LEITFADEN ZUR VERRINGERUNG VON ARZNEIMITTEL- UND

ANWENDUNGSRISIKEN — ANGEHORIGE DER HEILBERUFE

Informationen zu den Risiken
der Anwendung von valproathaltigen Arz-
neimitteln bel Patientinnen

Empfangnisverhitung und Schwan-
gerschaftspravention

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur
Meldung von Nebenwirkungen siehe letzte Seite unten.

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Bundesin-
stitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellt und als zusatzliche risikominimierende
MalRnahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass Angehdrige der Heilberufe, die
Valproat verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen
kennen und beriicksichtigen.

Ziel dieses Leitfadens ist es, eine Valproat-Exposition wahrend der Schwangerschaft zu vermeiden.
Die Art der Risiken bei Kindern, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt waren, ist die
gleiche, unabhéangig von der Indikation, wegen der Valproat verschrieben wird. Daher gelten die in
diesem Leitfaden beschriebenen Risikominimierungsmafinahmen fiir die Anwendung von Valproat un-
abhangig von der Indikation.

Lesen Sie diesen Leitfaden sorgfaltig durch, bevor Sie Valproat an Patientinnen ver-

schreiben.

Dieser Leitfaden ist Teil des Valproat-Schwangerschaftsverhitungsprogramms und
ist zusammen mit dem Leitfaden flr Patienten, der Patientenkarte und dem Formular
zur Bestatigung der Risikoaufklarung anzuwenden. Das Formular zur Bestatigung der

Risikoaufklarung muss von Ihnen und lhrer Patientin unterzeichnet werden. Bewah-

ren Sie ein Exemplar dieses ausgefullten und unterschriebenen Formulars auf.

Es wird empfohlen, eine elektronische Version in der Patientenakte abzuspeichern. Die Patientin hat
ein Exemplar dieses ausgefillten und unterschriebenen Formulars aufzubewahren.

Uberreichen Sie jeder Patientin, die mit Valproat behandelt wird, den Leitfaden fiir Patienten. Dieser
ist unter www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit abrufbar. Fur weitere Informationen tber
Valproat lesen Sie bitte die Fachinformation vollstandig durch, bevor Sie Valproat verschreiben.



http://www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit
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1. INFORMATIONEN ZU ANGEBORENEN MISSBILDUNGEN UND NEU-

ROLOGISCHEN ENTWICKLUNGSSTORUNGEN

Valproat enthélt Valproinsaure, einen Wirkstoff mit bekannten teratogenen Wirkungen, die zu ange-
borenen Misshildungen fuhren kann. Verfligbare Daten zeigen dariiber hinaus, dass die Exposition
gegenuber Valproat im Mutterleib mit einem erhéhten Risiko fur neurologische Entwicklungsstérungen
(u.a. autisti-sche Storungen, ADHS, Minderung des Intelligenzquotienten) assoziiert sein kann. Diese
Risiken werden nachfolgend kurz beschrieben.

1.1 ANGEBORENE MISSBILDUNGEN

Eine Metaanalyse (einschlieR3lich Registern und Kohortenstudien) zeigte, dass es bei ca. 11 %*
der Kinder von Frauen, die an Epilepsie leiden und wahrend der Schwangerschaft eine Monothe-
rapie mit Valproat erhalten haben, zu schwerwiegenden angeborenen Missbildungen gekommen
ist. Dieser Wert ist hoher als das Risiko flr schwerwiegende Missbildungen in der Allgemeinbe-
volkerung (ca. 2—-3 %). Das Risiko fur schwerwiegende angeborene Missbildungen 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 dosisabhéngig, und verfliigbare Daten legen eine Do-
sisabhangigkeit in der Kombinationstherapie nahe. Jedoch lasst sich keine Schwellendosis, un-
terhalb derer kein Risiko besteht, festlegen.

Zu den haufigsten Arten von Missbildungen zahlen Neuralrohrdefekte, faziale Dysmorphien, Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalte, Kraniostenose, Schadigungen des Herzens, der Nieren, des Urogenitaltraktes,
der Extremitaten (einschlieBlich bilateraler Aplasie des Radius) sowie zahlreiche Anomalien verschie-
dener Kdrpersysteme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegeniiber Valproat auch zu
e Horstérung oder Taubheit fiihren, die irreversibel sein konnen?.

¢ Augenfehlbildungen (einschlie3lich Kolobom, Mikrophthalmus) fihren, die in Verbindung mit
anderen angeborenen Fehlbildungen gemeldet wurden. Diese Augenfehlbildungen kdénnen
das Sehvermdgen beeintrachtigen.

1.2 NEUROLOGISCHE ENTWICKLUNGSSTORUNGEN

Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zu unerwiinschten
Wirkungen in Hinblick auf deren geistige und kérperliche Entwicklung kommen kann. Das Risiko fir
neurologische Entwicklungsstérungen (einschlieRlich Autismus) scheint dosisabhangig zu sein, wenn
Valproat als Monotherapie angewendet wird, doch anhand der verfiigbaren Daten l&sst sich keine
Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen. Bei Anwendung von Valproat in einer
Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft war das Risiko fir
neurologische Entwicklungsstérungen bei den Nachkommen im Vergleich zu Kindern aus der Allge-
meinbevolkerung oder von unbehandelten Mittern mit Epilepsie ebenfalls signifikant erhoht.

Uber den genauen Schwangerschaftsabschnitt, in dem ein Risiko fiir diese Wirkungen besteht, gibt es
keine gesicherten Erkenntnisse, und die Mdglichkeit, dass das Risiko wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft 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 % der Kinder zu Verzdgerungen in deren frih-
kindlicher Entwicklung kommt. Sie fangen zum Beispiel spater an zu sprechen und zu laufen, haben
geringere geistige Fahigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz (Sprechen und Verstehen) und leiden
unter Gedachtnisproblemen.



Der Intelligenzquotient (1Q), der bei Schulkindern im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition gegen-
Uber Valproat im Mutterleib bestimmt wurde, war um durchschnittlich 7—10 Punkte niedriger als bei
Kindern, die anderen Antiepileptika ausgesetzt waren®. Obwohl die Bedeutung von Storfaktoren nicht
ausgeschlossen werden kann, steht jedoch fest, dass das Risiko einer intellektuellen Beeintrachtigung
bei Kindern, die Valproat ausgesetzt waren, unabhangig vom IQ der Mutter erhht sein kann.

Uber langfristige Auswirkungen liegen nur begrenzte Daten vor.

Die verfugbaren Daten aus einer populationsbasierten Studie zeigen, dass Kinder, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur nicht exponierten Studienpopulation ein erhdhtes Risiko
flr Stérungen des autistischen Formenkreises (ca. 3-fach erhoht) und frihkindlichen Autismus (ca.
5-fach erhoht) aufweisen.®

Verfligbare Daten aus einer anderen populationsbasierten Studie zeigen, dass Kinder, die im Mutter-
leib Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur nicht exponierten Studienpopulation ein erhéhtes
Risiko haben, eine Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) zu entwickeln (ca. 1,5-fach
erhoht).®



2. WAS BEI DER VERORDNUNG VON VALPROAT ZU BEACHTEN IST

(ARZTE):

SPEZIALIST

o Beurteilen Sie die Notwendigkeit, lhre Patientin mit Valproat zu behandeln — Strenge Indikati-
onsstellung — Ist wirklich keine therapeutische Alternative fiir meine Patientin verflgbar?

¢ Klaren Sie die Patientin Uber die teratogenen Risiken von Valproat auf und beraten Sie lhre
Patientin hinsichtlich zuverlassiger Verhiitungsmethoden und Schwangerschaftspravention bzw.
stellen Sie sicher, dass Ihre Patientin ausreichend durch einen Facharzt/-arztin fur Gynékologie
beraten wird — Ist sich meine Patientin der Risiken bewusst?

e Halten Sie die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms ein (siehe Ab-
schnitt 4) — Werden alle Malznahmen ergriffen, um eine Schwangerschaft bei der Anwendung
von Valproat zu verhindern?

o Fullen Sie das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung gemeinsam mit lhrer Patientin
aus:
o zu Beginn der Behandlung,
bei jedem jahrlichen Besuch,
wenn eine Patientin um Rat fragt, da sie eine Schwangerschaft plant oder ungeplant
schwanger wurde.

¢ Beurteilen Sie jahrlich oder bei Bedarf ad hoc die Behandlung Ihrer Patientin mit Valproat —
Ist die Behandlung meiner Patientin mit Valproat weiterhin erforderlich?

¢ Uberreichen Sie Ihrer Patientin den Leitfaden fir Patienten und verweisen Sie auf weiterfiihrende
Informationen u.a. unter www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit.

o Tritt unter der Therapie mit Valproat eine Schwangerschaft ein, Gberweisen Sie lhre Patientin
an einen Spezialisten zur Uberwachung der Schwangerschaft sowie an einen Spezialisten
mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Pranatalmedizin.

ALLGEMEINMEDIZINER UND ANDERE VERORDNENDE ARZTE

e Uberweisen Sie die Patientin an einen Spezialisten zur Beurteilung der Notwendigkeit der
Behandlung mit Valproat.

¢ Klaren Sie die Patientin lber die teratogenen Risiken von Valproat auf und beraten Sie lhre
Patientin hinsichtlich zuverlassiger Verhiitungsmethoden und Schwangerschaftspravention
bzw. stellen Sie sicher, dass lhre Patientin ausreichend durch einen Facharzt/-arztin fir Gy-
nakologie beraten wird — Ist sich meine Patientin der Risiken bewusst?

o Halten Sie die Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms ein (siehe Ab-
schnitt 4) — Werden alle MaRnahmen ergriffen, um eine Schwangerschaft bei der Anwendung
von Valproat zu verhindern?


http://www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit

e Erinnern Sie die Patientin an ihren jahrlichen Besuch beim Spezialisten.

¢ Uberreichen Sie Ihrer Patientin den Leitfaden fiir Patienten und verweisen Sie auf weiterfiih-
rende Informationen unter www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit.

e Uberweisen Sie Ihre Patientin an einen Spezialisten, wenn eine Umstellung oder ein Abbruch
der Behandlung mit Valproat stattfinden sollen.

ANWENDUNG VON VALPROAT BEI MADCHEN

o Stellen Sie sicher, dass die Eltern/Betreuer von Madchen die Notwendigkeit verstehen, den ver-
ordnenden Arzt zu informieren, sobald beim Madchen, das Valproat anwendet, die erste Regel-
blutung einsetzt.

¢ Informieren Sie das Madchen sowie die Eltern/Betreuer des Madchens umfassend lber die
teratogenen Risiken, einschliel3lich des AusmalRes dieser Risiken flr Kinder, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt sind.

¢ Wenn Valproat die einzige geeignete Behandlungsoption darstellt, miissen die notwendige An-
wendung zuverlassiger Verhitungsmethoden und alle anderen Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhiitungsprogramms besprochen werden.

3. WAS BEI DER ABGABE VON VALPROAT ZU BEACHTEN IST (APO-
THEKER)

o Stellen Sie sicher, dass die Patientenkarte bei jeder Abgabe von Valproat ausgehandigt wird
und dass die Patientin deren Inhalt versteht.

¢ Weisen Sie die Patientin darauf hin, dass sie die Patientenkarte aufbewahren soll.

¢ Erinnern Sie die Patientin an die Sicherheitshinweise, insbesondere an die Notwendigkeit zu-
verlassiger Verhutungsmethoden.

e Stellen Sie sicher, dass die Patientin den Leitfaden fiir Patienten erhalten hat, und
verweisen Sie auf weiterfUhrende Informationen unter:  www.aristo-
pharma.de/de/arzneimittelsicherheit.

¢ Weisen Sie die Patientin darauf hin, im Falle einer geplanten oder vermuteten Schwanger-
schaft die Anwendung des Valproat-Arzneimittels nicht abzubrechen und unverziglich ihren
Arzt aufzusuchen.

¢ Geben Sie Valproat in der Originalverpackung ab, die auf der &ul3eren Verpackung einen
Warnhinweis enthalt.


http://www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit
http://www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit
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4. BEDINGUNGEN DES SCHWANGERSCHAFTS-VERHUTUNGSPRO-

GRAMMS

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

Mit einer Valproat-Behandlung kann bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter nur begonnen
werden, sofern die Bedingungen des Valproat-Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten
werden.

Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms

Stellen Sie bei der Verordnung von Valproat sicher, dass:
v Sie die Patientin hinsichtlich ihrer Gebarfahigkeit eingeschétzt haben.

v" Sie die individuellen Umstande der Patientin berticksichtigt und ihre Mitwirkung sicherge-
stellt haben.

v' die Patientin die Risiken hinsichtlich angeborener Missbildungen und neurologischer Ent-
wicklungsstérungen verstanden und bestatigt hat, einschlieBlich des AusmaRes dieser Ri-
siken fiir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

v'eine Schwangerschaft zu Therapiebeginn ausgeschlossen wurde.

v die Patientin beziiglich Empfangnisverhiitung beraten wird und dass die Patientin in der
Lage ist, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbrochen zu-
verlassige Verhitungsmethoden* anzuwenden.

v die Patientin die Notwendigkeit einer regelmaRigen (mindestens jahrlichen) Uberprifung
der Behandlung versteht, die von einem in der Behandlung von Epilepsie oder bipolaren
Stérungen erfahrenen Spezialisten durchzuflihren ist.

v'die Patientin die Notwendigkeit versteht, ihren Arzt aufzusuchen, sobald sie eine Schwan-
gerschaft plant, um eine rechtzeitige Diskussion und Umstellung auf alternative Behand-
lungsoptionen, noch vor der Empféangnis und vor Beendigung der Empfangnisverhiitung,
sicherzustellen.

v"die Patientin die Notwendigkeit versteht, im Falle einer Schwangerschaft unverziglich ih-
ren Arzt aufzusuchen.

v' die Patientin den Leitfaden fiir Patienten erhalten hat.

v'die Patientin bestatigt, dass sie die Gefahren und erforderlichen Vorsichtsmalnahmen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat verstanden hat (jahrlich auszufllendes
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 ausschlieRen.

*Anwendung mindestens einer zuverlassigen Verhitungsmethode (vorzugsweise eine anwenderun-
abhangige Form der Verhitung, wie etwa ein Intrauterinpessar oder Implantat)

oder zwei einander ergdnzende Formen der Empfangnisverhltung, einschlief3lich einer Barriereme-
thode.

Bei der Wahl der Verhitungsmethode sind die jeweils individuellen Umstande der Patientin zu be-
ricksichtigen, wobei sie in diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung und Einhaltung
der gewahlten MalRnahmen sicherzustellen.

Selbst bei einer vorliegenden Amenorrhd muss die Patientin samtliche Empfehlungen fiir eine zu-
verlassige Verhitung befolgen.




5. BEHANDLUNG VON PATIENTINNEN MIT VALPROAT

A. PATIENTIN — ERSTVERORDNUNG

1. Bestatigen Sie, dass die Patientin mit Valproat behandelt werden muss
(d.h., dass die Patientin nicht hinreichend auf andere Behandlungen anspricht, andere Be-
handlungen werden nicht vertragen oder es liegt eine Erkrankung vor, fur die es keine anderen
adaquaten Behandlungen gibt).

2. Erkléaren Sie lhrer Patientin oder den Eltern/gesetzlichem Vertreter Folgendes:

¢ Die Risiken einer Schwangerschaft, die mit der Grunderkrankung assoziiert sind.

o Die speziellen Risiken von Valproat, wenn es wéahrend einer Schwangerschaft angewendet
wird.

¢ Die Notwendigkeit, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbro-
chen eine zuverlassige Verhitungsmethode anzuwenden, um eine ungeplante Schwanger-
schaft zu vermeiden.

¢ Die Notwendigkeit einer regelmafiig (mindestens einmal jéahrlich) durchzufiihrenden Beur-
teilung der Behandlung der Patientin durch einen Spezialisten.

¢ Die Notwendigkeit, im Falle einer Schwangerschaft unverziiglich ihren Arzt aufzusuchen.

3. Stellen Sie sicher, dass Ihre Patientin oder die Eltern/gesetzlicher Vertreter die po-
tenziellen Konsequenzen im Falle einer Schwangerschaft verstanden haben und
die Risiken angemessen einschatzen kénnen.

4. Empfehlungen, wenn Valproat Madchen verschrieben wird:

e Warten Sie den geeigneten Zeitpunkt fur eine Beratung tber wirksame Verhitungsme-
thoden ab und Uberweisen Sie lhre Patientin an einen Gynakologen.

e  Erklaren Sie den Eltern/dem gesetzlichen Vertreter (und dem Kind, sofern es bereits alt
genug ist) das Risiko fir angeborene Missbildungen und neurologische Entwicklungssto-
rungen.

e  Erkléaren Sie den Eltern/dem gesetzlichen Vertreter (und dem Kind, sofern es bereits alt
genug ist), dass es wichtig ist, den verordnenden Arzt aufzusuchen, sobald beim mit Va-
Iproat behandelten Madchen die erste Regelblutung einsetzt.

e Beurteilen Sie bei Madchen, bei denen die erste Regelblutung eingesetzt hat, mindestens
einmal jahrlich erneut die Notwendigkeit der Therapie mit Valproat und erwagen Sie al-
ternative Behandlungsoptionen.

e Uberpriifen Sie alle Optionen, Madchen auf alternative Behandlungen umzustellen, bevor
sie das Erwachsenenalter erreichen.

5. Stellen Sie lhrer Patientin zusatzliche Informationen zur Verfigung und fullen Sie
das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung aus:

e Uberreichen Sie lhrer Patientin oder den Eltern/gesetzlichem Vertreter ein Exemplar des
Leitfadens fir Patienten.

e Fillen Sie das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung gemeinsam mit lhrer Pati-
entin aus und unterschreiben Sie dieses:

o Bewabhren Sie ein Exemplar des unterschriebenen Formulars in der Patientenakte auf
und Uberreichen Sie ein Exemplar der Patientin oder dem gesetzlichen Vertreter.

6. Planen Sie die Uberprufung der Behandlung ein, wenn lhre Patientin plant, schwan-
ger zu werden, oder wenn sie das gebéarfahige Alter erreicht.



B. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE KEINE SCHWANGERSCHAFT
PLANEN

1. Bestatigen Sie, dass die Patientin mit Valproat behandelt werden muss
(d.h. dass die Patientin nicht hinreichend auf andere Behandlungen anspricht, andere Behand-
lungen werden nicht vertragen oder es liegt eine Erkrankung vor, fur die es keine anderen
adaquaten Behandlungen gibt).

2. Sorgen Sie fur eine mindestens einmal jahrliche Beurteilung der Behandlung.

3. Erklaren Sie Ihrer Patientin Folgendes und vergewissern Sie sich, dass
sie die Risiken verstanden hat und diese angemessen einschatzen kann:

o Die Risiken einer Schwangerschaft, die mit der Grunderkrankung assoziiert sind.

¢ Die speziellen Risiken von Valproat, wenn es wahrend einer Schwangerschaft angewendet
wird.

o Die Notwendigkeit, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat ununterbro-
chen eine zuverlassige Verhutungsmethode anzuwenden, um eine ungeplante Schwanger-
schaft zu vermeiden.

¢ Die Notwendigkeit einer regelmafiig (mindestens einmal jéahrlich) durchzufiihrenden Beur-
teilung der Behandlung der Patientin durch einen Spezialisten.

o Die Notwendigkeit, im Falle einer Schwangerschaft unverziglich ihren Arzt aufzusuchen.
4. Besprechen Sie geeignete Verhitungsmethoden und Uberweisen Sie Ihre Patientin
an einen Gynakologen.

5. Stellen Sie Ihrer Patientin zusatzliche Informationen zur Verfiigung und
fallen Sie das Formular zur Bestéatigung der Risikoaufklarung aus:
e Uberreichen Sie lhrer Patientin ein Exemplar des Leitfadens fiir Patienten.

e Fllen Sie das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung gemeinsam mit lhrer Pati-
entin aus und unterschreiben Sie dieses:

o Bewabhren Sie ein Exemplar des unterschriebenen Formulars in der Patientenakte auf
und Uberreichen Sie ein Exemplar der Patientin oder dem gesetzlichen Vertreter.

6. Planen Sie die Uberprifung der Behandlung ein, wenn lhre Patientin
plant, schwanger zu werden.

C. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE EINE SCHWANGERSCHAFT
PLANEN

1. Vergewissern Sie sich, dass lhre Patientin die Risiken fur angeborene Missbildun-
gen und neurologische Entwicklungsstérungen versteht und diese angemessen ein-
schatzen kann.

¢ Informieren Sie lhre Patientin dariiber, dass diese Risiken zu schwerwiegenden Behinderun-
gen fuhren kénnen, wenn Valproat wahrend der Schwangerschaft eingenommen wird.

e Eine Folsdure-Supplementierung vor der Schwangerschaft kann das Risiko fiir Neuralrohr-
defekte, das bei allen Schwangerschaften besteht, moglicherweise senken. Jedoch lassen
verfligbare Daten nicht darauf schliel3en, dass eine solche Supplementierung Geburtsfehler
oder Misshildungen, die durch eine Exposition gegeniiber Valproat bedingt sind, verhindert.°

o Informieren Sie Ihre Patientin jedoch auch tber die Risiken fur das ungeborene Kind und fur
die Patientin selbst, die unbehandelte Krampfanfélle oder bipolare Stérungen darstellen.

2. Stellen Sie auf eine andere therapeutische Alternative um und brechen Sie die Be-
handlung mit Valproat ab, wenn dies fur lhre Patientin geeignet ist:



¢ Informationen zur Umstellung oder dem Abbruch der Behandlung mit Valproat sind in Ab-
schnitt 6 dieses Leitfadens zu finden.

¢ Klaren Sie Ihre Patienten darlber auf, dass die Empfangnisverhiitung erst nach erfolgter
Umstellung beendet werden darf.

e Allgemeinmediziner mussen ihre Patientin an einen Spezialisten Gberweisen, wenn eine Um-
stellung oder ein Abbruch der Behandlung mit Valproat stattfinden sollen.

3. Uberweisen Sie lhre Patientin zwecks einer Schwangerschaftsberatung an einen
Spezialisten.

4. Weisen Sie lhre Patientin an, ihren Gynakologen und Spezialisten aufzusuchen, so-

bald sie vermutet, schwanger zu sein, oder eine Schwangerschaft bestatigt wurde.

e Auf diese Weise kann mit einer geeigneten Uberwachung der Schwangerschaft begonnen
werden.

e Dazu gehort eine pranatale Uberwachung, um moglicherweise auftretende Neuralrohrde-
fekte oder andere Misshildungen zu erkennen.

¢ Wenn eine Patientin hinsichtlich einer Schwangerschaft beraten werden méchte, tberweisen
Sie die Patientin gemeinsam mit inrem Partner an einen Spezialisten mit Erfahrung in Emb-
ryonaltoxikologie oder Pranatalmedizin, damit er die Auswirkungen der Exposition wahrend
der Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufklaren kann.

5. Stellen Sie lhrer Patientin zusatzliche Informationen zur Verfugung und fillen Sie
das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung aus:
e Uberreichen Sie Ihrer Patientin ein Exemplar des Leitfadens fiir Patienten.

e Fullen Sie das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung gemeinsam mit Ihrer Pati-
entin aus und unterschreiben Sie dieses:

o Bewabhren Sie ein Exemplar des unterschriebenen Formulars in der Patientenakte auf
und uberreichen Sie ein Exemplar der Patientin oder dem gesetzlichen Vertreter.

6. Eswird empfohlen, dass Schwangere, die Valproat einnehmen, in das européische
Register fir Schwangerschaften unter Antiepileptika (EURAP) oder vergleichbare
Datensammlungen auf nationaler Ebene aufgenommen werden.

D. FRAUEN, DIE UNGEPLANT SCHWANGER WERDEN

1. Vereinbaren Sie unverziglich einen Besuchstermin mit Ihrer Patientin, damit ihre
Behandlung so schnell wie mdglich neu beurteilt werden kann.

2. Erkléaren Sie ihr, warum sie ihre Behandlung so lange fortsetzen soll, bis sie sich
bei Ihnen vorgestellt hat.

e Auf Grundlage Ihrer Beurteilung der Situation kdnnen Sie aber auch andere Ratschlage
erteilen.

3. Stellen Sie auf andere therapeutische Alternativen um und brechen Sie die Behand-
lung mit Valproat ab, wenn dies fur lhre Patientin geeignet ist.

¢ Informationen zur Umstellung oder dem Abbruch der Behandlung mit Valproat sind in Ab-
schnitt 6 dieses Leitfadens zu finden.
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4. Vergewissern Sie sich, dass Ihre Patientin:
¢ die Risiken von Valproat vollstéandig verstanden hat und
e erwagen Sie weitere Beratungsgesprache.

5. Beginnen Sie mit einer speziellen pranatalen Uberwachung.

e Auf diese Weise kann mit einer geeigneten Uberwachung der Schwangerschaft begonnen
werden.

e Dazu gehort eine pranatale Uberwachung, um maglicherweise auftretende Neuralrohrde-
fekte oder andere Missbildungen zu erkennen.

e Uberweisen Sie die Patientin gemeinsam mit ihrem Partner an einen Spezialisten mit Er-
fahrung in Embryonaltoxikologie oder Pranatalmedizin, damit er die Auswirkungen der Ex-
position wahrend der Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufklaren kann.

6. Allgemeinmediziner missen ihre Patientin an einen Spezialisten Gberweisen, wenn
eine Umstellung oder ein Abbruch der Behandlung mit Valproat stattfinden sollen.

7. Stellen Sie Ihrer Patientin zuséatzliche Informationen zur Verfiigung und fillen Sie
das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung aus.

e Uberreichen Sie Ihrer Patientin ein Exemplar des Leitfadens fir Patienten.

e Fullen Sie das Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung gemeinsam mit Ihrer Pati-
entin aus und unterschreiben Sie dieses:

o Bewahren Sie ein Exemplar des unterschriebenen, Formulars in der Patientenakte auf
und uberreichen Sie ein Exemplar der Patientin oder dem gesetzlichen Vertreter.

8. Eswird empfohlen, dass Schwangere, die Valproat einnehmen, in das européische
Register fur Schwangerschaften unter Antiepileptika (EURAP) oder vergleichbare
Datensammlungen auf nationaler Ebene aufgenommen werden.

6. UMSTELLUNG ODER ABBRUCH DER BEHANDLUNG MIT VAL-

PROAT

Patientinnen mit bipolaren Stérungen

Valproat ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

Valproat ist bei Frauen im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhltungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitt 4 in diesem Leitfaden).

Wenn eine Frau plant, schwanger zu werden, muss der verordnende Arzt die Patientin auf eine andere
Behandlung umstellen. Die Umstellung hat vor der Empféngnis zu erfolgen und bevor sie die Empfang-
nisverhitung beendet.

Wenn eine Frau schwanger wird, muss auf eine andere Behandlung umgestellt und die Gabe von
Valproat beendet werden.

Allgemeine Uberlegungen bei Patientinnen mit bipolaren Stérungen:

Wenn stimmungsstabilisierende Mittel abgesetzt werden sollen, wird ein langsames Ausschleichen
der Dosis empfohlen, um das Riickfallrisiko zu verringern.“t!

11



,Valproat ist daher schrittweise iber mehrere Wochen abzusetzen, um ein friihes Wiederauftreten zu
vermeiden. Kommt es bei einer Schwangeren, die Valproat einnimmt, zu einer akuten manischen Epi-
sode, wird ein schnelleres Absetzen bei gleichzeitig schnellerer Aufdosierung der alternativen Behand-
lung empfohlen. 2

Patientinnen mit Epilepsie

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

Valproat ist bei Frauen im gebéarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhtungsprogramms werden eingehalten (siehe Abschnitt 4 in diesem Leitfaden).

Fir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, muss ein in der Behandlung von
Epilepsie erfahrener Spezialist die Therapie mit Valproat erneut beurteilen und alternative Behand-
lungsoptionen in Erwagung ziehen. Es sollte alles daran gesetzt werden, vor der Empféangnis und bevor
die Empfangnisverhutung beendet wird, auf eine geeignete alternative Behandlung umzustellen.

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich an
einen Spezialisten (iberwiesen werden, damit dieser alternative Behandlungsoptionen erwégen kann.

Allgemeine Uberlegungen bei Patientinnen mit Epilepsie:

Herausgegeben von der Arbeitsgruppe der Kommission flr Europaische Angelegenheiten der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie (Commission of European Affairs of International League Against Epi-
lepsy, CEA-ILAE) und der Europdischen Akademie fiir Neurologie (European Academy of Neurology,
EAN):

o ,Das Absetzen von Arzneimitteln erfolgt in der Regel schrittweise uber Wochen oder Monate,
womit sich die Gelegenheit bietet, die wohl erforderliche Minimaldosis zu finden fiir den Fall,
dass wahrend des Absetzens des Arzneimittels ein Krampfanfall auftritt.”

¢ Die Umstellung von Valproat auf eine alternative Behandlung dauert tblicherweise mindes-
tens 2-3 Monate. Das neue Arzneimittel wird normalerweise noch wéhrend der Gabe von
Valproat schrittweise aufdosiert. Es kann bis zu 6 Wochen dauern, um eine potenziell wirk-
same Dosis der neuen Behandlung zu erreichen. Danach kann der Versuch unternommen
werden, Valproat schrittweise auszuschleichen.”

Wenn trotz der bekannten Risiken von Valproat wahrend der Schwangerschaft und nach sorgfaltiger
Erwéagung alternativer Behandlungen der Ausnahmefall eintritt, dass eine Schwangere (oder eine Frau,
die plant, schwanger zu werden) Valproat zur Behandlung von Epilepsie erhalten muss

¢ Alle Dosisstarken sind mit einem Risiko behaftet. Das Risiko fur angeborene Misshildungen und
neurologische Entwicklungsstérungen ist bei hohen Dosen allerdings héher.

¢ Die niedrigste wirksame Dosis ist anzuwenden und die tagliche Valproat-Dosis ist in mehrere
kleine Dosen aufzuteilen, die Uber den Tag verteilt einzunehmen sind.

¢ Mdglicherweise ist die Anwendung einer Retardformulierung anderen Darreichungsformen vor-
zuziehen, um hohe Spitzenkonzentrationen im Plasma zu vermeiden.

¢ Alle Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten gemein-
sam mit ihren Partnern an einen Spezialisten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Pra-
natalmedizin Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der Exposition wahrend der
Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufklaren kann.
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o \Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation/Gebrauchsinformation von
valproathaltigen Arzneimitteln. Das Schulungsmaterial zu Valproat ist u.a.
www.aristo-pharma.de/de/arzneimittelsicherheit zu finden.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn, http://www.bfarm.de/ anzuzeigen.
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