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Informationsbrief fiir Arzte und Apotheker

Valproat:

Erneute Information zu

Anwendungseinschrankungen sowie zur

Einfiihrung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Schreiben mochten wir Sie bezugnehmend auf den Rote Hand Brief vom 09.11.2018 und
nach Kenntnisnahme durch das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) nochmals
Uber die wichtigen und bereits beschlossenen Gegenanzeigen, verscharften Warnhinweise und
MaBnahmen zur Vermeidung einer Valproat-Exposition wahrend der Schwangerschaft informieren. Dieser
nochmalige Versand erfolgt vorsorglich zur Erhéhung der Aufmerksamkeit und als eigenverantwortliche
MaBnahme der genannten Zulassungsinhaber wegen der besonderen Bedeutung des Anwendungsrisikos.
Dem Informationsbrief liegt kein gednderter Sachstand zugrunde.

Zusammenfassung

e Valproat darf nur dann bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter angewendet
werden, wenn andere Behandlungen nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.

e Bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, besteht ein hohes Risiko fiir
schwerwiegende Entwicklungsstorungen (in bis zu 30-40 % der Fdlle) und angeborene
Missbildungen (in ungeféahr 10 % der Fille).

e Es gelten wihrend der Schwangerschaft und fiir Frauen im gebéarfahigen Alter neue
Gegenanzeigen:

o Bei Epilepsie

= ist Valproat wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert, es sei denn,
es stehen keine geeigneten alternativen Behandlungen zur Verfiigung.

= ist Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei
denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
(wie unten beschrieben) werden eingehalten.

o Bei bipolaren Stérungen
= ist Valproat wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

= ist Valproat bei Frauen im gebidrfahigen Alter kontraindiziert, es sei
denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
(wie unten beschrieben) werden eingehalten.



o Zur Migrianeprophylaxe
(in Deutschland kein zugelassenes Anwendungsgebiet, aber
verordnungsfdhig entsprechend der Arzneimittel-Richtlinie [vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K in der Fassung vom 17.10.2019])

» ist Valproat wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

»= ist Valproat bei Frauen im gebdrfahigen Alter kontraindiziert, es sei
denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
(wie unten beschrieben) werden eingehalten.

e Bei Frauen im gebarfiahigen Alter, die zurzeit Valproat anwenden, muss die Behandlung
gegebenenfalls erneut beurteilt werden, um zu entscheiden, ob die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms (wie unten beschrieben) eingehalten werden.

Kernbotschaften des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms:
Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

e dass die jeweils individuellen Umstande der Patientin berlicksichtigt werden, wobei sie in
diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung sicherzustellen, und dass
Therapieoptionen besprochen werden und gewadhrleistet 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 hinsichtlich angeborener Missbildungen und neurologischer
Entwicklungsstorungen verstanden und bestatigt hat, einschlieBlich des AusmaBes dieser
Risiken fir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

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

e dass die Patientin beziliglich Empfangnisverhitung beraten wird und dass die Patientin in der
Lage ist, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen
zuverlassige Verhitungsmethoden anzuwenden.

e dass die Patientin die Notwendigkeit einer regelméBigen (mindestens jahrlichen) Uberpriifung
der Behandlung versteht, die von einem in der Behandlung von Epilepsie oder bipolaren
Stérungen erfahrenen Spezialisten durchzufiihren ist.

e dass die Patientin die Notwendigkeit versteht, ihren Arzt aufzusuchen, sobald sie eine
Schwangerschaft plant, um eine rechtzeitige Diskussion und Umstellung auf alternative
Behandlungsoptionen, noch vor der Empfangnis und vor Beendigung der
Empfangnisverhitung, sicherzustellen.

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

e dass die Patientin den Leitfaden flir Patienten erhalten hat.

e dass die Patientin bestatigt, dass sie die Gefahren und erforderlichen VorsichtsmaBnahmen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat verstanden hat (jahrlich auszufiillendes
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 Griinde vor, die eine mogliche Schwangerschaft ausschlieBen.

Ausfuhrlichere Anweisungen zu den folgenden Themen sind im Anhang dieses Briefes zu finden:

e die Anwendung von Valproat bei Madchen,

e die Notwendigkeit, vor Einleitung einer Behandlung mit Valproat eine Schwangerschaft
auszuschlieBen,

e die Anwendung zuverlassiger Verhiitungsmethoden,

e die jahrliche Beurteilung der Behandlung durch einen Spezialisten,

e die Verwendung des jahrlich auszuflillenden Formulars zur Bestatigung der Risikoaufklarung (zu
Behandlungsbeginn und zur mindestens einmal jahrlich stattfindenden Beurteilung der
Behandlung),

e Vorgehensweise bezliglich der Behandlung mit Valproat zum Zeitpunkt der
Schwangerschaftsplanung und wahrend der Schwangerschaft,

e besondere MaBnahmen seitens des Apothekers, wie etwa Bereitstellung der Patientenkarte.

Die Produktinformationen aller valproathaltigen Arzneimittel wurden entsprechend angepasst.

Es wird empfohlen, dass Schwangere, die Valproat einnehmen, in das europaische Register flir
Schwangerschaften unter Antiepileptika (EURAP) oder vergleichbare Datensammlungen auf nationaler
Ebene aufgenommen werden.

Schulungsmaterial

Um medizinischem Fachpersonal und Patienten/Betreuungspersonen dabei zu helfen, eine Valproat-
Exposition wahrend der Schwangerschaft zu vermeiden und Uber die Risiken von Valproat und die
Anwendungsbedingungen zu informieren, steht folgendes Schulungsmaterial zur Verfligung:

eine Patientenkarte, ein Leitfaden flir Patienten, ein jahrlich auszufillendes Formular zur Bestatigung
der Risikoaufkldrung sowie ein Leitfaden fiir verordnende Arzte, Apotheker und anderes medizinisches
Fachpersonal, das an der Betreuung von Frauen im gebarfahigen Alter, die Valproat anwenden,
beteiligt ist.

Die Schulungsmaterialien sind unter anderem unter www.bfarm.de/valproat abrufbar.

Allen Frauen im gebarfahigen Alter, die Valproat anwenden, ist ein Leitfaden fir Patienten und eine
Patientenkarte 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.

Hintergrundinformationen

Im Jahr 2014 wurden die Warnhinweise und Anwendungseinschrankungen von valproathaltigen
Arzneimitteln bei Frauen und Madchen verscharft, um das Risiko von Missbildungen und
Entwicklungsstérungen bei Neugeborenen, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind, zu minimieren. Die
Sicherheitsexperten der EMA, der Ausschuss flur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) haben jetzt die Auswirkung dieser MaBnahmen bewertet, nachdem Bedenken vorgebracht
wurden, dass die MaBnahmen hinsichtlich der Aufklarung und angemessenen Verringerung der
Anwendung von Valproat wéhrend der Schwangerschaft nicht ausreichend effektiv sind. Der PRAC
befand, dass diese Bedenken begriindet sind, und hat daher neue MaBnahmen eingefihrt.


http://www.bfarm.de/valproat

Risiko fiir Anomalien des Neugeborenen

Valproat ist sowohl bei alleiniger Gabe als auch bei Gabe in Kombination mit anderen Arzneimitteln mit
einem dosisabhangigen Risiko fiir Anomalien des Neugeborenen assoziiert. Die Daten legen nahe, dass
bei Einnahme von Valproat zur Behandlung von Epilepsie zusammen mit anderen Arzneimitteln ein

héheres Risiko flir Anomalien des Neugeborenen besteht, als wenn Valproat alleine eingenommen wird.

e Das Risiko flir angeborene Missbildungen betragt ca. 10 %, wahrend Studien an Vorschulkindern,
die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass es bei bis zu 30-40 % zu
Verzégerungen in der frihkindlichen Entwicklung kommt. Sie fangen zum Beispiel spater an zu
sprechen und zu laufen, haben geringe geistige Fahigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz und
leiden unter Gedachtnisproblemen.t:2:3:4:5

e Der Intelligenzquotient (IQ), der in einer Studie bei Kindern im Alter von 6 Jahren mit einer
Exposition gegeniber Valproat im Mutterleib gemessen wurde, war durchschnittlich 7-10 Punkte
niedriger als bei Kindern, die anderen Antiepileptika ausgesetzt waren.®

e Die verfigbaren Daten zeigen, dass Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, im
Vergleich zur allgemeinen Studienpopulation ein erhdhtes Risiko flir Stérungen des autistischen
Formenkreises (ca. 3-fach erhoht) und kindlichen Autismus (ca. 5-fach erhoht) aufweisen.”

e Begrenzte Daten legen nahe, dass Kinder, die im Mutterleib gegeniiber Valproat exponiert waren,
mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) entwickeln.®

Aufforderung zur Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden:

an die Zulassungsinhaber oder

an das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) elektronisch Uber das Internet:
http://www.bfarm.de>Pharmakovigilanz>Formulare oder per Post: Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175
Bonn, Tel.: 0228 207-30, Fax: 0228 207-5207.

Dieses Arzneimittel unterliegt der zusétzlichen Uberwachung.

Kontaktinformationen des Unternehmens

Wenn Sie weitere Fragen zu valproathaltigen Arzneimitteln haben oder zusatzliche Informationen
bendtigen, wenden Sie sich bitte an die in der Anlage aufgeflihrten pharmazeutischen Unternehmen.
Relevante Abschnitte der Produktinformation, die Uberarbeitet worden sind, sind Gber die Webseiten der
Zulassungsinhaber abrufbar oder kénnen beim Zulassungsinhaber angefordert werden.



Versender des Informationsbriefes:

Aristo Pharma GmbH, Wallenroder Str. 8-10, 13435 Berlin, www.aristo-pharma.de
(espa-valept 300 mg retard, Retardtablette; espa-valept 500 mg retard, Retardtablette; Valproat Aristo®
300 mg, magensaftresistente Filmtabletten; Valproat Aristo® 300 mg/g, Tropfen zum Einnehmen;
Valproat Aristo 600 mg, magensaftresistente Filmtabletten)

Desitin Arzneimittel GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg, www.desitin.de/produkte
(Orfiril 100 mg/ml Injektionslésung; Orfiril 150, 150 mg, magensaftresistentes Dragee; Orfiril 300, 300
mg, magensaftresistentes Dragee; Orfiril 600, 600 mg, magensaftresistentes Dragee; Orfiril long 1000
mg, Retard-Minitabletten; Orfiril long 150 mg, Hartkapseln, retardiert; Orfiril long 300 mg, Hartkapseln,
retardiert; Orfiril long 500 mg, Retard-Minitabletten; Orfiril Saft 60 mg/ml L6sung zum Einnehmen; Orfiril
chrono 300 mg Retardtabletten; Orfiril chrono 500 mg Retardtabletten)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Postfach 800860 , 65908 Frankfurt am Main,
https://mein.sanofi.de/

(Ergenyl 150 mg; Ergenyl 300 mg; Ergenyl 500 mg; Ergenyl chrono 300 mg; Ergenyl chrono 500 mg;
Ergenyl intravenos; Ergenyl vial; Ergenyl 300 mg/ml Losung; Valproat Chrono Winthrop 300 mg
Retardtabletten; Valproat Chrono Winthrop 500 mg Retardtabletten)



http://www.aristo-pharma.de/
http://www.desitin.de/produkte
https://mein.sanofi.de/

Anhang
Weitere Informationen zum Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Die folgenden Informationen sind in Verbindung mit den Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms, die im Brief weiter oben beschrieben werden, zu lesen.

Madchen

e Valproat darf Madchen oder Frauen im gebarfahigen Alter nicht verschrieben werden, es sei denn,
es stehen keine geeigneten alternativen Behandlungen zur Verfligung.

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

e Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von Madchen, bei denen die
erste Regelblutung eingesetzt hat, umfassend (ber die Risiken hinsichtlich angeborener
Missbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen informiert werden, einschlieBlich des
AusmaBes dieser Risiken fiir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

¢ Bei Patientinnen, bei denen die erste Regelblutung eingesetzt hat, muss der verordnende
Spezialist die Notwendigkeit der Therapie mit Valproat jahrlich neu beurteilen und alternative
Behandlungsoptionen in Erwagung ziehen. Stellt Valproat die einzig geeignete Behandlungsoption
dar, missen die notwendige Anwendung zuverlassiger Verhitungsmethoden und alle anderen
Bedingungen des Schwangerschaftsverhlitungsprogramms besprochen werden. Der Spezialist
sollte alles daran setzen, Madchen auf alternative Behandlungen umzustellen, bevor sie das
Erwachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit Valproat muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Um eine
unbeabsichtigte Anwendung wéhrend einer Schwangerschaft auszuschlieBen, darf mit der Behandlung
mit Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter erst begonnen werden, wenn ein zuvor durchgefiihrter
Schwangerschaftstest (Blutplasma-basierter Schwangerschaftstest) negativ ausgefallen ist und das
Ergebnis durch medizinisches Fachpersonal bestatigt wurde.

Empfangnisverhitung

Frauen im gebarfahigen Alter, denen Valproat verschrieben wird, miissen wahrend der gesamten
Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.
Diese Patientinnen miissen umfassend lUber schwangerschaftsverhitende MaBnahmen informiert
werden und sollten an eine Beratungsstelle zur Empfangnisverhitung verwiesen werden, wenn sie
keine zuverlassigen Verhitungsmethoden anwenden. Mindestens eine zuverlassige
Verhitungsmethode (vorzugsweise eine anwenderunabhangige Form der Verhlitung, wie etwa ein
Intrauterinpessar oder Implantat) oder zwei einander ergdnzende Formen der Empfangnisverhitung,
einschlieBlich einer Barrieremethode, sind anzuwenden. Bei der Wahl der Verhitungsmethode sind die
jeweils individuellen Umstande der Patientin zu bericksichtigen, 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 samtliche Empfehlungen fir eine zuverlassige
Verhitung befolgen.

Jahrliche Beurteilung der Behandlung durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal jahrlich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Valproat die
geeignete Behandlung flr die Patientin darstellt. Der Spezialist sollte das jahrlich auszufiillende
Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung zu Behandlungsbeginn und wahrend jeder jahrlichen
Beurteilung mit der Patientin besprechen und sicherstellen, dass sie den Inhalt verstanden hat.

Schwangerschaftsplanung

Fur die Indikation Epilepsie muss fiir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, ein
in der Behandlung von Epilepsie erfahrener Spezialist die Therapie mit Valproat erneut beurteilen und
alternative Behandlungsoptionen erwdagen. Es sollte alles daran gesetzt werden, vor der Empfangnis
und bevor die Empfangnisverhiitung beendet wird auf eine geeignete alternative Behandlung
umzustellen. Ist eine Umstellung nicht mdglich, ist die Frau weiter zu den von Valproat ausgehenden
Risiken fur das ungeborene Kind aufzuklaren, um sie bei der fundierten Entscheidungsfindung
hinsichtlich der Familienplanung zu unterstitzen.

Fir die Indikation bipolare Stérungen muss fiir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu
werden, ein in der Behandlung von bipolaren Stérungen erfahrener Spezialist hinzugezogen und die
Behandlung mit Valproat beendet werden sowie bei Bedarf vor der Empfangnis und bevor die
Empfangnisverhitung beendet wird auf eine alternative Behandlung umgestellt werden.

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft ist die Anwendung von Valproat zur Behandlung von bipolaren
Storungen kontraindiziert. Valproat ist wahrend der Schwangerschaft zur Behandlung von Epilepsie
kontraindiziert, es sei denn, es stehen keine geeigneten alternativen Behandlungen zur Verfligung.

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich an
einen Spezialisten (berwiesen werden, damit die Behandlung mit Valproat erneut beurteilt und
alternative Behandlungsoptionen erwogen werden kénnen. Wahrend der Schwangerschaft stellen bei
der Mutter auftretende tonisch-klonische Anfalle und Status epilepticus, verbunden mit Hypoxie, ein
besonderes Risiko dar, welches zum Tod der Mutter und des ungeborenen Kindes fiihren kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von Valproat wahrend der Schwangerschaft und nach sorgfaltiger
Erwdgung alternativer Behandlungen der Ausnahmefall eintritt, dass eine Schwangere Valproat zur
Behandlung von Epilepsie erhalten muss, wird Folgendes empfohlen:

e Anwendung der niedrigsten wirksamen Dosis und Aufteilung der taglichen Valproat-Dosis in
mehrere kleine Dosen, die Uber den Tag verteilt einzunehmen sind. Es kann ratsam sein, die
Anwendung einer Retardformulierung anderen Darreichungsformen vorzuziehen, um hohe
Spitzenkonzentrationen im Plasma zu vermeiden.



Alle Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten gemeinsam mit
ihren Partnern an einen Spezialisten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Pranatalmedizin
Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der Exposition wahrend der Schwangerschaft
beurteilen und entsprechend aufklaren kann. Eine spezielle prénatale Uberwachung ist einzuleiten, um
maoglicherweise auftretende Neuralrohrdefekte oder andere Missbildungen zu erkennen. Eine Folsaure-
Supplementierung vor der Schwangerschaft kann das Risiko fiir Neuralrohrdefekte, das bei allen
Schwangerschaften besteht, moglicherweise senken®. Jedoch lassen verfiigbare Daten nicht darauf
schlieBen, dass eine solche Supplementierung Geburtsfehler oder Missbildungen, die durch eine
Exposition gegeniiber Valproat bedingt sind, verhindert.

Apotheker missen sicherstellen, dass

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

e auf die Sicherheitshinweise verstarkt eingegangen wird, insbesondere auf die Notwendigkeit
zuverlassiger Verhitungsmethoden.

e Patientinnen dariber informiert sind, die Anwendung von Valproat nicht abzubrechen und im Falle
einer geplanten oder vermuteten Schwangerschaft unverziiglich einen Spezialisten aufzusuchen.

e Valproat in der Originalverpackung mit einem auBen angebrachten Warnhinweis abgegeben wird.
In einigen Landern, in denen Valproat in Apotheken mdglicherweise ausgepackt wird, ist das
Auspacken zu vermeiden. In Situationen, in denen dies nicht zu vermeiden ist, miissen immer,
sofern verfligbar, eine Kopie der Packungsbeilage, der Patientenkarte und der duBeren Verpackung
mit abgegeben werden.
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