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CMDh beschlief3t, Warnungen beztglich der Anwendung
von Valproat enthaltenden Arzneimitteln bei Frauen und
Madchen zu verstarken

Frauen sollen Uber die Risiken einer Valproatanwendung wahrend der
Schwangerschaft und die Notwendigkeit der Empfangnisverhiutung besser
informiert werden

Die CMDh™, ein im Rahmen der Arzneimittelzulassung tatiges Gremium, das die Mitgliedstaaten der
Europaischen Union (EU) reprasentiert, hat sich darauf verstandigt, die Warnungen beziglich der
Anwendung von Valproat enthaltenden Arzneimitteln bei Frauen und Méadchen zu verstarken, da bei
Babys, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind, ein Risiko flir Missbildungen und
Entwicklungsprobleme besteht. Die Warnungen sollen sicherstellen, dass sich die Patientinnen der
Risiken bewusst sind und dass sie Valproat nur dann einnehmen, wenn es wirklich erforderlich ist.

Arzten in der EU wird nun geraten, schwangeren Frauen, Frauen im gebarfahigen Alter oder Madchen
Valproat gegen Epilepsie oder bipolare Stérungen nur dann zu verschreiben, wenn andere
Behandlungen unwirksam sind oder nicht vertragen werden. Patientinnen mit Epilepsie oder bipolarer
Stoérung, fir die Valproat die einzige Therapieoption ist, sollten beziiglich der Asnwendung wirksamer
Methoden der Empfangnisverhitung beraten werden. Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten und
zu Uberwachen, der Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankungen hat.

Frauen und Madchen, denen Valproat verschrieben wurde, sollten die Einnahme des Arzneimittels erst
nach Rucksprache mit ihrem Arzt beenden, da dies zu gesundheitlichen Schaden bei ihnen selbst oder
dem ungeborenen Kind fuhren kann.

In Landern, in denen Valproat enthaltende Arzneimittel auch zur Pravention von Migréane zugelassen
sind, darf Valproat bei Schwangeren zu diesem Zweck nicht eingesetzt werden. Arzte miissen eine
Schwangerschaft ausschlieen, bevor sie eine praventive Behandlung gegen Migréne beginnen.
Dartiber hinaus dirfen Arzte Frauen, die keine wirksame Empfangnisverhiitung betreiben, Valproat zur
Migranepravention nicht verschreiben.

Diese Empfehlungen orientieren sich an einer Uberpriifung neuerer Studien, in denen bei 30 % bis
40 % von Vorschulkindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, Entwicklungsprobleme
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beobachtet wurden. Dazu gehérten z. B. eine verzoégerte Entwicklung des Geh- und Sprechvermdogens,
Gedéachtnisprobleme, Sprachschwierigkeiten und geringere intellektuelle Fahigkeiten.t:2:345

Aus friheren Daten geht hervor, dass bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, auch
ein hoheres Risiko fur Stérungen des autistischen Spektrums (etwa 3-mal héher als in der allgemeinen
Bevdélkerung) sowie fur Autismus im Kindesalter besteht (5-mal hdher als in der allgemeinen
Bevdélkerung). Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass Kinder nach Valproatexposition im Mutterleib
mit héherer Wahrscheinlichkeit Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHD)

entwickeln kénnten.® "8

Darliber hinaus besteht bei Kindern nach Valproatexposition im Mutterleib ein Risiko von 11 % fir
Missbildungen bei der Geburt (wie z. B. Neuralrohrdefekte und Gaumenspalte)® im Vergleich zu einem
2- bis 3-%igen Risiko bei Kindern in der allgemeinen Bevdélkerung.

Arzte sollten sicherstellen, dass ihre Patientinnen tiber das Risiko einer Einnahme von Valproat
wéhrend der Schwangerschaft ausreichend informiert werden, und die Notwendigkeit einer Behandlung
bei Patientinnen im gebarfahigen Alter regelmaRig Uberprifen. AuRerdem sollten Arzte bei
Patientinnen, die schwanger werden oder eine Schwangerschaft planen, oder bei Madchen, die die
Pubertat erreichen, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Valproat enthaltende Arzneimittel neu bewerten.

Die Uberpriifung von Valproat wurde vom Ausschuss der EMA fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) durchgefiihrt, dessen Empfehlungen die CMDh sich anschloss.

Die Empfehlungen zur Anwendung von Valproat bei Frauen und Madchen werden von den EU-
Mitgliedstaaten gemaf einem vereinbarten Zeitplan umgesetzt.

Informationen fur Patienten

¢ Beenden Sie die Einnahme lhres Valproat enthaltenden Arzneimittels nicht, bevor Sie mit
Ihrem Arzt gesprochen haben, da dies bei Thnen oder IThrem ungeborenen Kind zu
Gesundheitsschaden fuhren kann.

e Valproat enthaltende Arzneimittel kénnen Missbildungen und Probleme in frihen
Entwicklungsstadien bei Kindern verursachen, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt werden.

¢ Wenn Sie schwanger werden kdnnen, sollten Sie eine wirksame Methode der Empfangnisverhitung
anwenden. Sollten Sie Fragen dazu haben, welche Empfangnisverhiitungsmethode fir Sie geeignet
ist, wenden Sie sich an lhren Arzt.

e Teilen Sie Ihrem Arzt umgehend mit, wenn Sie schwanger werden, glauben, schwanger zu sein
oder wenn Sie eine Schwangerschaft planen. Ihr Arzt wird Ihre Behandlung sofort Uberprufen.

e Wenn Sie Fragen zu lhrer Behandlung oder zur Empfangnisverhitung haben, wenden Sie sich an
lhren Arzt oder Apotheker.

Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Nach einer Bewertung der Daten Uber die Risiken der Anwendung von Valproat wéhrend der
Schwangerschaft wurden die Empfehlungen fur die Anwendung von Valproat bei Frauen und Méadchen
aktualisiert:

e Behandlung von Epilepsie und bipolaren Stérungen bei Patientinnen im gebarfahigen Alter
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— Verschreiben Sie Valproat enthaltende Arzneimittel gegen Epilepsie und bipolare Stérungen nur
dann, wenn andere Behandlungen nicht wirken oder nicht vertragen werden.

— Beraten Sie Patientinnen, die Valproat enthaltende Arzneimittel anwenden, im Hinblick auf eine
wirksame Empfangnisverhitung wéahrend ihrer Behandlung.

—  Stellen Sie sicher, dass die Behandlung von Epilepsie oder bipolaren Stérungen von einem Arzt
Uberwacht wird, der Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankungen hat.

— Erwégen Sie alternative Behandlungen, wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mit
Valproat schwanger wird oder eine Schwangerschaft plant. Filhren Sie bei Patientinnen, die
Valproat einnehmen, und Madchen, die die Pubertit erreichen, regelméaRig eine Uberprifung der
Notwendigkeit einer Behandlung und eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch.

— Informieren Sie Patientinnen Uber die Risiken einer Einnahme von Valproat wahrend der
Schwangerschaft.

e Pravention von Migréne (in Landern, wo diese Indikation zugelassen ist)

— Verschreiben Sie Valproat nicht Frauen im gebarfdhigen Alter, die keine wirksame Methode der
Empfangnisverhitung anwenden oder bereits schwanger sind. Dies ist jetzt kontraindiziert.

— SchlieRen Sie eine Schwangerschaft aus, bevor Sie bei einer Patientin eine Valproatbehandlung
gegen Migrane einleiten.

— Beenden Sie eine Valproatbehandlung im Fall einer Schwangerschaft oder wenn eine
Schwangerschaft geplant ist.

— Stellen Sie sicher, dass Patientinnen im gebarfahigen Alter sich dartiber im Klaren sind, dass
sie wahrend der gesamten Behandlung Empfangnisverhiitung betreiben missen.

— Informieren Sie Patientinnen Uber die Risiken einer Einnahme von Valproat wahrend der
Schwangerschaft.

Angehdrige der Gesundheitsberufe in der EU erhalten ein Informationsschreiben (,,Dear Healthcare
Professional Letter”) sowie zusatzliches Informationsmaterial zu diesen Empfehlungen.
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Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Valproat enthaltende Arzneimittel werden zur Behandlung von Epilepsie und bipolaren Stérungen
angewendet. In einigen EU-Mitgliedstaaten sind sie dartiber hinaus zur Pravention von
Migranekopfschmerz zugelassen.

Die Wirkstoffe werden auf den Verpackungen als Valproinsdure, Natriumvalproat, Valproat semisodium
oder Valpromid aufgelistet.

Valproat enthaltende Arzneimittel sind in allen EU-Mitgliedstaaten sowie in Norwegen und Island im
Rahmen von nationalen Verfahren zugelassen worden. Sie werden unter verschiedenen Markennamen
vermarktet, wie beispielsweise: Absenor, Convival Chrono, Convulex, Convulsofin Tabletten, Delepsine,
Depakine, Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin,
Leptilan, Micropakine L.P., Orfiril, Orlept, Petilin, Valberg, Valepil und Valhel.

Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung von Valproat enthaltenden Arzneimitteln gemaR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
wurde nach der Veréffentlichung neuer Daten Uber die Risiken fur Missbildungen und
Entwicklungsprobleme bei Babys, die im Mutterleib gegentber Valproat exponiert waren, auf Ersuchen
der Arzneimittelzulassungsbehérde des Vereinigten Kénigreichs (MHRA) im Oktober 2013 eingeleitet.

Die Uberpriifung der Daten wurde zunachst vom Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), dem zustéandigen Ausschuss der EMA fur die Bewertung von
Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln, durchgefuhrt, der eine Reihe von Empfehlungen abgab. Da
Valproat enthaltende Arzneimittel in der EU alle auf nationaler Ebene zugelassen sind, wurden die
Empfehlungen des PRAC an die Koordinierungsgruppe fur das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
und das dezentralisierte Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh) zur Stellungnahme weitergeleitet. Die
CMDh, ein Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten reprasentiert, ist fir die EU-weite Harmonisierung der
Sicherheitsstandards fur Arzneimittel zustandig, die Uber nationale Verfahren zugelassen sind.

Der Standpunkt der CMDh wurde einvernehmlich angenommen und die Empfehlungen zur Anwendung
von Valproat bei Frauen und Madchen werden in den EU-Mitgliedstaaten gemaf einem vereinbarten
Zeitplan umgesetzt.
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