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Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund einer Post Authorisation Safety Study (PASS) durch den Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich
Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh bestatigt wurde, kommt es zu der Anderung der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff

Valproat.

Egis_%l_%rn Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitdten beachten Sie auch die CMDh
ition.
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Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen)

Die folgenden Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Valproat
enthalten, werden empfohlen, in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels in
Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.6, und in der Packungsbeilage Abschnitte 2 und 3 (neuer Text ist
unterstrichen und fett, geldéschter Text ist durehgestrichen):

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
[...]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
[...]

Médchen und Frauen im gebéarfédhigen Alter

Die Behandlung mit <Arzneimittel> muss von einem in der Therapie von Epilepsie <oder> bipolaren
Stérungen <oder> Migréane erfahrenen Spezialisten eingeleitet und Uberwacht werden. Valproat darf
nur dann bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter angewendet werden, wenn andere
Behandlungen nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.

Valproat wird entsprechend dem Valproat-Schwangerschaftsverhiitungsprogramm verschrieben und
abgegeben (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Nutzen und Risiko sollten bei regelm&Bigen Uberpriifungen der Behandlung sorgfiltig abgewogen
werden.

Valproat sollte vorzugsweise als Monotherapie und in der niedrigsten wirksamen Dosis verschrieben
werden, wenn moglich als Retardformulierung. Die tagliche Dosis sollte in mindestens zwei Einzeldosen
aufgeteilt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Manner

Es wird empfohlen, dass <Arzneimittel> von einem in der Behandlung von Epilepsie <oder>
bipolaren Storungen <oder Migrane> erfahrenen Spezialisten eingeleitet und iiberwacht

wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Patienten mit Niereninsuffizienz

(]

Art der Anwendung

(]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Valproat hat ein hohes teratogenes Potenzial, und bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt
sind, besteht ein hohes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen und neurologische Entwicklungsstérungen
(siehe Abschnitt 4.6).

<Arzneimittel> ist in folgenden Fallen kontraindiziert:

Behandlung von Epilepsie

. wahrend der Schwangerschaft, es sei denn, es stehen keine geeigneten alternativen
Behandlungen zur Verfligung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6),
. bei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des

Schwangerschaftsverhitungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Behandlung von bipolaren Stérungen <und Prophylaxe von Migraneanféllen>




. wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6),
. bei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms:

Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

o dass die jeweils individuellen Umsténde der Patientin berlicksichtigt werden, wobei sie in diesen
Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung sicherzustellen, und dass Therapieoptionen
besprochen werden und gewahrleistet ist, dass sie sich der Risiken bewusst ist und die
MaBnahmen verstanden hat, die zur Minimierung der Risiken erforderlich sind.

o dass alle Patientinnen hinsichtlich ihrer Gebarfahigkeit eingeschatzt werden.

. dass die Patientin die Risiken hinsichtlich angeborener Fehlbildungen und neurologischer
Entwicklungsstdrungen verstanden und bestatigt hat, einschlieBlich des AusmaBes dieser Risiken
fur Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

. dass die Patientin die Notwendigkeit versteht, sich vor Beginn und (soweit erforderlich) wahrend
der Behandlung Schwangerschaftstests zu unterziehen.
. dass die Patientin beziiglich Empfangnisverhitung beraten wird und dass die Patientin in der

Lage ist, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen
zuverldassige Verhiitungsmethoden anzuwenden (weitere Informationen sind im Unterabschnitt
~Empfangnisverhitung" in diesem eingerahmten Warnhinweis zu finden).

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

o 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.

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

o dass die Patientin den Leitfaden fir Patienten erhalten hat.

. dass die Patientin bestatigt, dass sie die Gefahren und erforderlichen VorsichtsmaBnahmen 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 Griinde vor, die eine mdgliche Schwangerschaft ausschlieBen.

Madchen

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

. Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von Madchen, bei denen die
erste Regelblutung eingesetzt hat, umfassend liber die Risiken hinsichtlich angeborener
Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen informiert werden, einschlieBlich des
AusmaBes dieser Risiken fir 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 einzige geeignete
Behandlungsoption dar, missen die notwendige Anwendung zuverlassiger Verhiitungsmethoden
und alle anderen Bedingungen des Schwangerschaftsverhlitungsprogramms besprochen werden.
Der Spezialist sollte alles daransetzen, Mddchen 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 wahrend 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 zuverldssige Verhlitungsmethoden anwenden.
Diese Patientinnen missen umfassend lUber schwangerschaftsverhitende MaBnahmen informiert




werden und sollten an eine Beratungsstelle zur Empfangnisverhiitung verwiesen werden, wenn sie
keine zuverldssigen Verhitungsmethoden anwenden. Mindestens eine zuverlassige
Verhlitungsmethode (vorzugsweise eine anwenderunabhdngige 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 Umstédnde der Patientin zu berlicksichtigen, wobei sie in diesen Prozess mit
einzubinden ist, um ihre Mitwirkung und Einhaltung der gewahlten MaBBnahmen sicherzustellen. Selbst
bei einer vorliegenden Amenorrhé muss die Patientin samtliche Empfehlungen flir eine zuverldssige
Verhitung befolgen.

Ostrogenhaltige Mittel

Die gleichzeitige Anwendung mit 6strogenhaltigen Mitteln, einschlieBlich éstrogenhaltiger hormoneller
Kontrazeptiva, kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Valproat flihren (siehe Abschnitt 4.5). Der
verordnende Arzt sollte zu Beginn bzw. beim Beenden der Anwendung von &éstrogenhaltigen Mitteln
das klinische Ansprechen (Anfallskontrolle bzw. Kontrolle der Stimmungslage) tGberwachen.

Auf der anderen Seite kommt es durch Valproat nicht zu einer verminderten Wirksamkeit von
hormonellen Kontrazeptiva.

Jahrliche Beurteilung der Behandlung durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal jéhrlich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Valproat die geeignete
Behandlung fir 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

Fir die Indikation Epilepsie muss flir 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 erwagen. Es sollte alles darangesetzt werden, vor der Empfangnis
und bevor die Empfangnisverhliitung beendet wird, auf eine geeignete alternative Behandlung
umzustellen (siehe Abschnitt 4.6). Ist eine Umstellung nicht maoglich, ist die Frau weiter zu den von
Valproat ausgehenden Risiken flir das ungeborene Kind aufzukldren, um sie bei der fundierten
Entscheidungsfindung hinsichtlich der Familienplanung zu unterstlitzen.

Fur die Indikation bipolare Stérungen <und> <Migrdane> muss fir den Fall, dass eine Frau
beabsichtigt, schwanger zu werden, ein in der Behandlung von bipolaren Stérungen <und> <Migrane>
erfahrener Spezialist hinzugezogen und die Behandlung mit Valproat beendet werden sowie bei Bedarf
vor der Empfangnis und bevor die Empféangnisverhlitung beendet wird, auf eine alternative Behandlung
umgestellt werden.

Schwangerschaft

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich an einen
Spezialisten Uberwiesen werden, damit die Behandlung mit Valproat erneut beurteilt und alternative
Optionen erwogen werden kdénnen. Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft Valproat
ausgesetzt sind, sollten gemeinsam mit ihren Partnern an einen Spezialisten mit Erfahrung in
Embryonaltoxikologie oder Préanatalmedizin Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der
Exposition wahrend der Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufklaren kann (siehe

Abschnitt 4.6).

Apotheker missen sicherstellen,

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

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

Schulungsmaterial

Um Angehorigen von Gesundheitsberufen und Patientinnen dabei zu helfen, eine Valproat-Exposition
wahrend der Schwangerschaft zu vermeiden, stellt der Zulassungsinhaber Schulungsmaterial zur
Verfiigung, das entsprechende Warnhinweise enthalt, sowie Leitlinien zur Anwendung von Valproat bei
Frauen im gebarfahigen Alter und Einzelheiten zum Schwangerschaftsverhitungsprogramm. Allen
Frauen im gebarfahigen Alter, die Valproat anwenden, ist ein Leitfaden flir 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.

Anwendung bei mannlichen Patienten

Eine retrospektive Beobachtungsstudie weist auf ein erhdohtes Risiko fiir neurologische

Entwicklungsstéorungen bei Kindern hin, deren Vater in den drei Monaten vor der Zeugung
mit Valproat behandelt wurden, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder

Levetiracetam behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.6).

Als VorswhtsmaBnahme soIIten verschrelbende Arzte mannllche Patlenten uber dleses

besprechen, wihrend der Ahwendung von Valnroat und fiir drei Monate nach Beendigung

der Behandlung eine zuverlassige Empfangnisverhiitung fiir ihn und seine Partnerin in
Betracht zu ziehen. Mannliche Patienten sollten wahrend der Behandlung und fiir

mindestens drei Monate nach Beendigung der Behandlung keine Samenspende durchfiihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelmidfig vom

verschreibenden Arzt iiberpriift werden, ob Valproat weiterhin die geeignetste Behandlung
fiir den Patienten ist. Bei mdannlichen Patienten, die planen ein Kind zu zeugen, sollten

andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen und mit dem méannlichen Patienten
besprochen werden. Die individuellen Umstdnde sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es

wird empfohlen, gegebenenfalls den Rat eines in der Behandlung von Epilepsie <oder>
bipolarer Storung <oder> <Migridne> erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Es stehen Schulungsmaterialien fiir Angehorige der Heilberufe und mannliche Patienten zur
Verfiigung. Mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte ein Leitfaden

fiir Patienten ausgehdndigt werden.
[...]

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Frauen im gebarfahigen Alter

(]

Teratogenitdt und Auswirkungen auf die Entwicklung durch eine Exposition im Mutterleib

Risiko einer Exposition gegeniiber Valproat wéhrend der Schwangerschaft

Bei Frauen ist Valproat ist sowohl bei alleiniger Gabe als auch bei Gabe in Kombination mit anderen
Arzneimitteln haufig mit Anomalien des Neugeborenen assoziiert. Die verfligbaren Daten zeigen ein
erhohtes Risiko fuir schwerwiegende angeborene Fehlbildungen und neurologische
Entwicklungsstdérungen sowohl im Rahmen einer Valproat-Monotherapie als auch in einer
Kombinationstherapie, verglichen mit der nicht exponierten Bevdlkerung.

Bei Tieren: Teratogene Effekte wurden bei Mausen, Ratten und Kaninchen nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.3).

Angeborene Fehlbildungen durch eine Exposition im Mutterleib

(]

Neurologische Entwicklungsstérungen durch eine Exposition im Mutterleib

(]

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant

(]

Schwangere
[...]




Risiken fiir Neugeborene

(]

Manner und das potenzielle Risiko neurologischer Entwicklungsstorungen bei Kindern, deren
Viater in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat behandelt wurden

Elne retrosnektlve Beobachtunqsstudle |n drei nordeuropalschen Landern weist auf e|n

11 Jahren) hin, deren Vater in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat als

Monotherapie behandelt wurden, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder
Levetlracetam als Monotherapie behandelt wurden, mit einer qepoolten adju stlerten Hazard

Risiko von neurologischen Entwwklungsstorungen lag ZW|schen 4,0 % und 5,6 % in der
Valnroat Monotherame Gruppe qeqenuber 2,3 % und 3,2 % in der komblnlerten

Zusammenhadnge mit spezifischen Subtypen neuroloqlscher Entwicklungsstérungen zu

untersuchen und zu den Limitationen der Studie gehorten eine mdgliche Beeinflussung
durch die Indikation und Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit zwischen den

Expositionsgruppen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit von Kindern in der Valproat-Gruppe

lag zwischen 5,0 und 9,2 Jahren im Vergleich zu 4,8 und 6,6 Jahren bei Kindern in der
Lamotrigin/Levetiracetam-Gruppe. Insgesamt ist ein erhdhtes Risiko von neurologischen

Entwicklungsstéorungen bei Kindern von Viatern, die Valproat in den drei Monaten vor der
Zeugung angewendet haben, mdglich, jedoch kann ein kausaler Zusammenhang mit

Valproat, nicht als belegt angesehen werden. AuBerdem wurde in der Studie das Risiko fiir
neurologische Entwicklungsstorungen bei Kindern, deren Vater die Behandlung mit Valproat
mehr als drei Monate vor der Zeugung abgesetzt hatten, nicht untersucht (d. h. es wird eine

neue Spermatogenese ohne Valproat-Exposition ermdglicht).

Als VorsichtsmaBnahme sollten verschreibende Arzte minnliche Patienten iiber dieses
potenzielle Risiko informieren und mit ihnen die Notwendigkeit besprechen, wahrend der
Anwendung von Valproat und fiir drei Monate nach Beendigung der Behandlung eine
zuverldssige Empfangnisverhiitung fiir ihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.4). Mdnnliche Patienten sollten wiahrend der Behandlung und fiir mindestens

drei Monate nach Beendigung der Behandlung keine Samenspende durchfiihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelmaBig vom
verschreibenden Arzt iiberpriift werden, ob Valproat weiterhin die geeignetste Behandlung
fiir den Patienten ist. Bei mdannlichen Patienten, die planen ein Kind zu zeugen, sollten
andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen und mit dem méannlichen Patienten
besprochen werden. Die individuellen Umstdnde sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es

wird empfohlen, gegebenenfalls den Rat eines in der Behandlung von <Epilepsie>
<bipolarer Storung> <Migrane> erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Stillzeit
(]

Fertilitat
(]

Packungsbeilage

(]

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung von X beachten?

[.-.]
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wichtige Hinweise fiir Frauen

Bipolare Stérungen <und> <Migrane>

. Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie <Arzneimittel>nicht zur Behandlung von bipolaren
Stoérungen <und> <Migrdne> anwenden

10



Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, dirfen Sie <Arzneimittel>nicht zur
Behandlung von bipolaren Stérungen <und> <Migrane> einnehmen, es sei denn, dass Sie
wahrend der gesamten Behandlung mit <Arzneimittel> eine wirksame Methode zur
Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. Sie dirfen weder die Einnahme von
<Arzneimittel> noch Ihre Empfangnisverhlitung beenden, bevor Sie dariber mit Ihrem Arzt
gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Epilepsie

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie <Arzneimittel> nicht zur Behandlung von Epilepsie
anwenden, es sei denn, es stehen keine anderen wirksamen Alternativen fir Sie zur Verfliigung.
Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, dirfen Sie <Arzneimittel> nicht zur
Behandlung von Epilepsie einnehmen, es sei denn, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung
mit <Arzneimittel> eine wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption)
anwenden. Sie dirfen weder die Einnahme von <Arzneimittel> noch Ihre Empfangnisverhlitung
beenden, bevor Sie dariiber mit Ihrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Risiken von Valproat bei Einnahme wahrend der Schwangerschaft (unabhdngig von der Erkrankung,

wegen der Valproat angewendet wird)

Sprechen Sie unverziglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, oder
wenn Sie schwanger sind.

Valproat birgt ein Risiko, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Je hdher die
Dosis, desto hoher das Risiko, es sind jedoch alle Dosen risikobehaftet, einschlieBlich der
Anwendung von Valproat in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von
Epilepsie.

Das Arzneimittel kann schwerwiegende Geburtsfehler verursachen und nach der Geburt die
koérperliche und geistige Entwicklung des Kindes wahrend des Wachstums beeintrachtigen.

Zu den am haufigsten gemeldeten Geburtsfehlern zdhlen Spina bifida (bei der die Knochen der
Wirbelsdule nicht normal ausgebildet sind), Gesichts- und Schadeldeformationen, Fehlbildungen
des Herzens, der Nieren, der Harnwege, der Sexualorgane, GliedmaBendefekte sowie mehrere
damit verbundene Fehlbildungen, die mehrere Organe und Kérperteile betreffen. Geburtsfehler
kénnen zu Behinderungen flihren, die schwerwiegend sein kénnen.

Uber Hérprobleme oder Taubheit wurde bei Kindern berichtet, die wahrend der Schwangerschaft
Valproat ausgesetzt waren.

Bei Kindern, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt waren, wurden Fehlbildungen
der Augen in Verbindung mit anderen angeborenen Fehlbildungen festgestellt. Diese
Augenfehlbildungen kénnen das Sehvermdgen beeintrachtigen.

Wenn Sie Valproat wahrend der Schwangerschaft einnehmen, haben Sie ein héheres Risiko als
andere Frauen, ein Kind mit Geburtsfehlern zu bekommen, die eine medizinische Behandlung
erfordern. Da Valproat seit vielen Jahren angewendet wird, ist bekannt, dass bei Frauen, die
Valproat einnehmen, ungeféahr 11 von 100 Neugeborenen mit Geburtsfehlern zur Welt kommen.
Im Vergleich dazu sind es 2-3 von 100 Neugeborenen bei Frauen ohne Epilepsie.

Schatzungen zufolge kann es bei bis zu 30-40 % der Kinder im Vorschulalter, deren Mtter
wahrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, zu Problemen in der frihkindlichen
Entwicklung kommen. Die betroffenen Kinder lernen langsamer laufen und sprechen, sind geistig
weniger leistungsfahig als andere Kinder und haben Sprach- und Gedachtnisprobleme.
Autistische Stérungen werden haufiger bei Kindern diagnostiziert, die Valproat ausgesetzt waren.
Es gibt einige Belege dafilr, dass Kinder, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt
waren, ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstéorung (ADHS) haben.

Bevor Ihr Arzt Ihnen dieses Arzneimittel verschreibt, wird er Ihnen erkldren, was Ihrem Baby
zustoBen kann, wenn Sie unter Einnahme von Valproat schwanger werden. Wenn Sie zu einem
spateren Zeitpunkt entscheiden, dass Sie ein Kind bekommen mdochten, dirfen Sie die Einnahme
Ihres Arzneimittels oder IThre Empfangnisverhiitung nicht beenden, bevor Sie darliiber mit Threm
Arzt gesprochen haben.

Einige empféngnisverhiitende Hormonpréaparate (,,Pille®, die Ostrogene enthélt) kénnen Ihren
Valproatspiegel im Blut erniedrigen. Bitte kléaren Sie mit Ihrem Arzt, welche Methode zur
Empfangnisverhitung fiir Sie am geeignetsten ist.

Wenn Sie ein Elternteil oder eine Betreuungsperson eines Madchens sind, das mit Valproat
behandelt wird, missen Sie den Arzt informieren, sobald bei Ihrem Kind, das Valproat anwendet,
die erste Regelblutung einsetzt.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber die Einnahme von Folsdure, wenn Sie versuchen, schwanger
zu werden. Folsaure kann das allgemeine Risiko fiir Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt
verringern, das bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sie
das Risiko flir Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.
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Bitte wahlen Sie von den nachfolgend aufgefiihrten Situationen diejenigen aus, die auf Sie

zutreffen, und lesen Sie den entsprechenden Text durch:

o ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT <ARZNEIMITTEL>

o ICH NEHME <ARZNEIMITTEL> EIN UND BEABSICHTIGE NICHT, SCHWANGER ZU
WERDEN

o ICH NEHME <ARZNEIMITTEL> EIN UND BEABSICHTIGE, SCHWANGER ZU WERDEN

o ICH BIN SCHWANGER UND NEHME <ARZNEIMITTEL>

ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT <Arzneimittel>

Wenn Ihnen <Arzneimittel> zum ersten Mal verschrieben wurde, hat IThnen Ihr Arzt die Risiken fiir das
ungeborene Kind erklart, falls Sie schwanger werden. Sobald Sie alt genug sind, um schwanger werden
zu kdnnen, missen Sie sicherstellen, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung mit <Arzneimittel>
ohne Unterbrechung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhitung anwenden. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder wenden Sie sich an eine Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Beratung
zur geeigneten Verhitungsmethode benétigen.

Kernbotschaften:

. Vor Beginn der Behandlung mit <Arzneimittel> muissen Sie mithilfe eines Schwangerschaftstests
eine Schwangerschaft ausschlieBen, wobei Ihr Arzt dieses Ergebnis bestatigen muss.

. Wahrend der gesamten Behandlung mit <Arzneimittel> mg missen Sie eine wirksame Methode
zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption) anwenden.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber geeignete Methoden zur Schwangerschaftsverhitung

(Kontrazeption). Ihr Arzt wird Ihnen Informationen zur Verhltung einer Schwangerschaft geben
und Sie eventuell weiter an einen Spezialisten zur diesbezlglichen Beratung verweisen.

. Sie mussen regelmaBig (mindestens einmal im Jahr) einen Spezialisten aufsuchen, der auf die
Behandlung von bipolaren Stérungen oder Epilepsie <oder> <Migrane> spezialisiert ist.
Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon Uberzeugen, dass Sie alle Risiken und
Ratschlage zur Anwendung von Valproat wahrend der Schwangerschaft kennen und diese
verstanden haben.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.
. Sprechen Sie unverziglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger
Zu sein.

ICH NEHME <Arzneimittel> EIN UND BEABSICHTIGE NICHT, SCHWANGER ZU WERDEN
Wenn Sie die Behandlung mit <Arzneimittel> fortsetzen und nicht beabsichtigen, schwanger zu
werden, mussen Sie sicherstellen, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung mit <Arzneimittel>
ohne Unterbrechung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhlitung anwenden. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder wenden Sie sich an eine Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Beratung
zur geeigneten Verhitungsmethode benétigen.

Kernbotschaften:

. Wadhrend der gesamten Behandlung mit <Arzneimittel> miissen Sie eine wirksame Methode zur
Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption) anwenden.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber MaBnahmen zur Empfangnisverhitung (Kontrazeption). Ihr

Arzt wird Ihnen Informationen zur Verhlitung einer Schwangerschaft geben und Sie eventuell
weiter an einen Spezialisten zur diesbezliglichen Beratung verweisen.

. Sie missen regelmaBig (mindestens einmal im Jahr) einen Spezialisten aufsuchen, der auf die
Behandlung von bipolaren Stérungen oder Epilepsie <oder> <Migrane> spezialisiert ist.
Wadhrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon (iberzeugen, dass Sie alle Risiken und
Ratschlage zur Anwendung von Valproat wahrend der Schwangerschaft kennen und diese
verstanden haben.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.
. Sprechen Sie unverziglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger
zu sein.

ICH NEHME <Arzneimittel> EIN UND BEABSICHTIGE, SCHWANGER ZU WERDEN
Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, missen Sie zuerst einen Termin mit Ihrem Arzt
vereinbaren.

Sie dirfen weder die Einnahme von <Arzneimittel> noch Ihre Empféangnisverhitung beenden, bevor
Sie dartber mit Ihrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.
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Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden, besteht ein schwerwiegendes Risiko fiir
Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu schwerwiegenden Behinderungen flihren kénnen. Ihr
Arzt wird Sie an einen Spezialisten Uberweisen, der auf die Behandlung von bipolaren Stérungen
<Migrane> oder Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser bereits friihzeitig alternative
Behandlungsoptionen prifen kann. Ihr Spezialist kann einige MaBnahmen ergreifen, damit Ihre
Schwangerschaft so reibungslos wie mdglich verlduft und die Risiken fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind
so weit wie mdglich gesenkt werden kdénnen.

Eventuell wird Ihr Spezialist, lange bevor Sie schwanger werden, die Dosis von <Arzneimittel>
verandern oder Sie auf ein anderes Arzneimittel umstellen oder die Behandlung mit <Arzneimittel>
beenden. Damit wird sichergestellt, dass Ihre Erkrankung stabil bleibt.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Uber die Einnahme von Folsaure, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu
werden. Folsdure kann das allgemeine Risiko flir Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt verringern, das
bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko flr
Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

. Sie dirfen die Einnahme von <Arzneimittel> nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu
auffordert.

. Setzen Sie Ihre Methoden zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption) nicht ab, bevor Sie

mit Ihrem Arzt gesprochen haben und gemeinsam einen Plan erarbeitet haben, um
sicherzustellen, dass Ihre Erkrankung gut eingestellt ist und die Risiken fir Ihr Baby minimiert
wurden.

. Zuerst mussen Sie einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren. Wahrend dieses Besuchs wird Ihr
Arzt sich davon Uberzeugen, dass Sie alle Risiken und Ratschlage zur Anwendung von Valproat
wahrend der Schwangerschaft kennen und diese verstanden haben.

. Ihr Arzt wird, lange bevor Sie schwanger werden, versuchen, Sie auf ein anderes Arzneimittel
umzustellen, oder die Behandlung mit <Arzneimittel> beenden.
. Sie missen unverzlglich einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren, wenn Sie schwanger sind

oder vermuten, schwanger zu sein.

ICH BIN SCHWANGER UND NEHME <Arzneimittel> EIN

Sie dirfen die Einnahme von <Arzneimittel> nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert, da
sich ansonsten Ihr Zustand verschlechtern kann. Sie missen unverziglich einen Termin mit Ihrem Arzt
vereinbaren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein. Ihr Arzt wird Sie weiter
beraten.

Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden, besteht ein schwerwiegendes Risiko flr
Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu schwerwiegenden Behinderungen fiihren kénnen.

Sie werden an einen Spezialisten (berwiesen, der auf die Behandlung von bipolaren Stérungen oder
Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser alternative Behandlungsoptionen priifen kann.

Fir den Ausnahmefall, dass <Arzneimittel> wdhrend der Schwangerschaft die einzig geeignete
Behandlungsoption darstellt, werden sowohl die Behandlung Ihrer Grunderkrankung als auch die
Entwicklung Ihres ungeborenen Kindes sehr engmaschig tUberwacht. Sie und Ihr Partner kénnen
hinsichtlich einer Schwangerschaft unter Valproat beraten und unterstitzt werden.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber die Einnahme von Folsaure. Folsdure kann das allgemeine Risiko flr
Spina bifida und eine frilhe Fehlgeburt verringern, das bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist
jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko fiir Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von
Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

o Sie missen unverziglich einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren, wenn Sie schwanger sind
oder vermuten, schwanger zu sein.

o Sie dirfen die Einnahme von <Arzneimittel> nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu
auffordert.

. Kimmern Sie sich darum, dass Sie an einen Spezialisten liberwiesen werden, der auf die

Behandlung von Epilepsie oder bipolaren Stérungen <oder Migrane> spezialisiert ist, damit
dieser die Notwendigkeit alternativer Behandlungsoptionen prifen kann.
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. Sie mussen Uber die Risiken von <Arzneimittel> wahrend der Schwangerschaft ausfihrlich
aufgeklart werden, einschlieBlich der Teratogenitat (Geburtsfehler) und kérperlicher und
geistiger Entwicklungsstorungen bei Kindern.

o Kiimmern Sie sich darum, dass Sie zur pranatalen Uberwachung an einen Spezialisten
Uberwiesen werden, damit méglicherweise auftretende Fehlbildungen erkannt werden kdnnen.

[Dieser nachfolgende Satz sollte an die nationalen Anforderungen angepasst werden]

Lesen Sie sich bitte unbedingt den Leitfaden fir Patienten durch, den Sie von Ihrem Arzt erhalten
werden. Ihr Arzt wird mit Ihnen das jahrlich auszufiillende Formular zur Bestatigung der
Risikoaufklarung besprechen und Sie bitten, es zu unterschreiben, und es dann behalten. Von Ihrem
Apotheker werden Sie zudem eine Patientenkarte erhalten, die Sie an die Risiken bei Anwendung von
Valproat wahrend der Schwangerschaft erinnert.

<Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren <Arzt>
<oder> <Apotheker> um Rat.>

Wichtige Hinweise fiir mdannliche Patienten

Méogliche Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat in den drei Monaten
vor der Zeugung eines Kindes

Eine Studle deutet auf ein moqllches Risiko fur motorlsche und geistige

Vatern hin, die in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat behandelt wurden. In
dieser Studie hatten etwa 5 von 100 Kindern von Vatern, die mit Valproat behandelt

wurden, solche Stérungen, im Vergleich zu etwa 3 von 100 Kindern von Vatern, die mit
Lamotrigin oder Levetlracetam (andere Arzneimittel, d|e zur Behandlunq Ihrer Erkrankunq

Studie Limitationen aufweist, ist nicht vollig klar, ob das erhdhte Risiko fiir motorlsche und
geistige Entwicklungsstérungen, das in dieser Studie festgestellt wurde, durch Valproat
verursacht wird. Die Studie war nicht gro83 genug, um zu zeigen, fiir welche bestimmte Art
von motorischen und geistigen Entwicklungsstorungen bei Kindern mdéglicherweise ein
erhohtes Risiko besteht.

Als VorsichtsmaBnahme wird Ihr Arzt mit Thnen Folgendes besprechen:
« Das mogliche Risiko bei Kindern, deren Vater mit Valproat behandelt wurden.
o Die Notwendigkeit, dass Sie und Ihre Partnerin wahrend der Anwendung von

Valproat und fiir drei Monate nach Absetzen von Valproat eine zuverlassige
Verhiitungsmethode anwenden.

« Die Notwendigkeit, Ihren Arzt aufzusuchen, sobald Sie beabsichtigen, ein Kind zu
zeugen, und bevor Sie die Empfiangnisverhiitung beenden.

o Die Mdglichkeit anderer Medikamente, die zur Behandlung Ihrer Erkrankung
eingesetzt werden kdnnen, abhdngig von Ihrer individuellen Situation.

Sie diirfen wahrend der Behandlung mit Valproat und fiir drei Monate nach Beendigung der
Behandlung mit Valproat keine Samenspende durchfiihren.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie beabsichtigen, ein Kind zu bekommen.

Wenn Ihre Partnerin schwanger wird, wahrend Sie in den drei Monaten vor der Empfangnis
Valproat eingenommen haben, und Sie Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
Beenden Sie die Behandlung nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt. Wenn Sie Ihre

Behandlung abbrechen, kénnen sich Ihre Symptome verschlimmern.
Sie sollten regelmagig einen Termin mit Ihrem verschreibenden Arzt vereinbaren.

Bei diesem Besuch wird Ihr Arzt mit Thnen die VorsichtsmaBnahmen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Valproat und die Mdglichkeit anderer Arzneimittel, die zur Behandlung

Ihrer Erkrankung angewendet werden kdnnen, abhdngig von Ihrer individuellen Situation,
besprechen.
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Lesen Sie sich bitte unbedingt den Leitfaden fiir Patienten durch, den Sie von Ihrem Arzt
erhalten werden. Von Ihrem Apotheker werden Sie zudem eine Patientenkarte erhalten, die

Sie an die Risiken bei Anwendung von Valproat erinnern soll.

3. Wie ist <Arzneimittel> einzunehmen

[..]

Weibliche Kinder und Frauen im gebdrfdahigen Alter

Die Behandlung mit <Arzneimittel> muss von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der auf
die Behandlung von <Epilepsie> <oder> <bipolaren Stérungen> <oder> <Migrane> spezialisiert ist.

Mannliche Patienten

Es wird empfohlen, dass <Arzneimittel> von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht wird, der

auf die Behandlung von Epilepsie <oder> bipolaren Storungen <oder Migrane> spezialisiert
ist - siehe Abschnitt 2. ,Wichtige Hinweise fiir mannliche Patienten".
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Anhang III

Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
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Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen des/der Arzneimittel(s) mit

Valproat und verwandten Substanzen

Der/die Inhaber der Genehmigung(en) flir das Inverkehrbringen soll/sollen folgende Bedingungen

innerhalb des genannten Zeitrahmens erfiillen:

Die Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln mit Valproat und verwandten Stoffen miissen eine neue
nicht-interventionelle Sicherheitsstudie nach der Zulassung durchfiihren,
um die Ergebnisse der zusatzlichen Analysen bereitzustellen, die im
Rahmen der Bewertung der Ergebnisse der Studie EUPAS34201 gefordert
wurden, um weiter den Zusammenhang zwischen der Exposition des
Vaters gegeniiber Valproat und dem Risiko angeborener Anomalien und
neurologischer Entwicklungsstérungen (einschlieBlich Autismus) bei den
Nachkommen zu untersuchen.

Einreichung des Protokolls beim PRAC in Ubereinstimmung mit Artikel
107n (1) der Richtlinie 2001/83/EG:

Einreichung des Abschlussberichts beim PRAC:

Innerhalb von 6 Monaten
nach CMDh Position /
Kommissionsentscheidung.

Innerhalb von 1 Jahr nach
Bestatigung des
Studienprotokolls.

Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln mit Valproat und verwandten Stoffen missen
Schulungsmaterialien gemaB den vereinbarten Kernbotschaften
entwickeln und einreichen. Diese Materialien sollen sicherstellen, dass die
verschreibenden Arzte informiert sind und die Patienten das potenzielle
Risiko verstehen, das mit der Exposition des Vaters gegenuber Valproat
verbunden ist.

Diese sollten bei den zustandigen nationalen Behdrden eingereicht
werden:

Innerhalb von 3 Monaten
nach CMDh Position /
Kommissionsentscheidung.

Alle Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollten ihren
RMP aktualisieren und Uber ein geeignetes Verfahren den zustdndigen
nationalen Behérden vorlegen.

Der RMP sollte Folgendes abbilden:

- Neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern von Vatern, die
vor der Zeugung mit Valproat behandelt wurden, als wichtiges
potenzielles Risiko

- Dass die PASS Paternal Kategorie 1 abgeschlossen ist

- Die neue Studie der Kategorie 1 zur weiteren Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der Exposition des Vaters gegenilber
Valproat und dem Risiko angeborener Fehlbildungen und
neurologischer Entwicklungsstérungen (einschlieBlich Autismus)
bei den Nachkommen.

Innerhalb von 3 Monaten
nach CMDh Position /
Kommissionsentscheidung.
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