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Valproat AL 300 mg/ml
Lésung zum Einnehmen

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Valproat AL 300 mg/ml Lésung zum Einneh-
men

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml L6sung zum Einnehmen enthalt 300 mg
Natriumvalproat (entsprechend 260,3 mg
Valproinsaure).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 ml enthalt ca. 43 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

L6ésung zum Einnehmen
Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung
mit Orangengeruch.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von:

e generalisierten Anfallen in Form von Ab-
sencen, myoklonischen Anféllen und to-
nisch-klonischen Anfallen,

o fokalen und sekundar generalisierten An-
fallen

und zur Kombinationsbehandlung bei ande-
ren Anfallsformen, z.B. fokalen Anfallen mit
einfacher und komplexer Symptomatologie
sowie fokalen Anfallen mit sekundarer Ge-
neralisation, wenn diese Anfallsformen auf
die Ubliche antiepileptische Behandlung
nicht ansprechen.

Hinweise

Bei Kleinkindern sind valproinsaurehaltige
Arzneimittel nur in Ausnahmeféllen Mittel
der ersten Wahl; Valproat AL sollte nur unter
besonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwagung und méglichst als Mono-
therapie angewendet werden.

Zur Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft siehe Abschnitte 4.4 und 4.6.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt
zu bestimmen und zu kontrollieren, wobei
Anfallsfreiheit bei minimaler Dosis, insbe-
sondere in der Schwangerschaft, angestrebt
werden sollte.

Eine enge Korrelation zwischen der tagli-
chen Dosis, der Serumkonzentration und
der therapeutischen Wirkung ist nicht nach-
gewiesen worden. Die optimale Dosierung
sollte daher im Wesentlichen anhand des
klinischen Ansprechens festgelegt werden.
Die Bestimmung des Valproinsaureserum-
spiegels kann zusatzlich zur klinischen
Uberwachung in Betracht gezogen werden,
wenn eine angemessene Kontrolle der An-
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falle nicht erzielt wird oder unerwinschte
Wirkungen vermutet werden. Der Wirkungs-
bereich liegt im Allgemeinen zwischen
40-100 mg/! (300—700 umol/l). Die Serum-
konzentration (bestimmt vor der ersten Ta-
gesdosis) sollte 100 mg Valproinsaure/|
nicht Uberschreiten.

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (ein-
schleichender) Aufbau der Dosierung bis
zur optimal wirksamen Dosis.

Dosierung

In der Monotherapie betragt die Initialdosis
in der Regel 5—10mg Valproinsaure/kg
Korpergewicht, die alle 4—7 Tage um etwa
5mg Valproinsdure/kg Korpergewicht er-
hoht werden sollte.

Die volle Wirkung ist in einigen Fallen erst
nach 4—6 Wochen zu beobachten. Die
Tagesdosen sollen deshalb nicht zu frih
Uber mittlere Werte hinaus gesteigert wer-
den.

Die mittlere Tagesdosis betragt (wahrend

der Langzeitbehandlung) fur:

e Erwachsene und altere Patienten im All-
gemeinen 20 mg Valproinsaure/kg Kor-
pergewicht,

e Jugendliche 25mg Valproinsaure/kg
Korpergewicht,

e Kinder 30 mg Valproinsaure/kg Korper-
gewicht.

Siehe Tabelle

Die Tagesdosis kann auf 2—4 Einzelgaben
verteilt werden.

Kombinationstherapie

Wird Valproat AL in Kombination oder als
Substitutionstherapie zu einer friheren Me-
dikation gegeben, muss die Dosis der bis
dahin eingenommenen Antiepileptika, ins-
besondere die von Phenobarbital, unver-
zuglich vermindert werden. Falls die voraus-
gegangene Medikation abgesetzt wird, hat
dies ausschleichend zu erfolgen.

Da die enzyminduzierende Wirkung ande-
rer Antiepileptika auf die Metabolisierung
der Valproinsaure reversibel ist, ist etwa
4—-6 Wochen nach der letzten Einnah-
me eines solchen Antiepileptikums der
Valproinsaureserumspiegel zu kontrollieren

und die Tagesdosis gegebenenfalls zu re-
duzieren.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist individuell
verschieden und wird vom behandelnden
Arzt festgelegt.

Die antiepileptische Therapie ist grundsatz-
lich eine Langzeittherapie.

Uber die Behandlungsdauer und das Ab-
setzen von Valproat AL sollte im Einzelfall ein
Facharzt entscheiden. Im Allgemeinen ist
eine Dosisreduktion und ein Absetzen der
Medikation frihestens nach zwei- bis drei-
jahriger Anfallsfreiheit zu erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Do-
sisreduktion Uber ein bis zwei Jahre erfol-
gen, wobei sich der EEG-Befund nicht ver-
schlechtern sollte. Bei Kindern sollte bei der
Dosisreduktion das Entwachsen der Dosis
pro kg Kérpergewicht bericksichtigt wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hypo-
proteinamie

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Hypoproteinamie muss der Anstieg an freier
Valproinsaure im Serum in Betracht gezo-
gen und die Dosis gegebenenfalls reduziert
werden. Entscheidend fir eine Dosisanpas-
sung sollte jedoch das klinische Bild sein,
da eine Bestimmung der Valproinsaurege-
samtkonzentration im Serum zu falschen
Schlussfolgerungen flihren kann (siehe auch
Abschnitt 5.2).

Mé&dchen und Frauen im gebarfahigen Alter
Die Behandlung mit Valproat muss von
einem in der Therapie von Epilepsie erfahre-
nen Spezialisten eingeleitet und Uberwacht
werden. Valproat darf nur dann bei Madchen
und Frauen im gebarfahigen Alter angewen-
det werden, wenn andere Behandlungen
nicht wirksam sind oder nicht vertragen
werden.

Valproat wird entsprechend dem Valproat-
Schwangerschaftsverhlitungsprogramm
verordnet und abgegeben (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Valproat sollte vorzugsweise als Mono-
therapie und in der niedrigsten wirksamen

Lebensalter Kérpergewicht Durchschnittliche Durchschnittliche
Dosis* Dosis*
(kg) (mg/Tag) (ml/Tag)
Erwachsene ab ca. 60 1.200-2.100 4-7
Jugendliche ca. 40-60 1.000-1.500 35-5
ab 14 Jahren
Kinder**
3-6 Monate ca.55-75 150 05
6—12 Monate ca.75-10 150-300 05-1
1-3 Jahre ca. 10-15 300-450 1-15
3-6 Jahre ca. 15-25 450-750 15-25
7—14 Jahre ca. 25—-40 750—1.200 25-4

* Angaben bezogen auf mg Natriumvalproat.

** Hinweise:

Fur Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise die zur Verfigung stehenden Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z.B. Losung) verwendet werden.

Far Kinder bis zu 6 Jahren eignen sich besonders die zur Verfligung stehenden Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z.B. Lésung oder Tabletten zu 150 mg).
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Dosis verordnet werden, wenn mdglich als
Retardformulierung. Die tagliche Dosis sollte
in zwei bis vier Einzeldosen aufgeteilt wer-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Valproat AL sollte wahrend oder nach den
Mahizeiten nach Verdinnung in einem hal-
ben Glas Zuckerwasser oder Ahnlichem
eingenommen werden. Es wird empfoh-
len, keine kohlensdurehaltigen Getranke
wie Mineralwasser oder Ahnliches zu ver-
wenden.

Zur genauen Dosierung liegt der Packung
eine skalierte Applikationsspritze fur Zube-
reitungen zum Einnehmen bei.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Lebererkrankungen in der eigenen oder
Familienanamnese und manifeste
schwerwiegende Leber- und Pankreas-
funktionsstorungen,

o |eberfunktionsstérungen mit todlichem
Ausgang wahrend einer Valproinsaure-
therapie bei Geschwistern,

e hepatische Porphyrie,

e Blutgerinnungsstérungen,

e mitochondriale Erkrankungen, die durch
Mutationen in dem das mitochondriale
Enzym Polymerase-Gamma (POLG) ko-
dierenden Kerngen verursacht sind, wie
beispielsweise das Alpers-Huttenlocher-
Syndrom, sowie bei Kindern unter 2 Jah-
ren, bei denen der Verdacht auf eine
POLG-verwandte Erkrankung besteht
(siehe Abschnitt 4.4),

e bekannte Stérungen des Harnstoffzyklus
(siehe Abschnitt 4.4),

o wahrend der Schwangerschaft, es sei
denn, es stehen keine geeigneten alter-
nativen Behandlungen zur Verfligung
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e Dpei Frauen im gebéarfahigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms ~ werden
eingehalten (siehe Abschnitte 4.4 und
46).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Leber- und/oder Pankreasschadigung
Gelegentlich sind schwere Schadigungen
der Leber, selten Schadigungen des Pan-
kreas beobachtet worden. Am haufigsten
betroffen sind Sauglinge und Kleinkinder
unter 3 Jahren, die an schweren epilepti-
schen Anfallen leiden.
Das Risiko einer Leber- oder Pankreas-
schadigung ist, insbesondere bei Kombina-
tionsbehandlung mit mehreren Antiepilep-
tika oder wenn zusatzlich eine Hirnschadi-
gung, mentale Retardierung und/oder eine
angeborene Stoffwechselerkrankung oder
degenerative Erkrankung vorliegen, erhoht.
Bei diesen Patienten sollte die Anwendung
von Valproinsaure mit besonderer Vorsicht
und als Monotherapie erfolgen.

Leberschaden wurden in der Mehrzahl der
Falle innerhalb der ersten 6 Monate der
Therapie beobachtet, insbesondere zwi-
schen der 2. und 12. Woche. Bei Kindern
Uber 3 Jahre und vor allem jenseits des

10. Lebensjahres nimmt die Haufigkeit der
Erkrankungen betrachtlich ab.

Der Verlauf dieser Erkrankungen kann letal
sein. Ein gemeinsames Auftreten von Hepa-
titis und Pankreatitis erhoht das Risiko eines
letalen Verlaufs.

Zeichen einer Leber- und/oder Pankreas-
schadigung

Schwerwiegenden oder todlichen Leber-
und/oder Pankreasschadigungen kdnnen
unspezifische Symptome vorausgehen, die
meistens plotzlich auftreten, wie erneutes
Auftreten oder Zunahme der Haufigkeit oder.
der Schwere von epileptischen Anfallen,
Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit, Un-
ruhe, Bewegungsstorungen, korperlichem
Unwohlsein und Schwachegefihl, Appetit-
verlust, Abneigung gegen gewohnte Spei-
sen, Abneigung gegen Valproinséure, Ubel-
keit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden,
Lethargie, Schlafrigkeit und, insbesondere
bei Leberschadigung, auffallig haufig Hama-
tome, Nasenbluten sowie unterschiedlich
lokalisierte oder generalisierte Odeme. Hin-
sichtlich dieser Anzeichen sollten Patienten,
vor allem Sauglinge und Kleinkinder, eng-
maschig Uberwacht werden.

Sind die oben erwahnten Beschwerden
anhaltend oder schwerwiegend, so sind
neben einer grindlichen Untersuchung auch
entsprechende Laboruntersuchungen (sie-
he unten ,MaBnahmen zur Friherkennung*)
vorzunehmen. Da jedoch die Blutwerte bei
Erkrankung nicht in allen Fallen auffallig sein
mussen, sollte der behandelnde Arzt sich
nicht ausschlieBlich auf veranderte Blutwerte
verlassen. Insbesondere zu Beginn der Be-
handlung kénnen in Einzelfallen Werte der
Leberenzyme auch unabhangig von einer
Leberfunktionsstorung vorubergehend er-
hoht sein. Deshalb sind stets Anamnese
und klinisches Bild von entscheidender Be-
deutung fur die Beurteilung.

Falls zusatzlich begleitend Salicylate einge-
nommen werden, sollten diese als Vor-
sichtsmaBnahme abgesetzt werden, da sie
Uber denselben Weg wie Valproinsaure
metabolisiert werden.

MaBnahmen zur Friherkennung einer Le-
berschadigung und/oder Pankreasschadi-
gung

Vor Behandlungsbeginn sind eine aus-
fuhrliche Anamnese, insbesondere hinsicht-
lich Stoffwechselstérungen, Hepatopathien,
Pankreasaffektionen und Gerinnungsstorun-
gen, klinische und laborchemische Unter-
suchungen (zB. PTT, Fibrinogen, Gerin-
nungsfaktoren, INR, Gesamteiwei, Bestim-
mung von Blutbild mit Thrombozyten, Bili-
rubin, SGOT, SGPT, Gamma-GT, Lipase,
Alpha-Amylase, Blutzucker) durchzufihren.
Vier Wochen nach Behandlungsbeginn soll-
te eine laborchemische Kontrolle mit Be-
stimmung der Gerinnungsparameter wie
INR und PTT, SGOT, SGPT, Bilirubin und
Amylase durchgefihrt werden.

Bei klinisch unauffalligen Kindern sollten
das Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und
SGPT regelmaBig bestimmt werden, z.B. bei
jeder zweiten arztlichen Untersuchung.

Bei klinisch unauffélligen Patienten mit
krankhaft erhohten 4-Wochen-Werten sollte
eine Verlaufskontrolle drei Mal im Abstand

von maximal 2 Wochen, dann ein Mal
pro Monat bis zum 6. Behandlungsmonat
durchgefuhrt werden.

Bei Jugendlichen (=15 Jahre) und Erwach-
senen sind im ersten Halbjahr monatliche
Kontrollen des klinischen Befundes und der
Laborparameter sowie vor Therapiebeginn
anzuraten.

Nach 12-monatiger Therapie ohne Auffallig-
keiten sind nur noch 2-3 érztliche Kontrol-
len pro Jahr erforderlich.

Eltern sind auf maogliche Zeichen einer
Leber- und/oder Pankreasschadigung hin-
zuweisen und angehalten, bei klinischen
Auffalligkeiten unabhangig von diesem Zeit-
plan sofort den behandelnden Arzt zu infor-
mieren.

Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwa-
gen, wenn eines der folgenden Symptome
auftritt:

nicht erklarbarer Stérung des Allgemein-
befindens, klinischen Zeichen einer Leber-
oder Pankreasaffektion, Blutungsneigung,
mehr als 2- bis 3-facher Erhéhung von SGPT
oder SGOT auch ohne klinische Zeichen
(Leberenzyminduktion durch evtl. Begleit-
medikation bedenken), maBige (1- bis
1,5-fache) Erhohung von SGPT oder SGOT
bei gleichzeitigem, akut fieberhaftem Infekt,
ausgepragter Stérung des Gerinnungssta-
tus, Auftreten von dosisunabhangigen Ne-
benwirkungen.

Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramm

Valproat hat ein hohes teratogenes Poten-
zial, und bei Kindern, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt sind, besteht ein ho-
hes Risiko flr angeborene Missbildungen
und neurologische Entwicklungsstérungen
(siehe Abschnitt 4.6).

Valproinsaure ist in folgenden Fallen kon-
traindiziert:

Behandlung von Epilepsie

e wahrend der Schwangerschaft, es sei
denn, es stehen keine geeigneten alter-
nativen Behandlungen zur Verfligung
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.6),

e Dbei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhitungsprogramms  wer-
den eingehalten (siehe Abschnitte 4.3
und 4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsver-

hidtungsprogramms:
Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

e dass die jeweils individuellen Umstande
der Patientin bertcksichtigt werden, wo-
bei sie in diesen Prozess mit einzubin-
den ist, um ihre Mitwirkung sicherzu-
stellen, und dass Therapieoptionen be-
sprochen werden und gewahrleistet ist,
dass sie sich der Risiken bewusst ist
und die MaBnahmen verstanden hat, die
zur Minimierung der Risiken erforderlich
sind.

e dass alle Patientinnen hinsichtlich ihrer
Gebarfahigkeit eingeschatzt werden.

e dass die Patientin die Risiken hinsicht-
lich angeborener Missbildungen und
neurologischer Entwicklungsstérungen
verstanden und bestatigt hat, einschlieB-
lich des AusmaBes dieser Risiken fur

016398-N941 — Valproat AL 300 mg/ml Lésung zum Einnehmen



Fachinformation

Valproat AL 300 mg/ml
Lésung zum Einnehmen

ALIUD PHARMA®

September 2021

Kinder, die im Mutterleib Valproat aus-
gesetzt sind.

e dass die Patientin die Notwendigkeit
versteht, sich vor Beginn und (soweit
erforderlich) wahrend der Behandlung
Schwangerschaftstests zu unterziehen.

e dass die Patientin beztiglich Empfang-
nisverhltung beraten wird und dass
die Patientin in der Lage ist, wahrend
der gesamten Dauer der Behandlung
mit Valproat ununterbrochen zuverlassi-
ge Verhitungsmethoden anzuwenden
(weitere Informationen sind im Unter-
abschnitt ,Empfangnisverhitung*” in die-
sem eingerahmten Warnhinweis zu fin-
den).

e dass die Patientin die Notwendigkeit
einer regelmaBigen (mindestens jahr-
lichen) Uberprifung der Behandlung
versteht, die von einem in der Behand-
lung von Epilepsie erfahrenen Spezia-
listen durchzufthren ist.

e dass die Patientin die Notwendigkeit
versteht, inren Arzt aufzusuchen, sobald
sie eine Schwangerschaft plant, um eine
rechtzeitige Diskussion und Umstellung
auf alternative Behandlungsoptionen,
noch vor der Empfangnis und vor Be-
endigung der Empfangnisverhutung, si-
cherzustellen.

e dass die Patientin die Notwendigkeit
versteht, im Falle einer Schwangerschaft
unverzdglich ihren Arzt aufzusuchen.

e dass die Patientin den Leitfaden fir
Patienten erhalten hat.

o dass die Patientin bestatigt, dass sie die
Gefahren und erforderlichen Vorsichts-
maBnahmen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Valproat verstanden
hat (jahrlich auszufillendes Formular
zur Bestatigung der Risikoaufklarung).

Diese Bedingungen treffen auch auf Frauen
zu, die zurzeit nicht sexuell aktiv sind, es sei
denn, dem verordnenden Arzt liegen triftige
Grunde vor, die eine mogliche Schwanger-
schaft ausschlieBen.

Méadchen

e Der verordnende Arzt muss sicherstel-
len, dass die Eltern/Betreuer von Mad-
chen die Notwendigkeit verstehen, den
Spezialisten zu informieren, sobald beim
Madchen, das Valproat anwendet, die
erste Regelblutung einsetzt.

e Der verordnende Arzt muss sicherstel-
len, dass die Eltern/Betreuer von Mad-
chen, bei denen die erste Regelblutung
eingesetzt hat, umfassend tber die Risi-
ken hinsichtlich angeborener Missbil-
dungen und neurologischer Entwick-
lungsstoérungen informiert werden, ein-
schlieBlich des AusmaBes dieser Risi-
ken fur Kinder, die im Mutterleib Valproat
ausgesetzt sind.

e Bei Patientinnen, bei denen die erste
Regelblutung eingesetzt hat, muss der
verordnende Spezialist die Notwendig-
keit der Therapie mit Valproat jahr-
lich neu beurteilen und alternative Be-
handlungsoptionen in Erwagung zie-
hen. Stellt Valproat die einzige geeig-
nete Behandlungsoption dar, muissen
die notwendige Anwendung zuverlassi-
ger Verhutungsmethoden und alle an-
deren Bedingungen des Schwanger-

schaftsverhttungsprogramms bespro-
chen werden. Der Spezialist sollte alles
daransetzen, Madchen auf alternative
Behandlungen umzustellen, bevor sie
das Erwachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit Valproat
muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden. Um eine unbeabsichtigte An-
wendung wahrend einer Schwangerschaft
auszuschlieBen, darf mit der Behandlung
mit Valproat bei Frauen im gebarfahigen
Alter erst begonnen werden, wenn ein zu-
vor durchgefihrter Schwangerschaftstest
(Blutplasma-basierter Schwangerschafts-
test) negativ ausgefallen ist und das Er-
gebnis durch medizinisches Fachpersonal
bestatigt wurde.

Empféngnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter, denen Val-
proat verordnet wird, missen wahrend der
gesamten Dauer der Behandlung mit Val-
proat ununterbrochen zuverlassige Verhu-
tungsmethoden anwenden. Diese Patien-
tinnen mussen umfassend Uber schwan-
gerschaftsverhitende MaBnahmen infor-
miert werden und sollten an eine Bera-
tungsstelle zur Empfangnisverhitung ver-
wiesen werden, wenn sie keine zuver-
lassigen Verhitungsmethoden anwenden.
Mindestens eine zuverlassige Verhitungs-
methode (vorzugsweise eine anwender-
unabhangige Form der Verhitung, wie et-
wa ein Intrauterinpessar oder Implantat)
oder zwei einander erganzende Formen
der Empfangnisverhltung, einschlieBlich
einer Barrieremethode, sind anzuwenden.
Bei der Wahl der Verhitungsmethode
sind die jeweils individuellen Umstande
der Patientin zu bertcksichtigen, wobei
sie in diesen Prozess mit einzubinden ist,
um ihre Mitwirkung und Einhaltung der
gewahlten MaBnahmen sicherzustellen.
Selbst bei einer vorliegenden Amenorrhd
muss die Patientin séamtliche Empfehlun-
gen flr eine zuverlassige Verhutung be-
folgen.

Ostrogenhaltige Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit dstrogen-
haltigen Arzneimitteln, einschlieBlich 6s-
trogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva,
kann zu einer verminderten Wirksamkeit
von Valproat fihren (siehe Abschnitt 4.5).
Der verordnende Arzt sollte zu Beginn
bzw. beim Beenden der Anwendung von
ostrogenhaltigen Arzneimitteln das  klini-
sche Ansprechen (Anfallskontrolle) Gber-
wachen. Auf der anderen Seite kommt es
durch Valproat nicht zu einer verminder-
ten Wirksamkeit von hormonellen Kontra-
zeptiva.

Jahrliche Beurteilung der Behandlung
durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal jahr-
lich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Val-
proat die geeignete Behandlung fur die
Patientin darstellt. Der Spezialist sollte
das jahrlich auszufillende Formular zur
Bestatigung der Risikoaufklarung zu Be-
handlungsbeginn und wahrend jeder jahr-
lichen Beurteilung mit der Patientin bespre-
chen und sicherstellen, dass sie den Inhalt
verstanden hat.
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Schwangerschaftsplanung

Fur die Indikation Epilepsie muss flr den
Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, ein in der Behandlung von
Epilepsie erfahrener Spezialist die Therapie
mit Valproat erneut beurteilen und alter-
native Behandlungsoptionen erwagen. Es
sollte alles darangesetzt werden, vor der
Empfangnis und bevor die Empfangnisver-
hitung beendet wird, auf eine geeignete
alternative Behandlung umzustellen (siehe
Abschnitt 4.6). Ist eine Umstellung nicht
madglich, ist die Frau weiter zu den von
Valproat ausgehenden Risiken fir das un-
geborene Kind aufzuklaren, um sie bei der
fundierten Entscheidungsfindung hinsicht-
lich der Familienplanung zu unterstitzen.

Schwangerschaft
Wenn eine Frau wahrend der Anwendung

von Valproat schwanger wird, muss sie
unverzlglich an einen Spezialisten tber-
wiesen werden, damit die Behandlung mit
Valproat erneut beurteilt und alternative
Optionen erwogen werden kdnnen. Patien-
tinnen, die wahrend der Schwangerschaft
Valproat ausgesetzt sind, sollten gemein-
sam mit ihren Partnern an einen Spezialis-
ten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie
oder Pranatalmedizin Uberwiesen werden,
damit er die Auswirkungen der Exposition
wahrend der Schwangerschaft beurteilen
und entsprechend aufklaren kann (siehe
Abschnitt 4.6).

Apotheker missen sicherstellen,

e dass die Patientenkarte bei jeder Ab-
gabe von Valproat ausgehandigt wird
und dass die Patientinnen deren Inhalt
verstehen.

e dass Patientinnen dartber informiert
sind, die Anwendung von Valproat nicht
abzubrechen und im Falle einer geplan-
ten oder vermuteten Schwangerschaft
unverziglich einen Spezialisten aufzu-
suchen.

Schulungsmaterial
Um Angehorigen von Gesundheitsberufen

und Patientinnen dabei zu helfen, eine Val-
proat-Exposition wahrend der Schwanger-
schaft zu vermeiden, stellt der Zulassungs-
inhaber Schulungsmaterial zur Verfligung,
das entsprechende Warnhinweise enthalt,
sowie Leitlinien zur Anwendung von Val-
proat bei Frauen im gebarfahigen Alter und
Einzelheiten zum Schwangerschaftsverhi-
tungsprogramm. Allen Frauen im gebar-
fahigen Alter, die Valproat anwenden, ist
ein Leitfaden fur Patienten und eine Patien-
tenkarte auszuhandigen.

Ein jahrlich auszufillendes Formular zur
Bestatigung der Risikoaufklarung ist vom
Spezialisten zu Behandlungsbeginn und
wahrend jeder jahrlichen Beurteilung der
Behandlung mit Valproat zu verwenden.

Suizidgedanken und suizidales Verhal-
ten

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebokontrollierter Studien
mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht er-
hohtes Risiko flir das Auftreten von Suizid-
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gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus fur die Ausldsung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fagbaren Daten schlieBen die Maoglichkeit
eines erhohten Risikos bei der Einnahme
von Valproinsaure nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizida-
len Verhaltensweisen Uberwacht und eine
geeignete Behandlung in Erwagung gezo-
gen werden. Patienten (und deren Be-
treuern) sollte geraten werden, medizinische
Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir Suizid-
gedanken oder suizidales Verhalten auftre-
ten.

Carbapeneme

Die gleichzeitige Anwendung von Valproin-
saure/Valproaten und Carbapenemen wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Alkohol
Wahrend der Behandlung mit Valproat sollte
Alkohol vermieden werden.

Migraneprophylaxe

Valproinsaure darf nicht angewendet wer-
den zur Migraneprophylaxe (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

Metabolische Erkrankungen, insbeson-
dere angeborene Enzymopathien

Unter der Behandlung mit valproinsaurehal-
tigen Arzneimitteln kann es zu einem Anstieg
des Ammoniakserumspiegels (Hyperam-
monamie) kommen. Deshalb sind beim Auf-
treten von Symptomen wie Apathie, Somno-
lenz, Erbrechen, Hypotension sowie bei der
Zunahme der Anfallsfrequenz die Serum-
spiegel von Ammoniak und Valproinsaure
zu bestimmen,; gdf. ist die Dosis des Arznei-
mittels zu reduzieren.

Bei Verdacht auf eine bereits bestehende
enzymatische Storung des Harnstoffzyklus
sollte bereits vor Beginn einer Valproinsau-
retherapie eine genaue Abklarung eventuel-
ler Stoffwechselabweichungen erfolgen, um
das Auftreten einer Hyperammonamie zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Bekannte mitochondriale Erkrankung
oder Verdacht auf eine mitochondriale
Erkrankung

Valproat kann die klinischen Anzeichen fir
zugrunde liegende mitochondriale Erkran-
kungen, die durch Mutationen der mitochon-
drialen DNA oder auch des kernkodierten
POLG-Gens verursacht werden, ausldsen
oder verstarken. So wurde von Patienten
mit angeborenen neurometabolischen Er-
krankungen, die durch Mutationen im Gen
flr das mitochondriale Enzym Polymerase-
Gamma (POLG) verursacht werden, wie bei-
spielsweise das Alpers-Huttenlocher-Syn-
drom, eine hohere Rate an durch Valproat
induzierten Fallen von akutem Leberversa-
gen und leberbedingten Todesfallen gemel-
det.

POLG-verwandte Erkrankungen sollten ver-
mutet werden bei Patienten mit entspre-
chender familiarer Belastung oder Sympto-
men, die auf eine POLG-verwandte Erkran-
kung hinweisen, einschlieBlich nicht geklar-
ter Enzephalopathie, refraktarer Epilepsie
(fokal, myoklonisch), Status epilepticus bei
Vorstellung, Entwicklungsverzogerung, psy-
chomotorischer Regression, axonaler sen-

somotorischer Neuropathie, Myopathie, ze-
rebellarer Ataxie, Ophthalmoplegie oder
komplizierter Migrane mit okzipitaler Aura.
Die Untersuchung auf POLG-Mutationen
sollte in Einklang mit der derzeitigen klini-
schen Praxis fUr die diagnostische Bewer-
tung solcher Erkrankungen erfolgen (siehe
Abschnitt 4.3).

Carnitin-Palmitoyl-Transferase-
(CPT-)lI-Mangel

Patienten mit einem bestehenden Carnitin-
Palmitoyl-Transferase-(CPT-)ll-Mangel  soll-
ten auf das erhohte Risiko einer Rhabdo-
myolyse unter der Behandlung mit Valproin-
saure hingewiesen werden.

Verschlimmerung von Krampfanféllen
Bei einigen Patienten kann es unter Valproat
statt zu einer Verbesserung zu einer rever-
siblen Verschlimmerung der Haufigkeit und
Schwere von Krampfanfallen kommen (ein-
schlieBlich Status epilepticus) oder es kon-
nen neue Arten von Krampfanféllen auftre-
ten. Die Patienten sollten darauf hingewie-
sen werden, im Falle einer Verschlimmerung
der Krampfanféalle umgehend ihren Arzt zu
kontaktieren.

Knochenmarkschadigung

Patienten mit einer vorausgegangenen Kno-
chenmarkschadigung muassen streng uber-
wacht werden.

Reaktionen des Immunsystems

Obwohl Stérungen des Immunsystems
wahrend der Anwendung von valproinsau-
rehaltigen Arzneimitteln nur selten beob-
achtet wurden, sollen diese bei Patienten
mit einem systemischen Lupus erythemato-
des nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung angewendet werden.

Niereninsuffizienz und Hypoprotein-
amie

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Hy-
poproteinamie muss der Anstieg an freier
Valproinsaure im Serum in Betracht gezo-
gen und die Dosis entsprechend reduziert
werden (siehe auch Abschnitt 4.2). Da die
Uberwachung der Plasmakonzentration al-
lein irreflhrend sein kann, sollte die Dosis-
anpassung entsprechend dem klinischen
Bild erfolgen.

Untersuchungen

Zu beachten ist, dass zu Beginn einer Val-
proinsaurebehandlung, ahnlich wie bei an-
deren Antiepileptika, eine passagere Trans-
aminasenerhéhung ohne klinische Sympto-
me auftreten kann. In diesen Fallen werden
weitergehende Laboruntersuchungen (inkl.
INR) empfohlen. Selten kann auch eine
harmlose, meist voriibergehende Ubelkeit,
manchmal auch mit Erbrechen und Appetit-
losigkeit, auftreten, die sich von selbst oder
bei einer Verminderung der Dosis wieder
zurtckbildet.

Vor einem operativen Eingriff und im Fall
von Verletzungen oder spontanen Blutun-
gen ist der Gerinnungsstatus (inkl. Blutbild
mit Thrombozyten, Blutungszeit und Gerin-
nungsparametern) zu Uberprifen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten wird eine engmaschige Kon-
trolle des INR-Wertes empfohlen.

Patienten sollen auf eine mogliche Ge-
wichtszunahme zu Beginn der Behandlung

hingewiesen werden. Geeignete MaBnah-
men zur Gewichtskontrolle sind zu ergreifen.

Sonstiger Hinweis:
Bei der Beobachtung nicht dosisabhangiger

Nebenwirkungen ist das Absetzen des Arz-
neimittels angezeigt.

Diabetiker mit Verdacht auf Ketoazidose
Da Valproinsaure teilweise zu Ketonkdrpern
metabolisiert wird, sollte bei Diabetikern mit
Verdacht auf Ketoazidose eine mogliche
falsch positive Reaktion eines Tests auf Ke-
tonkdrperausscheidung bertcksichtigt wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 3 Jahren wird im Falle
einer Behandlung mit Valproinsaure eine
Monotherapie empfohlen. Dabei ist vor Be-
ginn der Therapie der potenzielle Nutzen
gegenuber den moglichen Risiken wie Le-
berschadigungen oder Pankreatitis abzuwa-
gen (siehe oben unter ,Leber- und/oder
Pankreasschadigung").

Aufgrund des Risikos von Leberschadigun-
gen sollte die gleichzeitige Einnahme von
Valproinsaure mit Salicylaten bei Kindermn
unter 12 Jahren unterbleiben (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Natrium: Valproat AL enthalt 429 mg Na-
trium pro ml, entsprechend 2,150 der von
der WHO fir einen Erwachsenen empfoh-
lenen maximalen taglichen Natriumaufnah-
me mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Val-
proinsaure

Enzyminduzierende Antiepileptika wie Phe-
nobarbital, Primidon, Phenytoin und Carb-
amazepin erniedrigen die Valproinsaure-
serumspiegel und vermindern dadurch die
Wirkung. Im Falle einer kombinierten The-
rapie sollte die Dosierung unter Berlcksich-
tigung der klinischen Wirksamkeit und des
Serumspiegels angepasst werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pheny-
toin oder Phenobarbital kann die Menge an
Metaboliten von Valproinsaure zunehmen.
Daher sollten Patienten, die mit diesen Arz-
neimitteln behandelt werden, sorgfaltig hin-
sichtlich  Symptomen einer Hyperammon-
amie Uberwacht werden.

Mefloquin verstarkt den Abbau von Val-
proinsaure und besitzt auBerdem potenziell
krampfauslosende Wirkungen. Eine gleich-
zeitige Anwendung kann daher zu epilepti-
schen Anfallen fuhren.

Ein Absinken der Serumkonzentrationen
von Valproinsaure wurde beschrieben, wenn
gleichzeitig Carbapeneme angewendet
wurden, was zu einer 60- bis 100%oigen
Senkung der Valproinsaurespiegel in etwa
2 Tagen fuhrte. Aufgrund des raschen Ein-
tritts und des AusmaBes des Absinkens
werden die Folgen einer Wechselwirkung
zwischen Valproinsaure und Carbapene-
men bei Patienten, die stabil auf Valproin-
saure eingestellt sind, als nicht kontrollierbar
angesehen und eine gleichzeitige Anwen-
dung sollte daher vermieden werden (siehe
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Abschnitt 44). Wenn die Behandlung mit
diesen Antibiotika nicht vermieden werden
kann, sollte der Blutspiegel von Valproin-
saure eng Uberwacht werden.

Die Valproinsaurekonzentration im Serum
kann durch gleichzeitige Gabe von Cimeti-
din oder Erythromycin als Folge einer ver-
minderten Verstoffwechselung in der Leber
erhoht werden.

Durch gleichzeitige Gabe von Fluoxetin
kann die Valproinsaurekonzentration im Se-
rum ebenfalls erhéht werden; es sind jedoch
auch Falle beschrieben, in denen sie ernied-
rigt wurde.

Felbamat erniedrigt die Ausscheidung von
Valproinsaure um 2200 bis 50% und erhoht
demzufolge dosisabhangig die Serumkon-
zentration von freier Valproinsaure linear um
180%0. Der Valproatspiegel sollte Gberwacht
werden.

Arzneimittel mit einer hohen Bindung an
Plasmaproteine, wie z.B. Acetylsalicylséure,
kénnen die Valproinsaure kompetitiv aus
ihrer Proteinbindung verdrangen und die
Konzentration freier Valproinsaure im Serum
erhohen.

Die gleichzeitige Gabe von valproinsaure-
haltigen Arzneimitteln und Acetylsalicylsaure
sollte bei fieberhaften Erkrankungen bei
Séauglingen und Kindern unterbleiben und
bei Jugendlichen nur auf ausdrickliche arzt-
liche Anweisung erfolgen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten wird eine engmaschige Kon-
trolle des INR-Wertes empfohlen.

Rifampicin kann den Valproinsaureserum-
spiegel erniedrigen, was zu einem fehlenden
therapeutischen Effekt fihrt. Daher kann bei
gleichzeitiger Gabe von Rifampicin eine Do-
sisanpassung von Valproinsaure notwendig
sein.

Der Plasmaspiegel von Valproat wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Protease-In-
hibitoren wie Lopinavir oder Ritonavir er-
niedrigt.

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyr-
amin kann den Plasmaspiegel von Valproat
erniedrigen.

Ostrogenhaltige  Arzneimittel, ein-
schlieBlich 6strogenhaltiger hormonel-
ler Kontrazeptiva:

Ostrogene sind Induktoren von UDP-Gluc-
uronosyltransferase-(UGT-)lsoenzymen, die
an der Glucuronidierung von Valproat be-
teiligt sind. Sie kénnen die Clearance von
Valproat erhéhen mit der Folge erniedrigter
Valproat-Serumkonzentrationen und somit
einer maoglicherweise verminderten Wirk-
samkeit von Valproat (siehe Abschnitt 4.4).
Eine Kontrolle der Valproatserumspiegel
sollte in Erwagung gezogen werden.

Auf der anderen Seite besitzt Valproat kei-
nen enzyminduzierenden Effekt; demzufol-
ge vermindert Valproat nicht die Wirksam-
keit von Ostrogenen bzw. Gestagenen bei
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva erhal-
ten.

Die gleichzeitige Anwendung von Valproin-
saure mit Metamizol, einem Induktor meta-
bolisierender Enzyme einschlieBlich CYP-
2B6 und CYP3A4, kann eine Reduktion der
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Plasmakonzentration von Valproinsdure mit
einer potenziellen Abnahme der klinischen
Wirksamkeit bewirken. Daher ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Metamizol und Val-
proinsaure Vorsicht geboten; das klinische
Ansprechen und/oder die Wirkstoffspiegel
sollten entsprechend Uberwacht werden.

Auswirkungen von Valproinsaure auf andere
Arzneimittel

Von besonderer klinischer Bedeutung ist die
Erhéhung der Phenobarbitalkonzentration
durch Valproinsaure, was sich in einer star-
ken Sedierung (besonders bei Kindern) au-
Bern kann. Falls diese auftritt, muss die
Phenobarbital- oder Primidondosis ernied-
rigt werden (Primidon wird zum Teil zu Phe-
nobarbital metabolisiert). Deshalb ist insbe-
sondere innerhalb der ersten 15 Tage einer
Kombinationstherapie eine sorgfaltige Uber-
wachung empfehlenswert.

Bei bestehender Therapie mit Phenytoin
kann durch die zusatzliche Gabe oder eine
Dosiserhdhung von  valproinsaurehaltigen
Arzneimitteln die Menge von freiem Pheny-
toin ansteigen (Konzentration des nicht ei-
weiBgebundenen wirksamen Anteils), ohne
dass der Serumspiegel des Gesamtpheny-
toins erhdht ist. Dadurch kann das Risiko fur
das Auftreten von Nebenwirkungen, insbe-
sondere einer Hirnschadigung, erhdht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8). Daher wird ein
klinisches Monitoring empfohlen; wenn Phe-
nytoinplasmakonzentrationen erhoben wer-
den, sollte die freie Form bestimmt werden.

In der Kombinationstherapie Carbamazepin
und Valproinsaure wurden Symptome be-
schrieben, die moglicherweise auf die Po-
tenzierung des toxischen Effektes von Carb-
amazepin durch Valproinsaure zurtckzufih-
ren sind. Klinisches Monitoring ist insbeson-
dere zu Beginn der Kombinationstherapie
angezeigt; die Dosis sollte bei Bedarf ange-
passt werden.

Valproinsaure hemmt den Metabolismus
von Lamotrigin und erhéht dessen durch-
schnittliche Halbwertszeit auf fast das Dop-
pelte. Bei einer Kombination von Lamotri-
gin und valproinsaurehaltigen Arzneimitteln
kann das Risiko von Hautreaktionen erhdht
sein; einzelne Falle schwerer Hautreaktionen
wurden berichtet, die innerhalb von 6 Wo-
chen nach Beginn einer Kombinationsthe-
rapie auftraten und sich teilweise nach Ab-
setzen der Medikation oder erst nach ent-
sprechender Behandlung zurtickbildeten.
Es wird daher eine klinische Uberwachung
empfohlen, und die Dosierung von Lamotri-
gin sollte gegebenenfalls angepasst werden
(Reduktion der Lamotrigindosierung).

Valproinsaure kann die durchschnittliche
Felbamatclearance um bis zu 16%0 redu-
zieren und den Serumspiegel von Felbamat
um ca. 50% erhohen.

In Kombination mit Benzodiazepinen, Bar-
bituraten sowie Neuroleptika, MAO-Hem-
mern und Antidepressiva kann Valproin-
saure die zentraldampfende Wirkung dieser
Arzneimittel verstarken. Bei entsprechenden
Kombinationen sollten die Patienten sorg-
faltig beobachtet und die Dosierungen ge-
gebenenfalls angepasst werden.

Valproinsaure hat keinen Effekt auf den
Lithiumserumspiegel.

Auch der Metabolismus und die Protein-
bindung von anderen Wirkstoffen wie Co-
dein werden beeinflusst.

Valproinsaure erhoht maoglicherweise die
Serumkonzentration von Zidovudin, was zu
einem Ansteigen der Toxizitat von Zidovudin
fuhren kann.

Bei gleichzeitiger Einnahme von valproin-
saurehaltigen Arzneimitteln und Antikoagu-
lanzien oder Antiaggreganzien kann es zu
erhoéhter Blutungsneigung kommen. Des-
halb werden bei gleichzeitiger Anwendung
regelmaBige Kontrollen der Blutgerinnungs-
werte (siehe auch Abschnitt 4.4) empfohlen.

Valproat verdrangt bei gesunden Probanden
Diazepam aus der Plasmaalbuminbindung
und hemmt seinen Metabolismus. Bei einer
Kombinationsbehandlung kann die Konzen-
tration von ungebundenem Diazepam er-
hoht sowie die Plasmaclearance und das
Verteilungsvolumen der freien Diazepam-
fraktion (um 25%0; 200/0) reduziert sein. Die
Halbwertszeit bleibt jedoch unverandert.

Die gleichzeitige Behandlung mit Valproat
und Lorazepam hatte bei Gesunden eine
Erniedrigung der Plasmaclearance von Lor-
azepam um bis 40%0 zur Folge.

Der Serumspiegel von Phenytoin bei Kin-
dern kann nach gleichzeitiger Anwendung
von Clonazepam und Valproinsaure erhéht
werden.

Valproinsaure kann die Plasmakonzentra-
tion von Olanzapin erniedrigen.

Valproinsaure kann den Plasmaspiegel von
Rufinamid erhohen. Dieser Anstieg ist von
der Valproinsaurekonzentration abhangig.
Insbesondere bei Kindern ist Vorsicht ge-
boten, da der Effekt bei diesen starker ist.

Valproinsaure kann zu einem erhohten Blut-
spiegel von Propofol flihren. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit Valproat sollte eine
Dosisreduktion von Propofol in Erwagung
gezogen werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Valproin-
saure und Nimodipin behandelt werden,
kann die Exposition gegenuber Nimodipin
um 5000 ansteigen. Daher sollte im Falle
einer Hypotonie die Nimodipin-Dosis redu-
ziert werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Es wird darauf hingewiesen, dass potenziell
hepatotoxische Arzneimittel sowie auch Al-
kohol die Lebertoxizitdt von Valproinsaure
verstarken konnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproin-
saure und Topiramat ist Uber Enzephalo-
pathie und/oder einen Anstieg des Ammo-
niakserumspiegels (Hyperammonamie) be-
richtet worden. Zu einer Hyperammonamie
kann es auch bei Anwendung von Valproin-
saure zusammen mit Acetazolamid kom-
men, wodurch das Risiko fir eine Enzepha-
lopathie erhoéht sein kann. Patienten, die mit
diesen beiden Wirkstoffen behandelt wer-
den, sollten sorgfaltig hinsichtlich Anzeichen
fUr eine hyperammonamische Enzephalopa-
thie Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproin-
saure und Quetiapin kann das Risiko einer
Neutropenie/Leukopenie erhoht sein.
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Die Wirkung von empfangnisverhitenden
Hormonpraparaten (,Pille”) wird durch Val-
proinsaure nicht vermindert, da Valproinsau-
re keine enzyminduzierende Wirkung besitzt.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit valproin-
saurehaltigen Arzneimitteln und Clonaze-
pam trat bei Patienten mit Anfallen vom
Absence-Typ in der Vorgeschichte ein Ab-
sence-Status auf.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Valproat ist zur Behandlung von Epilepsie
wahrend der Schwangerschaft kontraindi-
ziert, es sei denn, es stehen keine ge-
eigneten Alternativen zur Behandlung der
Epilepsie zur Verfligung. Die Anwendung
von Valproat bei Frauen im gebarfahigen
Alter ist kontraindiziert, es sei denn, die
Bedingungen des Schwangerschaftsver-
hitungsprogramms werden eingehalten
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Teratogenitat und Auswirkungen auf die Ent-
wicklung

Risiko einer Exposition gegentber Val-
proat wéhrend der Schwangerschaft
Valproat ist sowohl bei alleiniger Gabe als
auch bei Gabe in Kombination mit anderen
Arzneimitteln mit Anomalien des Neugebo-
renen assoziiert. Die verfugbaren Daten le-
gen nahe, dass bei der Behandlung von
Epilepsie die Anwendung von Valproat zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln zu einem
hoheren Risiko fur angeborene Missbildun-
gen fuhrt als eine Valproat-Monotherapie.

Es wurde gezeigt, dass Valproat sowohl bei
Tieren als auch beim Menschen die Plazen-
taschranke passiert (siehe Abschnitt 5.2).

Angeborene Missbildungen

Daten aus einer Metaanalyse (einschlieBlich
Registern und Kohortenstudien) haben ge-
zeigt, dass es bei 10,73% der Kinder von
Frauen, die an Epilepsie leiden und wah-
rend der Schwangerschaft eine Monothe-
rapie mit Valproat erhalten haben, zu an-
geborenen Missbildungen gekommen ist
(95%0-Kl: 8,16—13,29). Dies stellt ein hohe-
res Risiko fur schwerwiegende Missbil-
dungen als in der Allgemeinbevélkerung
dar, in der das Risiko bei ca. 2—3% liegt.
Das Risiko ist dosisabhangig, doch es lasst
sich keine Schwellendosis, unterhalb derer
kein Risiko besteht, festlegen.

Die verfligbaren Daten zeigen eine erhdhte
Inzidenz von leichteren und schwerwiegen-
deren Missbildungen. Zu den haufigsten
Arten von Missbildungen zahlen Neuralrohr-
defekte, faziale Dysmorphien, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, Kraniostenose, Schadigun-
gen des Herzens, der Nieren, des Urogeni-
taltraktes, der Extremitaten (einschlieBlich
bilateraler Aplasie des Radius) sowie zahl-
reiche Anomalien verschiedener Kdrpersys-
teme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegen-
Uber Valproat auch zu Horstérung oder
Taubheit fuhren durch Missbildungen des
Ohres und/oder der Nase (Sekundareffekt)
und/oder durch direkte Toxizitdt auf die
Horfunktion. Es wurden Falle sowohl mit
unilateraler als auch mit bilateraler Taubheit

oder Hérstérung beschrieben. Uber den
Ausgang wurde nicht bei allen Fallen be-
richtet. Wenn dazu berichtet wurde, erfolgte
bei der Mehrzahl der Falle keine Wiederher-
stellung.

Entwicklungsstérungen

Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die
im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zu
unerwunschten Wirkungen in Hinblick auf
deren geistige und korperliche Entwicklung
kommen kann. Das Risiko scheint dosis-
abhangig zu sein, doch anhand der ver-
fligbaren Daten lasst sich keine Schwellen-
dosis, unterhalb derer kein Risiko besteht,
festlegen. Uber den genauen Schwanger-
schaftsabschnitt, in dem ein Risiko fir diese
Wirkungen besteht, gibt es keine gesicher-
ten Erkenntnisse, und die Méglichkeit, dass
das Risiko wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft besteht, kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Studien mit Vorschulkindern, die im Mutter-
leib Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass
es bei bis zu 30—4000 zu Verzdgerungen in
der fruhkindlichen Entwicklung kommt. Sie
fangen zum Beispiel spater an zu sprechen
und zu laufen, haben geringere geistige
Fahigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz
(Sprechen und Verstehen) und leiden unter
Gedachtnisproblemen.

Der Intelligenzquotient (IQ), der bei Kindern
im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition
gegenuber Valproat im Mutterleib bestimmt
wurde, war um durchschnittlich 7 —10 Punkte
niedriger als bei Kindern, die anderen Anti-
epileptika ausgesetzt waren. Obwohl die
Bedeutung von Stérfaktoren nicht ausge-
schlossen werden kann, steht jedoch fest,
dass das Risiko einer intellektuellen Be-
eintrachtigung bei Kindern, die Valproat aus-
gesetzt waren, unabhangig vom 1Q der Mut-
ter erhdht sein kann.

Uber die langfristigen Auswirkungen liegen
nur begrenzte Daten vor.

Die verfligbaren Daten zeigen, dass Kinder,
die im Mutterleib Valproat ausgesetzt wa-
ren, im Vergleich zur allgemeinen Studien-
population ein erhdhtes Risiko fir Stérun-
gen des autistischen Formenkreises (ca.
3-fach erhoht) und frihkindlichen Autismus
(ca. 5-fach erhoht) aufweisen.

Begrenzte Daten legen nahe, dass bei Kin-
dern, die Valproat im Mutterleib ausgesetzt
waren, eine hdhere Wahrscheinlichkeit vor-
liegt, dass bei ihnen die Symptome einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-

rung (ADHS) auftreten.

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft
plant

Bei der Indikation Epilepsie muss fur den
Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, ein in der Behandlung von
Epilepsie erfahrener Spezialist die Thera-
pie mit Valproat erneut beurteilen und alter-
native Behandlungsoptionen erwagen. Es
sollte alles darangesetzt werden, vor der
Empfangnis und bevor die Empfangnisver-
hitung beendet wird, auf eine geeignete
alternative Behandlung umzustellen (siehe
Abschnitt 44). Ist eine Umstellung nicht
moglich, ist die Frau weiter zu den von
Valproat ausgehenden Risiken fir das un-
geborene Kind aufzuklaren, um sie bei der

fundierten Entscheidungsfindung hinsicht-
lich der Familienplanung zu unterstutzen.

Schwangere

Valproat ist wahrend der Schwangerschaft
zur Behandlung von Epilepsie kontraindi-
ziert, es sei denn, es stehen keine geeigne-
ten alternativen Behandlungen zur Verfu-
gung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung
von Valproat schwanger wird, muss sie un-
verzUglich an einen Spezialisten Uberwiesen
werden, damit dieser alternative Behand-
lungsoptionen erwagen kann. Wahrend der
Schwangerschaft stellen bei der Mutter auf-
tretende tonisch-klonische Anfalle und Sta-
tus epilepticus, verbunden mit Hypoxie, ein
besonderes Risiko dar, welches zum Tod
der Mutter und des ungeborenen Kindes
fahren kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von Val-
proat wahrend der Schwangerschaft und
nach sorgfaltiger Erwagung alternativer Be-
handlungen der Ausnahmefall eintritt, dass
eine Schwangere Valproat zur Behandlung
von Epilepsie erhalten muss, wird Folgen-
des empfohlen:

e Anwendung der niedrigsten wirksamen
Dosis und Aufteilung der taglichen Val-
proat-Dosis in mehrere kleine Dosen, die
Uber den Tag verteilt einzunehmen sind.
Es kann ratsam sein, die Anwendung
einer Retardformulierung anderen Dar-
reichungsformen vorzuziehen, um hohe
Spitzenkonzentrationen im Plasma zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Alle Patientinnen, die wahrend der Schwan-
gerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten
gemeinsam mit ihren Partnern an einen
Spezialisten mit Erfahrung in Embryonal-
toxikologie oder Pranatalmedizin Uberwie-
sen werden, damit er die Auswirkungen
der Exposition wahrend der Schwanger-
schaft beurteilen und entsprechend auf-
klaren kann. Eine spezielle pranatale Uber-
wachung ist einzuleiten, um moglicherweise
auftretende Neuralrohrdefekte oder andere
Missbildungen zu erkennen. Eine Folsaure-
Supplementierung vor der Schwangerschaft
kann das Risiko fur Neuralrohrdefekte, das
bei allen Schwangerschaften besteht, mog-
licherweise senken. Jedoch lassen verfug-
bare Daten nicht darauf schlieBen, dass
eine solche Supplementierung Geburtsfeh-
ler oder Missbildungen, die durch eine Ex-
position gegenuber Valproat bedingt sind,
verhindert.

Es sollte eine regelmaBige Kontrolle der
Serumkonzentration der Valproinséure vor-
genommen werden, da offenbar bei gleich-
bleibender Dosierung die Serumkonzentra-
tionen im Verlauf der Schwangerschaft er-
heblichen Veranderungen unterliegen kon-
nen. Nach einer ungefahr gleichbleibenden
Konzentration der freien Valproinsaure im
ersten und zweiten Trimenon wurde ein An-
stieg im dritten Trimenon bis zum Geburts-
termin auf das Dreifache beobachtet.

Frauen im gebarfahigen Alter
Ostrogenhaltige Arzneimittel
Ostrogenhaltige Arzneimittel, einschlieBlich
Ostrogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva,
kénnen die Clearance von Valproat erhdhen
mit der Folge erniedrigter Valproat-Serum-
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konzentrationen und somit einer moglicher-
weise verminderten Wirksamkeit von Val-
proat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Risiken fur Neugeborene

e In sehr seltenen Fallen wurde bei Neu-
geborenen, deren Mdtter wahrend der
Schwangerschaft Valproat eingenom-
men haben, Uber das Auftreten eines
hamorrhagischen Syndroms berichtet.
Dieses hamorrhagische Syndrom geht
mit Thrombozytopenie, Hypofibrinogen-
amie und/oder einer Abnahme anderer
Gerinnungsfaktoren einher. Es wurde da-
riber hinaus Uber Afibrinogenamie be-
richtet, die zum Tod fihren kann. Dieses
Syndrom muss jedoch von einer durch
Phenobarbital und andere Enzyminduk-
toren hervorgerufenen Abnahme der Vit-
amin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren
unterschieden werden. Daher sollten bei
Neugeborenen Thrombozytenzahl, Fibri-
nogenspiegel im Plasma und Gerin-
nungsfaktoren untersucht sowie Gerin-
nungstests durchgefihrt werden.

e Bei Neugeborenen, deren Mutter wah-
rend des dritten Trimenons ihrer Schwan-
gerschaft Valproat eingenommen haben,
wurde Uber Falle von Hypoglykamie be-
richtet.

e Bei Neugeborenen, deren Mutter wah-
rend der Schwangerschaft Valproat ein-
genommen haben, wurde Uber Falle von
Hypothyreose berichtet.

e Bei Neugeborenen, deren Mutter wah-
rend des letzten Trimenons ihrer Schwan-
gerschaft Valproat eingenommen haben,
kann es zu Entzugserscheinungen (ins-
besondere zu Agitiertheit, Reizbarkeit,
Ubererregbarkeit, Nervositat, Hyperkine-
sie, Tonusstorungen, Tremor, Krampfen
und Stdrungen bei der Nahrungsaufnah-
me) kommen.

Stillzeit

Valproat tritt in die Muttermilch in einer
Konzentration zwischen 1% und 1000 des
mutterlichen Serumspiegels Uber. Bei ge-
stillten Neugeborenen/Kindern von behan-
delten Mdttern wurden hamatologische Sto-
rungen nachgewiesen (sieche Abschnitt 4.8).

Es muss eine Entscheidung dartber ge-
troffen werden, ob das Stillen zu unterbre-
chen ist oder ob auf die Behandlung mit
Valproinsaure verzichtet werden soll bzw.
die Behandlung mit Valproinsaure zu un-
terbrechen ist. Dabei sind sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu berick-
sichtigen.

Fertilitat

Bei Frauen, die Valproat anwenden, wurde
Uber Amenorrhd, polyzystische Ovarien und
erhohte Testosteronspiegel berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Anwendung von Valproat
kann auch die Fertilitat bei Mannern beein-
trachtigen (siehe Abschnitt 4.8). Aus Fallbe-
richten geht hervor, dass die Fertilitatssto-
rungen nach dem Absetzen der Behandlung
reversibel sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu Beginn einer Therapie mit Valproinsaure,
bei héherer Dosierung und/oder in Kombi-

016398-N941 — Valproat AL 300 mg/ml L6sung zum Einnehmen

nation mit am Zentralnervensystem wirken-
den Arzneimitteln kdnnen zentralnervse
Wirkungen, wie z.B. Schlafrigkeit und/oder
Verwirrtheit, das Reaktionsvermdgen so weit
verandern, dass — unabhangig von der Aus-
wirkung des behandelten Grundleidens —
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Maschi-
nen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstark-
tem MaBe bei gleichzeitigem Alkoholge-
nuss.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig:  >1/10

Haufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich:  >1/1.000 bis <1/100
Selten: >1/10.000 bis <1/1.000
Sehr selten:  <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Selten: myelodysplastisches Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig: Anamie, Thrombozytopenie (siehe
Abschnitt 4.4) oder Leukopenie, die sich oft
unter Beibehalten der Medikation, aber im-
mer nach Absetzen von Valproinsaure voll-
standig zurlckbildet.

Gelegentlich: Panzytopenie.

Selten: Beeintrachtigung der Knochenmark-
funktion einschlieBlich Aplasie der roten
Zelllinie, Agranulozytose, makrozytarer An-
amie, Makrozytose, Lymphopenie, Neutro-
penie.

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH), Hyperandrogenis-
mus (Hirsutismus, Virilismus, Akne, Haar-
ausfall mit dem bei Mannern typischen Er-
scheinungsbild und/oder erhdhte Andro-
genspiegel).

Selten: Hypothyreose.

Stoffwechsel- und Ernéghrungsstérungen
Sehr haufig: Hyperammonamie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es kann eine isolierte und maBig ausge-
pragte Hyperammonamie ohne Verande-
rung der Leberfunktionsparameter auftreten,
die keinen Therapieabbruch erfordert. Zu-
satzlich wurden Falle berichtet, bei denen
neurologische Symptome auftraten. In die-
sen Fallen sollten weitere Untersuchungen
erfolgen.

Haufig: Gewichtszunahme (Risikofaktor flr
polyzystisch-ovarielles ~ Syndrom,  daher
sorgfaltige Uberwachung nétig, siehe Ab-
schnitt 4.4) oder -abnahme, erhohter Appetit
oder Appetitlosigkeit, Hyponatriamie.
Selten: Adipositas.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrtheitszustande, Halluzinatio-
nen, Aggression®, Agitiertheit*, Aufmerk-
samkeitsstorungen®.

Gelegentlich: Reizbarkeit, Hyperaktivitat.
Selten: abnormales Verhalten*, psychomo-
torische Hyperaktivitat*, Lernschwache*.

* Diese Nebenwirkungen wurden haupt-
sachlich bei Kindern beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Tremor.

Haufig: extrapyramidale Stérungen (zum Teil
irreversibel), Stupor*, Schlafrigkeit, Parasthe-
sien, Konvulsionen*, eingeschranktes Erin-
nerungsvermogen, Kopfschmerzen, Nystag-
mus und Schwindelgefihl.

Gelegentlich: Koma*, Enzephalopathie*, Le-
thargie* (siehe unten), reversibles Parkin-
son-Syndrom, Spastizitat, Ataxie, Verschlim-
merung von Krampfanfallen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Gelegentlich wurde kurz nach Anwendung
von valproinsaurehaltigen Arzneimitteln eine
Enzephalopathie beobachtet, deren Patho-
genese bisher nicht geklart ist und die nach
Absetzen des Arzneimittels reversibel ist.
Dabei wurden in einigen Fallen erhohte
Ammoniakspiegel sowie bei Kombinations-
therapie mit Phenobarbital ein Anstieg des
Phenobarbitalspiegels beschrieben.

Selten: Doppeltsehen, reversible Demenz,
vergesellschaftet mit reversibler zerebraler
Atrophie, kognitive Stérungen.

Selten wurde, vor allem bei héherer Dosie-
rung oder in Kombinationstherapie mit an-
deren Antiepileptika, Gber chronische Enze-
phalopathie mit neurologischer Symptoma-
tik sowie Stérungen hoherer kortikaler Funk-
tionen berichtet, deren Pathogenese eben-
falls nicht ausreichend geklart wurde.
Haufigkeit nicht bekannt: Sedierung.

*

Es wurden Falle von Stupor und Lethargie
bis hin zum transienten Koma/Hirnscha-
digung (Enzephalopathie) berichtet, die
zum Teil mit einer erhohten Anfallsfre-
quenz verbunden waren und deren Sym-
ptomatik sich bei Reduktion der Dosis
oder Absetzen des Arzneimittels zurlick-
bildete. Die Mehrzahl dieser Falle trat bei
einer Kombinationstherapie (insbesonde-
re mit Phenobarbital oder Topiramat) oder
nach einer raschen Dosiserhohung auf.

Bei einer Langzeittherapie mit Valproin-
saure zusammen mit anderen Antiepilep-
tika, insbesondere Phenytoin, kann es zu
Zeichen einer Hirnschadigung (Enzephalo-
pathie) kommen: vermehrte Krampfanfalle,
Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwache
(muskulare Hypotonie) und schwere Allge-
meinveranderungen im EEG.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Haufig: Taubheit (zum Teil irreversibel).
Haufigkeit nicht bekannt: Tinnitus.

GefaBerkrankungen

Haufig: Blutungen (siehe Abschnitt 4.4 und
4.6).

Gelegentlich: Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Pleuraerguss.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Zahnfleischerkrankung
(hauptsachlich Gingivahyperplasie), Stoma-
titis, Diarrh®, besonders zu Beginn der Be-
handlung, Oberbauchbeschwerden, die sich
gewodhnlich trotz Beibehaltens der Therapie
nach wenigen Tagen zurtckbildeten.
Gelegentlich: Schadigung der Bauchspei-
cheldrise, teilweise mit tddlichem Verlauf
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(siehe Abschnitt 4.4), Hypersalivation (be-
sonders zu Beginn der Behandlung).

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:  dosisunabhangig  auftretende,
schwerwiegende (bis todlich verlaufende)
Leberschadigungen. Bei Kindern, beson-
ders in der Kombinationstherapie mit ande-
ren Antiepileptika, ist das Risiko der Leber-
schadigung deutlich erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Uberempfindlichkeit, voriibergehen-
der und/oder dosisabhangiger Haarausfall,
Nagel- und Nagelbetterkrankungen.
Gelegentlich: Angioddem, Hautausschlag,
Veranderungen der Haare (wie z.B. veran-
derte Haarstruktur, Wechsel der Haarfarbe,
abnormes Haarwachstum).

Selten: toxische epidermale Nekrolyse, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Erythema multifor-
me, Syndrom der Medikamentenreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (DRESS).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Natriumvalproat Uber eine
lange Zeit angewendet haben. Der Mecha-
nismus, Uber den Natriumvalproat den Kno-
chen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht be-
kannt.

Selten: systemischer Lupus erythematodes,
Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Harninkontinenz.

Gelegentlich: Nierenversagen.

Selten: Enuresis, tubulointerstitielle Nephri-
tis, reversibles Fanconi-Syndrom (metaboli-
sche Azidose, Phosphaturie, Aminoazidurie,
Glukosurie), der Mechanismus ist jedoch bis
jetzt unklar.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: Dysmenorrhd.

Gelegentlich: Amenorrhd.

Selten: Infertilitat bei Mannern, erhohte Tes-
tosteronspiegel und polyzystische Ovarien.

Kongenitale, familidre und genetische Er-
krankungen

Angeborene Missbildungen und Entwick-
lungsstérungen (siehe Abschnitte 4.4 und
46).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Hypothermie, minderschwere
periphere Odeme.

Untersuchungen

Selten: Valproinsaure kann zu einer ermied-
rigten Konzentration von mindestens einem
Gerinnungsfaktor fihren sowie die sekun-
dare Phase der Plattchenaggregation hem-
men und dadurch eine verlangerte Blu-
tungszeit bedingen. Dies kann sich in ver-
anderten Resultaten in Koagulationstests
(wie verlangerte Prothrombinzeit, aktivierte
partielle Thromboplastinzeit, Thrombinzeit
oder INR, siehe Abschnitt 4.4 und 4.6) zei-
gen.

Es kann zu einem Biotin/Biotinidase-Mangel
kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Uberdosierung
sollte an die Mdoglichkeit einer Mehrfach-
intoxikation, z.B. durch Einnahme mehrerer
Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler Ab-
sicht, gedacht werden.

Valproinsaure besitzt bei therapeutischen
Serumspiegeln (Bereich 40—100 mg/l) eine
relativ geringe Toxizitat. Sehr selten sind
akute Intoxikationen mit Valproinsaure bei
Serumspiegeln Uber 100 mg/I sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern vorge-
kommen. Einzelfalle akuter und chronischer
Uberdosierungen mit todlichem Ausgang
sind aus der Literatur bekannt.

Symptome der Intoxikation

Das Vergiftungsbild ist gekennzeichnet
durch Verwirrtheitszustande, Sedation bis
hin zum Koma, Muskelschwéache und Hypo-
bzw. Areflexie. Es wurden Miosis, respirato-
rische Stoérungen, metabolische Azidose,
kardiovaskulare Stérungen, Hypotension
und Kreislaufkollaps/Schock beobachtet.
Nach massiver Uberdosierung sind verein-
zelt Todesfalle aufgetreten.

Hohe Serumspiegel riefen bei Erwachsenen
wie bei Kindern abnorme neurologische
Storungen, wie z.B. erhdhte Anfallsneigung
und Verhaltensanderungen, hervor. Falle
von intrakranieller Drucksteigerung, verbun-
den mit zerebralem Odem, wurden berichtet.

Aufgrund des in der Valproatformulierung
enthaltenen Natriumgehalts kann es bei
Uberdosierung zu einer Hypernatriamie
kommen.

Therapie bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die klinischen MaBnahmen richten sich
nach der Symptomatik. Die Gabe von Aktiv-
kohle oder eine Magenspulung kann bis zu
12 Stunden nach Uberdosierung sinnvoll
sein. Die Vitalfunktionen sollen Uberwacht
und gegebenenfalls unterstutzt werden. Ha-
modialyse und forcierte Diurese kdnnen
wirksam sein, um die nicht an Protein ge-
bundene Valproinsaure im Blut zu entfer-
nen. Die Peritonealdialyse ist wenig wirk-
sam. Uber die Wirksamkeit der kompletten
Plasmasubstitution und -transfusion liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Aus
diesem Grund wird eine intensive internis-
tische Therapie ohne spezielle Detoxika-
tionsverfahren, besonders bei Kindern, aber

mit Kontrolle der Serumkonzentration emp-
fohlen.

Die intravendse Gabe von Naloxon zur Auf-
hellung der Bewusstseinstribung ist in eini-
gen Fallen als wirksam beschrieben worden.
In der Behandlung von massiven Uberdo-
sierungen wurden Hamodialyse und Hamo-
perfusion erfolgreich eingesetzt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika; Fettsaure-Derivate
ATC-Code: NO3AGOT1

Valproinsaure ist ein Antiepileptikum, das
keine strukturelle Ahnlichkeit mit anderen
antikonvulsiven Wirkstoffen zeigt. Als Wirk-
mechanismen von Valproinsaure werden
eine Erhdhung der GABA-mediierten Inhi-
bition durch einen prasynaptischen Effekt
auf den GABA-Metabolismus und/oder eine
direkte postsynaptische Wirkung auf die
lonenkanalchen der neuronalen Membran
angenommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Nach oraler Gabe werden Valproinsaure
und ihr Natriumsalz im Gastrointestinaltrakt
schnell und nahezu vollstandig resorbiert.

Der Zeitpunkt der maximalen Serumkonzen-
tration hangt von der Darreichungsform ab:
Bei Losungen wird sie innerhalb von 0,5-2
Stunden erreicht.

Verteilung

Der mittlere therapeutische Bereich der Se-
rumkonzentration wird mit 50—100 mg/| an-
gegeben. Oberhalb von 100 mg/I ist ver-
mehrt mit Nebenwirkungen bis hin zur Into-
xikation zu rechnen. Steady-State-Serum-
spiegel werden in der Regel innerhalb von
2 Wochen erreicht.

In der Zerebrospinalflissigkeit liegen die
Valproinsaurekonzentrationen bei 10% der
jeweiligen Serumkonzentration.

Das Verteilungsvolumen ist altersabhangig
und betragt in der Regel 0,13-0,23 I/kg
Kérpergewicht, bei Jingeren 0,13-0,191/
kg Koérpergewicht.

Valproinsaure wird zu 90-950%0 an Plas-
maproteine gebunden, vornehmlich an Al-
bumin. Bei hoherer Dosierung nimmt die
EiweiBbindung ab. Die Plasmaproteinbin-
dung ist bei alteren Patienten sowie bei
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen niedriger. In einer Studie wur-
den erhohte Werte freien Wirkstoffs (8,5 bis
Uber 209/0) bei Patienten mit signifikant ver-
minderter Nierenfunktion beobachtet. Die
Valproinsauregesamtkonzentration, beste-
hend aus freiem und proteingebundenem
Anteil, kann bei Vorliegen einer Hypopro-
teindmie jedoch im Wesentlichen unveran-
dert sein; sie kann aber auch aufgrund der
vermehrten Metabolisierung des freien An-
teils vermindert sein.

Biotransformation

Die Biotransformation erfolgt Uber Glucuro-
nidierung sowie B-(Beta-), ®-(Omega-) und
®-1-(Omega-1-)Oxidation. Den Hauptab-
bauweg bei der Biotransformation von Val-
proat stellt die Glucuronidierung dar (un-
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gefahr 4000), hauptsachlich Gber UGT1AG,
UGT1A9 und UGT2B7. Etwa 2000 der ap-
plizierten Dosis treten nach renaler Exkre-
tion als Ester-Glucuronid im Harn auf. Es
existieren mehr als 20 Metaboliten, wobei
die der Omega-Oxidation als hepatotoxisch
angesehen werden. Weniger als 5% der
applizierten Dosis Valproinsaure erscheinen
unverandert im Urin.

Hauptmetabolit ist die 3-Keto-Valproinsaure,
die zu 3—60%0 im Harn auftritt. Dieser Meta-
bolit ist bei der Maus antikonvulsiv wirk-
sam, beim Menschen ist die Wirkung noch
nicht geklart.

Elimination

Die Plasmaclearance betrug in einer Studie
12,7 ml/min bei Patienten mit Epilepsie, bei
Gesunden liegt sie bei 5—10 ml/min, bei
Einnahme enzyminduzierender Antiepilep-
tika erhoht sie sich.

Die Plasmahalbwertszeit von Valproinsaure
liegt bei gesunden Probanden bei 12—16
Stunden. Bei Kombination mit anderen Arz-
neimitteln (z.B. Primidon, Phenytoin, Pheno-
barbital und Carbamazepin) sinkt die Halb-
wertszeit auf Werte zwischen 4 und 9 Stun-
den in Abhangigkeit von der Enzyminduk-
tion. Neugeborene und Kinder bis zu 18 Mo-
naten zeigen Plasmahalbwertszeiten zwi-
schen 10 und 67 Stunden. Die langsten
Halbwertszeiten wurden unmittelbar nach
der Geburt beobachtet, oberhalb von 2 Mo-
naten nahern sich die Werte denen von
Erwachsenen.

Linearitét/Nichtlinearitét
Es besteht keine lineare Beziehung zwi-
schen Dosis und Serumkonzentration.

Bestimmte Patientengruppen

Bei Leberkranken ist die Halbwertszeit ver-
langert. Im Falle von Uberdosierung wurden
Halbwertszeiten von bis zu 30 Stunden be-
obachtet.

In der Schwangerschaft nimmt bei Zunahme
des Verteilungsvolumens im dritten Trime-
non die hepatische und renale Clearance zu,
mit einem maoglichen Abfall der Serumkon-
zentration bei gleich hoher Dosierung.

Ferner ist zu beachten, dass sich im Verlauf
der Schwangerschaft die Plasmaproteinbin-
dung verandert und der freie (therapeutisch
wirkende) Anteil der Valproinsaure zuneh-
men kann.

Plazentagéngigkeit/Ubergang in die Mut-

termilch (siehe Abschnitt 4.6)

Valproat passiert die Plazentaschranke bei

Tieren und beim Menschen.

e Bei Tieren passiert Valproat die Plazenta
in ahnlichem MaBe wie beim Menschen.

e Beim Menschen wurde in mehreren Pu-
blikationen die Konzentration von Val-
proat in der Nabelschnur von Neugebo-
renen bei der Geburt bewertet. Die Val-
proat-Serumkonzentration in der Nabel-
schnur, die diejenige des Fetus darstellt,
war ahnlich oder etwas hoher als bei den
Muttern.

Valproat tritt in die Muttermilch in einer
Konzentration zwischen 190 und 1090 des
mutterlichen Serumspiegels Uber.

016398-N941 — Valproat AL 300 mg/ml L6sung zum Einnehmen

500 mg Valproinsaure,
magensaftresistente Filmtabletten
(2-mal 500 mg/d)

Minimale Plasmakonzentration (Cn):

543 + 16,0 mg/I

Maximale Plasmakonzentration (Ciax):

952 + 158 mg/l

Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration (tmex): 308 = 05h

Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC): 1572 + 286 mg - h/l

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.

Bioverftigbarkeit

Die Bioverflgbarkeit der Valproinsaure be-
tragt bei oraler Gabe fir alle Darreichungs-
formen nahezu 1000/.

Eine im Jahr 1985 durchgefihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 12 gesunden Pro-
banden (20—45 Jahre, m) ergab nach Ein-
nahme von je einer Filmtablette mit 500 mg
Valproinsaure morgens und abends im
Steady State (Tag 10):

Siehe Tabelle

Mittlere  Valproinsaureplasmakonzentratio-
nen nach 10-tagiger Gabe von 500 mg Val-
proinsaure (2-mal 500 mg/Tag).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt von
Natriumvalproat an verschiedenen Tierarten
haben LDs-Werte zwischen 1200 und
1.600 mg/kg Kérpergewicht nach oraler Ga-
be und zwischen 750 und 950 mg/kg Kor-
pergewicht nach i.v.-Gabe ergeben.

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden bei Dosierungen ab 250 mg/kg bei
Ratten und ab 90 mg/kg bei Hunden eine
Atrophie der Hoden (Degeneration des Duc-
tus deferens und eine insuffiziente Sperma-
togenese) und Lungen- und Prostataveran-
derungen festgestellt.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Mutagenitatstests an Bakterien sowie an
Ratten und Mausen verliefen negativ.
Langzeituntersuchungen wurden an Ratten
und Mausen durchgefihrt. Bei sehr hohen
Dosen wurden vermehrt subkutane Fibro-
sarkome bei den mannlichen Ratten beob-
achtet.

Reproduktionstoxizitat

Teratogene Effekte wurden in Mausen, Rat-
ten und Kaninchen gezeigt.

Tierstudien zeigen, dass eine in utero-Ex-
position von Valproat zu morphologischen
und funktionellen Veranderungen des Hor-
systems bei Ratten und Mausen flhrt.

HIV-Replikation
In einzelnen Studien hat sich in vitro ein

stimulierender Effekt von Natriumvalproat
auf die Replikation von HI-Viren gezeigt.
Dieser In-vitro-Effekt ist gering ausgepragt
und abhangig von den eingesetzten expe-
rimentellen Modellen und/oder individuel-
len Reaktionen gegenulber Valproinsaure
auf zellulérer Ebene. Klinische Konsequen-
zen dieser Beobachtungen sind nicht be-
kannt. Unabhangig davon sollten diese Er-
gebnisse bei HIV-positiven Patienten, die
Natriumvalproat erhalten, in die Bewertung

von Ergebnissen der routinemaBigen Be-
stimmung zur Virusbelastung einbezogen
werden.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharin-Natrium (Ph.Eur.)
Orangen-Aroma, natirlich

Salzsaure 3% (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

100 ml Losung zum Einnehmen in einer
Braunglas-Flasche (Typ Ill) mit weiBem, kin-
dergesichertem Schraubdeckel mit Sicher-
heitsring und Dichtscheibe.

LDPE-Adapter und weiBe 3-ml-Applikations-
spritze fur Zubereitungen zum Einnehmen
(LDPE/PS) mit einer Skala von O bis 3 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
7000774.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
13. August 2021

10. Stand der Information
September 2021

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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