SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Hgilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Orfiril retard 300 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver fordatafla inniheldur 300 mg af natriumvalproati.

Hjalparefni med pekkta verkun
Orfiril retard fordat6flur innihalda 1,8 mmdl (41,4 mg) af natrium i hverri toflu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla, filmuhtdud

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Flogaveiki:
- Alflog (grand mal seizure), t.d. pankippaflog (tonic-clonic seizure), stéruflog og

vodvakippaflog.
- Hlutaflog.

Gedhadarlota i gedhvarfasyki:

- Medferd vid gedhadarlotu i gedhvarfasyki, pegar ekki mé nota litium eda pad polist ekki. ihuga
ma aframhaldandi medferd eftir gedhaedarlotu hja sjuklingum sem hafa svarad natriumvalpréati
vid bradri gedhaed.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu i greiningu og medferd vid flogaveiki og gedhvarfasyki skal hefja og hafa eftirlit
med medferdinni.

Solarhringsskammtinum er skipt upp i 2 skammta. Sambandid 4 milli skdmmtunar og verkunar og &
milli péttni i plasma og verkunar hefur ekki verid skyrt ad fullu.

Skammtar
Pegar skipt er af syrupolnum toflum yfir & fordatdflur eda fordahylki er maelt med pvi ad haldid sé
afram ad nota sama sélarhringsskammt.



Flogaveiki:

Einlyfjamedferd: Heekkun sméatt og smatt ad u.p.b. 10 mg/kg/sélarhring & 3-7 dégum. Skammtinn ma
haekka meira med 1 viku millibili, par til fullnzegjandi péttni i sermi er ndd eda aukaverkanir sem
hindra frekari skammtahaekkun koma fram.

Samsett medferd: Haekkun smétt og smatt ad u.p.b. 20 mg/kg/solarhring & 3-7 dégum. Frekari
skammtaadlégun eins og vid einlyfjamedferd. Sidan eru skammtar af natriumvalpréati haekkadir smam
saman med 1 viku millibili til ad na stjérn & flogum, eda par til aukaverkanir sem hindra frekari
skammtahaekkun koma fram.

Fylgjast skal med péttni i sermi med blédprufum sem taka skal ad morgni &dur en lyfio er tekid. Ef
einkenni ofskdmmtunar koma fram (preyta, 6gledi, hofudverkur, augntin, 66ruggt géngulag o.fl.), skal
meela péttni allra flogaveikilyfja i sermi til ad fa visbendingar vardandi skammtaleekkun rétta lyfsins.

Hja bérnum sem ekki nota énnur flogaveikilyf: Upphafsskammtur 20-40 mg/kg/s6larhring.

Gedhadarlotur i gedhvarfasyki:

Fullordnir
Laeknirinn sem sér um medferdina skal adlaga dagsskammtinn og fylgjast med honum hja hverjum og
einum.

Rédlagdur upphafsskammtur er 750 mg. Auk pess hefur 6ryggismynstur af 20 mg upphafsskammti af
natriumvalpréati/kg likamspyngdar reynst asattanlegt i kliniskum rannséknum. Lyfjaform med haega
losun mé gefa einu sinni eda tvisvar a dag. Skammtinn skal haekka eins hratt og haegt er til ad finna
leegsta virka dagsskammt sem hefur aeskileg klinisk ahrif og hann skal adlaga ad kliniskri svérun hvers
sjuklings.

Medaldagsskammtur er & milli 1.000 og 2.000 mg af valpréati. Hafa skal nakveemt eftirlit med
sjuklingum sem fa dagsskammta yfir 45 mg/kg likamspyngdar.

Ef medferd gegn gedhadarlotum i gedhvarfasyki er framlengd skal gera pad a einstaklingsbundinn
hatt og med laegsta virka skammti.

Born og unglingar
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Orfiril retard til medferdar vio gedhvarfasyki hja
sjuklingum yngri en 18 &ra.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur verid naudsynlegt ad minnka skammt, eda auka
skammt hja sjuklingum i bl6dskilun. Valproat er fjarleegjanlegt med himnuskilun (sja kafla 4.9).
Skammtinum & ad breyta i samreemi vid kliniskt eftirlit med sjuklingnum (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Fordatoflur skal gleypa heilar med naegilegum vokva (t.d. 1 glasi af vatni). Ma taka 6had feedu, en
draga ma Ur meltingartruflunum med pvi ad taka valpréat med maltio.

I einstaka tilvikum geta fordatoflurnar komid fram nastum Gbreyttar i haegdum. betta hefur ekki ahrif
a verkun Orfiril retard 300 mg, par sem virka innihaldsefni frasogast ad fullu & leidinni um parmana.

Eftirlit med medferd

Medferdinni skal styra samkveaemt kliniskri svorun. Hafa skal eftirlit med péttni valprdats i plasma.
Blodprufur fyrir slikar meelingar skal taka ad morgni &dur en sjuklingurinn hefur bordad og adeins
eftir ad péttni i plasma hefur nédd jafnveegi.




Kjorpéttni i plasma er einstaklingsbundin og breytist liklega med timanum. Kliniskt mat akvardar
kjorplasmapéttni fyrir hvern sjukling (tegund flogaveiki, tidni krampa, leeknisfraedilegar, salfreedilegar
og félagslegar afleidingar krampanna, aukaverkanir). Vegna hins tiltdlulega stutta helmingunartima
getur verid um talsverdan breytileika ad raeda & solarhringspéttniferli i plasma. pPéttni i plasma skal
einnig meela & 6drum timum en ad morgni, einkum ef meiri tilhneiging til aukaverkana eda floga
kemur fram hja sjuklingnum & dkvednum tima sélarhrings.

Audveldast er ad na kjorpéttni i plasma ef lyfid er notad sem einlyfjamedferd. Almennt fast leeknandi
ahrif vid plasmapéttni & milli 300-700 mikrémél/1 (= 43-100 mikrég/ml).

Adur en medferd er hafin og fyrir skurdadgerd og ef sjuklingurinn er med margul eda
blaedingatilhneigingu parf ad gera blédsjukdomafradilegar rannsdknir. Rannsaka skal m.a.:
blaedingatima, storknunartima, patt V11 og bl6aflogur. bréatt fyrir ad dnemisfraedileg vidbrogd komi
mjog sjaldan fyrir i tengslum vid medferd med valproati, parf ad ihuga avinning & méti hugsanlegri
aheettu adur en medferd er hafin hja sjuklingum med helluroda.

Hafa skal eftirlit med blédhag, einkum virkni bl6dflagna, starfsemi i lifur og brisi hja fulloronum og
boérnum eftir porfum og pegar medferd er hafin. petta er sérlega mikilveegt snemma i medferdinni. Sja
einnig kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vidé notkun.

Unglingsstulkur og konur & barneignaraldri

Sérfraedingur meod reynslu af medferd vid flogaveiki eda gedhvarfasyki skal hefja og hafa eftirlit med
medferd med valproati. Valprdat skal ekki notad hja unglingsstalkum og konum & barneignaraldri
nema adrar medferdir hafi ekki skilad arangri eda polast ekki.

Valproati er dvisad og pad afgreitt i samraemi vio aaetlun um forvarnir gegn pungun fyrir valpréat
(kafli 4.3 0og 4.4).

Valpraati skal helst avisad sem einlyfjamedferd og i minnsta virka skammti, sem fordalyfi ef unnt er.
Dagsskammtinum skal skipta i ad minnsta kosti tvo staka skammta (sja kafla 4.6).

Karlar
Mzelt er med ad medferd med valproati sé hafin og gefin undir eftirliti sérfraeedileeknis med reynslu af
medferd flogaveiki eda gedhvarfasyki (sja kafla 4.4 og 4.6).

4.3 Frabendingar

I eftirfarandi tilvikum skal ekki nota Orfiril retard:
. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
. Lifrarsjukdomur, saga um lifrarsjakdom og/eda skert starfsemi i lifur eda brisi
. Lifrarsjakdomur i fjolskyldunni
. Systkini sem latist hafa vegna vanstarfsemi i lifur vid medferd med natriumvalproati
. Porfyria

. Storknunartruflanir med aukinni bladingatilhneigingu

Rdskun & pvagefnishring (sja kafla 4.4)
. Sjuklingar med 6medhondladan alteekan frumkominn karnitinskort (sja kafla 4.4 ,,Sjaklingar i
heettu & bl6dkarnitinleekkun®)

Medferd vio flogaveiki

. A medg6ngu nema engin dnnur medferd sé videigandi (sja kafla 4.4 og 4.6)
. Hj& konum & barneignaraldri nema skilyrdi dstlunar um forvarnir gegn pungun séu uppfyllt (sja
kafla 4.4 og 4.6)

Medferd vid gedhvarfasyki

. A medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6)

. Hja konum & barneignaraldri nema skilyrdi azetlunar um forvarnir gegn pungun séu uppfylit (sja
kafla 4.4 og 4.6)




Ekki mé& nota valproat handa sjuklingum med hvatberasjukdoma (mithchondrial disorders) af véldum
stokkbreytinga i frumukjarnaerfdavisi sem kodar fyrir hvatberaensiminu polymerasa y (POLG), t.d.
Alpers-Huttenlocher heilkenni, og ekki handa bérnum undir tveggja ara aldri sem grunur leikur & um
ad séu med POLG-tengdan sjukdom (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Geeta skal sérstakrar vartdar hja:

ungb6érnum og bérnum sem eru samtimis i medferd med fleiri flogaveikilyfjum
sjuklingum med skemmdir i beinmerg

fjolfétludum bornum og unglingum med alvarlega flogaveiki

sjuklingum med mjog sjaldgeefan arfgengan ensimskort

sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og skort & préteinum i bléai.

Skemmdir i lifur og brisi

Mjdg sjaldan hafa komid fram alvarlegar lifshattulegar skemmdir i lifur og brisi. betta gerist oftast hja
smabornum yngri en 3 &ra sem fa alvarleg flogakdst, einkum ef um heilaskemmdir, proskahémlun
og/eda arfgengan efnaskiptasjukdom er ad reeda, par a medal hvatberasjukdéma 4 bord vid
karnitinskort, truflun & pvagefnishring, POLG-stdkkbreytingar (sja kafla 4.3 og 4.4) eda
hrérnunarsjukdéma. Geeta skal sérstakrar vardar vid notkun valproats hja pessum sjuklingum og nota
Iyfid eitt sér. Reynsla hefur synt ad tidni lifrarsjakdéma er mun leegri hja eldri bérnum (sérstaklega
eldri en 10 ara). Hja flestum koma lifrarskemmdir fram innan fyrstu 6 manada medferdarinnar, einkum
a milli viku 2 og viku 12 og adallega vid samhlida notkun annarra flogaveikilyfja.

Alvarlegar eda lifshaettulegar lifrarskemmdir geta komid fram i kjolfar 6sérteekra einkenna svo sem
aukinnar tidni floga, almennrar sjukdémstilfinningar, lystarleysis, 6gledi, uppkasta, uppmagalsverkja,
stadbundins eda Utbreidds bjugs og svefnhdfga. Fylgjast skal naid med pvi hvort pessi einkenni koma
fram.

Medferd med natriumvalproati skal hetta strax ef grunur leikur & a0 um alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi eda skemmdir i brisi sé ad reeda. Astaeda er til ad haetta medferd ef ASAT og ALAT
gildi prefaldast, prétrombintimi verdur 6edlilega langur, ALP og bilirtbin haekka og breytingar verda a
préteinum i sermi.

Sjuklingum skal benda a moguleikann & ad likamspyngd aukist i upphafi medferdar. Gera parf
videigandi radstafanir til ad hafa eftirlit med likamspyngd.

Barn

Natriumvalpréat er adeins i sérstokum tilvikum fyrsta val vid medferd ungbarna. Pad méa adeins nota
ef mikillar vartdar er geett og eftir ad avinningur og ahatta hafa verid metin vandlega, sem
einlyfjamedferd, ef haegt er.

Aztlun um forvarnir gegn pungun
Valproéat hefur mikla tilhneigingu til vanskapandi ahrifa og bdrn sem Gtsett hafa verid fyrir valpréati &
medgodngu eru i mikilli haettu & medfeeddum vansképunum og réskunum & taugaproska (sja kafla 4.6).

Orfiril retard skal ekki nota vio eftirfarandi adstaour:

Meoferd vio flogaveiki

. a medgongu nema engin 6nnur medferd sé videigandi (sja kafla 4.3 og 4.6).
. hja konum & barneignaraldri nema skilyrdi dstlunar um forvarnir gegn pungun séu uppfyllt (sja
kafla 4.3 0og 4.6).

Medferd vid gedhvarfasyki
. a medgongu (sja kafla 4.3 og 4.6).




. hja konum & barneignaraldri nema skilyrdi aaetlunar um forvarnir gegn pungun séu uppfyllt (sja
kafla 4.3 0og 4.6).

Skilyrdi asetlunar um forvarnir gegn pungun:

Sé& sem avisar verdur ad tryggja ad

. einstaklingsbundnar adsteedur séu metnar i hverju tilviki, i umreedu med sjuklingnum, til ad
tryggja ad hdn sé patttakandi, medferdarmdguleikar reeddir og tryggt sé ad hin skilji ahaettur og
hvada adgerdir séu naudsynlegar til ad halda ahattu i lagmarki.

. moguleikinn & pungun sé metin hjé 6llum kvenkyns sjuklingum.

. sjuklingurinn hafi skilid og vidurkennt hettuna & medfeeddum vansképunum og réskun &
taugaproska p.m.t. umfang pessarar dhettu hja bérnum sem eru Utsett fyrir valpréati &
medgongu.

. sjuklingurinn skilji naudsyn pess ad framkvaemt sé pungunarprof adur en medferd er hafin og
medan & medferd stendur eins og porf krefur.

. sjuklingurinn fai raogjof vardandi getnadarvarnir og ad sjuklingurinn sé feer um ad fylgja eftir
naudsyn pess ad druggar getnadarvarnir séu notadar (vardandi frekari upplysingar vinsamlega
sja undirkaflann getnadarvarnir i pessum vidvorunarramma), an hléa medan & 6llu
medferdartimabilinu med valprdati stendur.

. sjuklingurinn skilji pérfina & reglubundnu (a.m.k. arlegu) endurmati medferdar framkveemdu af
sérfreedingi med reynslu i medferd flogaveiki, eda gedhvarfasyki.

. sjuklingurinn skilji naudsyn pess ad radfaera sig vid leekninn um leid og hun radgerir pungun til
ad tryggja ao timanlega umraedu og ad skipt sé i adra medferdarmdéguleika &dur en getnadur &
sér stad og adur en notkun getnadarvarna er hatt.

. sjuklingurinn skilji naudsyn pess ad hafa tafarlaust samband vid laekninn ef pungun & sér stad.

. sjuklingurinn hafi fengid leidbeiningar fyrir sjakling.

. sjuklingurinn hafi stadfest ad hun hafi skilid haettuna og naudsynlegar varidarradstafanir
tengdar notkun valproats (arlegt stadfestingareydublad um ahzttu).

Pessi skilyrdi eiga einnig vid um konur sem ekki stunda kynlif nina nema s& sem avisar liti svo & ad
rikar &steedur bendi til pess ad engin hatta sé & pungun.

Unglingstalkur

. Sa sem &visar verdur ad tryggja ad foreldrar/uménnunaradilar unglingsstulkna skilji naudsyn
bess ad hafa samband vid sérfraedinginn pegar unglingsstilkan hefur fyrstu tidir.
. Sa sem avisar verdur ad tryggja ad foreldrar/'uménnunaradilar unglingsstilkna sem hafa haft

fyrstu tidir fai itarlegar upplysingar um hattuna & medfeeddum vansképunum og réskun a
taugaproska p.m.t. umfang pessarar ahaettu hja bérnum sem eru Gtsett fyrir valproati a
medgdngu.

. Hja sjuklingum sem fengid hafa fyrstu tidir verdur sérfraedingurinn sem avisar ad endurmeta
arlega porfina a medferd med valprdati og ihuga adra medferdarméguleika. Ef valproat er eini
hentugi medferdarkosturinn skal reeda naudsyn pess ad nota 6rugga getnadarvorn og raeda oll
onnur skilyrdi aztlunar um forvarnir gegn pungun. Sérfraedingurinn skal leita allra leida til ad
breyta medferd hja unglingsstdlkum i adra medferd adur en peer verda fulloronar.

Pungunarprof
Utiloka skal pungun &dur en medferd med valpraati er hafin. Ekki ma hefja medferd med valpréati hja

konum & barneignaraldri an pess ad fyrir liggi neikvaed nidurstada pungunarpréfs (pungunarproéf a
plasma), stadfest af heilbrigdisstarfsmanni til ad utiloka 6viljandi notkun & medgdéngu.

Getnadarvorn

Konur & barneignaraldri sem er &visad valpréati verda ad nota drugga getnadarvorn, an hléa medan &
6llu medferdartimabilinu med valproati stendur. bessir sjuklingar verda ad f4 itarlegar upplysingar um
forvarnir gegn pungun og skal visa peim afram til ad fa radleggingar um getnadarvarnir ef paer eru
ekki ad nota 6ruggar getnadarvarnir. Nota skal ad minnsta kosti eina 6rugga getnadarvorn (helst leid
sem er 6h&d notanda eins og teeki inni i legi eda vefjalyf) eda tveer leidir sem baeta hvor adra upp
p.m.t. hindrunarvorn. Meta skal einstaklingsbundnar adsteedur i hverju tilviki, pegar adferd til




getnadarvarna er valin, i umraedu med sjuklingnum, til ad tryggja ad hun sé patttakandi og fylgi peim
leidum sem valdar eru. b6 ad hin sé med tidateppu verdur han ad fylgja 6llum leidbeiningum um
drugga getnadarvorn.

Lyf sem innihalda estrégen

Sambhlida notkun med lyfjum sem innihalda estrogen, p.m.t. hormoénagetnadarvérnum sem innihalda
estrégen, getur hugsanlega dregid Ur verkun valpréats (sja kafla 4.5). Leeknar sem avisa lyfinu skulu
fylgjast med kliniskri svérun (stjorn & flogum eda skapbrigdum) pegar notkun lyfja sem innihalda
estrogen er hafin eda henni er hett.

Aftur & méti dregur valproat ekki Ur verkun hormoénagetnadarvarna.

Arlegt endurmat sérfraedings

Serfraedingurinn skal endurmeta ad minnsta kosti arlega hvort valprdat sé hentugasta medferd fyrir
sjuklinginn. Sérfraedingurinn skal reeda arlega stadfestingareydubladid um &heettu pegar medferd er
hafin og vid hvert arlegt endurmat og tryggja ad sjuklingurinn hafi skilid innihald pess.

pungun fyrirhugud

Vid &bendinguna flogaveiki ef kona fyrirhugar ad verda pungud verdur sérfraedingur med reynslu i
medferd a flogaveiki ad endurmeta medferd med valpréati og ihuga adra medferdarmoguleika. Leita
skal allra leida til ad skipta i adra medferdarmoguleika adur en getnadur & sér stad og adur en notkun
getnadarvarna er heett (sja kafla 4.6). Ef ekki er haegt ad skipta skal veita konunni frekari raogjof um
aheettu vegna valproats fyrir 6fedda barnid til ad stydja vid upplysta akvéroun hennar hvad vardar
fjolskylduéeetlanir.

Vid dbendinguna/-arnar gedhvarfasyki ef kona fyrirhugar ad verda pungud skal leita radgjafar hja
sérfreedingi med reynslu i medferd & gedhvarfasyki og hetta skal medferd med valproati og ef porf
krefur skipta i adra medferdarmoguleika adur en getnadur & sér stad og adur en notkun getnadarvarna
er hett.

Ef pungun & sér stad

Ef kona sem notar valproat verdur pungud parf tafarlaust ad visa henni afram til sérfreedings til ad
endurmeta medferd med valproati og ihuga adrar leidir. Sjuklingum sem hafa verid Gtsettir fyrir
valproati a medgongu og mokum peirra skal visa afram til sérfreedings med reynslu a svidi
vanskopunarfreeda til mats og radgjafar vardandi medgdnguna sem er Utsett (sja kafla 4.6).

Lyfjafredingur verdur ad tryggja ad

. sjuklingakort sé afhent vid hverja afgreidslu & valproati og ad sjuklingarnir skilji innihald pess

. sjuklingum er radlagt ad stédva ekki notkun valpréats og hafa tafarlaust samband vid
sérfraeding ef fyrirhugud eda grunur um pungun verdur.

Fraedsluefni

Til pess ad adstoda heilbrigdisstarfsfolk og sjuklinga vid ad fordast utsetningu fyrir valproati a
medgdngu hefur markadsleyfishafinn Gtbuid fraedsluefni til ad styrkja varnadarordin og veita
leiobeiningar vardandi notkun valproats hja konum & barneignaraldri og upplysingar um aatlunina um
forvarnir gegn pungun. Allar konur & barneignaraldri sem nota valpréat skulu fa leidbeiningar fyrir
sjukling og sjuklingakort.

Arlegt stadfestingareydublad um ahzttu parf ad nota pegar medferd er hafin og vid sérhvert arlegt
endurmat serfraedings & medferd med valproati.

Notkun hja karlkyns sjuklingum

Afturskyggn &horfsrannsokn gefur til kynna aukna hettu & taugaproskaréskunum hja bérnum fedra
sem fengu medferd med valproati & sidustu premur manudunum fyrir getnad samanborid vid born
fedra sem fengu medferd med lamotrigini eda levetirasetami (sja kafla 4.6).



Sem vartdarradstofun skulu leeknar sem avisa lyfinu upplysa karlkyns sjuklinga um pessa hugsanlegu
aheettu (sja kafla 4.6) og raeda porfina 4 ad nota 6ruggar getnadarvarnir, einnig fyrir kvenkyns maka,
medan & notkun valproats stendur og i a.m.k. prja manudi eftir ad medferd er heett. Karlkyns sjuklingar
skulu ekki gefa sedi medan a medferd med valpréati stendur og i a.m.k. prja manudi eftir ad medferd
er hett.

Leeknirinn sem avisar lyfinu skal endurmeta reglulega karlkyns sjuklinga sem fa medferd med
valprdati til ad meta hvort valproéat er enn hentugasta medferdin fyrir sjuklinginn. Ef karlkyns
sjuklingar fyrirhuga ad geta barn skal ihuga énnur hentug medferdarirradi og reeda pau vio pa. Meta
skal hvert tilvik fyrir sig. Malt er med ad leita rada hja sérfraedileekni med reynslu af medferd
flogaveiki eda gedhvarfasyki eftir pvi sem vid &.

Freedsluefni er adgengilegt fyrir heilbrigdisstarfsmenn og karlkyns sjuklinga. Afhenda skal karlkyns
sjuklingum sem nota valproat leidbeiningabakling fyrir sjuklinga.

Timaaaetlun fyrir kliniskar skodanir og meaelingar (sja hér fyrir nedan):

Born:

Adur en medferd er hafin, sidan manadarlega i 6 manudi og svo tvisvar med priggja manada millibili.
Auk pess er meelt med pvi ad foreldrar/forradamenn séu i reglulegu simasambandi vid leekninn sem
styrir medferdinni, & milli malinga & rannsoknastofu, til ad tryggja ad einkenni eiturverkana eda énnur
Klinisk einkenni uppg6tvist timanlega.

Rannsoknir sem gera skal &0ur en medferd er hafin:
Heildarmynd af blédhag p.m.t. bléoflogum, storkupréfum (trombdplastintimi = aPTT, SPA,
fibrindgen), amylasa i sermi, ASAT, ALAT, ALP, heildarbilirabini, préteini i sermi, glukésa i bloai.

Rannsdknir medan a medferd stendur:
Pegar ekki er um nein klinisk fravik ad reeda naegir ad hafa eftirlit med bl6dhag (p.m.t. blodflégum) og
lifrarprofum. I annad hvert skipti skal hins vegar einnig gera storkuprof.

Eftir medferd i 12 manudi:
pegar ekki er um nein klinisk fravik ad raeda nagir yfirleitt ad gera 2 til 3 rannséknir & ari (kliniskar og
melingar).

Unglingar og fullordnir

Heettan & alvarlegum eda lifshaettulegum fylgikvillum er mjog litil. bvi er maelt med pvi ad pegar
sjuklingurinn er rannsakadur ndkvaemlega badi kliniskt og gerdar mealingar adur en medferd hefst
(eins og hja bérnum hér ad framan), sé bl6dhagur rannsakadur (p.m.t. bl6dflégur) og gerdar préfanir a
starfsemi lifrar og briss reglulega, einkum fyrstu sex manudina.

Ekki mé hins vegar alltaf mida eingdngu vid nidurstodur ar blédprufum, par sem paer eru ekki
endilega 6edlilegar i 6llum tilfellum. Sjukrasaga og klinisk skodun skipta verulegu mali vio matid.
Einnig skal hafa i huga ad hja sumum getur skammvinn haekkun lifrarensima komid fram an pess ad
skerding & lifrarstarfsemi sé stadfest, einkum vid upphaf medferdar.

Pegar gerdar eru breytingar & samhlida lyfjamedferd (skammtar auknir eda batt vid pa) sem pekkt er
ad hafi ahrif & lifur skal hefja eftirlit med lifrarstarfsemi & ny, eins og vid & (sja einnig kafla 4.5 um
heettu & lifrarskemmdum med salisylotum, 6drum krampaleysandi lyfjum, p.m.t. kannabididl).

Haekkun ammoniaks i bl6di

Medferd med Orfiril getur valdid blédammoniakhaekkun. pvi skal hafa eftirlit med péttni ammoniaks
og natriumvalproats i sermi ef sinnuleysi, svefnhofgi, uppkost, lagprystingur i slageedum, asamt
aukinni tidni floga koma fram hja sjuklingi og e.t.v. leekka skammta af Orfiril.

Truflun & pvagefnishring og haetta 4 blédammoniakhaekkun




Ef grunur er um ensimtruflun i pvagefnishring parf ad rannsaka efnaskipti sjaklingsins adur en
medferd med valproati hefst (sja kafla 4.3 og 4.4 ,,Sjuklingar i haettu 4 blédokarnitinleekkun® og
»Alvarlegar lifrarskemmdir®).

Sjuklingar i heettu & blodkarnitinleekkun

Gjof valprdats getur komid blodkarnitinlaekkun af stad eda gert slika leekkun verri, sem getur leitt af
sér blédammoniakhaekkun (sem aftur getur valdid heilabolgu af voldum blédammaoniakhaekkunar).
Onnur einkenni svo sem eiturverkanir & lifur, blodsykurlaekkun med leekkun ketona (hypoketotic
hypoglycaemia), vodvakvilli (p.& m. hjartavodvakvilli), rAkvodvalysa og Fanconi heilkenni hafa
komid fram, fyrst og fremst hja sjuklingum med &hattupeetti fyrir blodkarnitinleekkun eda
fyrirliggjandi blodkarnitinleekkun. Sjuklingar i aukinni heettu fyrir blédkarnitinleekkun med einkennum
samhlida meoferd med valpréati eru medal annars sjiklingar med efnaskiptasjukdéma, par & medal
hvatberakvilla sem tengjast karnitini (sj einnig kafla 4.4 ,,Sjuklingar med hvatberasjukdém og
sjuklingar sem grunur leikur 4 um ad séu me0 slikan sjuikdom* og ,, Truflun & pvagefnishring og hatta
& blédammoniakhakkun®), sjuklingar med truflun a naringarupptoku karnitins, sjuklingar yngri en
10 éra, og sjuklingar sem nota pivalat-tengd lyf eda énnur flogaveikilyf samhlida.

Sjuklingar skulu fa fyrirmaeli um ad tilkynna tafarlaust sérhver einkenni blédammaniaklaekkunar, svo
sem hreyfiglop, skerta medvitund og uppkost. Karnitinuppb6tarmedferd skal ihugud pegar einkenni
bl6dkarnitinlekkunar koma fram. Sjaklingar med alteekan frumkominn karnitinskort og sjuklingar sem
hafa fengid medferd vegna blddkarnitinleekkunar mega eingdngu fa medferd med valproati ef
avinningur medferdar med valprdati vegur pyngra en ahetta hja pessum sjuklingum og enginn annar
medferdarvalkostur er til stadar. Fylgjast skal med karnitingildum hja pessum sjuklingum.

Gera skal sjuklingum med carnitin palmitoyl transferasa Il skort grein fyrir aukinni heettu a
rakvodvalysu i medferd med valpréinsyru. lhuga skal karnitinuppbétarmedferd hja pessum
sjuklingum. Sja einnig kafla 4.5, 4.8 og 4.9.

Hellurodi

Notkun natriumvalpréats veldur mjdg sjaldan vidbrogdum i 6naemiskerfi. Hjé sjuklingum med
einkenni helluroda skal samt sem adur adeins gefa pad eftir ad ahatta og avinningur hafa verid metin
nakvamlega.

Alvarlegar aukaverkanir i htid og ofneemisbjagur

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i htid (SCAR) eins og Stevens-Johnson heilkenni
(SJS), hudpekjudrepslos (TEN) og lyfjavidbrogd med edsinfiklafjold og alteekum einkennum
(DRESS), regnbogaroda og ofneemisbjug, i tengslum vid medferd med valproati. Upplysa skal
sjuklinga um teikn og einkenni alvarlegra hudvidbragda og fylgjast naid med peim. Ef einkenni
alvarlegra aukaverkana i hid eda ofneemisbjlgs koma fram, parf ad greina pad tafarlaust og heetta
medferd ef alvarlegar aukaverkanir i hid eda ofnamisbjugur er stadfestur.

Versnandi flog
Eins og vid & um onnur lyf gegn flogaveiki geta sumir sjuklingar fundid fyrir versnandi flogum vid

notkun valprdats.

Blodstorknun

Lenging bleedingatima og/eda blodflagnafeed koma mjdg sjaldan fyrir, sérstaklega vid haa skammta.
pvi skal rannsaka nanar sjuklinga sem fa 6vaentar blaedingar i slimhd eda hafa aukna tilhneigingu til
ad mynda margula.

Geeta skal sérstakrar vardar ef tromboplastintimi er verulega lengdur dsamt 6drum breytingum &
rannsoknanidurstodum, svo sem laekkun fibrindgens og storkupatta (sérstaklega pattar VI11) eda ef
bilirdbin eda lifrarensim eru haekkud. Melt er med eftirliti med bl6dflogum, trombdplastintima,
blaedingatima og fibrindgeni fyrir skurdadgerdir eda tannadgerair.

Beinmergsskemmdir




Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklingum med pekktar beinmergskemmdir.

Nyrnabilun
Meta skal haekkun natriumvalprdats i sermi hja sjuklingum med nyrnabilun og adlaga skammtinn

samkveaemt pvi.

Notkun hatt
Ef notkun natriumvalproats er heett eda skipt yfir 4 adra medferd vid flogaveiki skal pad gert smam
saman og geeta vartdar. Tioni floga getur aukist skyndilega ef medferd er haett skyndilega.

Anrif & rannsoknanidurstodur
par sem natriumvalprdat er ad hluta umbrotid i keténa, verdur ad hafa i huga hugsanleg folsk jakvaed
svor vid melingar & ketonum i pvagi hja sykursykisjuklingum ef grunur er um keténblédsyringu.

ATH:
Synt hefur verid fram 4 ad natriumvalproat érvar eftirmyndun HIV veiru i sumum in vitro
rannsoknum. Klinisk pyding pessa er ekki pekkt.

Sjéalfsvigshugsanir og sjélfsvigshegdun

Greint hefur verid fra sjalfsvighugsunum og sjalfsvigstengdri hegdun hja sjuklingum i medferd med
flogaveikilyfjum vid ymsum dbendingum. Safngreining & slembudum rannséknum & flogaveikilyfjum
med samanburdi vid lyfleysu hefur synt fram & litid aukna hattu & sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigstengdri hegdun. EKKi er vitad hvad veldur pessari ahettu og upplysingar sem liggja fyrir geta
ekki Gtilokad hugsanlega aukna heattu vid medferd med natriumvalproati.

pvi skal hafa eftirlit med einkennum sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigstengdrar hegdunar hja sjuklingum
og ihuga naudsynlega medferd. Sjuklinga (og adstandendur) skal hvetja til ad leita strax
leeknisadstodar ef sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstengd hegdun koma fram.

Karbapenem Iyf
Ekki er melt med samhlida notkun natriumvalproéats og karbapenema (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med hvatberasjukdém og sjiklingar sem grunur leikur & um ad séu med slikan sjukddm

Valproat getur hrundid af stad eda valdid versnun & undirliggjandi hvatberasjukdémum af voldum
stokkbreytinga i DNA i hvatberum eda POLG erfdavisinum sem kédad er fyrir i frumukjarna. Sér i
lagi hefur verid greint fra heerri tidni bradrar lifrarbilunar og lifrartengdra daudsfalla hja sjaklingum
med arfgenga efnaskiptasjukdéma sem valda taugakerfiseinkennum og stafa af stokkbreytingum &
erfoavisinum fyrir hvatberaensimid polymerasa y (POLG), t.d. Alpers-Huttenlocher heilkenni.

Hafa skal i huga moguleikann & POLG-tengdum sjukdémum hja sjuklingum med fjélskyldusdgu eda
einkenni POLG-tengdra sjukdoma, p.m.t. en p6 ekki einskordad vid 6utskyrdan heilakvilla, préalata
flogaveiki (stadtengd flogaveiki, kippaflogaveiki), siflog pegar sjukdomseinkenni koma fram i fyrsta
skipti, proskatafir, tap & skynhreyfiproska, taugahreyfikvilla i taugapradum, védvakvilla,
hnykilslingur, augnvédvaldmun og migreni med fylgikvilla og hnakkafyrirboda. Rannsaka skal hvort
POLG stdkkbreyting er til stadar og skal pad gert samkveemt gildandi kliniskum venjum vid
sjukdémsgreiningu slikra sjukdoma (sja kafla 4.3).

Natrium innihald
Lyfid inniheldur 41,4 mg af natrium i hverri t6flu sem jafngildir 2% af radl6gdum dagskammti fyrir
fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Skammtaadlogun getur verid naudsynleg vid notkun eftirfarandi lyfja samhlida valproati:
acetylsalicylsyru, cimetidins, etdstximids, fenytoins, fenobarbitals, karbamazepins, primidons,
lamotrigins, 16razepams, felbamats, warfarins og nimédipins. Valproat getur aukid slevandi ahrif
afengis.



Valproat getur aukid sleevandi ahrif punglyndislyfja.

Ef natriumvalprdat er notad samhlida 6drum flogaveikilyfjum geta komid fram sameiginleg &hrif &
péttni i plasma. Ensimorvandi flogaveikilyf svo sem fendbarbital, fenytdin og karbamazepin geta
aukiag atskilnad natriumvalpréats og par med dregid Gr ahrifum pess. Vid samhlida notkun med
fenytdini eda fendbarbitali geta komid fram haekkud gildi umbrotsefna valpréinsyru. Samhlida notkun
orvandi lyfja getur aukid haettuna a eiturverkunum & lifur og haeekkun ammoniaks i bl6di.

Felbamat
Felbamat veldur linulegri, skammtahadri u.p.b. 18% hakkun & péttni 6bundins valproats i plasma.

Valprdat getur aukid péttni felbamats i plasma um u.p.b. 50%.
Meflokin
Melfldkin eykur umbrot valpréats og getur jafnvel aukid tidnid krampa. Samtimis medferd getur pvi

valdid flogakasti.

Cimetidin, flioxetin og erytromycin
péttni valprdats i sermi getur haekkad vid samhlida gjof cimetidins, fllioxetins og erytromycins.

Syklalyf i flokki karbapenema (svo sem imipenem, merépenem, panipenem)

Greint hefur verid fré leekkun i péttni valprdats i bl6di vid samhlida gjof karbapenema, sem olli
60-100% leekkun & péttni valproats eftir u.p.b. 2 daga. Vegna pessarar hrodu leekkunar valproats og
umfangs hennar er samhlida gjof karbapenema hja sjuklingum med sjukdom i jafnveegi vié medferd
med valproati ekki talin valda vidradanlegri milliverkun og hana skal pvi fordast (sja kafla 4.4).

Fengbarbital

Hakkun & péttni fendbarbitals af voldum valpréats, sem getur valdid alvarlegum slaevandi dhrifum er
Kliniskt sérlega mikilveeg. Ef petta kemur fram skal leekka skammtinn af fendbarbitali eda primidoni
(primidon er umbrotid ad hluta i fendbarbital).

Litium
Vid notkun samhlida litium skal hafa reglulegt eftirlit med péttni beggja lyfja i plasma.

Fenytoin
Valproat getur valdid skammvinnri en verulegri aukningu & ébundnu fenytoini i sermi, en vid

samhlida notkun laekkar heildarpéttni fenytoins. betta hefur yfirleitt enga kliniska pydingu par sem
magn 6bundins fenytoins helst fullnaegjandi.

Karbamazepin
pegar medferd med karbamazepini er heett eftir medferd samhlida valprdati, getur péttni valpréats i

plasma hakkad par sem érvun lifrarensima er haett. Valproat hemur aftur & moti ensimio
epoxidhydrolasa, sem veldur umbrotum karbamazepinepoxids sem er virka umbrotsefni
karbamazepins. Petta eykur magn epoxios i plasma. Valpréat getur aukid péttni karbamazepin-10,11-
epoxids ad eiturmorkum, jafnvel po péttni karbamazepins sé & radlogdu bili.

Nimodipin
péttni nimodipins getur aukist um u.p.b. 50% vegna homlunar & umbrotum.

Barbitur6t, benzodiazepin, gedrofslyf og punglyndislyf
Vid notkun samhlida barbitirétum, benzodiazepinum (t.d. diazepami, l6razepami, klénazepami),
gedrofslyfjum og punglyndislyfjum aukast beelandi ahrif pessara lyfja & midtaugakerfi.

Olanzapin
Valpraéinsyra getur dregid Ur péttni olanzapins i plasma.
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Rufinamid
Valproinsyra getur haekkad plasmagildi rafinamids. Haekkunin er had styrk valpréinsyrunnar. Geta
parf sérstakrar varudar hja bornum par sem éhrifin eru akvednari hja pessum aldurshopi.

Propofol
Valproinsyra getur haekkad gildi propoféls i bl6di. Meta parf hvort draga skuli ar skdmmtun prépoféls
ef pad er gefid samhlida valproati.

Segavarnarlyf (warfarin) og acetylsalisylsyra

Samtimis notkun natriumvalproats og segavarnarlyfja (warfarins) eda acetylsalisylsyru getur aukid
blaedingatilhneigingu. Auk pess minnkar acetylsalisylsyra proteinbindingu valprdats i plasma.
Reglulegt eftirlit med storkubreytum er pvi radlagt. Ekki skal gefa natriumvalproat og
acetylsalisylsyru samtimis vid hita og verkjum, sérstaklega hja ungum bdérnum og ungbdérnum.

Kodein
Samtimis notkun valproéats getur haft ahrif & umbrot kédeins og préteinbindingu pess i plasma.

Lamotrigin
Valproat hemur umbrot lamotrigins. pess vegna skal laekka skammtinn af lamoétrigini vid samtimis

notkun.
Haetta & vidbrogdum i h(d virdist aukast ef lyf sem innihalda valpréat eru notud asamt lamétrigini.

Et6suximid
Natriumvalpréat eykur péttni etosiximios i plasma og par med hattu 4 aukaverkunum. Meelt er med
eftirliti med etdsuximidi i plasma vio samhlida medferd.

Zidévudin
Valproat getur aukid péttni zidévudins i plasma og pannig aukid haettu & eiturverkunum.

Rifampicin
Rifampicin getur laekkad péttni valpréats i bl6di og par med dregid Ur laeknandi verkun.
Skammtaadlogun valpréats getur pvi verid naudsynleg pegar pad er gefid samhlioa rifampicini.

Proteasahemlar
Plasmagildi valprdats leekka vid samhlida gjof proteasahemla eins og lopinavirs eda ritonavirs.

Colestyramin
Samhlida gjof colestyramins getur leekkad plasmagildi valproats.

Pivalat-tengd lyf

Fordast skal samhlida gjof valpréats og pivalat-tengdra lyfja (eins og cefditéren pivoxil, adefovir
dipivoxil, pivmecillinam og pivampicillin) vegna aukinnar hattu 4 karnitineydingu (sja kafla 4.4
,»Sjuklingar i heettu 4 blodkarnitinleekkun®). Hja sjuklingum par sem ekki er hagt ad komast hja
samhlida gjof skal fylgjast vandlega med teiknum og einkennum blédkarnitinlaekkunar.

Topiramat
Samhlida gjof valproinsyru og tépiramats hefur i sumum tilvikum verid tengd bl6dammaoniakshaekkun

med og &n heilakvilla.

Acetaz6lamid

Haekkun ammoniaks i bl6di getur einnig komid fram vid samhlida gjof valprdinsyru og acetazélamids
og orsakad aukna hattu & heilakvilla.

Fylgjast parf ndid med sjuklingum sem fa medferd med pessum tveimur virku efnum m.t.t. merkja um
heilakvilla vegna haekkunar ammadniaks i bldoi.

Quetiapin
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Aukin hetta getur verid & daufkyrningafaed/hvitfrumnafaed pegar valpréinsyra er gefin samhlida
quetiapini.

Diazepam
Valproat losadi diazepam r tengingunni vid albdmin i plasma hja heilbrigdum einstaklingum i

rannsokn og hindradi umbrot pess. Vid samhlida medferd getur péttni 6bundins diazepams aukist og
Gthreinsun Ur plasma og dreifingarrdmmal fria diazepam hlutans laekkad (um 25%; 20%).
Helmingunartiminn breytist hins vegar ekki.

Lorazepam
Samtimismedferd med valproati og l6razepami minnkadi uthreinsun lérazepams ar plasma um allt ad

40% hjéa heilbrigdum einstaklingum.

Lyf sem innihalda estrogen, p.m.t. hormdnagetnadarvarnir sem innihalda estrégen

Estrogen virkja iséform UDP-glukaronosyltransferasa (UGT) sem taka patt i glikdronidun valpréats
og kann ad auka Uthreinsun valpréats, sem geeti valdid minni péttni valpréats i sermi og hugsanlega
minni verkun valproats (sja kafla 4.4). Ihuga skal ad hafa eftirlit med gildum valproats i sermi.
Aftur & moti hefur valproat engin virkjandi ahrif & ensim. par af leidandi dregur valproéat ekki ur
verkun samsettra lyfja sem innihalda estrogen og prégesterén hja konum sem taka
hormonagetnadarvarnir.

Metamizol

Metamizol (hvati umbrotsensima par a medal CYP2B6 og CYP3A4) getur leekkad gildi valproats i
sermi vid samhlida gjof sem getur hugsanlega leitt til minni kliniskrar virkni valproats. Leknar sem
avisa lyfinu skulu fylgjast med kliniskri svorun (stjorn & flogum eda skapbrigdum) og ihuga ad fylgjast
med gildum valpréats i sermi, eftir pvi sem vid &.

Metotrexat

Sumar tilvikaskyrslur lysa markteekri leekkun & sermisgildum valpréats eftir gjof metétrexats, dsamt
tilvikum floga. Laeknar sem avisa lyfinu skulu fylgjast med kliniskum vidbrégdum (flogastjérnun eda
skapstjornun) og ihuga ad fylgjast med sermisgildum valproats eins og vid &.

Clozapin
Samhlida medferd med valproati og clozapini getur aukid heettuna & daufkyrningafaed og

hjartavddvabolgu af voldum clozapins. Ef samhlida notkun valproats og clozapins er naudsynleg, parf
ao fylgjast naid med badum pessum einkennum.

Heetta & lifrarskemmdum

Fordast skal samhlida gjof med salisylétum hja bérnum yngri en 3 ara vegna heettu a eiturverkun a
lifur (sja kafla 4.4). Samhlida notkun valprdats og margra krampaleysandi medferda eykur hettu a
lifrarskemmdum, einkum hja ungum boérnum (sja kafla 4.4). Samhlida notkun med kannabidioli eykur
tidni haekkunar transaminasa-ensima. I kliniskum rannséknum med sjaklingum & 6llum aldri sem
fengu medferd med kannabidioli i skommtunum 10 til 25 mg/kg samhlida valpréati hefur verid greint
fra ALAT-hakkunum sem voru meira en prefold efri mork edlilegra gilda hja 19% sjdklinga. Beita
skal videigandi eftirliti med lifrarstarfsemi pegar valpréat er notad samhlida 68rum krampaleysandi
lyfjum sem hugsanlega valda eiturverkun a lifur, p.m.t. kannabidiol, og ihuga skammtaminnkun eda ad
haetta medferd ef um er ad reda umtalsverd fravik i lifrargildum (sja kafla 4.4).

Lyf sem hugsanlega hafa eiturverkanir & lifur, p.m.t. &fengi, geta hugsanlega aukid eiturverkanir
natriumvalprdats & lifur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga og konur sem geta ordid pungadar

Medferd vid flogaveiki
° Valproat mé ekki nota & medgdngu, nema enginn annar medferdarkostur sé fyrir hendi
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° Konur sem geta ordid pungadar mega ekki nota valpréat, nema skilyrdi asetlunar til ad koma i
veg fyrir pungun hafi verid uppfyllt (sj& kafla 4.3 og 4.4)

Medferd vid gedhvarfasyki

° Valpréat méa ekki nota & medgoéngu

° Konur sem geta ordid pungadar mega ekki nota valpréat, nema skilyrdi asetlunar til ad koma i
veg fyrir pungun hafi verid uppfyllt (sj& kafla 4.3 og 4.4)

Vanskapanir og ahrif & proska eftir dtsetningu i modurkvidi

Ahztta & Utsetningu fyrir valproati & medgéngu

hefur oft verid synt fram & tengsl badi einlyfjamedferdar med valpréati og fjollyfjamedferdar med
valpréati og 66rum flogaveikilyfjum vid 6edlilega Utkomu medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar
syna fram & aukna hettu & alvarlegum faedingargdllum og taugaproskafravikum, baedi i einlyfja- og
fjollyfjamedferd med valprdati, samanborid vid hdpa sem ekki fengu valproat.

I 1j6s hefur komid ad valproat berst yfir fylgju baedi hja dyrum og ménnum (sja kafla 5.2).
Dyrarannséknir: Synt hefur verid fram 4 vanskapandi ahrif hja masum, rottum og kaninum (sja
kafla 5.3).

Feadingargallar eftir Gtsetningu i médurkvidi

Safngreining (p.m.t. skraningar- og ferilrannsdknir) syndi ad u.p.b. 11% barna flogaveikra kvenna,
sem Utsett voru fyrir einlyfjamedferd med valprdati & medgongu feeddust med alvarlega faedingargalla.
Petta er meira en almenn hatta a alvarlegum faedingargdllum (um 2-3%). Heettan & alvarlegum
faedingargdllum hja bérnum eftir Gtsetningu & medgodngu fyrir fjollyfjamedferd vid flogaveiki, p.m.t.
med valprdati, er meiri en pegar notud er fjollyfjamedferd vid flogaveiki sem ekki inniheldur valproéat.
Pessi haetta er skammtahad i einlyfjamedferd med valprdati og fyrirliggjandi upplysingar benda til
pess ad hun sé skammtahdad i fjollyfjamedferd med valproati. b6 er ekki haegt ad aaxtla
lagmarksskammt, par sem engin hztta er tengd minni en peim skammti.

Fyrirliggjandi upplysingar syna aukna tioni veegra og alvarlegra faedingargalla. Algengustu
feedingargallarnir eru m.a. gallar i taugapipu, andlitsgallar, skard i vor og klofinn gémur,
kapubeinasamvoxtur, hjarta-, nyrna- og pvag- og kynfaeragallar, dtlimagallar (p.m.t. tvihlida
vaxtarskerding hverfileggs (radius)) og margpeettir gallar i mismunandi liffaerakerfum.

Truflanir & taugaproska eftir Gtsetningu i moédurkvidi

Upplysingar hafa synt ad Utsetning fyrir valpréati 4 medgdngu getur haft 6aeskileg ahrif 4 andlegan og
likamlegan proska barnanna sem (tsett eru. Haettan & taugaproskatruflunum (p.m.t. einhverfa) virdist
vera skammtah&d pegar valprdat er notad i einlyfjamedferd en Gt fra fyrirliggjandi gégnum er ekki
haegt ad aztla lagmarksskammt, par sem engin hetta er tengd minni en peim skammti. begar valpréat
var gefid i fjollyfjamedferd med 66rum flogaveikilyfjum & medgongu jokst haettan a
taugaproskatruflunum hja bérnum einnig umtalsvert samanborid vid born Gr almennu pydi eda born
madra med flogaveiki sem ekki fengu medferd. Ekki er ljost ndkvaeemlega & hvada timabili
medgongunnar hatta er & pessum aukaverkunum og ekki er haegt ad Utiloka ahattu alla medgonguna.

Pegar valproat er gefid i einlyfjamedferd syna rannséknir hja bornum a leikskolaaldri sem Gtsett voru
fyrir valprdati 4 medgdngu ad hja allt ad 30-40% peirra verdur seinkun i upphafi proskaferils, svo sem
ad pau fari ad tala og ganga seinna, eru med skerta greind, litinn malproska (tal og skilningur) og
minnisvandamal.

Greindarvisitala sem var meld hja bornum & skoélaaldri (6 ara), med ségu um Utsetningu fyrir valproati
& medgongu, var ad medaltali 7-10 stigum leegri en hja bornum sem utsett hofou verid fyrir 6drum
flogaveikilyfjum. b6 ekki sé haegt ad utiloka truflun af voldum annarra patta, er visbending um ad
heetta & greindarskerdingu hja bornum, sem (tsett eru fyrir valpréati, getur verid 6h&d greindarvisitolu
modur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um langtimaahrif.
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Tilteek gogn ur hdprannsdkn benda til pess ad aukin hatta sé & ad fram komi roskun & einhverfuréfi
(u.p.b. preféld aukning) og einhverfa & barnsaldri (u.p.b. fimmféld aukning) hja bérnum sem (tsett eru
fyrir valprdati 8 medgdngu, borid saman vid patttakendur i rannsokninni sem ekki voru utsettir fyrir
lyfinu.

Tilteek gogn ar annarri hdprannsdkn benda til pess ad haetta a ad ofvirkni med athyglisbresti (ADHD)
sé aukin (u.p.b. 1,5-féld aukning) hja bérnum sem Utsett eru fyrir valproati & medgongu, borid saman
vid péatttakendur i rannsékninni sem ekki voru Utsettir fyrir lyfinu.

Utsetning fyrir valproati i modurkvidi getur einnig valdid skertri heyrn eda heyrnarleysi vegna
vanskapana i eyra og/eda nefi (afleidd ahrif) og/eda beinna eiturverkana & heyrn. Badi er greint fra
tilfellum heyrnarleysis eda heyrnarskerdingar & 6oru eyra og badum eyrum. EKKki var tilkynnt um
atkomu i 6llum tilfellum. 1 flestum tilfellum par sem tilkynnt var um Gtkomu var ekki um bata ad
reda.

Utsetning fyrir valprdati i modurkvidi getur valdid vansképun augna (m.a. augnloksglufu,
smaeygd) sem greint hefur verid fra i tengslum vid adra medfaedda vanskdpun. Pessi vanskdpun

& augum getur haft ahrif & sjon.

Unglingsstulkur og konur a barneignaraldri
Sjé hér ad framan og kafla 4.4.

Ef kona fyrirhugar ad verda punguo

Vid abendinguna flogaveiki, ef kona fyrirhugar ad verda pungud, verdur sérfreedingur med reynslu i
medferd a flogaveiki ad endurmeta medferd med valproati og ihuga adra medferdarmoguleika. Leita
skal allra leida til ad skipta i adra medferdarmoguleika a0ur en getnadur & sér stad og adur en notkun
getnadarvarna er hett (sja kafla 4.4). Ef ekki er haegt ad skipta skal veita konunni frekari raogjof um
ahaettu vegna valprdats fyrir 6feedda barnid til ad stydja vid upplysta akvordun hennar hvad vardar
fjolskylduéatlanir.

Vid abendinguna/-arnar gedhvarfasyki ef kona fyrirhugar ad verda pungud skal leita radgjafar hja
sérfreedingi med reynslu i medferd & gedhvarfasyki og heetta skal medferd med valpréati og ef porf
krefur skipta i adra medferdarmdguleika adur en getnadur a sér stad og adur en notkun getnadarvarna
er hett.

Pungadar konur

Valproat skal ekki nota til medferdar vid gedhvarfasyki 4 medgongu. Valproat skal ekki nota til

medferdar vid flogaveiki & medgongu nema engin 6nnur medferd sé videigandi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ef kona sem notar valproéat verdur pungud verdur tafarlaust ad visa henni &fram til sérfraedings til ad

ihuga adra medferdarkosti. A medgéngu geta krampaflog og siflog 4samt strefnisskorti hja médur

valdio sérstakri heettu 4 daudsfalli médur og éfaedda barnsins.

Ef, pratt fyrir pekkta ahaettu vid notkun valproats 4 medgongu og eftir vandlega ihugun & 6drum

medferdarmoguleikum, i undantekningartilvikum pungud kona verdur ad fa valproat vid flogaveiki, er

radlagt ao:

- Nota minnsta virka skammtinn og skipta dagsskammtinum af valpréati i nokkra litla skammta
sem dreifa skal yfir daginn. Notkun fordalyfs getur verid eskilegra en notkun annarra
lyfjaforma til ad fordast haa péttnitoppa i plasma (sja kafla 4.2).

Ollum sjiklingum sem hafa verid Gtsettir fyrir valproati & medgongu og mékum peirra skal visa afram
til sérfreedings med reynslu a svidi vanskdpunarfraeda til mats og radgjafar vardandi medgénguna sem
er Utsett. Sérheeft eftirlit skal fara fram & medgdngu til ad greina hugsanlega taugapipugalla eda adrar
vanskapanir. Notkun félat-beetiefna fyrir medgénguna getur minnkad heettu a géllum i taugapipu sem
geta ordid & 6llum medgdngum. Fyrirliggjandi gogn benda hins vegar ekki til ad pad komi i veg fyrir
feedingargalla eda vanskdpun vegna atsetningar fyrir valproati.

Ahztta fyrir nybura

- Orsjaldan hefur verid greint fra bleedingaheilkenni hja nyburum meedra sem tekid hafa valproat
4 medgongu. betta bleedingaheilkenni tengist blodflagnafaed, bléofibrindgenlekkun og/eda
leekkun annarra storkupétta. Einnig hefur verid greint fra fibrin6genpurrd sem getur verid
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lifshaettuleg. Heilkennid parf hins vegar ad adgreina fra leekkun K-vitaminpatta af véldum
fendbarbitals og ensimorva. bvi &tti ad mela bldoflagnafjolda, péttni fibrinégens i plasma, gera
storkuprdf og meala storkupeetti hja nyburum.

o Greint hefur verid fra tilvikum um blodsykurslaekkun hja nyburum madra sem tekid hafa
valprdat & pridja pridjungi medgongu.

o Greint hefur verid fra tilvikum um skjaldvakabrest hja nyburum madra sem tekid hafa valproat
& medgongu.

o Frahvarfsheilkenni (svo sem og sérstaklega asingur, pirringur, ofurvidkvemni, taugaspenna,
ofhreyfni, vodvaspennutruflanir, skjalfti, krampar og neeringarvandamal) getur komid fram hja
nyburum maedra sem tekid hafa valproat & sidasta pridjungi medgdngu.

Karlar og hugsanleq hatta & taugaproskardskunum hja bérnum fedra sem fenqu valpréat & sidustu
premur manudum fyrir getnad

Afturskyggn &horfsrannsokn sem framkveaemd var i premur af Nordurlondunum gefur til kynna aukna
heettu & taugaproskardskunum hja bérnum (fra 0 til 11 ara) karla sem fengu medferd med valproati a
sidustu premur manudunum fyrir getnad samanborid vid bérn karla sem fengu einlyfjamedferd med
lamotrigini eda levetirasetami og var samanlagt leidrétt heettuhlutfall 1,50 (95% CI: 1,09-2,07).
Leidrétt uppsdfnud ahaetta & taugaproskardskunum var a bilinu 4,0% til 5,6% hja hépnum sem fékk
valpréat samanborid vid 2,3% til 3,2% hja blandada hépnum sem fékk lamotrigin/levetirasetam.
Rannsdknin var ekki nogu yfirgripsmikil til ad haegt veeri ad rannsaka samhengi vid tilteknar
undirgerdir taugaproskaraskana og takmarkanir & rannsokninni voru m.a. mégulega truflandi peettir
vegna abendingar og mismunandi eftirfylgnitima hja ttsettum hépum. Medallengd eftirfylgni hja
boérnum i hépnum sem fékk valpréat var & bilinu 5,0 til 9,2 ar samanborid vio 4,8 til 6,6 &r hja bérnum
i hopnum sem fékk lamotrigin/levetirasetam. A heildina litid er mogulegt ad heettan &
taugaproskardskunum sé aukin hja bornum fedra sem fa medferd med valpréati a sidustu premur
manudunum fyrir getnad en orsakasamhengi vid valprdat er ekki stadfest. Ad auki var ahattan &
taugaproskardskunum hja bérnum karla sem hettu notkun valprdats lengur en i prj& manudi fyrir
getnad (p.e. eftir nyja seedismyndun an Gtsetningar fyrir valprdati) ekki metin i rannsékninni.

Sem vartdarradstéfun skulu leeknar sem avisa lyfinu upplysa karlkyns sjaklinga um pessa hugsanlegu
ahaettu og reeda porfina & ad nota 6ruggar getnadarvarnir, einnig fyrir kvenkyns maka, medan a notkun
valprdats stendur og i a.m.k. prja méanudi eftir ad medferd er hatt (sja kafla 4.4). Karlkyns sjaklingar
skulu ekki gefa sedi medan a medferd med valproati stendur og i a.m.k. prja manudi eftir ad meoferd
er heett.

Laeknirinn sem avisar lyfinu skal endurmeta reglulega karlkyns sjiklinga sem fa medferd med
valpraati til ad meta hvort valproat er enn hentugasta medferdin fyrir sjuklinginn. Ef karlkyns
sjuklingar fyrirhuga ad geta barn skal ihuga 6nnur hentug medferdarurradi og reeda pau vid pa. Meta
skal hvert tilvik fyrir sig. Malt er med ad leita rada hja sérfraeedileekni med reynslu af medferd
flogaveiki eda gedhvarfasyki eftir pvi sem vid &.

Brjostagjof

Valproat er skilid ut i brjéstamjolk i péttni sem er & bilinu fra 1% til 10% af péttni i sermi maéaour.
Truflanir & bl6dgildum hafa komid fram hja nyburum/ungbérnum sem konur i medferd hafa & brjosti
(sja kafla 4.8).

Taka skal akvérdun um hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/gera hlé & medferd med Orfiril retard ad

......

Frj6semi

Greint hefur verid fra tidateppu, fjolbléorueggjastokkum og aukinni péttni testosterdns hja konum sem
nota valproat (sja kafla 4.8). Valproatgjof getur einnig haft ahrif & frjdsemi hja korlum (sja kafla 4.8).
Truflanir & frjésemi ganga i sumum tilfellum til baka a.m.k. 3 manudum eftir ad medferd er hatt.
Takmarkadur fjéldi tilfellarannsokna bendir til pess ad mikil skammtaminnkun geti aukid frjésemi.
Hins vegar var i nokkrum 6drum tilfellum ekki pekkt hvort 6frjésemi karla gekk til baka.
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4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Valproat getur haft ahrif & haefni til aksturs eda stjornunar véla. Geeta parf vartdar par til vidbrogd
sjuklingsins vid lyfinu eru ljos.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir natriumvalproéats eru meltingartruflanir, sem koma fram hja u.p.b. 20%
sjuklinga. Meltingartruflanir eru oft skammvinnar. Preyta kemur frekar fram vid samhlida medferd
med 6drum flogaveikilyfjum. Alvarleg tilfelli lifrarskada hafa komid fram, einkum hja bornum i
medferd med haum skdmmtum eda samhlida 6drum flogaveikilyfjum.

Aukaverkanir hafa verio flokkadar samkvaemt tidni & eftirfarandi hatt:

Mj6g algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeaefar (>=1/1.000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

/EXli, géokynja, illkynja oqg 6tilgreind (einnig blédrur og separ)

Tioni ekki pekkt: Mergrangvoxtur.

Bl6d og eitlar

Algengar: Blodflagnafed, hvitkornafeed.
Sjaldgeefar: Blading.

Koma orsjaldan fyrir:  Truflanir & starfsemi beinmergs, laekkud péttni fibrindgens og/eda
storkupéttar V111, skert samlodun blodflagna, lengdur blaedingatimi, feekkun
eitilffrumna, daufkyrningafed, blodfrumnafaed, blddleysi eda vanmyndun
raudra bldokorna.

Tioni ekki pekkt: Kyrningahrap, risaraudkornablddleysi, risaraudkornager.

Onamiskerfi

Mjdg sjaldgeefar: Hellurodi.

Tioni ekki pekkt: Ofnaemisviobrogd (sja einnig HUd og undirhud), ofsabjugur, lyfjadtbrot med
edsinfiklafjold og almennum einkennum (DRESS heilkenni).

Innkirtlar

Mjdg sjaldgeefar: Aukning karlhorména (hyperandrogenism: ofhering, karlgerd,
gelgjuprymlar, harmissir med deemigerdum karlkynseinkennum og/eda
haekkud andrdégengildi).

Tioni ekki pekkt: Skjaldvakabrestur.

Efnaskipti og naring

Algengar: Blédammoniakheaekkun*!, pyngdaraukning (aheettupéattur fyrir
fjolblddrueggjastokkaheilkenni), ndkveemt eftirlit naudsynlegt, sja kafla 4.4)
eda pyngdartap, aukin matarlyst eda lystarleysi.

Mjdg sjaldgeefar: Blddinsulinhaekkun, 1ag péttni insulinliks vaxtarbindandiproteins-I, offita.

Koma drsjaldan fyrir:  Blodnatriumlakkun, 6edlilegar nidurstodur skjaldkirtilsprofa (klinisk pyding
er ekki 1jos).

Tioni ekki pekkt: Heilkenni Gedlilegrar seytingar pvagstemmuvaka (SIADH),
blédkarnitinleekkun (sja kafla 4.3 og 4.4).

Gedraen vandamal
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Mjdg sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Taugakerfi
Algengar:

Mjdg sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Eyru og vélundarhus
Koma orsjaldan fyrir:

/Edar
Mjdg sjaldgeefar:

Pirringur, ofskynjanir, rugl.
Arasargirni?, eesingur’?, athyglisbrestur™?, afbrigdileg hegdun™,
skynhreyfiofvirkni*2, namsordugleikar™.

Syfja, skjalfti, ndladofi.

Sjaldgaefar: Svefnhofgi, skammvinnt d&, i sumum tilfellum i tengslum vid
aukna tiani flogakasta.

Hofudverkur, ofvirkni, sibeygjukrampar, hreyfiglop, hugstol, tvisyni.
Heilakvilli*3, vitglop tengd heilaryrnun, utanstrytueinkenni t.d. afturkraefur
Parkinsonsjukdémur.

Versnandi flog, sleeving, skert minni, augntinun, sundl, vitsmunakvilli.

Heyrnarskerding, eyrnasud.

/E0dabdlga.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgefar:

Meltingarfeeri
Mjog algengar:
Algengar:

Mjdg sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Lifur og gall
Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

HUJ og undirhud
Algengar:

Mjdg sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Stodkerfi og bandvefur
Tidni ekki pekkt:

Nyru og pvagferi
Koma orsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Zxlunarfeeri og brjost
Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Fleidruvokvi (eosinfiklafjold).

Verkir, 6gledi, uppkost.

Nidurgangur.

Brisbolga, of mikil munnvatnsframleidsla.
Tannholdskvilli (adallega ofvoxtur), munnbolga

Breytingar & lifrarprofum.
Alvarlegar lifrarskemmdir*#, p.m.t. lifrarbilun.

Skammvinnur harmissir, upplitun og krullun héars, nagla- og
naglabedskvillar.

Utbrot, regnbogarodi.

Stevens-Johnson heilkenni, Lyells heilkenni.

Oflodna (t.d. sem afleiding af fjolblédruheilkenni i eggjastokkum), Oflitun
hadar

Rakvodvalysa (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni, beinryrd, beinpynningu og
beinbrotum hja sjuklingum i langtimamedferd med natriumvalproati. EKki er
vitad hvernig natriumvalpréat hefur ahrif & efnaskipti beina.

Osjélfrad pvaglat, Fanconi heilkenni (galli i virkni narlaegra nyrnapipla sem
veldur sykurmigu, amindsyrumigu, fosfatmigu og pvagsyrumigu) sem
tengist medferd med valpraati, en verkunarhattur pess er enn 61j6s).
Nyrnabilun, millivefsbolga i nyra, versnandi nyrnastarfsemi, pvagleki.

Tidateppa.
Fjolbldédruheilkenni i eggjastokkum, tidaprautir, 6frjosemi hja kérlum (sja
kafla 4.6).
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Tioni ekki pekkt: Oedlileg sedisframleidsla (med leekkandi sedisfrumutdlu og/eda
hreyfanleika).

Medfett og fjolskyldubundid/arfgengt &stand
Tioni ekki pekkt: Faedingargallar og proskatruflanir (sja kafla 4.4 og kafla 4.6).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjdg sjaldgeefar: Laekkun likamshita, bjugur.

Rannsoknanidurstodur

Tioni ekki pekkt: Minnkun storkupatta (minnst eins), afbrigdileg storkupréf (svo sem lengdur
préprombintimi, lenging 4 aPTT (activated partial thromboplastin time),
lengdur prombintimi, haeekkad INR gildi, sjé kafla 4.4 og kafla 4.6),
biétin/bidtinidasa skortur.

*1 Einstok tilvik um midlungsmikla heekkun ammoéniaks i bl6di an breytinga & lifrarprofum geta komid
fram og ettu ekki ad leioa til pess ad medferd sé heett. Ef um er ad reeda haeekkun ammoniaks i blodi
sem tengist taugaeinkennum, parf ad ihuga frekari rannsékn (sja kafla 4.3 og 4.4 Truflun &
pvagefnishring og heetta 4 blédammoniakhakkun og Sjuklingar i haettu & blodkarnitinhakkun).

*2 pessar aukaverkanir hafa adallega komid fram hja bérnum.

*3 Mjog sjaldan hafa komid fram tilfelli heilakvilla an pekktra orsaka stuttu eftir ad notkun valproéats
var hafin, sem gekk til baka pegar notkun var hatt. | nokkrum slikra tilfella er greint fra haekkun
ammoniaks i sermi og vid notkun dsamt fendbarbitali heekkun fendbarbitals i sermi. Orsjaldan hefur
verid greint fra tilfellum langvinns heilakvilla, einkum vid hda skammta eda notkun 4samt 6érum
flogaveikilyfjum. 1 pessum tilfellum saust einkenni fra taugum og truflanir & &dri heilastarfsemi an
pess ad orsokin veeri pekkt.

*4 Sérstaka athygli skal veita eftirfarandi einkennum lifrarskemmda: skerdingu 4 verkun gegn
flogaveiki sem einkennist af endurkomu eda aukningu flogakasta, mattleysistilfinningu, lystarleysi,
0gledi eda endurteknum uppkostum, uppmagalsverkjum af épekktri orsok, Gtbreiddum eda
stadbundnum bjugi, sinnuleysi, skert medvitund dsamt rugli, asingi, hreyfingartruflunum. Mjog
sjaldan koma fram skemmdir i brisi 4samt svipudum kliniskum einkennum. Fylgjast skal ndkvemlega
med pessum einkennum hja bérnum og ungbdrnum. Ef einkennin eru vidvarandi eda alvarleg skal
framkveema rannsoknir auk nakvemrar kliniskrar skodunar (sja kafla 4.4 Sérsték varnadarord og
varudarreglur vid notkun).

Bdrn

Oryggismynstur valproats er sambarilegt hja bérnum og hja fullordnum en sumar aukaverkanir eru
alvarlegri eda mun algengari hja bérnum. Heettan er sérstaklega mikil & alvarlegum lifrarskada hja
ungb6érnum og einkum ungum bdérnum yngri en 3 ara. Ung born eiga einnig frekar 4 haettu ad fa
brisbdlgu. Slik heetta minnkar med haekkudum aldri (sja kafla 4.4). Gedraskanir a bord vid arasargirni,
Oeird, athyglisroskun, éedlilega hegdun, skynhreyfiofvirkni og ndmsordugleika koma ad mestu fram
hj& bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Vid rannsokn & hugsanlegri eitrun skal ihuga méguleikann & eitrun vegna inntoku fleiri lyfja (t.d.
sjalfsvigstilraun).
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Eiturverkanir natriumvalproats vio radlagda péttni i plasma (50-100 mikrég/ml) eru tiltélulega litlar.
Brad eitrun af voldum natriumvalprdats vid péttni yfir 100 mikrég/ml hefur mjog sjaldan komid fram
hja badi fulloronum og bérnum. Heimildir greina fra einstokum tilfellum bradrar og langvinnrar
ofskdmmtunar sem leitt hefur til dauda.

Einkenni eitrunar eru adallega rugl, sleeving allt ad dai, vodvaslen og vanvidbrogd eda vidbragdsleysi.
Slekja, vodvabolga, truflanir i hjarta- og eedakerfi og dndunarfseerum, bjugur i heila,
efnaskiptabl6dsyring, blddkalsiumlaekkun og blédnatriumhakkun koma einnig fram i stoku tilfellum.

Ha péttni i plasma veldur 6edlilegum taugavidbrégdum og hegdunarbreytingum hja badi fullordnum
0g bornum.

Ekkert sértaekt motlyf er pekkt. Medferd parf pvi ad felast i almennum adgerdum til ad fjarleegja virka
efnid r likamanum og stydja lifsnaudsynlega starfsemi. Ef mogulegt er skal framkalla uppkost eda
framkveema magaskolun og gefa lyfjakol innan 30 minatna fra inntdku. | slikum tilfellum er eftirlit &
gjorgeeslu naudsynlegt.

Blddskilun getur komid ad gagni. Kvidskilun hefur litil ahrif.

Reynsla af blddsiun eda algerum plasmaskiptum og bl6dgjof er ekki fullnaegjandi. Af pessum astedum
er meelt med gjorgeeslu & sjukrahusi an sérstakrar afeitrunar, en dsamt eftirliti med péttni i plasma,
sérstaklega hja bérnum.

I einu tilviki hefur innrennsli naloxons i blazd skilad arangri gegn skertri medvitund.

Ef um ofskdmmtun er ad reeda leidir til blodammadniakshaekkunar ma gefa karnitin i blaaed til ad reyna
ad stadla ammoniakmagn.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, fitusyruafleidur, valpréinsyra + solt, ATC-flokkur: NO3A GO1.
Valproinsyra er flogaveikilyf med byggingu sem er 6lik virku efnunum i 6drum krampaleysandi
lyfjum. Valproinsyra hefur synt krampaleysandi ahrif i dyrarannséknum og hja ménnum. Aukning &
hémlun fyrir tilstilli GABA med ahrifum framan taugaméta & umbrot GABA og/eda beinum ahrifum
aftan taugamota & jonaganga i himnum taugafrumna er yfirleitt talin skyringin.

Forkliniskar rannséknir benda til ad valproat sé ekki fjarlaegt Gr heila med fjollyfja flutningsefnum.

Valproat leysist ad litlu leyti i vatni (1:800) en natriumvalproat er verulega vatnsleysanlegt (1:0,4).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Vid inntoku frasogast valproat og natriumsaltid hratt og ad fullu ir maga og pérmum.

Dreifing

Hamarkspéttni i plasma naest innan 7-8 klst. Sambandid & milli skammta og péttni i plasma er ekki
linulegt. Leeknandi péttni er ad medaltali 50-100 mikrog/ml. Vid meira en 100 mikrog/ml mé buast vid
auknum aukaverkunum eda eiturverkunum. Jafnvaegispéttni i plasma nast innan 3-4 daga.

péttni valpréats i heila- og manuvokva er 10% af péttninni i plasma.
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Dreifingarramalid er had aldri og er yfirleitt 0,13-0,23 I/kg, 0,13-0,19 I/kg hj& unglingum.

Allt ad 90% af valproati er bundid préteinum i plasma, adallega albumini. Proteinbindingin minnkar
vid herri skammta. Préteinbinding i plasma er leegri hja 6ldrudum og hjéa sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. I einni rannsokn kom fram meira af 6bundnu virku efni (8,5 til yfir 20%)
hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi.

Flutningur um fylgju (sja kafla 4.6)
Valproat berst yfir fylgju hja dyrum og ménnum. begar péttni valprdats var metin i sermi i naflastreng
hja fostrum reyndist han svipud eda 06rlitid meiri en hja maedrum.

Umbrot, brotthvarf

Umbrot verda med samtengingu vid glukuronid og beta-, omega- og omega-1-oxun. U.p.b. 20% af
gefnum skammti eru skilin Gt i pvagi sem glukdronidester. Umbrotsefnin eru yfir 20 og pau sem
myndast vid omegaoxun eru talin hafa eiturverkanir & lifur. Innan vid 5% af gefnum skammti af
valprdati endurheimtist dbreyttur i pvagi.

Adalumbrotsefnid er 3-ketdvalproat, allt ad 3-60% pess skiljast Gt i pvagi. betta umbrotsefni hefur
krampaleysandi ahrif hja masum, en ahrif pess hja ménnum hafa ekki verid rannsokud.

I einni rannsokn var Gthreinsun Gr plasma 12,7 ml/min hja sjdklingum med flogaveiki og 5-10 ml/min
hja heilbrigdum einstaklingum. Uthreinsun eykst vid inntoku ensimorvandi flogaveikilyfja. Pegar
valprdat er notad sem einlyfjamedferd er helmingunartimi i plasma 12-16 klst. sem breytist ekki vid
langtimamedferad.

pegar lyfid er notad asamt 6drum lyfjum (primidoni, fenytéini, fendbarbitali eda karbamazepini),
leekkar helmingunartiminn nidur i gildi & milli 4 og 9 klst. had ensimérvun.

Eftir 10 &ra aldur er Gthreinsun valprdats hja bornum og unglingum sambeerileg vid pad sem tilkynnt
hefur verid um hja fullorénum. Hja bérnum yngri en 10 ara er alteek Gthreinsun valproats mismunandi
eftir aldri. Hja nyburum og ungbdrnum allt ad 2 manada er Gthreinsun valproats minni en hja
fullorénum og minnst strax eftir faedingu. Vio mat & visindalegum heimildum reyndist
helmingunartimi valpréats hja ungbdrnum yngri en tveggja manada mjog breytilegur og var & bilinu 1
til 67 Kist. Hja bornum & aldrinum 2-10 &ra er Gthreinsun valpréats 50% meiri en hja fullordnum.

Helmingunartiminn lengist hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Vid ofskommtun hefur komid
fram helmingunartimi allt ad 30 Kist.

A medgdngu eykst Uthreinsun um lifur og nyru samfara auknu dreifingarrimmali & sidasta pridjungi
medgongunnar, sem getur valdid falli & plasmapéttni pratt fyrir 6breytta skommtun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a bradum eiturverkunum hja mismunandi dyrategundum syna ekkert sérstakt neemi. LD,
er amilli 0,5 og 1,5 g/kg likamspyngdar, mismunandi eftir dyrategund.

Eistnaryrnun, hrérnun sadrasar og 6fullnaegjandi seedismyndun asamt breytingum i lungum og
blédruhalskirtli hafa komid fram i ranns6knum & langvinnum eiturverkunum vid skammta yfir
250 mg/kg hja rottum og 90 mg/kg hja hundum.

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif

Valprdéat hafdi hvorki stokkbreytandi ahrif i bakterium né i préfum i eitilfrumuaxlum ar mdsum in
vitro og Orvadi ekki vidgerdir & DNA i reektudum lifrarfrumum Gr rottum. Misvisandi nidurstodur
fengust po vid gjof vanskapandi skammta in vivo, eftir ikomuleid. Eftir inntoku, sem er helsta
ikomuleid hja ménnum, olli valpréat ekki litningabreytingum i beinmerg hja rottum eda rikjandi
banvaenum stékkbreytingum hja masum. Inndaeling valproats i kvidarhol jok fjolda rofa & DNA-
pattum og litningaskemmdir hj& nagdyrum.
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Auk pess hefur verid tilkynnt um aukningu a vixlun milli systurlitningsprada (sister chromatid
exchanges) i birtum rannséknum & sjuklingum med flogaveiki sem voru Utsettir fyrir valproati, borid
saman vid 6medhondlada heilbrigda einstaklinga. Misvisandi nidurstddur fengust p6 pegar gégn um
sjuklinga med flogaveiki sem fengu medferd med valpréati voru borin saman vid gégn um
omedhondlada sjuklinga med flogaveiki. Klinisk pyding pessara nidurstadna vardandi DNA/litninga er
ekki pekkt.

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a krabbameinsvaldandi ahrifum.

I ranns6knum & krabbameinsvaldandi &hrifum hja rottum og mtsum hefur komid fram aukin tidni
trefjasarkmeina (fibrosarcoma) undir hud vid hda skammta hjé karlrottum.

Eiturahrif & a&xlun

Valproat hafdi vanskapandi ahrif (vanskapanir i ymsum liffeerakerfum) hjd masum, rottum og
kaninum.

Tilkynnt hefur verid um éedlilega hegdun hja fyrstu kynsldd afkveema hja musum og rottum eftir
tsetningu @ medgongu. Sumar breytingar & atferli saust einnig hja annarri kynsl6d og i minna meeli
hja prigju kynsléo hja masum, eftir brada Utsetningu fyrstu kynslodar fyrir vanskapandi skommtum af
valpréati & medgodngu. Verkunarhattur ad baki pessum nidurstédum og klinisk pyding peirra er ekki
pekkt.

I rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var greint fra hrérnun/ryrnun eista eftir
inntdku 400 mg/kg/dag skammta eda 6edlilegri seedismyndun og minnkadri pyngd eistna eftir inntdku
150 mg/kg/dag skammta hja fullordnum rottum og hundum med tengdum NOAEL-gildum fyrir
nidurstdour eistna upp 4 270 mg/kg/dag hja fulloronum rottum og 90 mg/kg/dag hja fullorénum
hundum.

Samanburdur & éryggismérkum sem byggadur er & framreiknudu AUC hja rottum og hundum benda til
pess ad engin 6ryggismork geetu verid til stadar.

Hja stalpudum rottum kom minnkud pyngd eistna eingdngu fram vid skammta sem voru staerri en
hamarksskammtur sem polist (frd 240 mg/kg/dag med gjof i kvidarhol eda i blazd) an
vefjameinafradilegra breytinga. Engin &hrif & exlunarfeeri karlrotta komu fram vid skammta sem
poldust (allt ad 90 mg/kg/dag). Samkvamt pessum upplysingum er ekki talid ad stalpud dyr séu
nemari fyrir ahrifum a eistu en fullordin dyr. Hvada pydingu pessar nidurstédur vardandi eistu hafa
hja bornum er ekki pekkt.

I rannsokn & frjésemi hja rottum hafdi valproat i skdmmtum sem voru allt ad 350 mg/kg/dag engin
ahrif & exlun hja karldyrum. Ofrjosemi hja kérlum hefur samt sem adur verid stadfest sem aukaverkun
hja ménnum (sja kafla 4.6 og 4.8).

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Kalsiumsulfat hemihydrat

Kalsiumbehenat

Talkum

Metakrylsyruetylakrylat fjollida (1:1) dreifa
Metylerud vatnsfri kisilkvoda

Gelatina.

Hjapur:

Metakrylsyruetylakrylat fjollida (1:1) dreifa
Talkim

Triasetin

Titantvioxid

Makrégol.
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu
Geymid i upprunalegum umbadum.

Geymid vid legri hita en 25°C.

Geymid plastglasio vel lokad til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

100 fordatoflur, filmuhudadar i plastglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

920075 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 1. juli 1993.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. april 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
27. jandar 2025.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is.
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