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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-12.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Epilepsi. Generaliserade epilepsianfall sdsom tonisk-kloniska anfall (grand-mal), absenser (petit-mal),

myoklona anfall och atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall.

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

Kontraindikationer

® | everinsufficiens (inkluderar patienter med akut eller kronisk hepatit samt patienter med egen eller
familjar historia av allvarlig hepatit, sarskilt lakemedelsrelaterad)
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Overkénslighet mot natriumvalproat eller mot ndgot hjalpamne

Porfyri

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

Patienter med kand rubbning i ureacykeln (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med okorrigerad systemisk primar karnitinbrist (se avsnitt Varningar och forsiktighet
Patienter med dkad risk fér karnitinbrist)

Ergenyl Retard ar kontraindicerat i féljande situationer:

Behandling av epilepsi

® under graviditet, férutom i de fall det inte finns nagon lamplig alternativ behandling (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

® hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

Behandling av bipolar sjukdom

® under graviditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).
® hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

Dosering

Ergenyl Retard granulat med modifierad frisattning ar en beredningsform som ar speciellt anpassad for
barn (nar de kan svalja lattuggad mat), fér vuxna med svaljningssvarigheter och aldre.

Dospasarna a 100 mg ar avsedda for barn.

Ergenyl Retard granulat ar en beredningsform med kontrollerad frisattning av valproat, vilket minskar
fluktuationerna i plasmakoncentrationen dver dygnet och sakerstaller en jamnare niva.

Granulatet kan ges en eller tva ganger dagligen.

Dygnsdosen ska anpassas till alder, kroppsvikt och individuell kanslighet fér natriumvalproat.

Sambandet mellan dygnsdos, serumkoncentration och terapeutisk effekt har inte faststallts. Den optimala
dosen bor bestammas med ledning av det kliniska svaret. Nar tillracklig anfallskontroll inte kan uppnas eller
vid misstanke om biverkningar kan bestamning av plasmanivderna av valproat 6vervagas som tillagg till
klinisk monitorering. Terapeutisk effekt uppnas vanligen mellan

40-100 mg/I (300-700 pmol/l).

Initiering av behandling med Ergenyl Retard granulat

Hos patienter utan annan antiepileptisk medicinering, b6r dosen helst 6kas successivt i intervaller pa
2-3 dagar for att nd optimal dosering inom ca. en vecka.

Hos patienter som sedan tidigare behandlas med antiepileptika, bdr ersattning med Ergenyl Retard
granulat ske gradvis, sa att den optimala doseringen uppnas inom ca. 2 veckor, samtidigt som annan
behandling minskas och avslutas.
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Tilldgg av annat antiepileptiskt medel bor géras gradvis nar det ar nédvandigt. (Se
avsnitt Interaktioner)

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med valproat maste inledas och 6vervakas av en specialistidkare som har erfarenhet av att
behandla epilepsi och bipolar sjukdom. Valproat ska inte anvandas av flickor och fertila kvinnor, férutom i
de fall andra behandlingsalternativ ar otillrackliga eller inte tolereras.

Valproat ar forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (avsnitt Kontraindikationer
och Varningar och forsiktighet).

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

Dosering

Initial dygnsdos ar vanligen 10-15 mg/kg. Dosen titreras upp till optimal dos (Se Initiering av behandling
med Ergenyl Retard). Denna ar vanligen mellan 20-30 mg/kg. Om anfallskontroll inte uppnas med denna
dos, kan dosen ¢kas ytterligare. Patienten maste 6vervakas noggrant vid hogre doser an 50 mg/kg (Se
avsnitt Varningar och foérsiktighet).

Till barn ar vanlig dos 30 mg/kg per dag.

Till vuxna ar vanlig dos mellan 20-30 mg/kg per dag.

Till aldre bér anfallsfrihet vara vagledande vid bestamning av dosen. Den modifierade frisattningen
av granulatet har liten klinisk betydelse.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom:

Vuxna:

Den dagliga dosen ska faststallas och kontrolleras individuellt av den behandlande I[akaren.

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

Dosen bor héjas sa snabbt som méjligt for att uppna lagsta terapeutiska dos, som ger dnskad klinisk effekt.
Den dagliga dosen ska anpassas till det kliniska svaret for att faststalla Iagsta effektiva dos for den
individuella patienten.

Den genomsnittliga dagliga dosen valproat ligger vanligen mellan 1000 mg och 2000 mg. Patienter som far
hogre dagliga doser an 45 mg/kg kroppsvikt bér foljas noggrant.

Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom ska anpassas individuellt och lagsta effektiva
dos ska anvandas.

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

Patienter med njurinsufficiens

Det kan vara nédvandigt att minska dosen for patienter med njurinsufficiens eller att 6ka dosen hos
patienter med hemodialys. Valproat &r dialyserbar (se avsnitt Overdosering). Dosen bér justeras i enlighet
med klinisk dvervakning av patienten (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Administrering
Ergenyl Retard granulat &r smakldst och ska ges genom att granulatet strés ut pa eller blandas i mat eller
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dryck (t.ex. yoghurt, juice, kram), som ar kall eller rumstempererad. Granulatet kan dven hallas direkt i
munnen och skéljas ned med en kall dryck.

Granulatet ska inte ges tillsammans med varm mat eller dryck (t.ex. soppa, kaffe, te).

Ergenyl Retard granulat ska inte ges i nappflaska eftersom granulatet kan blockera halet i nappen.

Nar granulatet ges tillsammans med vatska bor glaset skéljas efterdt med en liten mangd vatten, sa att inte
nagra korn fastnar i glaset.

Blandningen ska svaljas omedelbart och inte tuggas. Den far inte sparas for senare intag.

Varningar och forsiktighet

Leverskador

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

Leverskada, aven letal, har rapporterats. | de flesta fall intraffade sadan leverskada under de férsta

6 manaderna av behandlingen. De patienter som |oper storst risk ar spadbarn och barn under 3 ar med
allvarliga anfallstillstand, sarskilt de med hjarnskada, utvecklingsstérning och (eller) kongenital metabolisk
eller degenerativ sjukdom. Sddana metaboliska stérningar &r mitokondriella sjukdomar, sasom karnitinbrist,
rubbning i ureacykeln och POLG-mutationer (se avsnitt Kontraindikationer och 4.4).

Efter tre ars alder minskar risken signifikant och avtar darefter gradvis med aldern.

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

Vid plotsligt upptradande illamaende, krakningar, anorexi, letargi eller sviktande anfallskontroll bor lever-
och pankreasfunktionerna undersékas (se avsnitt Biverkningar).

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlas med natriumvalproat. | mycket sallsynta fall har
svar pankreatit med dodlig utgang rapporterats. Sma barn (0-2 ar) I6per en 6kad risk. Risken avtar med
stigande alder. Patienter med svara anfall eller neurologiska skador som behandlas med flera antiepileptika
I6per 6kad risk att drabbas. Erfarenheten visar att leversvikt vid pankreatit 6kar risken for dédlig utgang.

Patienter med akuta buksmartor ska utredas omedelbart, och i handelse av pankreatit skall Iakemedlet
utsattas.

Ovriga férsiktighetsatgérder

Blodundersdkningar (blodkroppsrakning, inklusive rakning av trombocyter, blédningstid och
koagulationsprov) rekommenderas innan behandlingen pabérjas eller fére kirurgi och i handelse av
spontana blamarken eller blddning (se avsnitt Biverkningar).

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

Immunologiska sjukdomar har undantagsvis noterats under behandling med Ergenyl Retard vilket bér
beaktas vid behandling av patienter med systemisk lupus erytematosus.
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Nar behandlingen pabdrjas bor patienterna informeras om risken for viktokning och nédvandiga atgarder
boér vidtas for att minimera risken (se aven Biverkningar Biverkningar).

Snabb utsattning av Ergenyl Retard kan medféra risk fér 6kat antal anfall eller t.o.m. status epilepticus.

Graviditetspreventionsprogram
Valproat har en hég teratogen potential och barn som exponeras for valproat i livmodern har en hég risk
for medfédda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar (se avsnitt Graviditet).

Ergenyl Retard ar kontraindicerat i féljande situationer:

Behandling av epilepsi

® under graviditet, forutom i de fall det inte finns nagon 1amplig alternativ behandling (se avsnitt Kontr
aindikationer och Graviditet).

® hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt Kon
traindikationer och Graviditet).

Behandling av bipolar sjukdom

® under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).
® hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt Kon
traindikationer och Graviditet).

Villkor for graviditetspreventionsprogrammet:
Forskrivaren maste forsakra sig om att:

® |ndividuella forhallanden bor utvarderas i varje enskilt fall, involvera patienten i diskussionen, for att
garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sakerstalla att hon férstar
riskerna och de atgarder som behdvs for att minimera riskerna.
sannolikheten for graviditet utvarderas for alla kvinnliga patienter.
patienten har forstatt och bekréaftat risken med medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstérningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som har exponerats for valpro
at i livmodern.

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

® 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.

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

® patienten forstar behovet av att radfraga sin Idkare sa snart hon planerar en graviditet for att
sakerstalla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fore konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts.
patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin lakare vid graviditet.
patienten har fatt patientinformationsbroschyren.
patienten har bekréaftat att hon har forstatt de risker och nédvandiga forsiktighetsatgarder som ar
forknippade med anvandning av valproat (arlig riskbekraftelseblankett).

Dessa villkor galler aven kvinnor som for narvarande inte ar sexuellt aktiva om forskrivaren inte anser att
det finns 6vervaldigande skal att ange att det inte finns nagon risk for graviditet.
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Flickor

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

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

® For patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistidkaren omprova behovet av
behandling med valproat arligen och 6vervaga alternativa behandlingar. Om valproat ar den enda
lampliga behandlingen, bér behovet av att anvanda ett effektivt preventivmedel och alla andra
villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrangningar bér goras av
specialistldkaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de nar vuxen alder.

Graviditetstest

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

Preventivmedel

Fertila kvinnor som 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 foér antikonception (féretradesvis en anvandaroberoende form,
sasom en spiral eller ett implantat) bér anvandas eller tva kompletterande preventivmetoder innefattande
en barriarmetod. Individuella omstandigheter bér utvarderas 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 félja alla rdd om ett effektivt
preventivmedel.

Ostrogeninnehallande produkter

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

Daremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvardering av en specialistldkare

Specialistldkaren bor minst arligen utvardera om valproat ar den lampligaste behandlingen for patienten.
Specialistldkaren bér 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 specialistiakare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och évervaga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bér goras for att byta till dmplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvandande av preventivmedel avbryts (se avsnitt Graviditet). 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.
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For indikationen bipolar sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistldkare som har
erfarenhet av behandling av bipolar 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 specialistldkare for
att omvardera behandlingen med valproat och évervaga andra behandlingsalternativ. Patienter som
exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bér hanvisas till en specialistiakare med
kunskaper om missbildningar for utvardering och radgivning avseende den exponerade graviditeten (se
avsnitt Graviditet).

Apotekspersonal maste se till att:

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

® patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart kontakta
en specialistlakare vid planerad eller misstankt graviditet.

Utbildningsmaterial

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

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

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

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
kand och tillgangliga data utesluter inte en eventuell ékad risk fér valproat.

Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig behandling
bor dvervagas. 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 bedémas fére behandling p.g.a. risken for
hyperammonemi med natriumvalproat (se avsnitt Kontraindikationer och Patienter med 6kad risk for
karnitinbrist och Leverskador).

Patienter med 6kad risk fér 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 fér karnitinbrist eller tidigare karnitinbrist. Risken fér symtomatisk
karnitinbrist under behandling med valproat &r 6kad hos patienter med metaboliska storningar, sdsom
mitokondriella sjukdomar relaterade till karnitin (se aven Patienter med kand eller misstankt mitokondriell
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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 anvander pivalatkonjugerade
lakemedel eller andra antiepileptika.

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken pa hyperammonemi, sdsom ataxi, nedsatt
medvetande eller krakningar. Karnitintillskott ska 6vervagas om symtom pa karnitinbrist observeras.

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

Patienter med underliggande karnitin-palmityltransferas-2-brist (CPT) ska varnas om en hégre risk an
normalt fér rabdomyolys i samband med anvandning av valproat. Karnitintillskott ska 6vervagas hos dessa
patienter.

Se &ven avsnitt Interaktioner, Biverkningar och Overdosering.

Karbapenemer
Samtidig anvandning av Ergenyl Retard och karbapenemer rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Patienter med en underliggande karnitinpalmitoyltransferas ll-brist bor varnas for den dkade risken fér
rabdomyolys nar de tar valproat.

Anvandning av alkohol rekommenderas inte under behandling med valproat.

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

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

Patienter med kand eller misstankt mitokondriell sjukdom

Valproat kan utlésa eller forvarra kliniska tecken pa bakomliggande mitokondriella sjukdomar orsakade av
mutationer av mitokondriellt DNA och den nukleart 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 fér det mitokondriella enzymet polymeras y
(POLG), t.ex. Alpers-Huttenlochers syndrom.

POLG-relaterade sjukdomar bér misstankas hos patienter med en familjeanamnes eller symtom pa
POLG-relaterad sjukdom, inraknat men inte begransat till oférklarad encefalopati, refraktar epilepsi (fokal,
myoklonisk), status epilepticus nar behandling séks, forsenad utveckling, psykomotorisk regression, axonal
sensorimotorisk neuropati, myopati, cerebellar ataxi, oftalmoplegi, eller komplicerad migran med occipital
aura. Test for POLG-mutation ska utfdras i 6verensstammelse med aktuell klinisk praxis for diagnostisk
utvardering av dessa storningar (se avsnitt Kontraindikationer).

Férvarrade kramper

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

Ergenyl Retard innehdller natrium
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100 mg:
Detta lakemedel innehaller 9,2 mg natrium per dospase, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna).

250 mg:
Detta lakemedel innehaller 23 mg natrium per dospase, motsvarande 1 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium foér vuxna).

500 mg:
Detta lakemedel innehaller 46 mg natrium per dospase, motsvarande 2 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium foér vuxna).

En daglig dos av denna produkt hdgre an 4500 mg ar ungefar 20 % eller hogre av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). Vid dessa doser raknas det som "hégt” natriumintag.
Detta bor sarskilt beaktas for patienter som har ordinerats natriumfattig kost.

Interaktioner

Féljande kombinationer med Ergenyl Retard kan kréva dosanpassning:

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

Effekten av féljande Iikemedel kan pdverkas av valproat:
Etosuximid: Valproat 6kar koncentrationen av etosuximid i plasma med risk for biverkningar som foljd.
Kontroll av etosuximidnivan i plasma rekommenderas vid kombinationsbehandling.

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

Fenobarbital: Valproat hammar metabolismen av fenobarbital (som aven ar metabolit till primidon), vilket
leder till att dess plasmanivaer langsamt okar, savida e]j fenobarbitaldosen justeras nedat. Interaktionen kan
bemastras med upprepade bestamningar av fenobarbital i plasma.

Fenytoin: Valproat minskar bindningen av fenytoin till plasmaalbumin. Harvid sjunker den totala halten
fenytoin i plasma, men den fria koncentrationen andras ej savida ej metabolismen av fenytoin samtidigt
hammas av valproat. Vid analys av fenytoin i plasma mates i allmanhet den totala halten, varfér denna
interaktion har betydelse vid beddmningen av koncentrationsvardet. Det ar en fordel att vid denna
kombinationsterapi ha tillgang till bestamningar av fritt fenytoin i plasma. | allmanhet behéver ej dosering
en av fenytoin andras nar valproat insattes.

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

Lamotrigin: Valproinsyra hammar metabolismen av lamotrigin och férlanger den genomsnittliga
halveringstiden nastan tvafaldigt. Denna interaktion kan leda till 6kad lamotrigintoxicitet, sarskilt allvarliga
hudutslag. Klinisk uppféljning rekommenderas darfor och doseringen ska justeras (lamotrigindosen ska
sankas) nar det ar [ampligt.
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Lorazepam: Lorazepams metabolism via glukuronidering ar 40 % lagre jamfort med kontroller hos patienter
behandlade med valproat. En lagre dosering av lorazepam kan vara motiverad hos sadana patienter.

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

Olanzapin: Valproat kan sanka plasmakoncentrationen av olanzapin.
Primidon: Valproat kan 6ka plasmanivderna av primidons aktiva metabolit fenobarbital, se ovan.

Propofol: Data tyder pa att valproat kan dka effekten av propofol. Mekanismen ar inte klarlagd, men skulle
kunna vara hammad metabolism av propofol. Nar propofol ges tillsammans med valproat bér en minskning
av propofoldosen dvervagas.

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

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

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

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

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

Ergenyl Retard paverkar inte serumkoncentrationen av litium.

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

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

Nar antiepileptika med enzyminducerande effekt utsattes efter kombinationsbehandling med valproat, kan
plasmakoncentrationen av valproinsyra stiga eftersom induktionen av dess metabolism upphor.

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

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

Felbamat: Kombinationen av valproat och felbamat leder till en dosberoende sankning av clearance for

valproinsyra med upp till 55% och ékar darmed plasmakoncentrationen for valproinsyra.
Valproatdoseringen bor féljas.
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Fluoxetin: Fluoxetin kan hamma metabolismen av valproat och ge upphov till férhéjda
plasmakoncentrationer.

Karbapenemer (som doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem, panipenem): En minskning av halten
valproinsyra i blodet har rapporterats vid samtidig behandling med karbapenemer, vilket resulterade i en
60-100 % minskning av valproinsyranivaerna inom cirka tva dagar. Pa grund av det snabba insattandet 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 Varningar och forsiktighet).

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

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

Metamizol: Metamizol kan sanka serumnivaerna av valproat vid samtidig anvéndning, vilket kan resultera i
potentiellt minskad klinisk effekt av valproat. Forskrivare bor 6vervaka det kliniska svaret (anfallskontroll
eller humaérkontroll) och dvervaga att 6vervaka valproatserumnivaerna vid behov.

Metotrexat: | vissa fallrapporter beskrivs en signifikant minskning av serumkoncentrationen av valproat
efter administrering av metotrexat, med férekomst av krampanfall. Férskrivande lakare ska dvervaka det
kliniska svaret (anfallskontroll eller humérkontroll) och vid behov évervaga 6vervakning av
serumkoncentrationen av valproat.

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

Ovriga interaktioner:

Risk for leverskada

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

Samtidig anvandning av valproat och andra antiepileptika 6kar risken for leverskada, sarskilt hos smabarn
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig administrering med cannabidiol 6kar nivaerna av transaminasenzymer. | kliniska prévningar med
patienter i alla dldrar som samtidigt administrerades cannabidiol i doser pd 10-25 mg/kg och valproat
rapporterades 6kningar av ALAT-nivaerna som var storre an 3 ganger den dvre 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 bér évervagas om signifikanta avvikelser i levervardena
observeras (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Quetiapin: Samtidig behandling med valproat och quetiapin kan dka risken fér neutropeni/leukopeni.
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Pivalatkonjugerade ldkemedel: Samtidig anvandning av valproat och pivalatkonjugerade lakemedel (sdsom
cefditorenpivoxil, adefovirdipivoxil, pivmecillinam och pivampicillin) ska undvikas pa grund av 6kad risk for
karnitinbrist (se avsnitt Varningar och forsiktighet Patienter med 6kad risk for karnitinbrist). Om samtidig
anvandning inte kan undvikas, ska patienten dvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa
karnitinbrist.

Ergenyl Retard kan forstarka den sedativa effekten av alkohol.

Ostrogeninnehéllande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som innehéller éstrogen
Ostrogener &r 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 Varningar och forsiktighet). Overvag
dvervakning av serumkoncentrationen av valproat.

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

Graviditet

Behandling av epilepsi

® \Valproat ar kontraindicerat under graviditet, férutom i de fall det inte finns ndgon lamplig alternativ
behandling

® Valproat ar kontraindicerat fér anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet)

Behandling av bipolar sjukdom

® Valproat ar kontraindicerat under graviditet

® Valproat ar kontraindicerat fér anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet)

Teratogenicitet och utvecklingseffekter
Valproat har visat sig passera placentabarriaren bade hos djurarter och hos manniskor (se
avsnitt Farmakokinetik).

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Behandling med valproat, bade i monoterapi och i polyterapi tillsammans med andra antiepileptika,
forknippas ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgangliga data visar pa en 6kad risk for allvarliga
medfédda missbildningar och utvecklingsneurologiska stérningar vid bade valproat i monoterapi och
polyterapi jamfért med populationen som inte exponerats fér valproat.

| djur har teratogena effekter pavisats hos mdss, rattor och kaniner (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Medfédda missbildningar

En metaanalys (inklusive register- och kohortstudier) visade att ca 11 % av barn till médrar med epilepsi,
som exponerats for valproat som monoterapi under graviditeten, hade allvarliga medfédda missbildningar.
Detta ar storre an risken for allvarliga missbildningar i den allmanna befolkningen (ca 2-3 %).
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Risken for allvarliga medfddda missbildningar hos barn efter exponering fér polyterapi med valproat i
livmodern ar hégre an risken fér exponeringen for polyterapi med antiepileptika utan valproat.

Denna risk ar dosberoende vid valproat i monoterapi och tillgangliga data tyder pa att den &r dosberoende
vid valproat i polyterapi. Troskelvardet, under vilket det inte foreligger nagon risk, kan dock inte faststallas.
Tillgangliga data visar en 6kad incidens av mindre och allvarligare missbildningar. De vanligaste formerna
av missbildningar inkluderar neuralrérsdefekter, ansiktsdysmorfi, Iapp- och gomspalt, kraniostenos, defekt
er i hjarta och njurar och urogenitala defekter, missbildningar i extremiteter (inklusive bilateral aplasi av
stralbenet) och multipla missbildningar av flera olika organ.

Utvecklingsneurologiska stérningar

Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter pa mental och fysisk
utveckling hos de exponerade barnen. Riskerna for utvecklingsneurologiska stérningar (inklusive autism)
tycks vara dosberoende nar 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 Idkemedel under graviditeten var risken for utvecklingsneurologiska stérningar hos
barnen ocksa signifikant forhojd jamfort med barn fran den allmanna befolkningen eller fodda av
obehandlade epileptiska modrar.

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

Nar valproat administreras i monoterapi visar studier av barn i forskolealdern, som exponerats for valproat i
livmodern, att upp till 30-40 % ar forsenade i sin tidiga utveckling sdsom att tala och ga senare, ha lagre
intellektuell formaga, spraksvarigheter (tala och forsta) och minnesproblem.

Intelligenskvoten (IQ) som uppmattes hos skolbarn (6 ar) som exponerats for valproat i livmodern, var i
genomsnitt 7-10 enheter ldgre an 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
nedsattning 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 autismspektrumstérning (cirka 3 ganger hégre) och autism (cirka 5 ganger hégre)
jamfért 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
hdgre) jamfért 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 hérselfunktionen. Fall
beskriver bade ensidig och bilateral dévhet eller hérselnedsattning. Utfallet har inte rapporterats i samtliga
fall, men i majoriteten av de fall dar utfall rapporterats var skadan irreversibel.

Exponering for valproat i livmodern kan leda till gonmissbildningar (inklusive kolobom, mikroftalmi) som
har rapporterats i samband med andra medfédda missbildningar. Dessa 6gonmissbildningar kan paverka
synen.

Flickor och fertila kvinnor (se ovan och avsnitt Varningar och férsiktighet)

Om en kvinna planerar en graviditet

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistlakare som har erfarenhet
av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och dvervaga andra behandlingsalternativ.
Alla anstrangningar boér géras for att byta till ldmplig alternativ behandling fore konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Om ett byte inte ar méjligt
ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att stddja sitt
valgrundade beslut om familjeplanering.
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For indikationen bipolar sjukdom, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en specialistlakare som har
erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska avbrytas och
vid behov ersattas av en alternativ behandling fére konception, och innan anvandande av preventivmedel
avbryts.

Gravida kvinnor

Valproat som behandling fér bipolar sjukdom ar kontraindicerad fér anvandning under graviditet. Valproat
som behandling for epilepsi ar kontraindicerat under graviditet, férutom i de fall det inte finns nagon
lamplig alternativ behandling (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en specialistldkare for
att dvervaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan maternella tonisk-kloniska anfall och
status epilepticus med hypoxi innebara en sarskild risk foér doédsfall 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:

® Anvénda 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 férlangd frisattning kan vara att
foredra fore andra beredningsformer for att undvika hég maximal plasmakoncentration (se avsnitt
Dosering).

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bér hanvisas till en
specialistldkare med kunskaper om missbildningar for utvardering och radgivning avseende den
exponerade graviditeten. Specialiserad prenatal dvervakning bor ske for att detektera eventuell férekomst
av neuralrérsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan minska risken for
neuralrérsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgangliga bevis tyder dock inte pa att det
férhindrar fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Fertila kvinnor

Ostrogeninnehallande produkter

Ostrogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel, som innehaller dstrogen, kan dka
clearance av valproat, vilket skulle resultera i minskad serumkoncentration av valproat och potentiellt
minskad effekt (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Risker for nyfodda

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

Fall av hypotyreos har rapporterats hos nyfédda, vars mddrar har tagit valproat under graviditeten.
Utsattningssyndrom (sasom agitation, irritabilitet, hyperexcitabilitet, skakningar, hyperkinesi,
onormala spanningar i kroppen, tremor, kramper och svarigheter att dta) kan intraffa hos nyfodda
vars mdodrar har tagit valproat under den sista trimestern.
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Amning

Valproat utséndras i brostmjolk med en koncentration pa mellan 1 % och 10 % av moderns serumnivaer.
Hematologiska sjukdomar har noterats hos nyfédda/spadbarn som ammats av behandlade kvinnor (se
avsnitt Biverkningar).

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

Fertilitet

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

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

Trafik

Vid behandling med Ergenyl Retard kan reaktionsformagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning.

Biverkningar

Trombocytopeni (<150 000/mm3) ar oftast 6vergaende. Flera fall av letalt fériépande leverpaverkan med
nekros har rapporterats hos framfor allt barn. Dessa har oftast fatt natriumvalproat i hdg dos och statt pa
kombinationsbehandling, men leverinsufficiens har ocksa intraffat vid behandling med enbart
natriumvalproat.

Lista med biverkningar i tabellform

Nedanstaende biverkningar presenteras efter organsystem och fallande frekvens (mycket vanlig: =1/10;
vanlig: =21/100, <1/10; mindre vanlig: =1/1000, <1/100; sallsynt =1/10 000, <1/1000), ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
frekvens
Neoplasier; myelodysplastisk
benigna, maligna t syndrom
och

ospecificerade
(samt cystor och

polyper)

Blodet och lymfs anemi, trombocy [pancytopeni, leu |eosinofili,

ystemet topeni, nedsatt |kopeni benmargsdepres
trombocytadhesi sion
vitet, férlangd inkluderande
blédningstid erytrocytaplasi

(pure red cell
aplasia), agranul
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hallucinationer,
aggressivitet, agi
tation,
uppmarksamhets
stérning

ser, psykomotori
sk hyperaktivitet,
inlarningssvarigh
eter

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
frekvens
ocytos,
makrocytar ane
mi, makrocytos
Endokrina syste SIADH hypotyreos
met (Syndrome of
Inappropriate
Secretion of ADH
),
hyperandrogenis
m (hirsutism,
virilism, acne,
haravfall enligt
manligt ménster
och/eller ékning
av androgener)
Metabolism och hyponatremi, hyperammonemi [Karnitinbrist (se
nutrition viktdkning *k avsnitt Kontraind
ok fetma ikationer och
Varningar och
forsiktighet)
Psykiska forvirringstillstan [insomningssvarig|psykos,
stérningar d, heter beteendeavvikel

Centrala och peri
fera

tremor

extrapyramidala

symtom, stu por*,

. *
ataxi, koma , enc

efalopati*, letargi

reversibel demen
s associerad med

nervsystemet somnolens, * reversibel park reversibel .h.jém?
kramper’, insonism, parest trc.>f|, kogmUY sto
A . T rning, diplopi
forsamrat minne, lesjer, férvarrade
huvudvark, nysta kramper (se
gmus, yrsel avsnitt Varningar

och férsiktighet)

Oron och dovhet

balansorgan

Andningsvagar, pleurautgjutning

bréstkorg och m

ediastinum

Blodkarl blédningar vaskulit

Magtarmkanalen

illamaende

smartor i 6vre
magtrakten,
krakningar,
diarré,

pankreatit (iblan
d letal)

obstipation
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sasom forhojda tr
ansaminas- och
fosfatasvarden.

levernekros) hos
barn under 3 ars
alder, vilka statt
pa
kombinationsbeh
andling

ar

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
frekvens

tandkéttsproble
m
(huvudsakligen
gingival hyperpla
si), stomatit

Lever och leverskada, svar svar

gallvagar féorandringar i leverpaverkan |leverpaverkan
levervarden (ibland med letal |hos barn éver 3

Hud och subkuta
n vavnad

Overkanslighetsr
eaktioner,
overgaende
och/eller
dosberoende
haravfall,
problem med
naglar och nagel
badd

harproblem (som
onormal
harstruktur,
andrad harfarg,
onormal
harvaxt),
angioddem,
hudutslag

toxisk epidermal
nekrolys, Steven
s-Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme,
DRESS (Drug
Rash with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

sankt bentathet,
osteopeni, osteo
poros och fraktur
er hos patienter
som star pa
langtidsbehandli
ng med Ergenyl
Retard.
(Mekanismen,
genom vilken
Ergenyl Retard p
averkar
skelettmetabolis
men, har inte
identifierats.)

systemisk lupus
erythematosus (
SLE), rabdomyoly
S

Njurar och
urinvagar

urininkontinens

okad
miktionsfrekvens
, hjursvikt

enures, tubulular
interstitiell nefrit,
Fanconis
syndrom

Reproduktions-or
gan och
brostkortel

dysmenorré

amenorré

manlig infertilitet
(se avsnitt
Graviditet),
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
frekvens

polycystiska
ovarier

Allmanna Okad aptit, anore |hypotermi,
symtom xi och viktférlust [trétthet, perifert
6dem

Undersékningar minskning av koa
gulationsfaktorer
(minst en),
onormala
koagulationstest
er (sasom
forlangd
protrombintid,
forlangd
aktiverad partiell
tromboplastintid,
forlangd
trombintid,
forhojt
INR-varde),
biotinbrist/
biotinidasbrist

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

**) |solerad och mattlig hyperammonemi utan andringar i leverfunktionsprover kan férekomma, men bor
inte leda till att behandlingen avbryts. Hyperammonemi med neurologiska symtom har ocksa rapporterats.
| sadana fall bor ytterligare undersokningar 6vervagas (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet Rubbning i ureacykeln och risk fér hyperammonemi och Patienter med dkad risk for
karnitinbrist).

*#k) Viktokning ar en riskfaktor for polycystiskt ovariesyndrom och bér dvervakas noggrant (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Gastrointestinala biverkningar ar ofta 6vergdende. Neurologiska biverkningar sasom tremor ar ofta
dosberoende och kan undvikas med dosreduktion. Detsamma galler haravfall och andrad harfarg.

Vid plotsligt upptradande illamaende, krakningar, anorexi, letargi eller sviktande anfallskontroll bor lever-
och pankreasfunktionerna undersékas. Frekvensen for leverinsufficiens vid kombinationsbehandling hos
barn under 3 ar &r 1/800 och 1/7000 i dldern 3-11 ar. Hos barn mellan 3 och 11 ar ar den totala frekvensen
1/17000. Leverinsufficiens hos aldre barn i monoterapi ar mycket sallsynt. Antalet fall med letal
leverpaverkan har under senare ar minskat markant. Test som mater proteinsyntesen (t.ex.
protrombintiden) ar de basta tidiga indikatorerna for mojlig allvarlig leverpaverkan.
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Trotthet ar vanligt forekommande vid kombination med andra antiepileptika och uppkommer ofta till 6ljd
av en interaktion.

Medfdédda missbildningar och utvecklingsstdrning (se avsnitt Varningar och forsiktighet och avsnitt
Graviditet).

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for valproat i den pediatriska populationen ar jamférbar med den fér vuxna, men vissa
biverkningar ar allvarligare eller observeras framst i den pediatriska populationen. Det finns en sarskild risk
for allvarlig leverskada hos spadbarn och sma barn, sarskilt hos barn under 3 ar. Sma barn har ocksa
sarskild risk for pankreatit. Dessa risker minskar med 6kande alder (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Psykiska stérningar sasom aggressivitet, agitation, uppmarksamhetsstorning, beteendeavvikelser,
psykomotorisk hyperaktivitet och inlarningssvarigheter observeras framst i den pediatriska populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Tecken pa akut massiv dverdos ar vanligen koma, med muskular hypotoni, svaga reflexer, mios,
forsamrade andningsfunktioner, metabolisk acidos, hypotoni och cirkulatorisk kollaps/chock. Utgangen ar
oftast gynnsam, men dddsfall har intraffat.

Symtomen kan emellertid vara varierande och anfall har rapporterats vid mycket hdga plasmanivaer.

Fall av intrakraniell hypertension i samband med hjarnédem har rapporterats.

Natriuminnehallet i lakemedlet kan orsaka hypernatremi vid 6verdosering.

Symtomatisk behandling vid 6verdos: ventrikelskdljning, vilken ar meningsfull upp till 10 till 12 timmar efter
intag, osmotisk diures, évervakning av hjarta och andning. Vid massiv éverdos kan hemodialys eller
hemoperfusion utféras. Naloxon kan prévas (ofta krédvs hdgre dos an for opiater). Vid kramper: diazepam.
Om 6verdoseringen av valproat leder till hyperammonemi kan karnitin administreras intravendst for att
normalisera ammoniaknivderna.

Farmakodynamik

Ergenyl Retard ar ett antiepileptiskt bredspektrummedel.

Verkningsmekanism

Valproat utévar huvudsakligen sina effekter pa centrala nervsystemet.

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

Farmakodynamisk effekt
Farmakologiska djurstudier har visat att Ergenyl Retard har egenskaper som motverkar anfall i olika
modeller av experimentell epilepsi (generaliserade och partiella anfall).
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Hos manniskor har Ergenyl Retard ocksa visat antiepileptisk aktivitet vid olika typer av epilepsi.

Farmakokinetik

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

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

Metabolism

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

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

Den huvudsakliga vagen for valproatbiotransformation ar glukuronidering (ca 40%), huvudsakligen via
UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7.

Distribution
Placentapassage (se avsnitt Graviditet)
Valproat passerar placentabarriaren hos djurarter och hos manniskor.

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

Hos manniskor har koncentrationen av valproat i navelstrangen hos nyfédda vid fédseln undersokts
enligt flera publikationer. Valproats serumkoncentration i navelstrangen, som representerar den hos
fostren, var lika med eller nagot hogre an hos médrarna.

Eliminering
Natriumvalproat metaboliseras i hdg grad och utsdndras i urinen som konjugerade metaboliter.

Pediatriska patienter

Valproatclearance hos barn och ungdomar 6ver 10 ars alder ar lik det som har rapporterats hos vuxna. Hos
pediatriska patienter under 10 ar varierar systemisk clearance for valproat med aldern. Hos nyfédda och
spadbarn upp till 2 manaders alder &r valproatclearance lagre an hos vuxna och ar lagst direkt efter
fodseln. En genomgang av litteraturdata visade att halveringstiden for valproat hos spadbarn under tva
manaders alder hade en betydande variabilitet, med intervall pa 1 till 67 timmar. Hos barn i aldrarna

2-10 ar ar clearance for valproat 50% hogre &n hos vuxna.

Ergenyl Retard depotgranulat
Ergenyl Retard har lagre Cmax och mindre fluktuationer i plasmakoncentration 6ver dygnet jamfért med

enterotablett. Maximal plasmakoncentration nds inom ca. 7 timmar med en halveringstid pa mellan 13 och
16 timmar.

Ergenyl Retard granulat har en modifierad frisattning och innehaller en matris som ar oldslig. Denna matris
tas inte upp av magtarmkanalen utan elimineras via avféringen dar den kan synas.

Farmakokinetiken paverkas inte om granulatet tas tillsammans med mat eller dryck.
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Prekliniska uppgifter

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

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

Hos unga rattor observerades en minskning av testiklarnas vikt endast vid doser som dversteg den hdgsta
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 ansdgs unga djur inte vara mer mottagliga for
testikelfynd an vuxna. Testikelresultatens relevans for pediatrisk population ar okand.

| en fertilitetsstudie hos rattor forandrade valproat i doser upp till 350 mg/kg/dag inte den manliga
reproduktionfémagan. Manlig infertilitet har dock identifierats som en odnskad effekt hos manniskor (se
avsnitt Graviditet och Biverkningar).

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 erhélls emellertid motstridiga resultat vid
teratogena doser beroende pa administreringsvag. Efter oral administrering (den huvudsakliga
administreringsvagen hos manniskor), inducerade valproat inte kromosomavvikelser i benmarg i ratta eller
dominanta letalmutationer hos méss. Intraperitoneal injektion av valproat 6kade DNA-strangbrott och
kromosomskador hos gnagare. Dessutom har 6kade syster-kromatidutbyten hos epileptiska patienter som
exponerats for valproat jamfért med obehandlade friska forsékspersoner rapporterats i publicerade studier.
Dock erhdlls motstridiga resultat vid jamférelse av data hos epileptiska patienter behandlade med valproat
med dem hos obehandlade epileptiska patienter. Den kliniska relevansen av dessa DNA/kromosomfynd ar
okand.

Data fran konventionella cancerstudier visar ingen sarskild risk for manniska.

Reproduktionstoxicitet

Valproat inducerade teratogena effekter (missbildningar av flera organsystem) hos méss, rattor och
kaniner.

Beteendeforandringar har observerats i forsta generationen avkomma av maéss och rattor efter exponering i
livmodern. Vissa beteendeférandringar har ocksa observerats i andra generationen och de var mindre
uttalade i tredje generationen av maéss efter en akut exponering i livmodern i teratogena valproat doser av
den forsta generationen. De bakomliggande verkningsmekanismerna och kliniska relvansen 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.

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

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En dospase a 100 mg innehaller:

Natriumvalproat 66,66 mg
Valproinsyra 29,03 mg

Detta motsvarar 100 mg natriumvalproat.

En dospdse a 250 mg innehaller:

Natriumvalproat 166,76 mg
Valproinsyra 72,61 mg

Detta motsvarar 250 mg natriumvalproat.

En dospase a 500 mg innehaller:

Natriumvalproat 333,30 mg
Valproinsyra 145,14 mg

Detta motsvarar 500 mg natriumvalproat.

Forteckning dver hjalpamnen
Fast paraffin, glyceroldibehenat, vattenhaltig kolloidal kiseldioxid.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med varm mat eller dryck.

Miljopaverkan
Valproinsyra

Miljorisk: Anvandning av valproinsyra har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Valproinsyra ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Valproinsyra har |1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5%10°%*A%(100-R)
PEC = 0.245 ug/L

Where:

A = 1636.091 kg (total sold amount API in Sweden year 2019, data from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9*¥10°

V (l/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref I)
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D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref )

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):
EC50 72 h (biomass) = >100 000 pg/L

EC50 72 h (growth rate) = >100 000 ug/L

NOEC = 100 000 ug/L
(OECD 201)
(Ref II)

Crustacean (Daphnia magna):
EC,, 48 h (immobilization) = >100 000 pg/L

NOEC 48 h (immobilization) = >100 000 ug/L
(OECD 202)
(Ref 11I)

Chronic toxicity crustacean (Daphnia magna)
NOEC, ECSO, EC10 21 d (reproduction) = 8870 ug/L

(OECD 211)
(Ref IV)

Fish (Danio rerio):
LC50 96 h (lethality) = 66 000 ug/L

(OECD 236)

(Ref V)

Chronic toxicity fish (Danio rerio)
NOEC 30 d (mortality) = 10 200 pg/L
(OECD 210)

(Ref VI)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 887 ug/L

The PNEC is calculated with the following formula: lowest EC10 or NOEC/10 (Assessment factor justification:

three long-term toxicity endpoints available for three trophic levels: algae, daphnia and fish)

ECio for Daphnia magna has been used for this calculation since it is the most sensitive of the tested
species.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.245 ug/L/ 887 ug/L = 0.00028, i.e. PEC/PNEC = 0.1, which justifies the phrase "Use of

valproic acid has been considered to result in insignificant environmental risk".

Biodegradation
Ready biodegradability:
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Test showed 48 % degradation in 28 days.
(OECD 301)
(Ref VII)

Justification of chosen degradation phrase:
Valproic acid fails to pass the criteria for ready biodegradability. The phrase "Valproic acid is potentially
persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partition coefficient
Log KOW =2.60atpH7

(OECD 107)
(Ref VIll)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4 at pH 7, valproic acid has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Most drug is metabolized to glucuronide conjugates (30-50 %) of the parent drug or of metabolites. Another
large portion is metabolized through mitochondrial B-oxidation (40 %). The remainder of metabolism
(15-20 %) occurs through oxidation, hydroxylation, and dehydrogenation.

Most drug is eliminated through hepatic metabolism, about 30-50 %. The other major contributing pathway
is mitochondrial B-oxidation, about 40 %. Other oxidative pathways make up an additional 15-20 %. Less
than 3 % is excreted unchanged in the urine.

(Ref IX).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 3r

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Foérvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Forvaras i skydd mot kyla.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Depotgranulat, dospase

Férpackningsinformation

Depotgranulat i dospase 100 mg Benvitt till svagt gult granulat / utan smak
30 dospasar dospase, 74:65, F

50 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

Depotgranulat i dospase 250 mg Benvitt till svagt gult granulat / utan smak
30 dospasar dospase, 96:11, F

50 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahélls ej

100 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahélls ej

Depotgranulat i dospase 500 mg Benvitt till svagt gult granulat / utan smak
30 dospasar dospase, 150:65, F

50 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej
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