FACHINFORMATION

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zus&zlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angeh&ige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natriumvalproat Seacross 100 mg/ml Injektions-/Infusionsl&ung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektions-/Infusionsl&ung enth&t 100 mg Natriumvalproat.
Jede Durchstechflasche mit 3 ml enth&t 300 mg Natriumvalproat.
Jede Durchstechflasche mit 4 ml enth&t 400 mg Natriumvalproat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder ml Injektions-/Infusionsl&ung enth&t ungefaor 13,9 mg Natrium.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/InfusionslGung

Klare farblose L&ung mit einem pH-Wert von 7,0-9,0 und einer Osmolalit& von 1400-
1900 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Natriumvalproat Seacross wird angewendet bei Patienten mit Epilepsie, die bisher
zufriedenstellend mit oralen Dosen von Natriumvalproat enthaltenden Arzneimitteln behandelt
wurden und bei denen eine weitere orale Anwendung voribergehend nicht mdglich ist oder in
Notfdlen, in denen eine schnelle Initialdosis erforderlich ist, zur Behandlung von:
- generalisierten Anf&len in Form von Absencen, myoklonischen Anf&len und tonisch-
klonischen Anfdlen,
- fokalen und sekund& generalisierten Anfdlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung
Die erforderliche Tagesdosis variiert je nach Alter und K&pergewicht.

Die empfohlene durchschnittliche Tagesdosis wa&arend einer Langzeittherapie betr&yt:
Kinder (28 Tage bis 11 Jahre): 20 - 30 mg Natriumvalproat pro kg K& pergewicht
Jugendliche (12 bis 17 Jahre): 25 mg Natriumvalproat pro kg K&pergewicht
Erwachsene (> 18 Jahre): 20 mg Natriumvalproat pro kg K&pergewicht

Erwachsene und Jugendliche:
Bei Patienten, die bereits zufriedenstellend mit oralem Natriumvalproat behandelt werden, kann die
Behandlung mit ihrer derzeitigen Dosis 4 bis 6 Stunden nach der letzten oralen Dosis fortgesetzt
werden:

e entweder als kontinuierliche Infusion tber 24 Stunden;

o oder aufgeteilt auf 4 Infusionen von jeweils einer Stunde pro Tag.

Patienten, die noch nicht mit Natriumvalproat behandelt wurden, kéhnen 10 mg/kg als langsame
intravencse Injektion (ber 3-5 Minuten erhalten, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit
einer Rate von 1 mg/kg/h (bis zu einem Maximum von 25 mg/kg/Tag), beginnend 30 Minuten nach
Ende des Bolus.

Die Bestimmung des Plasmaspiegels von Natriumvalproat kann in F&len in Betracht gezogen
werden, in denen eine ausreichende Kontrolle epileptischer Anf&le nicht erreicht werden kann oder
Nebenwirkungen vermutet werden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einer oralen Darreichungsform sollte so bald wie
md&glich erwogen werden.

Kinder und Jugendliche

Der t&liche Bedarf fUr Kinder liegt normalerweise im Bereich von 20-30 mg/kg/Tag. Wo eine
ausreichende Kontrolle in diesem Bereich nicht erreicht wird, kann die Dosis auf bis zu

40 mg/kg/Tag erhént werden, aber nur bei Patienten, bei denen die Plasmaspiegel von
Valproins&ure Uberwacht werden k&nnen.

Mé&dchen und Frauen im geb&f&nigen Alter

Die Behandlung mit Valproat muss von einem in der Therapie von Epilepsie erfahrenen
Spezialisten eingeleitet und Uberwacht werden. Valproat darf nur dann bei M&lchen und Frauen im
geb&fahigen Alter angewendet werden, wenn andere Behandlungen nicht wirksam sind oder
nichtvertragen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

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

Nutzen und Risiken sollten in regelm&3igen Untersuchungen sorgfdtig erneut gegeneinander
abgewogen werden.

Valproat sollte vorzugsweise als Monotherapie und in der niedrigsten wirksamen Dosis
verschrieben werden, wenn m¢glich als Retardformulierung. Die t&gliche Dosis sollte in
mindestens zwei Einzeldosen aufgeteilt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Mé&nner
Es wird empfohlen, dass Valproat von einem Spezialisten eingeleitet und Uberwacht wird, der
Erfahrung in der Behandlung von Epilepsie hat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Altere Menschen

Obwohl die Pharmakokinetik von Valproat bei dteren Menschen ver&ndert ist, hat dies begrenzte
klinische Bedeutung, und die Dosierung sollte anhand der Anfallskontrolle bestimmt werden. Das
Verteilungsvolumen ist bei &teren Menschen erhént, und aufgrund der verringerten Bindung an
Serumalbumin ist der Anteil des freien Wirkstoffs erhcht. Dies wird die klinische Interpretation der
Valproins&ure-Plasmaspiegel beeinflussen.




Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es erforderlich sein, die Dosis zu verringern, oder bei
Patienten, die eine Hamodialyse erhalten, die Dosis zu erh&ien. Natriumvalproat ist dialysierbar
(siehe Abschnitt 4.9). Die Dosierung sollte entsprechend der klinischen Uberwachung des
Patienten angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Natriumvalproat Seacross ist zur intraven&sen Injektion oder Infusion bestimmt.
Der Inhalt einer Durchstechflasche ist nur zur Einmalanwendung bestimmt.

Natriumvalproat Seacross sollte nicht Uber denselben intravenésen Zugang wie andere intravenés
angewendete Arzneimittel verabreicht werden.

Die intraven&e L&sung ist zur Infusion in Polypropylen-, Polyethylen- oder Glasbehdtnissen
geeignet.

Natriumvalproat Seacross kann durch direkte langsame intraven&e Injektion oder durch Infusion
(ber einen separaten intravencsen Zugang verdinnt mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder
Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionsl&sung verabreicht werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Natriumvalproat Seacross ist in den folgenden F&len kontraindiziert:

e wérend der Schwangerschaft, es sei denn, es stehen keine geeigneten alternativen
Behandlungen zur Verfigung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

e bei Frauen im geb&f&nigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhtiungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

e  Uberempfindlichkeit gegen Natriumvalproat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e  Aktive Lebererkrankung.

e Lebererkrankungen in der eigenen oder Familienanamnese, insbesondere Arzneimittel-
bedingt.

e  Porphyrie.

e Patienten, die unter mitochondrialen Erkrankungen leiden, die durch Mutationen in dem das
mitochondriale Enzym Polymerase Gamma (POLG) kodierenden Kerngen verursacht sind,
wie beispielsweise das Alpers-Huttenlocher-Syndrom, und bei Kindern im Alter unter zwei
Jahren, bei denen der Verdacht auf eine POLG- verwandte Erkrankung besteht (siehe
Abschnitt 4.4).

e Patienten mit bekannten StGrungen des Harnstoffzyklus (siehe Abschnitt 4.4).

e Patienten mit einem unbehandelten systemischen prim&en Carnitinmangel (siehe Abschnitt
4.4 | Patienten mit einem Risiko fiir Hypocarnitindmie®).

e  Gleichzeitige Anwendung mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) (siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalhahmen fir die Anwendung

Schwangerschaftsverhttungsprogramm

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




Natriumvalproat Seacross ist in folgenden Fé&len kontraindiziert:

Behandlung von Epilepsie

wéarend der Schwangerschaft, es sei denn, es stehen keine geeigneten alternativen
Behandlungen zur Verfigung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

bei Frauen im geb&fénigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhtiungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsverhiiungsprogramms:

Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

dass die jeweils individuellen Umst&nde der Patientin beritksichtigt werden, wobei sie
in diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung sicherzustellen, und dass
Therapieoptionen besprochen werden und gewérleistet ist, dass sie sich der Risiken
bewusst ist und die Maf$ahmen verstanden hat, die zur Minimierung der Risiken
erforderlich sind.

dass alle Patientinnen hinsichtlich ihrer Geb&fé&nigkeit eingesché&zt werden.

dass die Patientin die Risiken hinsichtlich angeborener Fehlbildungen und
neurologischer Entwicklungsst&rungen verstanden und best&8igt hat, einschlief3ich des
Ausmal®s dieser Risiken fir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

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

dass die Patientin bez(glich Empfangnisverhiung beraten wird und dass die Patientin in
der Lage ist, w&hrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen
zuverlasige Verhttungsmethoden anzuwenden (weitere Informationen sind im
Unterabschnitt ,,Empféangnisverhiitung® in diesem eingerahmten Warnhinweis zu
finden).

dass die Patientin die Notwendigkeit einer regelm&3gen (mindestens j&arlichen)
Uberprifung der Behandlung versteht, die von einem in der Behandlung von Epilepsie
erfahrenen Spezialisten durchzufthren ist.

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 Empféagnis und vor Beendigung der
Empféangnisverhiung, sicherzustellen.

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

dass die Patientin den Leitfaden fUr Patienten erhalten hat.

dass die Patientin best&igt, dass sie die Gefahren und erforderlichen
Vorsichtsmalfhahmen im Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat verstanden
hat (j&orlich auszufUlendes Formular zur Best&igung der Risikoaufkl&ung).

Diese Bedingungen treffen auch auf Frauen zu, die zurzeit nicht sexuell aktiv sind, es sei denn,
dem verordnenden Arzt liegen triftige Grinde vor, die eine mdgliche Schwangerschaft
ausschlief®n.

Mélchen

Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von M&lchen die
Notwendigkeit verstehen, den Spezialisten zu informieren, sobald beim M&lchen, das
Valproat an wendet, die erste Regelblutung einsetzt.

Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltem/Betreuer von M&tdchen, bei
denen die erste Regelblutung eingesetzt hat, umfassend Uber die Risiken hinsichtlich
angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsst&rungen informiert
werden, einschliefdich des Ausmafs dieser Risiken fUr Kinder, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt sind.




o Bei Patientinnen, bei denen die erste Regelblutung eingesetzt hat, muss der verordnende
Spezialist die Notwendigkeit der Therapie mit Valproat j&rlich neu beurteilen und
alternative Behandlungsoptionen in Erw&gung ziehen. Stellt Valproat die einzige
geeignete Behandlungsoption dar, missen die notwendige Anwendung zuverl&ssiger
Verhttungsmethoden und alle anderen Bedingungen des
Schwangerschaftsverhtiungsprogramms besprochen werden. Der Spezialist sollte alles
daran setzen, Malchen auf alternative Behandlungen umzustellen, bevor sie das
Erwachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit VValproat muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Um eine unbeabsichtigte Anwendung wéarend einer Schwangerschaft auszuschlief&n, darf mit
der Behandlung mit Valproat bei Frauen im geb&tfé&nigen Alter erst begonnen werden, wenn ein
zuvor durchgefithrter Schwangerschaftstest (Blutplasma-basierter Schwangerschaftstest) negativ
ausgefallen ist und das Ergebnis durch medizinisches Fachpersonal best&igt wurde.

Empféngnisverhtiung

Frauen im geb&f&nigen Alter, denen Valproat verordnet wird, missen wéhrend der gesamten
Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen zuverl&sige Verhttungsmethoden
anwenden. Diese Patientinnen missen umfassend (ber schwangerschaftsverhitende Maffahmen
informiert werden und sollten an eine Beratungsstelle zur Empféngnisverhtiung verwiesen
werden, wenn sie keine zuverl&sigen Verhtiungsmethoden anwenden. Mindestens eine
zuverlasige Verhttungsmethode (vorzugsweise eine anwenderunabh&ngige Form der
Verhtung wie etwa ein Intrauterinpessar oder Implantat) oder zwei einander erg&nzende
Formen der Empféngnisverhiitung, einschliefdich einer Barrieremethode, sind anzuwenden. Bei
der Wahl der Verhttungsmethode sind die jeweils individuellen Umst&nde der Patientin zu
bertcksichtigen, wobei sie in diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung und
Einhaltung der gewé&lten Maffiahmen sicherzustellen. Selbst bei einer vorliegenden Amenorrh©
muss die Patientin sémtliche Empfehlungen fUr eine zuverl&sige Verhtiung befolgen.

Ostrogenhaltige Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit &trogenhaltigen Arzneimitteln, einschlief3ich
Gtrogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva, kann zu einer verminderten Wirksamkeit von
Valproat fthren (siehe Abschnitt 4.5). Der verordnende Arzt sollte zu Beginn oder beim
Beenden der Anwendung von &trogenhaltigen Arzneimitteln das klinische Ansprechen
(Anfallskontrolle bzw. Kontrolle der Stimmungslage) (berwachen.

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

Jéorliche Beurteilung der Behandlung durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal j&brlich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Valproat die
geeignete Behandlung fUr die Patientin darstellt. Der Spezialist sollte das jéorlich auszufUllende
Formular zur Best&igung der Risikoaufkl&ung zu Behandlungsbeginn und wé&arend jeder
jéorlichen Beurteilung mit der Patientin besprechen und sicherstellen, dass sie den Inhalt
verstanden hat.

Schwangerschaftsplanung

Fir die Indikation Epilepsie muss fUr 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 erw&gen. Es sollte alles daran gesetzt
werden, vor der Empféngnis und bevor die Empféngnisverhtiung beendet wird auf eine
geeignete alternative Behandlung umzustellen (siehe Abschnitt 4.6). Ist eine Umstellung nicht
mdglich, ist die Frau weiter zu den von Valproat ausgehenden Risiken fUr das ungeborene Kind




aufzukl&en, um sie bei der fundierten Entscheidungsfindung hinsichtlich der Familienplanung
Zu untersttizen.

Schwangerschaft

Wenn eine Frau wéhrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich
an einen Spezialisten (berwiesen werden, damit die Behandlung mit Valproat erneut beurteilt
und alternative Optionen erwogen werden k&nnen. Patientinnen, die wé&nrend der
Schwangerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten gemeinsam mit ihren Partnern an einen
Spezialisten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Prénatalmedizin {berwiesen werden,
damit er die Auswirkungen der Exposition wé&arend der Schwangerschaft beurteilen und
entsprechend aufkl&en kann (siehe Abschnitt 4.6).

Apotheker missen sicherstellen,
e dass die Patientenkarte bei jeder Abgabe 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 geplanten oder vermuteten Schwangerschaft
unverz(glich einen Spezialisten aufzusuchen.

Schulungsmaterial

Um Angehd&igen von Gesundheitsberufen und Patientinnen dabei zu helfen, eine Valproat-
Exposition wé&brend der Schwangerschaft zu vermeiden, stellt der Zulassungsinhaber
Schulungsmaterial zur Verfigung, das entsprechende Warnhinweise enth&t sowie Leitlinien zur
Anwendung von Valproat bei Frauen im geb&fénigen Alter und Einzelheiten zum
Schwangerschaftsverhtiungsprogramm. Allen Frauen im geb&f&higen Alter, die Valproat
anwenden, ist ein Leitfaden fUr Patienten und eine Patientenkarte auszuh&ndigen.

Ein j&orlich auszufUlendes Formular zur Best&aigung der Risikoaufkl&ung ist vom Spezialisten
zu Behandlungsbeginn und wéhrend jeder j&arlichen Beurteilung der Behandlung mit Valproat
zu verwenden.

Anwendung bei m&nnlichen Patienten

Eine retrospektive Beobachtungsstudie weist auf ein erhéhtes Risiko fUr neurologische
Entwicklungsstérungen bei Kindern hin, deren V&er in den drei Monaten vor der Zeugung mit
Valproat behandelt wurden, im Vergleich zu V&ern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.6).

Als Vorsichtsmafiahme sollten verordnende Arzte m&anliche Patienten (ber dieses potenzielle
Risiko informieren (siehe Abschnitt 4.6) und mit ihnen die Notwendigkeit besprechen, wé&arend der
Anwendung von Valproat und fUr drei Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverl&sige
Empféangnisverhiung fir ihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen. Mé&anliche Patienten
sollten w&arend der Behandlung und fir mindestens drei Monate nach Beendigung der Behandlung
keine Samenspende durchfthren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelm&83g vom verordnenden
Arzt UberpriUit werden, ob Valproat weiterhin die geeignetste Behandlung fir den Patienten ist. Bei
mé&nnlichen Patienten, die planen ein Kind zu zeugen, sollten andere Behandlungsoptionen in
Betracht gezogen und mit dem m&nnlichen Patienten besprochen werden. Die individuellen

Umsté&nde sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es wird empfohlen, gegebenenfalls den Rat eines
in der Behandlung von Epilepsie erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Es stehen Schulungsmaterialien fir Angeh&ige der Heilberufe und mé&onliche Patienten zur
Verfgung.

Ménnlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte ein Leitfaden fir Patienten
ausgehandigt werden.



Absetzen der Behandlung

Das Absetzen der Behandlung kann zu einem sofortigen Wiederauftreten der zugrunde liegenden
Symptome fihren; daher ist VVorsicht geboten, wenn das Absetzen der Behandlung in Betracht
gezogen wird.

Carbapeneme
Die gleichzeitige Anwendung von Valproins&ure/Natriumvalproat und Carbapenemen wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Sch&ligungen der Leber

Bedingungen des Auftretens

Schwere Schaligungen der Leber, einschlief3ich Leberversagen, manchmal mit letalem Ausgang,
wurden in Ausnahmef&len berichtet. Erfahrungen bei Epilepsie haben gezeigt, dass Patienten mit
dem hé&ehsten Risiko, insbesondere bei Kombinationsbehandlung mit mehreren Antiepileptika,
Sauglinge und Kleinkinder unter 3 Jahren, die an schweren epileptischen Anfélen leiden, sind,
insbesondere, wenn zus&zlich eine Hirnsch&aligung, mentale Retardierung oder eine angeborene
Stoffwechselerkrankung einschliefdich mitochondrialer Erkrankungen wie Carnitinmangel,
Stérungen des Harnstoffzyklus, POLG-Mutationen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) vorliegt oder
eine degnerative Erkrankung.

Nach dem Alter von 3 Jahren nimmt die H&ufigkeit des Auftretens signifikant ab und verringert
sich mit zunehmendem Alter weiter. In den meisten F&len trat ein solcher Leberschaden in den
ersten 6 Monaten der Behandlung auf, wobei das h&hste Risiko in den ersten 2-12 Wochen
bestand.

Anzeichen einer Lebersch&aligung:

Klinische Symptome sind fCr die frihe Diagnose wesentlich. Insbesondere die folgenden

Symptome, die einer Gelbsucht vorausgehen k&nen, sollten bericksichtigt werden, insbesondere

bei Risikopatienten (siehe oben: 'Bedingungen des Auftretens’):

- unspezifische Symptome, die meistens pldzlich auftreten, wie Asthenie, Unwohlsein,
Appetitlosigkeit, Lethargie, Odeme und Schl&rigkeit, die manchmal mit wiederholtem
Erbrechen und Bauchschmerzen einhergehen.

- Bei Patienten mit Epilepsie Wiederauftreten von Anfalen.

Diese sind Indikationen fUr das sofortige Absetzen des Arzneimittels.

Patienten (oder bei Kindern deren Familien) sind anzuweisen, solche Anzeichen sofort einem Arzt
zu melden. Untersuchungen, einschlief3ich klinischer Untersuchung und biologischer Beurteilung
der Leberfimktion, missen sofort durchgefthrt werden.

Erkennung:
Die Leberfunktion sollte vor Beginn der Behandlung gemessen und dann in den ersten 6 Monaten

der Behandlung regelm&83g tberwacht werden, insbesondere bei Patienten, die am meisten
gefé&rdet zu sein scheinen, und bei Patienten mit einer frineren Vorgeschichte von
Lebererkrankungen.

Bei Anderungen der Begleitmedikation (Dosissteigerung oder Hinzunahme), von denen bekannt
ist, dass sie sich auf die Leber auswirken, sollte die Uberwachung der Leberfunktion
gegebenenfalls wieder aufgenommen werden (siehe auch Abschnitt 4.5 zum Risiko von
Leberschaligungen durch Salicylate, andere Antikonvulsiva einschlief3ich Cannabidiol).

Wie bei den meisten Antiepileptika sind erhdhte Leberenzymwerte h&ufig, insbesondere zu Beginn
der Behandlung; sie sind auch voribergehend.

Bei diesen Patienten werden umfassendere biologische Untersuchungen (einschlief3ich der
Prothrombinzeit) empfohlen; eine Dosisreduktion kann bei Bedarf erwogen und, falls erforderlich,
sollten die Untersuchungen wiederholt werden.



Unter den Ublichen Untersuchungen sind Tests, die die Proteinsynthese widerspiegeln,
insbesondere die Prothrombinzeit, am relevantesten.

Die Best&igung einer abnorm niedrigen Prothrombinzeit, insbesondere in Verbindung mit anderen
biologischen Anormalit&en (signifikanter Abfall von Fibrinogen und Gerinnungsfaktoren; erhéhter
Bilirubinspiegel und erhéhte Transaminasen), erfordert das Absetzen der Valproat-Behandlung.

Aus Vorsichtsgrinden und falls sie gleichzeitig eingenommen werden, sollten auch Salicylate
abgesetzt werden, da sie denselben Stoffwechselweg nutzen.

Pankreatitis

Uber schwere Pankreatitis, die téilich verlaufen kann, wurde in seltenen F&len berichtet. Patienten
mit akuten Bauchschmerzen sollten umgehend &ztlich untersucht werden. Geféordet sind
insbesondere Kleinkinder, wobei sich das Risiko mit zunehmendem Alter Schwere Krampfanfdle
und neurologische Stérungen in Kombination mit anderen Antiepileptika kéinen Risikofaktoren
sein. Leberversagen zusammen mit Pankreatitis erhcht das Risiko eines téllichen Ausgangs.

Wenn eine Pankreatitis vorliegt, sollte die Behandlung mit Natriumvalproat abgesetzt werden.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhchtes Risiko fir das
Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fUr die Ausl&ung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt, und die verfUgbaren Daten schlief®n die Mcglichkeit eines
erhchten Risikos bei der Anwendungvon Natriumvalproat Seacross nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen {berwacht und eine geeignete Behandlung in Erw&ung gezogen werden.
Patienten (und deren Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuholen, wenn
Anzeichen fir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Alkohol
Alkoholkonsum wird wébrend der Behandlung mit Valproat nicht empfohlen.

Kinder

Bei Kindern unter 3 Jahren wird eine Monotherapie empfohlen, wenn Valproat verordnet wird,;
aber vor Therapiebeginn muss bei diesen Patienten der potenzielle Nutzen von Valproat gegen das
Risiko von Leberschadigung oder Pankreatitis abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.4 ,,Schwere
Schidigungen der Leber” und Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Salicylaten sollte bei Kindern unter 3 Jahren vermieden werden
aufgrund des Risikos von Lebertoxizit& (siehe auch Abschnitt 4.5).

Hé&matologische Untersuchungen

Vor Beginn der Therapie oder vor einer Operation und bei spontanen Blutergissen oder Blutungen
werden Blutuntersuchungen (Blutzellzahl, einschliefdich Thrombozytenzahl, Blutungszeit und
Gerinnungsparameter) empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es erforderlich sein, die Dosis zu reduzieren. Da die
Uberwachung der Plasmakonzentrationen irrefihrend sein kann, sollte die Dosisanpassung
entsprechend dem klinischen Bild erfolgen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Systemischer Lupus erythematodes



Obwohl StGrungen des Immunsystems wéarend der Anwendung von Valproat nur selten
beobachtet wurden, sollte der mcgliche Nutzen von Valproat bei Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes gegen die Risiken abgewogen werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Hyperammoné&mie

Bei Verdacht auf eine enzymatische Stérung des Harnstoffzyklus sollte vor Behandlungsbeginn
aufgrund des Risikos einer Hyperammoné&nie unter Valproat eine Untersuchung des Stoffwechsels
durchgefihrt werden.

Diabetiker

Valproat wird haupts&hlich Cber die Nieren ausgeschieden, teilweise in Form von Ketonk&pern.
Dies kann zu falsch positiven Ergebnissen bei der Urinuntersuchung von mcglichen Diabetikern
fihren.

Gewichtszunahme

Die Patienten sollten zu Beginn der Therapie auf das Risiko einer Gewichtszunahme hingewiesen
werden, und es sollten geeignete Maffahmen zur Minimierung dieses Risikos ergriffen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit bekannter mitochondrialer Erkrankung oder mit Verdacht auf eine
mitochondriale Erkrankung

Valproat kann die klinischen Anzeichen fUr zugrundeliegende mitochondriale Erkrankungen, die
durch Mutationen der mitochondrialen DNA oder auch des kernkodierten POLG-Gens verursacht
werden, ausl&sen oder verstéken. So wurde von Patienten mit angeborenen neurometabolischen
Erkrankungen, die durch Mutationen im Gen fir das mitochondriale Enzym Polymerase Gamma
(POLG) verursacht werden, wie beispielsweise das Alpers-Huttenlocher-Syndrom, eine h&here
Rate an durch Valproat induzierten F&len von akutem Leberversagen und leberbedingten
Todesfdlen gemeldet.

POLG-verwandte Erkrankungen sollten vermutet werden bei Patienten mit entsprechender
famili&er Belastung oder Symptomen, die auf eine POLG-verwandte Erkrankung hinweisen,
einschliefdich nicht gekl&ter Enzephalopathie, refraktéter Epilepsie (fokal, myoklonisch), Status
epilepticus bei Vorstellung, Entwicklungsverz&gerung, psychomotorischer Regression, axonaler
sensomotorischer Neuropathie, Myopathie, zerebellarer Ataxie, Ophthalmoplegie oder
komplizierter Migréne mit okzipitaler Aura. Die Untersuchung auf POLG-Mutationen sollte in
Einklang mit der derzeitigen klinischen Praxis fUr die diagnostische Bewertung solcher
Erkrankungen erfolgen (siehe Abschnitt 4.3).

Stérungen des Harnstoffzyklus und Risiko fUr eine Hyperammoné&mie

Bei Verdacht auf eine enzymatische St&rung des Harnstoffzyklus sollte vor Behandlungsbeginn
aufgrund des Risikos einer Hyperammondnie unter Valproat eine Untersuchung des Stoffwechsels
durchgefthrt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patienten mit Risiko fUr eine Hypocarnitin&mie

Die Anwendung von Valproat kann das Auftreten oder die Verschlechterung einer
Hypocarnitin&dmie ausl&sen, die zu einer Hyperammoné&mie fthren kann (die wiederum zu einer
hyperammoné&mischen Enzephalopathie fuhren kann). Andere Symptome wie Lebertoxizit&,
hypoketotische Hypoglyk&nie, Myopathie einschliefdich Kardiomyopathie, Rhabdomyolyse,
Fanconi-Syndrom wurden haupts&hlich bei Patienten mit Risikofaktoren fUr eine
Hypocarnitindmie oder einer bestehenden Hypocarnitinamie beobachtet. Ein erhdhtes Risiko fir
eine symptomatische Hypocarnitindnie unter Valproat-Behandlung besteht bei Patienten mit
StoffwechselstGungen einschliefdich mitochondrialer Erkrankungen im Zusammenhang mit
Carnitin (siehe auch Abschnitt 4.4 ,,Patienten mit bekannter mitochondrialer Erkrankung oder mit
Verdacht auf eine mitochondriale Erkrankung* und ,,Stérungen des Harnstoffzyklus und Risiko fiir
eine Hyperammonémie®), einer Beeintrichtigung der Carnitinaufnahme tber die Nahrung,
Patienten unter 10 Jahren, gleichzeitiger Anwendung von Pivalat-konjugierten Arzneimitteln oder
anderer Antiepileptika.



Patienten sollten angewiesen werden, alle Anzeichen einer Hyperammond&nie wie Ataxie,
Bewusstseinsst&rungen, Erbrechen unverziglich zu melden. Eine Carnitinsupplementierung sollte
in Betracht gezogen werden, wenn Symptome einer Hypocarnitinanie beobachtet werden Patienten
mit systemischem prim&em Carnitinmangel und einer behandelten Hypocarnitindmie dirfen nur
mit Valproat behandelt werden, wenn der Nutzen der Valproat-Behandlung die Risiken bei diesen
Patienten Uberwiegt und es keine therapeutische Alternative gibt. Bei diesen Patienten sollte eine
Carnitintberwachung durchgefthrt werden.

Patienten mit einem bestehenden Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)lI-Mangel sollten auf das
erh&nte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der Behandlung mit Valproins&ure hingewiesen
werden. Bei diesen Patienten sollte eine Carnitinsupplementierung in Betracht gezogen werden.

Siehe auch Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9.

Verschlimmerung von Krampfanfdlen

Wie bei anderen Antiepileptika, kann es unter Valproat bei einigen Patienten anstelle zu einer
Verbesserung zu einer reversiblen Verschlimmerung der Haufigkeit und Schwere von
Krampfanf&alen kommen (einschlief3ich Status epilepticus) oder es k&nnen neue Arten von
Krampfanfélen auftreten. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, im Falle einer
Verschlimmerung der Krampfanféle umgehend Ihren Arzt zu kontaktieren (siehe Abschnitt 4.8).

Natriumvalproat Seacross enthdt Natrium
Dieses Arzneimittel enth&t 13,9 mg Natrium pro ml, entsprechend 0,7 % der von der WHO fir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen t&glichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Natriumvalproat Seacross auf andere Arzneimittel

Antipsychotika, MAO-Inhibitoren, Antidepressiva und Benzodiazepine

Valproat kann die Wirkung anderer psychotroper Arzneimittel wie Antipsychotika, MAO-
Inhibitoren, Antidepressiva und Benzodiazepine verstéken; daher wird eine klinische
Uberwachung empfohlen, und die Dosierung der anderen Psychopharmaka sollte bei Bedarf
angepasst werden.

Insbesondere hat eine klinische Studie nahegelegt, dass das HinzufCgen von Olanzapin zu einer
Valproat-Behandlung das Risiko bestimmter mit Olanzapin verbundener unerwinschter Ereignisse
signifikant erhchen kann.

Lithium
Valproat hat keinen Einfluss auf die Lithiumspiegel im Serum.

Phenobarbital

Valproat erhcht die Phenobarbital-Plasmakonzentrationen (aufgrund der Hemmung des
hepatischen Abbaus), und es kann zu einer Sedierung kommen, insbesondere bei Kindern. Daher
wird wahrend der ersten 15 Tage der kombinierten Behandlung eine klinische Uberwachung
empfohlen, wobei die Phenobarbital-Dosis bei Auftreten von Sedierung unverziglich reduziert und
bei Bedarf die Phenobarbital-Plasmaspiegel bestimmt werden sollten.

Primidon

Valproat erhcht die Plasmaspiegel von Primidon und versté&kt seine Nebenwirkungen (wie
Sedierung); diese Symptome klingen bei Langzeitbehandlung ab. Insbesondere zu Beginn einer
kombinierten Therapie wird eine klinische Uberwachung empfohlen, wobei die Dosierung
gegebenenfalls angepasst werden sollte.
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Phenytoin

Valproat verringert die Gesamt-Plasmakonzentration von Phenytoin. Dariber hinaus erhéht
Valproat die freie Form von Phenytoin mit m&glichen Symptomen einer Uberdosierung
(Valproinsé&ure verdr&ngt Phenytoin von seinen Bindungsstellen an Plasmaproteine und reduziert
seinen hepatischen Abbau). Daher wird eine klinische Uberwachung empfohlen; wenn Phenytoin-
Plasmakonzentrationen bestimmt werden, sollte die freie Form bewertet werden.

Carbamazepin

Klinische Toxizita wurde berichtet, wenn Valproat zusammen mit Carbamazepin angewendet
wurde, da Valproat die toxischen Wirkungen von Carbamazepin verstéken kann. Insbesondere zu
Beginn der kombinierten Therapie wird eine klinische Uberwachung empfohlen, wobei die
Dosierung gegebenenfalls angepasst werden sollte.

Lamotrigin

Valproat reduziert die Metabolisierung von Lamotrigin und erhcht die mittlere Halbwertszeit von
Lamotrigin um fast das Zweifache. Diese Wechselwirkung kann zu einer erhchten Lamotrigin-
Toxizit& fthren, insbesondere zu schweren Hautausschl&en. Daher wird eine klinische
Uberwachung empfohlen, und die Dosierung sollte angepasst werden (Verringerung der
Lamotrigin-Dosis).

Zidovudin
Valproat kann die Plasmakonzentration von Zidovudin erh¢hen und zu einer erhénten Zidovudin-
Toxizit& fthren. Es kann erforderlich sein, die Zidovudin-Dosis zu reduzieren.

Felbamat
Valproinsé&ure kann die mittlere Clearance von Felbamat um bis zu 16% verringern.

Bupropion (2B6-Substrat)

Eine Studie an 5 Patienten zeigte, dass die AUC des aktiven Metaboliten von Bupropion sich fast
verdoppelte, wenn Bupropion zusammen mit Valproat angewendet wurde. Bei einem Patienten
wurde eine Zunahme der Valproat-Spiegel um fast 30% beobachtet.

Olanzapin

Valproins&ure kann die Plasmakonzentration von Olanzapin verringern. In einer retrospektiven
Studie an Kindern, die Valproins&ure, Olanzapin oder beide Arzneimittel gleichzeitig einnahmen,
schien die Kombination die Hepatotoxizit& zu erhéhen (siehe Abschnitt 4.4). Valproat reduzierte
die Olanzapin-Konzentrationen bei Erwachsenen (um etwa 50%), was mit einem Rickfall von
Psychosen verbunden sein kéinte. Der Mechanismus hinter dieser Wechselwirkung bleibt
unbekannt.

Rufinamid

Valproins&ure kann zu einer Erhéhung des Plasmaspiegels von Rufinamid fthren. Dieser Anstieg
ist von der Konzentration von Valproins&ure abh&ngig. Vorsicht ist geboten, insbesondere bei
Kindern, da diese Wirkungin dieser Population st&ker ausgepragt ist.

Propofol

Valproins&ure kann zu einem erh&nten Blutspiegel von unkonjugiertem Propofol fihren. In
klinischen Studien war die Dosis von Propofol, die fir die Allgemeinan&sthesie bendigt wurde, bei
Patienten, die mit VValproins&ure behandelt wurden, etwa 25-35% niedriger als bei denen, die kein
Valproins&ure einnahmen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Valproat sollte eine Reduzierung der
Propofol-Dosis in Betracht gezogen werden.

Nimodipin
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Natriumvalproat und Nimodipin behandelt werden, kann die

Exposition gegentber Nimodipin um 50% erhcht sein. Die Nimodipin-Dosis sollte daher im Fall
einer Hypotonie verringert werden.
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Vitamin-K-abh&ngige Antikoagulanzien

Die gerinnungshemmende Wirkung von Warfarin und anderen Cumarin-Antikoagulanzien kann
durch Verdréngung von den Plasmaproteinbindungsstellen durch Valproins&aure erhéht werden. Die
Prothrombinzeit sollte engmaschig Uberwacht werden.

Ethosuximid

Valproat hemmt die Metabolisierung von Ethosuximid, was das Risiko von Nebenwirkungen
erhcht. Patienten, die Valproat und Ethosuximid erhalten, sollten auf Ver&nderungen der
Serumkonzentrationen beider Arzneimittel Uberwacht werden.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Risiko der Verringerung der Plasmakonzentrationen und der Wirksamkeit des Antikonvulsivums.

Aztreonam
Aufgrund der Verringerung der Plasmakonzentration von Valproinséure besteht ein Risiko fir
epileptische Anfdle.

Klinische Uberwachung, Plasmaspiegelmessung und mégliche Anpassung der Dosis des
Antikonvulsivums wéarend der antiinfekticsen Behandlung und nach Absetzen der Behandlung.

Zonisamid
Erhdnte Hyperammonanie mit erhchtem Risiko einer Enzephalopathie.
Regelm&3ge klinische und biologische Uberwachung.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Natriumvalproat Seacross

Antiepileptika mit enzyminduzierender Wirkung (einschliefdich Phenytoin, Phenobarbital,
Carbamazepin) verringern die Serumkonzentrationen von Valproinséure. Bei gleichzeitiger
Anwendung sollten die Dosierungen entsprechend des klinischen Ansprechens und der Blutspiegel
angepasst werden.

Auf der anderen Seite vermindert die Kombination von Felbamat und Valproat die Clearance von
Valproins&re um 22% bis 50% und erh&ht folglich die Plasmakonzentrationen von Valproins&ure.
Die Valproat-Dosierung sollte Uberwacht werden.

Die Serumspiegel von Valproinséaure k&nnen bei gleichzeitiger Anwendung von Phenytoin oder
Phenobarbital erhént sein. Daher sollten Patienten, die mit diesen beiden Arzneimitteln behandelt
werden, sorgfatig auf Anzeichen und Symptome einer Hyperammonéamie Uberwacht werden.

Mefloquin und Chloroquin erh&en die Metabolisierung von Valproins&ure und haben eine
krampfausl&ende Wirkung. Sie kénen die Krampfschwelle senken; daher kénnen bei
kombinierter Therapie epileptische Anfdle auftreten. Die Dosierung von Valproat muss
gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproat und stark proteingebundenen Wirkstoffen (z.B.
Acetylsalicylséure) kénen die freien Serumspiegel von Valproins&ure erhént sein.

Die Serumspiegel von Valproat kénnen erhcht sein (aufgrund einer reduzierten hepatischen
Metabolisierung) bei gleichzeitiger Anwendung von Cimetidin, Fluoxetin oder Erythromycin.

Carbapeneme

Ein Absinken der Serumkonzentrationen von Valproins&ure wurde beschrieben, wenn gleichzeitig
Carbapeneme angewendet wurden, was zu einer 60-100%igen Senkung der Valproins&urespiegel
in etwa 2 Tagen fihrte. Aufgrund des raschen Eintritts und des Ausmafs des Absinkens werden
die Folgen einer Wechselwirkung zwischen Valproins&ure und Carbapenemen bei Patienten, die
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stabil auf Valproinséure eingestellt sind, als nicht kontrollierbar angesehen und eine gleichzeitige
Anwendung sollte daher vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn die Behandlung mit diesen Antibiotika nicht vermieden werden kann, sollte eine
engmaschige Uberwachung des Valproat-Blutspiegels erfolgen.

Colestyramin
Colestyramin kann bei gleichzeitiger Anwendung zu einer Abnahme des Plasmaspiegels von
Valproat fthren.

Rifampicin

Rifampicin kann den Valproins&reserumspiegel senken, was zu einer fehlenden therapeutischen
Wirkung fihrt. Daher kann bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin eine Dosisanpassung
von Valproins&ure notwendig sein.

Protease-Inhibitoren
Protease-Inhibitoren wie Lopinavir und Ritonavir verringern bei gleichzeitiger Anwendungdie
Valproat-Plasmaspiegel.

Metamizol

Metamizol kann bei gleichzeitiger Anwendung die Valproatserumspiegel erniedrigen, was
md&glicherweise zu einer verminderten klinischen Wirksamkeit von Valproat fthren kann. Der
verordnende Arzt sollte das klinische Ansprechen (Anfallskontrolle oder Kontrolle der
Stimmungslage) tberwachen und gegebenenfalls eine Uberwachung der Valproatserumspiegel in
Betracht ziehen.

Methotrexat

Einige Fallberichte beschreiben eine signifikante Abnahme der Valproatserumspiegel nach
Methotrexat-Gabe mit Auftreten von Krampfanf&len. Verordnende Arzte sollten das klinische
Ansprechen (berwachen (Krampfanfallkontrolle oder Stimmungskontrolle) und gegebenenfalls die
Uberwachung der Valproatserumspiegel in Betracht ziehen.

Sonstige Wechselwirkungen

Risiko fUr Lebersch&ligungen
Die gleichzeitige Anwendung von Salicylaten sollte bei Kindern unter 3 Jahren wegen des Risikos
einer Lebertoxizité vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und mehreren Antikonvulsiva erhéat das Risiko von
Leberschaligungen, insbesondere bei Kleinkindern (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Einnahme von Cannabidiol erh&nt die Inzidenz eines Transaminasenanstiegs. In
klinischen Studien bei Patienten aller Altersgruppen, die gleichzeitig Cannabidiol in einer
Dosierung von 10 bis 25 mg/kg und Valproat erhielten, wurde bei 19 % der Patienten ein ALT-
Anstieg um mehr als das Dreifache der oberen Grenze des Normalwerts festgestellt. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Valproat mit anderen Antikonvulsiva mit potenzieller
Hepatotoxizit&, einschlie@ich Cannabidiol, sollte eine angemessene Uberwachung der
Leberfunktion erfolgen, und bei Auftreten signifikanter Anomalien in den Leberparametern sollte
eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Valproat in Kombination mit neueren Antiepileptika,
deren Pharmakodynamik mdglicherweise nicht gut erwiesen ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Topiramat oder Acetazolamid wurde mit
Enzephalopathie und/oder Hyperammonamie in Verbindung gebracht. Patienten, die mit diesen
beiden Arzneimitteln behandelt werden, sollten sorgf&tig auf Anzeichen und Symptome einer
Enzephalopathie mit erhdhtem Ammoniakspiegel therwacht werden.
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Quetiapin (CYP2C9-Substrat)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproins&ure und Quetiapin kann das Risiko einer
Neutropenie/Leukopenie erhcht sein.

In einer In-vivo-Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen wurde keine signifikante
pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen Quetiapin und Valproat beobachtet.

Ostrogenhaltige Arzneimittel, einschlieRich &trogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva
Ostrogene sind Induktoren von UDP-Glukuronosyltransferase-(UGT-)Isoenzymen, die an der
Glukuronidierung von Valproat beteiligt sind. Sie kéinen die Clearance von Valproat erhéhen mit
der Folge erniedrigter Valproat-Serumkonzentrationen und somit einer m&glicherweise
verminderten Wirksamkeit von Valproat (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Kontrolle der Valproatserumspiegel sollte in Erw&yung gezogen werden.

Auf der anderen Seite besitzt Valproat keine enzyminduzierende Wirkung; demzufolge vermindert
Valproat nicht die Wirksamkeit von Ostrogenen bzw. Gestagenen bei Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva erhalten.

Pivalat-konjugierte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Pivalat-konjugierten Arzneimitteln (wie
Cefditorenpivoxil, Adefovirdipivoxil, Pivmecillinam und Pivampicillin) sollte aufgrund eines
erh&nten Risikos fUr eine Carnitindepletion vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4 ,,Patienten mit
Risiko fUr eine Hypocarnitindmie®). Patienten, bei denen eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, sollten sorgfdtig auf Anzeichen und Symptome einer Hypocarnitin&mie
tberwacht werden.

4.6 Fertilité&t, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Frauen im geb&fénigen Alter

e Valproat ist zur Behandlung von Epilepsie wéarend der Schwangerschaft kontraindiziert, es
sei denn, es stehen keine geeigneten Alternativen zur Behandlung der Epilepsie zur
Verflgung.

e Die Anwendung von Valproat bei Frauen im geb&f&nigen Alter ist kontraindiziert, es sei
denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhtiungsprogramms werden eingehalten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Teratogenité und Auswirkungen auf die Entwicklung durch eine Exposition im Mutterleib

Risiko einer Exposition gegeniber Valproat wénrend der Schwangerschaft

Bei Frauen ist Valproat sowohl bei alleiniger Gabe als auch bei Gabe in Kombination mit anderen
Antiepileptika h&ufig mit Anomalien des Neugeborenen assoziiert.

Die verfigbaren Daten zeigen ein erhchtes Risiko fir schwere angeborene Fehlbildungen und
neurologische Entwicklungsst&rungen sowohl im Rahmen einer Valproat-Monotherapie als auch in
einer Kombinationstherapie, verglichen mit der nicht exponierten Bevdkerung.

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

Teratogene Effekte wurden bei M&usen, Ratten und Kaninchen nachgewiesen (siehe Abschnitt
5.3).

Angeborene Fehlbildungen durch eine Exposition im Mutterleib

Eine Metaanalyse (einschliefdich Registern und Kohortenstudien) zeigte, dass es bei ca. 11 % der
Kinder von Frauen, die an Epilepsie leiden und wé&arend der Schwangerschaft eine Monotherapie
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mit Valproat erhalten haben, zu angeborenen Fehlbildungen gekommen ist. Dieser Wert ist h&her
als das Risiko fUr schwerwiegende Fehlbildungen in der Allgemeinbevdkerung (ca. 2-3 %).

Das Risiko fUr schwere angeborene Fehlbildungen bei Kindern nach Exposition im Mutterleib im
Rahmen einer Antiepileptika-Kombinationstherapie mit Valproat ist héher als im Rahmen einer
Kombinationstherapie mit Antiepileptika ohne Valproat.

Dieses Risiko ist in der Valproat-Monotherapie dosisabh&ngig und verf{gbare Daten legen eine
Dosisabh&ngigkeit in der Kombinationstherapie nahe. Jedoch I&st sich keine Schwellendosis,
unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen.

Die verfigbaren Daten zeigen eine erhéhte Inzidenz von leichteren und schwerwiegenderen
Fehlbildungen. Zu den h&ufigsten Arten von Fehlbildungen z&nlen Neuralrohrdefekte, faziale
Dysmorphien, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Kraniostenose, Schaligungen des Herzens, der
Nieren, des Urogenitaltraktes, der Extremit&en (einschlief3ich bilateraler Aplasie des Radius)
sowie zahlreiche Anomalien verschiedener K&rpersysteme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegeniber Valproat auch zu H&st&rungen oder Taubheit fUhren
durch Fehlbildungen des Ohres und/oder der Nase (Sekund&effekt) und/oder durch direkte
Toxizit& auf die HGfunktion. Es wurden F&le sowohl mit unilateraler als auch mit bilateraler
Taubheit oder H&rstérung beschrieben. Uber den Ausgang wurde nicht bei allen F&len berichtet.
Wenn dazu berichtet wurde, erfolgte bei der Mehrzahl der F&le keine Wiederherstellung.

Im Mutterleib kann die Exposition gegeniber Valproat zu Augenfehlbildungen (einschlief3ich
Kolobom, Mikrophthalmus) fthren, die in Verbindung mit anderen angeborenen Fehlbildungen
gemeldet wurden. Diese Augenfehlbildungen kénnen das Sehvermdgen beeintréchtigen.

Neurologische Entwicklungsst&rungen durch eine Exposition im Mutterleib

Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zu
unerwinschten Wirkungen in Hinblick auf deren geistige und k&perliche Entwicklung kommen
kann. Das Risiko fUr neurologische Entwicklungssté&ungen (einschliefdich Autismus) scheint
dosisabh&ngig zu sein, wenn Valproat als Monotherapie angewendet wird, doch anhand der
verfUgbaren Daten |&sst sich keine Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen.

Bei Anwendung von Valproat in einer Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika w&bhrend
der Schwangerschaft war das Risiko fUr neurologische Entwicklungsst&rungen bei den
Nachkommen im Vergleich zu Kindern aus der Allgemeinbevdkerung oder von unbehandelten
Mitern mit Epilepsie ebenfalls signifikant erhéht.

Uber den genauen Schwangerschaftsabschnitt, in dem ein Risiko fir diese Wirkungen besteht, gibt
es keine gesicherten Erkenntnisse, und die Mdglichkeit, dass das Risiko wé&arend der gesamten
Schwangerschaft besteht, kann nicht ausgeschlossen werden.

Bei Anwendung von Valproat als Monotherapie zeigen Studien mit Vorschulkindern, die im
Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, dass es bei bis zu 30-40 % zu Verz&gerungen in der
frtnkindlichen Entwicklung kommt. Sie fangen zum Beispiel sp&er an zu sprechen und zu laufen,
haben geringere geistige F&bhigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz (Sprechen und Verstehen)
und leiden unter Ged&htnisproblemen.

Der Intelligenzquotient (1Q), der bei Kindern im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition gegentber
Valproat im Mutterleib bestimmt wurde, war um durchschnittlich 7-10 Punkte niedriger als bei
Kindern, die anderen Antiepileptika ausgesetzt waren. Obwohl die Bedeutung von St&faktoren
nicht ausgeschlossen werden kann, steht jedoch fest, dass das Risiko einer intellektuellen
Beeintr&htigung bei Kindern, die Valproat ausgesetzt waren, unabh&ngig vom 1Q der Mutter
erh&nt sein kann.
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Uber die langfristigen Auswirkungen liegen nur begrenzte Daten vor.

Die verfiugbaren Daten aus einer populationsbasierten Studie zeigen, dass Kinder, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur allgemeinen Studienpopulation ein erhchtes Risiko fir
Stérungen des autistischen Formenkreises (ca. 3-fach erhéht) und frihkindlichen Autismus (ca. 5-
fach erhcnt) aufweisen.

VerflUgbare Daten aus einer anderen populationsbasierten Studie zeigen, dass Kinder, die im
Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur nicht exponierten Studienpopulation ein
erh&ntes Risiko haben, eine Aufmerksamkeitsdefizit-/HyperaktivitasstGung (ADHS) zu
entwickeln (ca. 1,5-fach erh&nt).

Maldchen und Frauen im geb&fé&nigen Alter (siehe oben und Abschnitt 4.4).

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant

Bei der Indikation Epilepsie muss fUr 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 erw&gen. Es sollte alles daran gesetzt werden, vor
der Empféngnis und bevor die Empféangnisverhitung beendet wird auf eine geeignete alternative
Behandlung umzustellen (siehe Abschnitt 4.4). Ist eine Umstellung nicht m&glich, ist die Frau
weiter zu den von Valproat ausgehenden Risiken fUr das ungeborene Kind aufzukl&en, um sie bei
der fundierten Entscheidungsfindung hinsichtlich der Familienplanung zu unterstiizen.

Schwangere

Valproat ist wéarend der Schwangerschaft zur Behandlung von Epilepsie kontraindiziert, es sei
denn, es stehen keine geeigneten alternativen Behandlungen zur VerfUgung (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Wenn eine Frau wébrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich an
einen Spezialisten (berwiesen werden, damit dieser alternative Behandlungsoptionen erwé&gen
kann. Wéarend der Schwangerschaft stellen bei der Mutter auftretende tonisch-klonische Anfdle
und Status epilepticus, verbunden mit Hypoxie, ein besonderes Risiko dar, welches zum Tod der
Mutter und des ungeborenen Kindes fthren kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von Valproat wéarend der Schwangerschaft und nach
sorgfdtiger Erw&yung 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 t&glichen 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 (siehe Abschnitt 4.2).

Alle Patientinnen, die wénrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten gemeinsam
mit ihren Partnern an einen Spezialisten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder
Pré&natalmedizin Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der Exposition wéarend der
Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufkl&en kann. Eine spezielle prénatale
Uberwachung ist einzuleiten, um mcylicherweise auftretende Neuralrohrdefekte oder andere
Fehlbildungen zu erkennen. Eine Fols&re-Supplementierung vor der Schwangerschaft kann das
Risiko fUr Neuralrohrdefekte, das bei allen Schwangerschaften besteht, m&ylicherweise senken.
Jedoch lassen verfUgbare Daten nicht darauf schlief&n, dass eine solche Supplementierung
Geburtsfehler oder Fehlbildungen, die durch eine Exposition gegentber Valproat bedingt sind,
verhindert.

Frauen im geb&fé&higen Alter

Ostrogenhaltige Mittel
Ostrogenhaltige Mittel, einschlief3ich Gstrogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva, kéinen die
Clearance von Valproat erhédien mit der Folge erniedrigter Valproat- Serumkonzentrationen und
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somit einer md&glicherweise verminderten Wirksamkeit von Valproat (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Risiken fir Neugeborene

e Insehr seltenen F&len wurde bei Neugeborenen, deren Miiter w&hrend der Schwangerschaft
Valproat eingenommen haben, (ber das Auftreten eines hanorrhagischen Syndroms berichtet.
Dieses h&anorrhagische Syndrom geht mit Thrombozytopenie, Hypofibrinogen&mie und/oder
einer Abnahme anderer Gerinnungsfaktoren einher. Es wurde dariber hinaus (ber
Afibrinogenanie berichtet, die zum Tod fthren kann. Dieses Syndrom muss jedoch von einer
durch Phenobarbital und andere Enzyminduktoren hervorgerufene Abnahme der Vitamin-K-
abh&ngigen Gerinnungsfaktoren unterschieden werden. Daher sollten bei Neugeborenen
Thrombozytenzahl, Fibrinogenspiegel im Plasma und Gerinnungsfaktoren untersucht sowie
Gerinnungstests durchgefthrt werden.

e  Bei Neugeborenen, deren Miter wé&arend des dritten Trimenons ihrer Schwangerschaft
Valproat eingenommen haben, wurde Uber F&le von Hypoglyk&nie berichtet.

e Bei Neugeborenen, deren Miter wéhrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen haben,
wurde Uber Fdle von Hypothyreose berichtet.

e Bei Neugeborenen, deren Miter whrend des letzten Trimenons ihrer Schwangerschaft
Valproat eingenommen haben, kann es zu Entzugserscheinungen (insbesondere zu
Agitiertheit, Reizbarkeit, Ubererregbarkeit, Nervosit&, Hyperkinesie, Tonusstérungen,
Tremor, Kr&mpfen und St&rungen bei der Nahrungsaufnahme) kommen.

Mé&ner und das potenzielle Risiko neurologischer Entwicklungsst&ungen bei Kindern, deren
V&er in den drei Monaten vor der Zeugung mit VValproat behandelt wurden

Eine retrospektive Beobachtungsstudie in drei nordeurop&schen L&ndern weist auf ein erhchtes
Risiko fUr neurologische Entwicklungsst&rungen bei Kindern (im Alter von 0 bis 11 Jahren) hin,
deren V&er in den drei Monaten vor der Zeugung mit VValproat als Monotherapie behandelt
wurden, im Vergleich zu V&aern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam als Monotherapie
behandelt wurden, mit einer gepoolten adjustierten Hazard Ratio (HR) von 1,50 (95 %-
Konfidenzintervall: 1,09-2,07). Das adjustierte kumulative Risiko von neurologischen
Entwicklungsst&ungen lag zwischen 4,0 % und 5,6 % in der Valproatmonotherapie-Gruppe
gegeniber 2,3 % und 3,2 % in der kombinierten Lamotrigin/Levetiracetam-Monotherapie-Gruppe.
Die Studie war nicht grof3genug, um Zusammenhé&age mit spezifischen Subtypen neurologischer
Entwicklungssté&ungen zu untersuchen, und zu den Limitationen der Studie geh&ten eine
mdygliche Beeinflussung durch die Indikation und Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit
zwischen den Expositionsgruppen. Die mittlere N&hbeobachtungszeit von Kindern in der
Valproatgruppe 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 erhéhtes Risiko von neurologischen
Entwicklungssté&ungen bei Kindern von V&ern, die Valproat in den drei Monaten vor der Zeugung
angewendet haben, mcglich, jedoch kann ein kausaler Zusammenhang mit Valproat nicht als belegt
angesehen werden. Aul®rdem wurde in der Studie das Risiko fUr neurologische
Entwicklungssté&ungen bei Kindern, deren VV&er die Behandlung mit Valproat mehr als drei
Monate vor der Zeugung abgesetzt hatten, nicht untersucht (d. h., es wird eine neue
Spermatogenese ohne Valproatexposition ermdglicht).

Als Vorsichtsmafiahme sollten verordnende Arzte m&anliche Patienten Cber dieses potenzielle
Risiko informieren und mit ihnen die Notwendigkeit besprechen, wé&hrend der Anwendung von
Valproat und fUr drei Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverl&sige
Empféngnisverhtiung fir ihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).
Méannliche Patienten sollten wé&arend der Behandlung und fir mindestens drei Monate nach
Beendigung der Behandlung keine Samenspende durchfihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelm&3g vom
verschreibenden Arzt Uberprift werden, ob Valproat weiterhin die geeignetste Behandlung fir den
Patienten ist. Bei m&nnlichen Patienten, die beabsichtigen ein Kind zu zeugen, sollten andere
Behandlungsoptionen in Betracht gezogen und mit dem m&onlichen Patienten besprochen werden.
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Die individuellen Umst&nde sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es wird empfohlen,
gegebenenfalls den Rat eines in der Behandlung von Epilepsie erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Stillzeit

Valproat tritt in die Muttermilch in einer Konzentration zwischen 1 % und 10 % des m(iterlichen
Serumspiegels Uber. Bei gestillten Neugeborenen/Kindern von behandelten Mtern wurden
h&matologische St&rungen nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Es muss eine Entscheidung dar(ber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Natriumvalproat Seacross verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit
Natriumvalproat Seacross zu unterbrechen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens fCr das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fCr die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilit&

Bei Frauen, die Valproins&ure/Valproat anwenden, wurde (ber Amenorrhoe, polyzystische Ovarien
und erh&nte Testosteronspiegel berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Anwendung von
Valproins&ure/Valproat kann auch die Fertilitél bei Manern beeintr&htigen (siehe Abschnitt 4.8).
Fertilitéisstérungen sind in einigen Falen und frihestens 3 Monate nach dem Absetzen der
Behandlung reversibel. Eine begrenzte Anzahl von Fallberichten deutet darauf hin, dass eine starke
Dosisreduktion die Fertilit& verbessern kann. In einigen anderen F&len ist jedoch nicht bekannt,
ob die m&onliche Unfruchtbarkeit reversibel war.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sollten auf das Risiko voribergehender Schl&rigkeit hingewiesen werden,
insbesondere bei Polytherapie mit Antikonvulsiva oder in Verbindung mit Benzodiazepinen (siehe
Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gastrointestinale Stcrungen sind unerwinschte Ereignisse, die h&ufig zu Beginn der Behandlung
auftreten, aber normalerweise nach wenigen Tagen ohne Absetzen der Behandlung abklingen.
Diese Probleme k&nnen in der Regel durch die Einnahme von Valproat mit oder nach einer
Mahlzeit oder durch die Anwendung von magensaftresistenten Darreichungsformen Uberwunden
werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt.

Die folgende CIOMS-Haufigkeitsbewertung wird verwendet, wenn zutreffend:

Sehr haufig (>1/10); h&ufig (>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 (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht absch&zbar).

Systemorganklasse Héufigkeit Nebenwirkungen

Gutartige, b&sartige Selten: Myelodysplastisches Syndrom
und nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)
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Systemorganklasse Héufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Haufig: Anénie, Thrombozytopenie (siehe Abschnitt
Blutes und des 4.4)
Lymphsystems Gelegentlich: | Panzytopenie, Leukopenie
Selten: Beeintr&htigung der Knochenmarkfunktion,
einschliefdich Aplasie der roten Blutk&rperchen,
Agranulozytose, makrozyt&e Andnie,
Makrozytose
Endokrine Gelegentlich: Syndrom der inad&juaten ADH-Sekretion
Erkrankungen (SIADH), Hyperandrogenismus (Hirsutismus,
Virilismus, Akne, Alopezie mit dem bei
Ménnern typischen Erscheinungsbild und/oder
erh&hte Androgenspiegel))
Selten: Hypothyreose (siehe Abschnitt 4.6)
Stoffwechsel- und Haufig: Hyponatriamie, Gewichtszunahme
ErmarungsstGungen Selten: Hyperammoné&nie (siehe Abschnitt 4.4),

Adipositas.

Nicht bekannt:

Hypokarnitinamnie (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Psychiatrische Haufig: Verwirrtheit, Halluzinationen, Aggressivit&,
Erkrankungen Agitiertheit, Aufmerksamkeitsst&rungen
Selten: Anormales Verhalten, psychomotorische
Hyperaktivit&, Lernst&ungen
Erkrankungen des Sehr haufig: Zittern
N - -
ervensystems Haufig: Extrapyramidale St&rungen, Stupor, Somnolenz,
Krampfanfall, Ged&htnisst&ung,
Kopfschmerzen, Nystagmus, Ubelkeit oder
Schwindelgefthle
Gelegentlich: Koma, Enzephalopathie, Lethargie, reversibler
Parkinsonismus, Ataxie, Par&thesie
Selten: Reversible Demenz in Verbindung mit
reversibler Hirnatrophie, kognitive St&rungen,
Doppeltsehen, Sedierung
Erkrankungen des Haufig: Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Gefdrkrankungen Haufig: Héamorrhagie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Gelegentlich: | Vaskulitis, haupts&hlich leukozytoklastische
Vaskulitis
Erkrankungen der Gelegentlich: | Pleuraerguss
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig: Ubelkeit
Gastrointestinaltrakis Haufig: Erbrechen, Zahnfleischerkrankungen
(haupts&hlich Gingivahyperplasie), Stomatitis,
Oberbauchschmerzen, Diarrhoe
Gelegentlich: | Pankreatitis (manchmal mit t&llichem Verlauf),

die ein frihzeitiges Absetzen der Behandlung
erfordert (siehe Abschnitt 4.4)

19




Systemorganklasse Héufigkeit Nebenwirkungen
Leber- und Haufig: Lebersch&ligung (siehe Abschnitt 4.4)
Gallenerkrankungen
Erkankungen der Haut | H&aufig: Uberempfindlichkeit, voribergehendre und/oder
und des dosisabh&ngiger Haarausfall, Nagel-und
Unterhautgewebes Nagelbetterkrankungen
Gelegentlich: | AngioGlem, Hautausschlag, Ver&derungen der
Haare (wie ver&nderte Haarstruktur,
Veranderungen der Haarfarbe, anormales
Haarwachstum).
Selten: Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom, Erythema multiforme,
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom)
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich: | Abnahme der Knochendichte, Osteopenie,
Bindegewebs- und Osteoporose und Frakturen bei Patienten unter
Knochenerkrankungen Langzeittherapie mit Valproat
Selten: Systemischer Lupus erythematodes (siehe
Abschnitt 4.4), Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt
4.4.)
Erkrankungen der Haufig: Harninkontinenz
Ni H - -
feren und Harnwege Gelegentlich: | Nierenversagen
Selten: Enuresis, tubulointerstitielle Nephritis,
reversibles Fanconi-Syndrom (eine St&ung der
Funktion der proximalen Nierentubuli, die zu
Glukosurie, Aminosé&urenurie, Phosphaturie und
Urikosurie fihrt), das mit der Valproattherapie
assoziiert ist, aber der Wirkmechanismus ist
noch unklar
Erkrankungen der Haufig: Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane ——
und der Brustdrise Gelegentlich: | Amenorrhoe
Selten: Unfruchtbarkeit bei M&nern (siehe Abschnitt
4.6), polyzystische Ovarien
Sehr selten Gyn&omastie
Allgemeine Gelegentlich: Hypothermie, periphere Odeme (nicht
Erkrankungen und schwerwiegend)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Haufig: Gewichtszunahme
Selten: erniedrigten Konzentration von mindestens

einem Gerinnungsfaktor, abnorme
Gerinnungstests (wie verl&ngerte
Prothrombinzeit, verl&ngerte aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, verl&gerte Thrombinzeit,
verléngertes INR), Biotinmangel/Biotinidase-
Mangel

Beschreibung ausgewé&nlter Nebenwirkungen

Angeborene Fehlbildungen und Entwicklungsst&rungen (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.6).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Panzytopenie, Leukopenie: Das Blutbild normalisierte sich, als das Arzneimittel abgesetzt wurde.

Isolierte Befunde einer Reduktion des Blutfibrinogens und/oder einer Verl&ngerung der
Prothrombinzeit wurden berichtet, normalerweise ohne begleitende klinische Symptome und
insbesondere bei hohen Dosen (Valproat hat eine hemmende Wirkung auf die zweite Phase der
Thrombozytenaggregation). Spontane Blutergisse oder Blutungen sind eine Indikation fUr das
Absetzen des Arzneimittels bis zur Kl&ung (siehe auch Abschnitt 4.6).

Mangel an Faktor V111 / Von-Willebrand-Faktor.

Stoffwechsel- und Ern&brungsst&rungen

Eine Gewichtszunahme sollte engmaschig Uberwacht werden, da sie ein Risikofaktor fCr ein
polyzystisch-ovarielles Syndrom ist (siehe Abschnitt 4.4).

Hyperammonamie: Es kann eine isolierte und m&3g ausgepragte Hyperammonanie ohne
Veréanderung der Leberfunktionsparameter auftreten, die keinen Therapieabbruch erfordert.

Es k&nnen jedoch auch F&le mit Erbrechen, Ataxie und zunehmende Bewusstseinstribung
auftreten. Wenn diese Symptome auftreten, sollte Valproat abgesetzt werden.

Mit neurologischen Symptomen assoziierte Hyperammona&nie wurde ebenfalls berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). In solchen Fdlen sollten weitere Untersuchungen in Betracht gezogen werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Aggressivita, Agitiertheit, Aufmerksamkeitsst&rungen, anormales Verhalten, psychomotorische
Hyperaktivit&, Lernst&rungen: Diese ADRs werden haupts&hlich bei Kindern und Jugendlichen
beobachtet.

Es kann zu einer Zunahme der Wachsamkeit kommen; dies ist im Allgemeinen vorteilhaft, aber
gelegentlich wurden Aggressivit&, Hyperaktivita und Verhaltensstérungen berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich wurde Sedierung berichtet, normalerweise in Kombination mit anderen
Antikonvulsiva. Bei der Monotherapie trat sie gelegentlich frihzeitig in der Behandlung auf und ist
normalerweise voribergehend.

Stupor, Krampfanfall, Koma, Lethargie: Selten wurden F&le von Lethargie und Verwirrtheit,
gelegentlich fortschreitend zu Stupor, manchmal mit begleitenden Halluzinationen oder
Krampfanf&len, berichtet. Enzephalopathie und Koma wurden sehr selten beobachtet. Diese Fadle
waren oft mit einer zu hohen Anfangsdosis oder zu schnellen Dosissteigerung oder gleichzeitiger
Anwendung anderer Antikonvulsiva, insbesondere Phenobarbital oder Topiramat, verbunden. Sie
waren in der Regel bei Absetzen der Behandlung oder Reduktion der Dosierung reversibel.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:

Hypersensitivit&, voribergehender und/oder dosisabh&ngiger Haarausfall: Das Nachwachsen
beginnt normalerweise innerhalb von sechs Monaten, obwohl das Haar mdglicherweise krauser
wird als zuvor.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Verminderung der Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei Patienten unter
Langzeittherapie mit Valproat. Der Mechanismus, durch den Valproat den Knochenstoffwechsel
beeinflusst, ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Valproat bei Kindern und Jugendlichen ist mit dem von Erwachsenen
vergleichbar, aber einige unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind bei Kindern schwerwiegender
oder werden haupts&hlich bei Kindern und Jugendlichen beobachtet. Bei S&uglingen und
Kleinkindern, insbesondere im Alter unter 3 Jahren, besteht ein besonderes Risiko fUr schwere
Leberschalen. Auch das Risiko fUr Pankreatitis ist bei Kleinkindern besonders hoch. Diese Risiken
nehmen mit zunehmendem Alter ab (siehe Abschnitt 4.4).

Psychiatrische St&rungen wie Aggressivitda, Agitiertheit, Aufmerksamkeitsst&rungen, anormales
Verhalten, psychomotorische Hyperaktivita und Lernstérungen werden haupts&hlich bei Kindern
und Jugendlichen beobachtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof%®r Wichtigkeit.
Sie ermdyglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verh&tnisses des
Arzneimittels.

Angehd&ige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fale von versehentlicher und absichtlicher Valproat-Uberdosierung wurden berichtet. Bei
Plasmakonzentrationen von bis zu 5- bis 6-fach tber den maximalen therapeutischen Werten sind
wahrscheinlich keine anderen Symptome als Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel zu erwarten.

Anzeichen einer massiven Uberdosierung, d.h. einer Plasmakonzentration von 10- bis 20-fach Cber
den maximalen therapeutischen Werten, umfassen in der Regel Depression des zentralen
Nervensystems oder Koma mit muskul&er Hypotonie, Hyporeflexie, Miosis, beeintr&htigter
Atemfunktion, metabolischer Azidose, Hypotonie und Kreislaufkollaps/Schock.

Todesf&le nach massiver Uberdosierung wurden berichtet; dennoch ist in der Regel ein ginstiger
Ausgang zu erwarten.

Die Symptome k&inen jedoch variabel sein, und bei sehr hohen Plasmaspiegeln wurden Anféle
berichtet (siehe auch Abschnitt 5.2). Fale von intrakranieller Drucksteigerung, verbunden mit
zerebralem Odem, wurden berichtet.

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

Behandlung:
Im Falle einer Valproat-Uberdosierung, die zu einer Hyperammonéanie fhrt, kann Carnitin

intravencs verabreicht werden, um zu versuchen, den Ammoniakspiegel zu normalisieren.

Die Krankenhaushehandlung einer Uberdosierung sollte symptomatisch erfolgen: Magenspilung
und kardiopulmonale Uberwachung.

Héamnodialyse und Hamoperfusion wurden erfolgreich eingesetzt.

Auch Naloxon wurde in einigen Einzelfdlen angewendet.

In F&len von massiver Uberdosierung wurden Hamodialyse und H&moperfusion erfolgreich
eingesetzt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Fetts&ure-Derivate,
ATC-Code: NO3AGO1

Natriumvalproat ist ein Antikonvulsivum.
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Der wahrscheinlichste Wirkmechanismus von Valproat ist die Verst&kung der hemmenden
Wirkung von Gamma-Aminobutterséure (GABA) durch eine Wirkung auf die weitere Synthese
oder die weitere Verstoffwechselung von GABA.

In bestimmten in vitro Studien wurde berichtet, dass Valproat HIV stimulieren kann.
Diese Wirkung ist jedoch gering, variabel, dosisunabh&ngig und beim Menschen nicht
dokumentiert.

Obwohl keine randomisierte, doppelblinde klinische Studie durchgefihrt wurde, wurde in
verdfentlichten offenen prospektiven und retrospektiven Studien gezeigt, dass intravencs
angewendetes Valproat wirksam ist zur Behebung des Status epilepticus bei Patienten, die zuvor
auf herk&mmliche Erstlinientherapien wie Benzodiazepine und Phenytoin nicht angesprochen
haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Plazentag&ngigkeit (siehe Abschnitt 4.6)

Valproat passiert die Plazentaschranke bei Tieren und beim Menschen.
Bei Tieren passiert Valproat die Plazenta in &nlichem Maf% wie beim Menschen.
Beim Menschen wurde in mehreren Publikationen die Konzentration von Valproat in der
Nabelschnur von Neugeborenen bei der Geburt bewertet. Die Valproat- Serumkonzentration in
der Nabelschnur, die diejenige des Fetus darstellt, war &nlich oder etwas h&her als bei den
Mutern.

Die Halbwertszeit von Valproat wird tblicherweise im Bereich von 8-20 Stunden angegeben.
Sie ist normalerweise bei Kindern kirzer.

Der wirksame therapeutische Bereich der Valproins&ure-Plasmaspiegel wird mit 40-100 mg/l (278-
694 Mikromol/l) angegeben. Dieser angegebene Bereich kann je nach Zeitpunkt der
Probenentnahme und Vorhandensein von Begleitmedikation variieren. Der Prozentsatz des freien
(ungebundenen) Wirkstoffs liegt normalerweise zwischen 6% und 15% der gesamten
Plasmaspiegel. Bei Plasmaspiegeln oberhalb des therapeutischen Bereichs kénnen vermehrt
Nebenwirkungen auftreten.

Die pharmakologischen (oder therapeutischen) Wirkungen von Valproat k&nnen nicht eindeutig
mit den gesamten oder freien (ungebundenen) Valproins&ure-Plasmaspiegeln korreliert werden.

Biotransformation
Der Hauptstoffwechselweg der Valproat-Biotransformation ist die Glukuronidierung (~40%),
hauptséchlich tber UGT1A6, UGT1A9 und UGT2BY.

Kinder und Jugendliche

Ab einem Alter von 10 Jahren haben Kinder und Jugendliche eine Valproat-Clearance, die
derjenigen von Erwachsenen &nlich ist. Bei Kindern und Jugendlichen unter 10 Jahren variiert die
systemische Clearance von Valproat mit dem Alter. Bei Neugeborenen und S&uglingen bis zu
einem Alter von 2 Monaten ist die Valproat- Clearance im Vergleich zu Erwachsenen verringert
und direkt nach der Geburt am niedrigsten. Nach Auswertung der wissenschaftlichen Literatur
zeigte die Valproat- Halbwertszeit bei S&uglingen unter 2 Monaten eine betr&htliche Variabilit&,
die von 1 bis 67 Stunden reichte. Bei Kindern im Alter von 2 bis zu 10 Jahren ist die Valproat-
Clearance um 50 % hcher als bei Erwachsenen.

5.3 Pr&klinische Daten zur Sicherheit
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In Tierversuchen zeigte eine in utero Valproatexposition morphologische und funktionelle
Veré&nderungen des auditorischen Systems in Ratten und Mé&usen.

Valproat war in vitro weder in Bakterien noch im Mouse-Lymphoma-Assay mutagen und
induzierte keine DNA-Reparatur in Kulturen primé&er Hepatozyten der Ratte.

In vivo wurden jedoch bei teratogenen Dosen je nach Art der Anwendung widersprithliche
Ergebnisse erzielt. Nach oraler Anwendung, der h&ufigsten Art der Anwendung beim Menschen,
induzierte Valproat keine Chromosomenaberrationen im Knochenmark von Ratten oder dominante
letale Wirkungen bei Mé&usen.

Intraperitoneale Injektion von Valproat erhéite DNA-Strangbriche und chromosomale Sch&len
bei Nagetieren. Dariber hinaus wurde in verdfentlichten Studien Uber einen erhdaten
Schwesterchromatidaustausch bei Epileptikern, die Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zu
unbehandelten Gesunden berichtet. Beim Vergleich der Daten von mit Valproat behandelten
Epileptikern mit denen von unbehandelten Epileptikern wurden jedoch widersprichliche
Ergebnisse erzielt. Die klinische Relevanz dieser DNA-/Chromosomenbefunde ist nicht bekannt.

Basierend auf den konventionellen Studien zum kanzerogenen Potential lassen die pr&linischen
Daten keine besonderen Gefahren fUr den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizit&

Valproat induzierte teratogene Effekte (Fehlbildungen multipler Organsysteme) bei M&usen, Ratten
und Kaninchen.

Es wurde (ber Verhaltensanomalien bei den Nachkommen der ersten Generation von Mé&usen und
Ratten nach in utero-Exposition berichtet. Einige Verhaltensénderungen wurden auch in der 2.
Generation beobachtet und diese waren in der 3. Generation von M&usen nach akuter in utero-
Exposition der ersten Generation mit teratogenen Valproat-Dosen weniger ausgepréyt. Die
zugrundeliegenden Mechanismen und die klinische Relevanz dieser Befunde sind nicht bekannt.

In Studien zur Toxizit& bei wiederholter Gabe wurden bei erwachsenen Ratten und Hunden nach
oraler Anwendung einer Dosis von 1250 mg/kg/Tag bzw. 150 mg/kg/Tag Hodendegeneration/-
atrophie oder Anomalien der Spermatogenese und eine Abnahme des Hodengewichts festgestellt.
Bei jungen Ratten wurde eine Abnahme des Hodengewichts nur bei Dosen beobachtet, die die
maximal tolerierte Dosis (berstiegen (ab 240 mg/kg/Tag durch intraperitoneale oder intravencse
Anwendung), ohne dass damit histopathologische Ver&derungen einhergingen. Bei tolerierbaren
Dosen (bis zu 90 mg/kg/Tag) wurden keine Auswirkungen auf die m&anlichen
Fortpflanzungsorgane festgestellt. Auf der Grundlage dieser Daten wurden jugendliche Tiere nicht
als anfdliger fUr Hodenbefunde angesehen als erwachsene Tiere. Die Relevanz der Hodenbefunde
fUr die paliatrische Bevdkerung ist nicht bekannt.

In einer Fertilit&sstudie an Ratten ver&nderte Valproat in einer Dosierung von bis zu

350 mg/kg/Tag die m&nliche Fortpflanzungsleistung nicht. Allerdings wurde m&anliche
Unfruchtbarkeit als unerwinschte Wirkung beim Menschen beobachtet (siehe Abschnitt 4.6 und
4.8).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Salzsaure 36% (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser fUr Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilit&ten

Natriumvalproat Seacross sollte nicht Uber denselben intravenésen Zugang wie andere intravenés
angewendete Arzneimittel verabreicht werden.

Das Arzneimittel darf, auf®r mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 3 Jahre.

Nach Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilit& der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fr

96 Stunden bei 2<C bis 8 T und bei 25<C nachgewiesen Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fUr die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung nicht
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht 1&nger als
24 Stunden bei 2<C bis 8 T aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmalihahmen fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behd&8tnisses

10 ml Durchstechflaschen aus Glas Typ |, mit Brombutylgummi-Stopfen mit
Aluminiumversiegelung und Flip-Off-Kappe aus Kunststoff.

Packungsgrd®n:
5 Durchstechflaschen mit 3 ml Injektions-/Infusionsl&ung
5 Durchstechflaschen mit 4 ml Injektions-/Infusionsl&ung

Es werden mcylicherweise nicht alle Packungsgrdn in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalhahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zur Infusion kann das Arzneimittel mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose 50 mg/ml
(5 %) Infusionsl&ung verdinnt werden.

Vor der Anwendung muss die Injektions-/Infusionsl&ung, ebenso wie die verdUnnte L&sung einer
Sichtprifung unterzogen werden. Nur klare L&ungen ohne Partikel dUrfen verwendet werden.

Der Inhalt einer Durchstechflasche ist nur zur Einmalanwendung bestimmt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Seacross Pharma (Europe) Limited
POD 13, The Old Station House
15A Main Street

A94 T8P8 BLACKROCK, DUBLIN
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

7011761.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13.07.2024

10. STAND DER INFORMATION

13.07.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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