for att

darefter ligga stabilt under 4-14 timmar. Vid peroral administrering absorberas 85-100 % av given dos.

Metabolism
Halveringstiden &r hos de flesta patienter 8-20 timmar, men kan i enstaka fall vara betydligt langre.
Nedsatt njurfunktion forlanger halveringstiden. Halveringstiden i plasma for barn under 2 manader
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kan vara forlangd dnda upp till 60 timmar, men for aldre barn &r den densamma som for vuxna.
Sambanden mellan given dos och effekt respektive plasmakoncentration och effekt ar ofullstandigt
utredda. Jamviktskoncentration uppnas i regel efter 3-5 dagars behandling. Koncentrationen i likvor
uppgar till cirka 10 % av plasmakoncentrationen. Natriumvalproat &r proteinbundet till cirka 90 %.
Den hdga proteinbindningsgraden kan medféra risk for kliniskt betydelsefulla interaktioner med andra
antiepileptika, framst fenytoin (se avsnitt 4.5).

Tillfredstéllande effekt uppnas oftast inom koncentrationsomradet 300-700 mikromol/l, men hansyn
maste tas till patientens totala kliniska situation. (Se avsnitt 4.2).

Den huvudsakliga vagen for valproatbiotransformation ér glukuronidering (ca 40 %), huvudsakligen
via UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B?7.

Distribution

Placentapassage (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarriaren hos djurarter och hos ménniskor.

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

- Hos ménniskor har koncentrationen av valproat i navelstrangen hos nyfodda vid fodseln undersokts
enligt flera publikationer. Valproats serumkoncentration i navelstrangen, som representerar den hos
fostren, var lika med eller nagot hdgre dn hos modrarna.

Eliminering
Natriumvalproat metaboliseras i htg grad och utsdéndras i urinen som konjugerade metaboliter.

Pediatriska patienter

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

Ergenyl Retard depottablett

Ergenyl Retard har lagre C,ax och mindre fluktuationer i plasmakoncentration 6ver dygnet jamfort
med enterotablett. Maximal plasmakoncentration nas inom ca. 7 timmar med en halveringstid pa
mellan 13 och 16 timmar.

Ergenyl Retard har en modifierad frisattning och innehaller en matris som é&r oloslig. Denna matris tas
inte upp av magtarmkanalen utan elimineras via avforingen dér den kan synas.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Toxicitet vid upprepad dosering

Vid toxicitetstester med upprepad dosering fann man testikuldr atrofi, lung- och prostataférandringar
vid doser pa 250 mg/kg och hdgre hos rattor samt vid 90 mg/kg och hdgre hos hundar.

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

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



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

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Valproat var varken mutagen i bakterier eller i muslymfomanalys in vitro och inducerade inte DNA-
reparation i primara hepatocytkulturer fran rattor. In vivo erholls emellertid motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvag. Efter oral administrering (den huvudsakliga
administreringsvagen hos manniskor), inducerade valproat inte kromosomavvikelser i benmarg i ratta
eller dominanta letalmutationer hos méss. Intraperitoneal injektion av valproat 6kade DNA-strangbrott
och kromosomskador hos gnagare. Dessutom har 0kade syster-kromatidutbyten hos epileptiska
patienter som exponerats for valproat jamfort med obehandlade friska férsokspersoner rapporterats i
publicerade studier. Dock erholls 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 &r okéand.

Data fran konventionella cancerstudier visar ingen sérskild risk for manniska.

Reproduktionstoxicitet

Valproat inducerade teratogena effekter (misshildningar av flera organsystem) hos mass, rattor och
kaniner.

Beteendeforandringar har observerats i forsta generationen avkomma av mass och rattor efter
exponering i livmodern. Vissa beteendeforandringar har ocksa observerats i andra generationen och de
var mindre uttalade i tredje generationen av moss efter en akut exponering i livmodern i teratogena
valproat doser av den forsta generationen. De bakomliggande verkningsmekanismerna och kliniska
relvansen av dessa fynd &r oké&nda.Djurstudier visar att exponering for valproat i livmodern resulterar i
morfologiska och funktionella forandringar av horselsystemet hos ratta och mus.

HIV-replikation
Natriumvalproat har visats stimulera replikationen av HIV-virus i vissa in vitro studier. Den kliniska

betydelsen av detta &r inte klarlagd.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Depottabletter 300 mg: Etylcellulosa, hypromellos, vattenhaltig kolloidal kiseldioxid,
sackarinnatrium, polyakrylat, makrogol, talk, titandioxid.

Depottabletter 500 mg: Etylcellulosa, hypromellos, vattenfri kolloidal kiseldioxid, vattenhaltig
kolloidal kiseldioxid, sackarinnatrium, polyakrylat, makrogol, talk, titandioxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

18 manader (endast for 300 mg 2x49x1 blister, endos).

Depottabletterna kan dosdispenseras pa apotek. Hallbarheten &r da 3 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen (fuktkénsliga).



6.5 Forpackningstyp och innehall

Depottabletter 300 mg:

Ask 100 depottabletter (plastror 2x50)

2x49x1 depottabletter (blisterférpackning av PVC/PVDC/aluminium fér endosbruk)
Depottabletter 500 mg:

Ask 100 depottabletter (plastror 2x50)

2x49x1 depottabletter (blisterférpackning av PVC/PVDC/aluminium for endosbruk)
6.6  Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

300 mg: 13043

500 mg: 13044

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1997-04-25/2010-10-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-17
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