PRODUKTRESUME
¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora 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
Orfiril long 150 mg depotkapsel, hard
Orfiril long 300 mg depotkapsel, hard
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 depotkapsel innehaller 150 mg eller 300 mg natriumvalproat.
Hjalpdmne med ké&nd effekt:

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

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard

Orfiril long 150 mg: Kapsel med farglos, genomskinlig underdel och bla genomskinlig éverdel,
innehallande vita eller nastan vita minitabletter.

Orfiril long 300 mg: Kapsel med farglds, genomskinlig underdel och gron genomskinlig éverdel,
innehdllande vita eller nastan vita minitabletter.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och 6vervakas av en specialistlakare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi och bipolédr sjukdom. Valproat ska inte anvéndas av flickor och fertila kvinnor,
savida inte andra behandlingsalternativ &r 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).

Maén



Det rekommenderas att behandling med Orfiril long inleds och 6vervakas av en specialistlakare som
har erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolar sjukdom (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Dosering

Vid byte fran Orfiril enterotabletter till Orfiril long rekommenderas bibehallen dygnsdos.
Epilepsi:

Till vuxna utan annan antiepileptisk medicinering:
Initialt 300 mg 1-2 ganger dagligen. Déarefter 6kas dygnsdosen med 300 mg var tredje dag till
anfallsfrihet. Den sammantagna dagsdosen kan fordelas pa 1 eller 2 singeldoser.

Till vuxna med annan antiepileptisk medicinering:

Samma initialdos som ovan, men patienten bor dvervakas sa att symtom pa intoxikation ej upptrader.
Risk for biverkningar foreligger framfér allt vid kombinationsbehandling med fenobarbital (fenemal)
och fenytoin. Om trotthet, illamaende, huvudvark, nystagmus eller ataxi upptrader, bor i forsta hand
fenobarbital- (fenemal-) respektive fenytoindosen, efter bestimning av plasmanivaer, reduceras.
Dérefter kan dosinstallningen av natriumvalproat fortsatta.

Till barn utan annan antiepileptisk medicinering:

Initialt 20-40 mg/kg kroppsvikt och dag fordelat pa 1-2 doser. Dosen kan ékas med 3 dagars intervall
(75-150 mg/dygn) till anfallsfrihet. Till barn med annan antiepileptisk medicinering, speciellt
fenobarbital (fenemal) och fenytoin, géller som for vuxna att tecken pa biverkningar noga
observeras. Vid tecken pa intoxikation bor dosreduktion ske i enlighet med rekommendationerna for
vuxna.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom:

Vuxna:
Den dagliga dosen ska faststéllas och kontrolleras individuellt av den behandlande l&karen.

Den rekommenderade initiala dagliga dosen &r 750 mg. Dessutom har en startdos pa 20 mg
natriumvalproat per kg kroppsvikt i kliniska studier ocksa visat sig ha en acceptabel sékerhetsprofil.
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 faststalla lagsta effektiva dos for
den individuella patienten.

Den genomsnittliga dagliga dosen natriumvalproat ligger vanligen mellan 1000 mg och 2000 mg.
Patienter som far hogre dagliga doser 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:
Sékerhet och effekt for Orfiril long for barn under 18 ar vid behandling av maniska episoder vid
bipolar sjukdom har inte faststallts.

Hos patienter med njurinsufficiens

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

Administreringssatt




Orfiril long depotkapslar bér svéljas som de dr med rikligt med vétska (t ex 1 glas vatten). Kapslarna
kan ocksa dras isar och innehallet réras ned i mat eller dryck. Detta &r sarskilt att rekommendera for
patienter med svarigheter att svalja (t ex spadbarn). Kapslarna far ej tuggas eller krossas da risk kan
foreligga for forsamrad retardeffekt.

Gastrointestinala besvar ar ofta 6vergaende och kan lindras om Orfiril long tas i samband med maltid.

Behandlingskontroll:

Behandlingen bor styras med ledning av det kliniska svaret. Plasmakoncentrationsbestamningar kan
vara ett komplement. Blodprov for sadan bestamning skall tas pa morgonen och forst sedan
jamviktskoncentration i plasma uppmatts. Den optimala plasmakoncentrationen varierar mellan olika
individer och troligen dven hos samma individ vid olika tidpunkter. Klinisk bedémning avgor alltsa
vilken plasmakoncentration som &r optimal for den enskilde patienten (anfallstyp, anfallsfrekvens,
medicinska, psykologiska, sociala foljder av anfallen, biverkningar). Pga relativt kort halveringstid
kan avsevarda variationer forekomma i dygnsplasmakurvan. Plasmakoncentrationen bor ibland
bestammas pa andra tider an morgonen, sérskilt om patienten uppger 6kad biverknings- eller
anfallsbenagenhet under viss tidpunkt pa dygnet. Installning av optimal plasmakoncentration sker
lattast om preparatet anvands i monoterapi. | allmanhet har terapeutisk effekt uppnatts vid
plasmanivaer mellan 300 och 700 umol/I (ca 43 - 100 pg/ml).

4.3 Kontraindikationer

Orfiril long &r kontraindicerat i foljande situationer:

- Overkanslighets mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Akut intermittent porfyri.

- Leverinsufficiens.

- Rubbningar i ureacykeln (se avsnitt 4.4).

- Patienter med okorrigerad systemisk primar karnitinbrist (se avsnitt 4.4 Patienter med 6kad risk
for karnitinbrist).

Behandling av epilepsi

- under graviditet savida det inte finns nagon lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och
4.6).

- hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Behandling av bipolér sjukdom

- under graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Lever- och pankreasskador

Undersdkningar av leverfunktion ska utforas fére behandlingen och periodvis under de forsta 6
manaderna sarskilt hos riskpatienter.

Uppfoljning av leverfunktionen ska vid behov aterupptas vid andringar relaterade till samtidigt
anvanda lakemedel som paverkar levern (dosokning eller insattning av nya lakemedel) (se aven avsnitt
4.5; risken for leverskada relaterad till salicylater, 6vriga antiepileptika och cannabidiol).

Leverskada, dven letal, har rapporterats. Fatal leverskada har framst observerats hos spadbarn och barn
under 3 ar med allvarliga anfallstillstand, sarskilt de med hjarnskada, utvecklingsstérning, kongenital
metabolisk sjukdom inklusive mitokondriell sjukdom sasom karnitinbrist, rubbningar i ureacykeln,




POLG-mutationer (se avsnitt 4.3 och 4.4) eller degenerativ sjukdom. Risken for leverskada synes vara
sarskilt stor hos patienter med arftliga rubbningar i fettsyrametabolismen eller ureacykeln och vid
mitokondriesjukdom. Behandling med natriumvalproat bor sannolikt undvikas vid dessa tillstand.
Risken for leverskada 6kar &ven vid kombinationsbehandling med enzyminducerande antiepileptika.
Karnitinbrist vid behandling med natriumvalproat kan 6ka risken for leverskada och har sarskilt
observerats hos yngre barn, unga barn med utvecklingsstérning eller degenerativ sjukdom, och vid
kombinationsbehandling med flera antiepileptika.

Sarskild uppmarksamhet maste agnas féljande tecken pa leverskada: en reduktion av den
antiepileptiska effekten som kannetecknas av att de epileptiska anfallen aterkommer eller okar i
frekvens, en kansla av fysisk svaghet, aptitforlust, illaméaende eller upprepade krakningar, epigastrisk
smérta av okand genes, allmén eller lokal 6dembildning, apati, medvetanderubbningar med forvirring,
upprymdhet och motoriska storningar. I mycket sallsynta fall har ocksa skador pa bukspottkorteln med
liknande kliniska kannetecken iakttagits. Barn och spadbarn ska observeras noggrant med avseende pa
dessa kliniska egenskaper. Om de ovan namnda symptomen kvarstar eller ar allvarliga, ska lampliga
laboratorieundersokningar utféras utdver en grundlig klinisk undersékning.

Koagulationsstatus

Forsiktighet skall iakttas vid koagulationsrubbningar, trombocytopeni och njurinsufficiens. Orfiril
long kan potentiera effekten av ldkemedel med inverkan pa blodkoagulationen som warfarin och
salicylater.

Innan behandlingen pabdrjas samt fore kirurgiska ingrepp och da patienten uppvisar hematom eller
blédningar, bor en hematologisk utredning gdéras. Denna bér omfatta: blédningstid, koagulationstid,
faktor VIl samt trombocyter.

Lupus erythematosus

Aven om immunologiska manifestationer endast i undantagsfall satts i samband med
valproatbehandling, bor man noggrant vaga fordelar mot risker, innan behandlingen paborjas hos
patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE).

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 bedomning och behandlingen maste
avbrytas om diagnosen allvarliga hudreaktioner eller angioddem bekraftas.

Kontroll av blodbilden, sérskilt trombocyter, lever- och pankreasfunktion skall géras pa vuxna vid
behov och pa barn i borjan av behandlingen. Detta galler speciellt i tidigt skede av behandlingen.
Kolhydrattillforsel bor undvikas vid uppkomst av bieffekter.

Trotthet uppkommer oftare vid samtidig medicinering med andra antiepileptika.

Natriumvalproat utsondras i urinen i ketonform, vilket kan medfora fel vid test pa ketonkroppar i
urinen.

Snabb utséttning av antiepileptika kan medféra risk for okat antal anfall eller t o m status epilepticus.

Forvérrade anfall
Som med andra antiepileptika kan vissa patienter uppleva forvarrade anfall med 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 ar inte kénd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for
natriumvalproat.




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 6kad risk for karnitinbrist

Administrering av valproat kan orsaka eller forvarra 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
ké&nd eller misstankt mitokondriell sjukdom och Rubbning i ureacykeln och risk fér 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 Gvervagas om symtom pa karnitinbrist observeras.

Patienter med systemisk primar karnitinbrist och korrigerad karnitinbrist kan endast behandlas med
valproat om fordelarna 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 hdgre risk an
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.

Samtidig anvandning av valproinsyra/natriumvalproat och karbapenemer rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

Viktoékning
Patienten maste informeras om en mojlig viktokning i borjan av behandlingen. Lampliga atgérder for
viktkontroll maste vidtas.

Graviditetspreventionsprogram

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

Orfiril long ar kontraindicerat i foljande situationer:

Behandling av epilepsi

o under graviditet savida det inte finns nagon lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.3 och
4.6).

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

Behandling av bipolar sjukdom

o under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).




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

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren maste forsakra sig om att:

e Individuella férhallanden bor utvérderas 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 behdvs for att minimera riskerna.

o sannolikheten for graviditet utvarderas for alla kvinnliga patienter.

e patienten har forstatt och bekréaftat risken med medfédda 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 pabérjas 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 (fér 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 ldkare vid graviditet.
e patienten har fatt patientinformationsbroschyren.

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

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

Flickor

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

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

o For patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistlakaren omprova behovet
av behandling med valproat arligen och évervaga alternativa behandlingar. Om valproat ar
den enda I&mpliga behandlingen, bor behovet av att anvanda ett effektivt preventivmedel och
alla andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstréngningar 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 pabérjas. Behandling med valproat far
inte inledas hos fertila kvinnor utan resultat fran ett negativt graviditetstest (plasma-graviditetstest),
bekréaftat av vardgivare, for att utesluta oavsiktlig anvandning under graviditet.

Preventivmedel

Fertila kvinnor som ar 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 anvander ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (foretradesvis en
anvandaroberoende form, sasom en spiral eller ett implantat) bor anvandas eller tva kompletterande
preventivmetoder innefattande en barridrmetod. Individuella omsténdigheter bor utvérderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att
garantera hennes delaktighet och foljsamhet till de valda atgarderna. Aven om hon har amenorré
maste hon folja alla rad om ett effektivt preventivmedel.

Ostrogeninneh&llande produkter

Samtidig anvandning med 6strogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel
som innehaller dstrogen, kan eventuellt leda till minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.5).
Forskrivare bor 6vervaka kliniskt svar (anfallskontroll eller humorkontroll) vid initiering eller
avbrytande av ostrogeninnehallande produkter.

Daremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvérdering av en specialistlakare

Specialistldkaren bor minst arligen utvardera om valproat ar den lampligaste behandlingen for
patienten. Specialistldkaren 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 évervéga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling
fore konception, och innan anvéndande 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 bipol&r sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistldkare som
har erfarenhet av behandling av bipoldr sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska
avbrytas och vid behov ersattas av en alternativ behandling fére konception, och innan anvandande
av preventivmedel avbryts.

Vid graviditet

Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en
specialistlékare for att omvardera behandlingen med valproat och 6vervdga 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 méste se till att

o patientkortet lamnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna
forstar innehallet.

o patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart
kontakta en specialistlakare vid planerad eller missténkt 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 utférd av en specialistlakare.

Anvandning hos manliga patienter

En retrospektiv observationsstudie tyder pa en okad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos
barn vars papporbehandlats med valproat inom 3 manader fore befruktningen jamfort med barn till
fader som 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. Fér manliga
patienter som planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ dvervégas och
diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstandigheter bor utvarderas i varje enskilt fall.
En specialistlakare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolér sjukdom bor radfragas enligt
behov.

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

Patienter med kand eller misstankt mitokondriell sjukdom

Valproat kan utlosa eller forvarra kliniska tecken pa bakomliggande mitokondriella sjukdomar
orsakade av mutationer av mitokondriellt DNA och den nukledrt kodade POLG-genen. | synnerhet har
valproat-inducerad akut leversvikt och leverrelaterade dodsfall rapporterats i en hégre 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 begransat till oférklarad encefalopati, refraktér epilepsi
(fokal, myoklonisk), status epilepticus nar behandling soks, forsenad utveckling, psykomotorisk
regression, axonal sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebellar ataxi, oftalmoplegi, eller



komplicerad migrdn med occipital aura. Test for POLG-mutation ska utforas i dverensstammelse med
aktuell klinisk praxis for diagnostisk utvérdering av dessa storningar (se avsnitt 4.3).

Natriuminnehall

Orfiril long 150 mg depotkapsel: Detta lakemedel innehaller 20,7 mg natrium per kapsel, motsvarande
1 % av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium fér vuxna.

Orfiril long 300 mg depotkapsel: Detta lakemedel innehaller 41,4 mg natrium per kapsel, motsvarande
2 % av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Féljande kombinationer med Orfiril long kan kréva dosanpassning:

acetylsalicylsyra, aciklovir, amitriptylin, antimikrobiella lakemedel tillhérande karbapenemgruppen,
cimetidin, erytromycin, etosuximid, felbamat, fenytoin, fenobarbital, fluoxetin, karbamazepin,
klomipramin, kolestyramin, lamotrigin, lorazepam, meflokin, nimodipin, nortriptylin, pivampicillin,
pivmecillinam, salicylater, topiramat, valaciklovir, rifampicin, warfarin och zidovudin.

Nivaerna av valproinsyrametaboliter kan 6ka vid samtidig anvandning av fenytoin eller fenobarbital.
Patienter som behandlas med dessa tva lakemedel bor darfor dvervakas noga for tecken och symptom
pa hyperammonemi.

Orfiril long kan forstérka den sedativa effekten av alkohol.
Orfiril long kan forstarka den sedativa effekten av antidepressiva medel, barbiturater, bensodiazepiner
(t.ex. diazepam, lorazepam) och neuroleptika (t.ex. haloperidol).

Cimetidin

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

Nimodipin

Patienter som behandlas samtidigt med valproat och nimodipin har 50 % hdgre koncentration av
nimodipin, jamfort med patienter som enbart behandlas med nimodipin. Dosen av nimodipin bér
darfor minskas om hypotoni upptrader.

Zidovudin
Valproinsyra hammar glukuronideringen av zidovudin in vitro. | en fallrapport 6kade
plasmakoncentrationen av zidovudin 3-faldigt efter inséttning av valproinsyra.

Acetylsalicylsyra
Tre kausistiker pa barn talar for att acetylsalicylsyra (12-20 mg/kg var 4:e timme) kan 6ka den fria
farmakologiskt aktiva koncentrationen av valproat i plasma.

Haloperidol
Den sedativa effekten av haloperidol kan forstarkas av valproater.

Fenobarbital

Natriumvalproat hammar metabolismen av fenobarbital (som dven ar metabolit till primidon), vilket
leder till att dess plasmanivaer langsamt 6kar, savida ej fenobarbitaldosen justeras nedat. Interaktionen
kan bemaéstras med upprepade bestdmningar av fenobarbital i plasma.

Fenytoin
Natriumvalproat 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. | allmanhet
behover ej doseringen av fenytoin &ndras nér valproat insattes.



Etosuximid
Natriumvalproat 6kar koncentrationen av etosuximid i plasma med risk for biverkningar som féljd.
Kontroll av etosuximidnivan i plasma rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Karbamazepin
Nér karbamazepin utsattes efter kombinationsbehandling med valproat kan plasmakoncentrationen av

valproat stiga eftersom induktionen av dess metabolism upphdr. Valproinsyra a sin sida hammar
enzymet epoxidhydrolas, som metaboliserar karbamazepins aktiva metabolit karbamazepinepoxid.
Detta leder till 6kade halter av epoxiden i plasma.

Lamotrigin
Vid inséttning av valproat forlangs halveringstiden av lamotrigin med ca 30 % sannolikt pga hdmmad

konjugering med glukuronsyra. Detta innebér att lamotrigin skall ges i lagre dos till patienter som
behandlas med valproat (se doseringsanvisningen).

Diazepam
Det har rapporterats att valproat tranger undan diazepam fran plasmaproteinbindningstallen, och

hammar dess metabolism.

Lorazepam
Lorazepams metabolism via glukuronidering ar 40 % jamfort med kontroller hos patienter behandlade

med valproat. En lagre dosering av lorazepam kan vara motiverad hos sadana patienter.

Olanzapin
Valproat kan sénka plasmakoncentrationen av olanzapin.

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

Propofol
Valproat kan 6ka blodnivan av propofol. Nar propofol ges tillsammans med valproat bér en minskning

av propofoldosen évervégas.

Fluoxetin
Tre fallrapporter talar for att fluoxetin skulle kunna hamma metabolismen av valproat med férhéjda
plasmakoncentrationer som resultat.

Kolestyramin
Vid samtidig peroral administrering av kolestyramin och valproin minskar biotillgéangligheten av

valproinsyra med ca 20 %. Medlen bér ges med 3 timmars mellanrum

Erytromycin
En fallrapport talar for att behandlingen med erytromycin skulle kunna leda till kraftigt 6kade

plasmakoncentrationer av valproat, mojligen pga. hoammad metabolism.

Proteashdmmare
Proteashammare sasom lopinavir och ritonavir inducerar glucuronideringen av valproat och minskar
darmed valproatnivaerna i plasma vid samtidig administrering.

Aciklovir och valaciklovir

Valaciklovir omvandlas efter peroral absorption till aciklovir. Hos ett barn behandlat med fenytoin och
valproinsyra sjonk plasmakoncentrationen av bada medlen till subterapeutiska vérden efter en
sexdagarskur med aciklovir, mgjligen pga. forsémrad absorption.

Topiramat
Vid samtidig behandling med valproat och topiramat 6kar clearance av bada medlen signifikant men

mattligt (10-15 %) med latt sankta plasmakoncentrationer som foljd. | vissa fall har samtidig



administrering av valproinsyra och topiramat satts i samband med hyperammonemi med eller utan
encefalopati. Patienter som behandlas med denna kombination ska darfér noggrant féljas avseende
tecken och symtom pa hyperammonemisk encefalopati.

Acetazolamid

Hyperammonemi kan ocksa intraffa under samtidig administrering av valproinsyra med acetazolamid,
vilket leder till en 6kad risk for encefalopati. Patienter som behandlas med dessa tva aktiva substanser
bor 6vervakas noga for tecken pa hyperammonemisk encefalopati.

Pivalatkonjugerade lakemedel

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

Quetiapin

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

Klomipramin
Tva fallrapporter antyder att valproatbehandling skulle kunna medféra att plasmakoncentrationen av

klomipramin okar.

Amitriptylin
Experimentella studier talar for att valproat kan hdmma hydroxyleringen av amitriptylin med férhojda
plasmakoncentrationer som f6ljd.

Nortriptylin
Tva fallrapporter talar for att valproat kan hamma metabolismen av nortriptylin med forhojda

plasmakoncentrationer som foljd.

Felbamat
Felbamat 6kar dosberoende plasmakoncentrationen av fri valproinsyra linjart med ca 18 %.
Valproinsyra kan 6ka plasmakoncentrationen av felbamat med ca 50 %.

Meflokin
Meflokin 6kar metabolismen av valproinsyra och har i sig sjalv konvulsiv effekt. Samtidig
administrering kan leda till epileptiska anfall.

Antimikrobiella lakemedel tillhérande karbapenemgruppen

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).

Warfarin och salicylater
Orfiril long kan potentiera effekten av lakemedel med inverkan pa blodkoagulationen som warfarin
och salicylater.

Rifampicin
Rifampicin kan minska valproat nivaerna i blodet vilket resulterar i en minskad terapeutisk effekt.
Dosjustering av valproat kan darfor vara nddvéandig nér det ges tillsammans med rifampicin.

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 6kar risken for
leverskada, sarskilt 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 6kningar av ALAT-
nivaerna som var storre an 3 ganger den 6vre gransen for referensintervallet hos 19 % av patienterna.
Leverstatus ska dvervakas adekvat nar valproat anvands samtidigt med andra potentiellt hepatotoxiska
antiepileptiska lakemedel, inklusive cannabidiol. Dosreduktion eller utsattande av lakemedlet bor
Overvégas om signifikanta avvikelser i levervérdena observeras (se avsnitt 4.4).

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehéaller Gstrogen
Ostrogener ar inducerare av UDP-glukuronosyltransferas (UGT)-isoformer som &r involverade i
valproatglukuronidering och kan 6ka 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.

Metamizol

Metamizol kan sénka serumnivaerna av valproat vid samtidig anvandning, vilket kan

resultera i potentiellt minskad Kklinisk effekt av valproat. Forskrivare bor 6vervaka det kliniska svaret
(anfallskontroll eller humérkontroll) och dvervaga att 6vervaka valproatserumnivaerna vid behov.

Metotrexat

I vissa fallrapporter beskrivs en signifikant minskning av serumkoncentrationen av valproat efter
administrering av metotrexat, med forekomst av krampanfall. Férskrivande ldkare ska 6vervaka det
kliniska svaret (anfallskontroll eller humérkontroll) och vid behov 6vervaga évervakning av
serumkoncentrationen av valproat.

Klozapin
Samtidig behandling med valproat och klozapin kan éka risken for neutropeni och klozapininducerad

myokardit. Om samtidig anvandning av valproat och klozapin ar nddvandig kravs noggrann
overvakning for bada handelserna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Behandling av epilepsi

. Valproat ar kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling

. 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

. Valproat ar kontraindicerat under graviditet

. Valproat dr kontraindicerat for anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet ar 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 méanniskor (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).

Medfédda missbildningar vid exponering i livmodern



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

Risken for allvarliga medfodda 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 &r 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.

Tillgdngliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste
formerna av missbildningar inkluderar neuralrorsdefekter, ansiktsdysmorfi, 1app- och gomspalt,
kraniostenos, defekter i hjérta och njurar och urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter
(inklusive bilateral aplasi av stralbenet) och multipla missbildningar av flera olika organ.

Utvecklingsneurologiska storningar 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 storningar (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. Nar valproat
administreras i polyterapi med andra antiepileptiska lakemedel under graviditeten var risken for
utvecklingsneurologiska storningar hos barnen ocksa signifikant forhéjd jamfort med barn fran den
allméanna befolkningen eller fédda av obehandlade epileptiska modrar.

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

Nar valproat adminstreras i monoterapi, studier av barn i férskolealdern, som exponerats for valproat i
livmodern, visar 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 Iagre &n 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 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 dovhet eller hdrselnedséattning. Utfallet har inte rapporterats i samtliga fall, men i majoriteten
av de fall dér utfall rapporterats var skadan irreversibel.

Exponering for valproat i livmodern kan leda till 6gonmissbildningar (inklusive kolobom,
mikroftalmi) som har rapporterats i samband med andra medfédda missbildningar. Dessa
ogonmissbildningar 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 évervéga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrdngningar bor goras for att byta till 1amplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvandande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.4). Om ett byte inte &r
mojligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofodda barnet for att
stodja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

For indikationen bipolar sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistlakare som har
erfarenhet av att behandla bipoléar sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska avbrytas



och vid behov ersattas av en alternativ behandling fore 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 ar kontraindicerat under graviditet savida 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 dvervaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella

tonisk-kloniska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en séarskild 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:

- Anvanda den lagsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser
som ska tas under hela dagen. Anvandningen av en beredningsform med forlangd friséttning
kan vara att foredra fore andra beredningsformer for att undvika hog maximal
plasmakoncentration (se avsnitt 4.2).

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor 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 neuralrérsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fére 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

Ostrogeninnehallande produkter

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehaller 6strogen, 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

o Fall av hemorragiskt syndrom har i mycket sallsynta fall rapporterats hos nyfédda, vars médrar
har tagit valproat under graviditeten. Detta hemorragiska syndrom &r férenat med
trombocytopeni, hypofibrinogenemi och/eller med en minskning av andra koagulationsfaktorer.
Afibrinogenemi har dven rapporerats och kan vara dodlig. Detta syndrom maste dock sérskiljas
fran minskningen av vitamin K-faktorer orsakad av fenobarbital och enzyminducerare. Darfor
bor antal trombocyter, plasmanivaer av fibrinogen, koagulationstester och koagulationsfaktorer
undersokas hos nyfddda.

) Fall av hypoglykemi har rapporterats hos nyfédda, vars modrar har tagit valproat under tredje
trimestern.

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

o Utsattningssyndrom (sasom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, skakningar, hyperkinesi,
onormala spanningar i kroppen, tremor, kramper och svarigheter att 4ta) kan intraffa hos
nyfodda vars mddrar har tagit valproat under den sista trimestern.

Man och eventuell risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn vars pappor behandlats
med valproat inom 3 ménader 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 % KI:
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



undersdka sambanden med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, och
begransningar i studien inkluderade potentiellaa storfaktorer (confounding) sasom indikation och
skillnader i uppfdljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den genomsnittliga uppféljningstiden for
barn i valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ar jamfért med 4,8 och 6,6 ar for barn i gruppen
med lamotrigin/levetiracetam. | allménhet finns det en mojlig 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning 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 funktionsnedséttning 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 utvardera om valproat ar den lampligaste behandlingen for patienten. Fér 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 specialistldkare
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
Orfiril long, med hénsyn taget till nyttan med amningen for barnet och nyttan med behandlingen for
kvinnan.

Fertilititet

Amenorré, polycystiska ovarier och forhojda 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 ok&nd.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Orfiril long kan reaktionsférmagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krévs, t ex vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna med natriumvalproat & mag-tarmkanalsstorningar, som
forekommer hos ungefar 20 % av patienterna. Trombocytopeni (<150 000/mm?3) ar oftast 6vergaende
och upptrader hos 10-15 % av patienterna. Fall av allvarliga (dven fatala) leverskador har observerats
sérskilt hos barn, som behandlats med hdga doser eller i kombination med andra antiepileptika, men
leverinsufficiens har ocksa intraffat vid behandling med enbart natriumvalproat.

Biverkningarna har klassificerats i ordning efter férekomst enligt féljande: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10): mindre vanliga (>1/1000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket
sdllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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*1 | séllsynta fall har encefalopati med oké&nd patogenes iakttagits. Denna utvecklats kort efter
anvandning av lakemedel innehallande valproinsyra och var reversibel nar behandlingen upphdérde. |
ett fatal sadana fall har 6kade nivaer av ammoniak och, vid kombination med fenobarbital, en 6kning
av fenobarbitalhalterna observerats. | enstaka fall, i synnerhet i samband med hdga doser eller i
kombination med andra antiepileptika har kronisk encefalopati konstaterats. Denna har varit
forknippad med neurologiska symptom och rubbningar i hdgre kortikala funktioner, vars etiologi inte
heller har kunnat forklaras pa ett fullgott sétt.

*2 Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

*3 |solerad och mattlig hyperammonemi utan andringar i leverfunktionsprover kan forekomma, men
bor inte leda till att behandlingen avbryts. Hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksa
rapporterats. | sddana fall bor ytterligare undersokningar dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.4 Rubbning i
ureacykeln och risk for hyperammonemi och Patienter med 6kad risk fér karnitinbrist).

*4 Forvarvad Pelger-Huet anomali har rapporterats i fall med eller utan myelodysplastiskt syndrom.

Stegring i leverfunktionsvarden férekommer hos upp till 44 % av asymtomatiska patienter. Férre &n
0,01 % av alla patienter utvecklar letal hepatotoxicitet. Patienter under 2 ar som far
kombinationsbehandling I6per storst risk (1:600) att utveckla denna komplikation.

Frekvensen for leverinsufficiens vid kombinationsbehandling hos barn under 3 ar &r 1/800 och 1/7000
i aldern 3-11 ar. Hos barn mellan 3 och 11 ar som behandlas med enbart natriumvalproat &r frekvensen
1/17000. Leverinsufficiens hos éldre barn i monoterapi ar mycket sallsynt. Antalet fall med letal
leverpaverkan har under senare ar minskat markant. Test som mater proteinsyntesen (t ex
protrombintiden) ar de bésta tidiga indikatorerna for mojlig allvarlig leverpaverkan.

Gastrointestinala biverkningar ar ofta 6vergaende. Neurologiska biverkningar sdsom tremor &r ofta
dosberoende och kan undvikas med dosreduktion. Detsamma galler haravfall och dndrad harfarg.



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

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen ar jamférbar med den for vuxna, men
vissa lakemedelshiverkningar &r allvarligare eller aterfinns framst inom den pediatriska populationen.
Det finns en sarskild risk for allvarlig leverskada hos spadbarn och yngre barn, sarskilt yngre an tre ar.
Yngre barn I6per ocksa en sarskild risk for pankreatit. Dessa risker avtar med dkande alder (se

avsnitt 4.4). Psykiska storningar sasom aggressivt beteende, agitation, uppmarksamhetsstorning,
avvikande beteende, psykomotorisk hyperaktivitet samt inlarningsstérning iakttas huvudsakligen i den
pediatriska populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: 15 g till 2-aring, 55 g till vuxna och 2,25 g/dygn under 5 dygn till vuxen (som behandlades
med andra antiepileptika) gav letal intoxikation. 2,25 g till 2-aring gav mattlig till allvarlig medan

4,5 g gav mycket allvarlig intoxikation. 6 g till 4-aring gav efter ventrikeltémning mattlig intoxikation.
5-36 g till vuxna gav mattlig intoxikation. Risk for toxiska symtom vid serumniva

> (700 ) 900 pmol/l.

Symtom: Sl6het, mios, medvetsldshet, areflexi, andningsdepression. Eventuellt kramper.
Hjarnodemrisk. Blodtrycksfall och ibland dven annan kardiovaskular paverkan. Hypernatremi,
hypokalcemi, acidos. Ammoniakstegring i blod. Eventuellt illamaende, krakningar. Leverpaverkan.
Eventuellt rabdomyolys och njursvikt. Andnédssyndrom hos vuxna ar beskrivet.

Hypernatremi kan uppsta vid 6verdosering pa grund av natriumhalten i valproatformuleringen.

Behandling: Om befogat, ventrikeltomning. Kol i upprepade doser, laxantia. Forsiktighet med
kolhydrattillforsel. EKG-6vervakning vid svar forgiftning. Respirator vid indikation. Vid
blodtrycksfall vatska i.v. och vid behov inotropa farmaka. Undvik évervatskning (hjarnédemrisk).
Naloxon kan prévas (ofta krévs hégre dos &n for opiater). Vid kramper diazepam. Symtomatisk
behandling. Vid svar forgiftning eventuellt hemodialys.

Om oOverdoseringen 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: NO3AGO1.

Natriumvalproat (natriumdipropylacetat) ar en fettsyra med antiepileptiska egenskaper.
Verkningsmekanismen &r okand. | djurforsok hdmmar natriumvalproat kompetitivt GABAtransferas,

som deaminerar GABA. Hypotetiskt kan effekten av natriumvalproat tillskrivas 6kad cerebral GABA-
koncentration.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid peroral administration absorberas 90-100 % av given dos. Maximal plasmakoncentration nas inom
2-7 timmar. Halveringstiden &r hos de flesta patienter 8-15 timmar, men kan i enstaka fall vara
betydligt langre. Nedsatt njurfunktion forlanger halveringstiden.

Barn och ungdomar éver 10 ars alder har en valproatclearance i likhet med vad som rapporterats for
vuxna. Hos pediatriska patienter yngre an 10 ar varierar systemisk clearance av valproat med aldern.
Hos nyfodda och spadbarn upp till tvd manaders alder ar clearance av valproat lagre dn hos vuxna och
som lagst omedelbart efter forlossningen. Vid en genomgang av den vetenskapliga litteraturen
uppvisade halveringstiden for valproat hos spadbarn yngre &n tva manader en avsevard variabilitet
inom intervallet 1 till 67 timmar. Hos barn i aldrarna 2 till 10 ar &r clearance av valproat 50 % hogre
an hos vuxna.

Jamviktskoncentrationen uppnas i regel efter 3-5 dagars behandling. Tillfredsstallande effekt uppnas
oftast inom koncentrationsomradet 300-700 pumol/l, men hansyn maste tas till patientens totala
kliniska situation. Sambanden mellan given dos och effekter respektive plasmakoncentration och
effekter ar ofullstandigt utredda. Valproat tycks vara substrat for effluxprotein vid blod-hjarnbarriaren,
vilket ger l1agre koncentrationer av substansen i hjarnan jamfort med dess fria koncentration i plasma.
In vitro-data tyder pa att valproat inte ar substrat for P-gp (P-glykoprotein), MRP1 (multidrug
resistance-associated protein 1), MRP2 eller MRP5.

Natriumvalproat ar till cirka 90 % proteinbundet. Den hdga proteinbindningsgraden kan medféra risk
for Kliniskt betydelsefulla interaktioner med andra antiepileptika, framst fenytoin. Natriumvalproat
metaboliseras i hog grad och utséndras med urinen som konjugerade metaboliter. Orfiril long har lagre
Cmax och mindre fluktuationer i plasmakoncentrationer dver dygnet jamfort med enterotabletterna.

Placentapassage (se avsnitt 4.6)

Valproat passerar placentabarriaren hos djurarter och hos ménniskor.

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

- Hos ménniskor har koncentrationen av valproat i navelstraéngen hos nyfodda vid fodseln
undersokts enligt flera publikationer.

Valproats serumkoncentration i navelstrangen, som representerar den hos fostren, var lika med eller

nagot hogre an hos madrarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 mass.

Intraperitoneal injektion av valproat 6kade DNA-strangbrott och kromosomskador hos gnagare.
Dessutom har 6kade syster-kromatidutbyten hos epileptiska patienter som exponerats for valproat
jamfort med obehandlade friska forsokspersoner rapporterats i publicerade studier. Dock erhélls
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
okénd.

Data fran konventionella cancerstudier visar ingen sarskild 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
relevansen av dessa fynd ar okanda.




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

| 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
okand.

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 odnskad effekt hos méanniskor
(se avsnitt 4.6 och 4.8).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Orfiril long 150 mg: Kalciumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid (metylerad),
ammoniometakrylatkopolymer typ B, etylcellulosa, dibutylsebakat, oljesyra, gelatin,
natriumlaurilsulfat, sorbinsyra, natriumhydroxid, indigokarmin (E132).

Orfiril long 300 mg: Kalciumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid (metylerad),
ammoniometakrylatkopolymer typ B, etylcellulosa, dibutylsebakat, oljesyra, gelatin,
natriumlaurilsulfat, sorbinsyra, natriumhydroxid, indigokarmin (E132), kinolingult (E104).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Tillslut férpackningen vél. Fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Orfiril long 150 mg, Orfiril long 300 mg i plastburkar.
50 depotkapslar, 100 depotkapslar, 200 depotkapslar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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22335 Hamburg

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orfiril long 150 mg: 13188

Orfiril long 300 mg: 13189

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 19 september 1997

Datum for fornyat godkénnande: 19 september 2007

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-20
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