Wichtige Sicherheitsinformationen

Valproat (Depakine®, Depakine Chrono®, Valproate Chrono Zentiva®, Orfiril®,
Valproat Chrono Desitin®, Valproat Sandoz®, Convulex®): Risiko kongenitaler
Missbildungen und Entwicklungsstorungen bei der Exposition widhrend der
Schwangerschaft

An das medizinische Fachpersonal

Die Zulassungsinhaber der Praparate mit Valproat méchten Sie in Abstimmung mit Swissmedic
von der Ausweitung der Warnhinweise im Zusammenhang mit der Anwendung aller Préparate auf
Basis von Valproat sowie entsprechender Derivate (Natriumvalproat, Valproinsadure) informieren,
die auf einer Uberprirfung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses auf europaischer Ebene beruht.

Zusammenfassung

e Kinder, die in utero Valproat ausgesetzt sind, haben ein erhdhtes Risiko fir schwere
Entwicklungsstérungen (bis zu 30 bis 40% der Félle) und/oder kongenitale Missbildungen
(in rund 10% der Falle).

e Valproat sollte jungen Madchen, Jugendlichen, Frauen im gebarfahigen Alter sowie
schwangeren Frauen nur bei ausbleibender Wirkung aller medikamenttsen Alternativen
oder bei Unvertraglichkeit gegeniiber allen medikamentdsen Alternativen verschrieben
werden.

* Die Behandlung mit Valproat sollte von einem Arzt, der in der Betreuung von Patienten mit
Epilepsie oder bipolaren Stérungen erfahren ist, eingeleitet und iberwacht werden.

¢ Das Nutzen/Risiko-Verhéltnis der Behandlung mit Valproat muss vor der ersten
Verschreibung von Valproat, bei jeder regelméassigen Behandlungskontrolle, wenn ein
Madchen die Pubertat erreicht oder wenn eine Frau im gebarfahigen Alter eine
Schwangerschaft plant oder schwanger wird, sorgfaltig tberpriift werden.

¢ Sie sollten sicherstellen, dass alle Patientinnen informiert sind und Folgendes verstehen:
o Die Risiken, die mit der Anwendung von Valproat wahrend der Schwangerschaft
assoziiert sind
o Die Notwendigkeit der Anwendung einer wirksamen Verhutungsmethode wahrend
der Behandlung
o Die Bedeutung einer regelmassigen Beobachtung zur Neubeurteilung der

Behandlung
o Die Notwendigkeit, den Arzt schnell aufzusuchen, falls die Patientin eine

Schwangerschaft plant oder schwanger geworden ist
Zusitzliche Sicherheitsinformationen und Empfehlungen
Risiko fiir abnormen Ausgang der Schwangerschaft
Valproat steht im Zusammenhang mit einem Risiko fiir einen dosisabhangigen abnormen Ausgang

der Schwangerschaft, unabhangig davon ob Valproat als Monotherapie oder mit anderen
Medikamenten eingenommen wird. Die Daten legen nahe, dass das Risiko fir eine abnorme
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Schwangerschaft bei Einnahme von Valproat mit anderen Medikamenten zur Behandlung von
Epilepsie im Vergleich zur Einnahme von Valproat als Monotherapie héher ist.

- Das Risiko einer kongenitalen Missbildung liegt bei 10%. Studien mit Kindern im Vorschulalter,
die Valproat in utero ausgesetzt waren, zeigen, dass bei 30 bis 40% von ihnen in den ersten
Entwicklungsphasen Verzégerungen vorlagen (Verzégerung beim Spracherwerb und/oder
beim Gehen lernen, eingeschrankte intellektuelle und sprachliche Fahigkeiten,
Gedachtnisprobleme).!2345

- In einer Studie mit Kindern im Alter von 6 Jahren, die in utero Valproat ausgesetzt waren, lag
der Intelligenzquotient (IQ) im Durchschnitt 7 bis 10 Punkte unter jenem der Kinder, die in
utero anderen Antiepileptika ausgesetzt waren.®

- Die zur Verfugung stehenden Daten zeigen, dass Kinder, die in utero Valproat ausgesetzt
waren, im Vergleich zu Kontrollpopulationen ein erhthtes Risiko fur Autismus-Spektrum-
Storungen (rund dreimal haufiger) und fur frihkindlichen Autismus (rund funfmal haufiger)
haben.

- Limitierte Daten verweisen darauf, dass Kinder, die in utero Valproat ausgesetzt waren, ein
erhéhtes Risiko fiir die Entwicklun% von Symptomen der Aufmerksamkeitsdefizit-
IHyperaktivitatsstérung (ADHS) haben.”®

Angesichts dieser Risiken sollte Valproat zur Behandlung von Epilepsie und bipolaren Stérungen
bei schwangeren Frauen oder Frauen im gebarfahigen Alter nur eingesetzt werden, wenn dies
unumganglich ist (d.h. bei ausbleibender Wirkung aller medikamentdser Alternativen oder
Unvertraglichkeit gegeniiber allen medikamentésen Alternativen).

Das Nutzen/Risiko-Verhaltnis der Behandlung mit Valproat muss vor der ersten Verschreibung von
Valproat, bei jeder regelmassigen Behandlungskontrolle, wenn ein Madchen die Pubertat erreicht
oder wenn eine Frau im gebarfahigen Alter eine Schwangerschaft plant oder schwanger wird,
sorgfaltig Gberprift werden.

Falls Sie sich entscheiden, Valproat einer Frau im gebarfahigen Alter zu verschreiben, muss diese
wahrend der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden und detailliert tber die
Risiken, die fur das ungeborene Kind bestehen, falls sie wahrend der Behandlung mit Valproat
schwanger wird, informiert werden.

Behandlung wéhrend der Schwangerschaft

Falls eine Frau, die an Epilepsie oder bipolaren Stérungen leidet und mit Valproat behandelt wird,
eine Schwangerschaft plant oder schwanger geworden ist, sollte die Anwendung anderer
Arzneimittel erwogen werden.

Falls die Behandlung mit Valproat mangels Alternativen wahrend der Schwangerschaft unbedingt
fortgefiihrt werden muss, sollte:

- die geringste wirksame Tagesdosis von Valproat verwendet werden, und zwar liber den Tag
verteilt. Praparate mit verlangsamter Freisetzung sind anderen Praparaten eventuell
vorzuziehen.

- eine spezialisierte pranatale Uberwachung sichergestellt werden, um die Entwicklung des
ungeborenen Kindes zu Uberwachen, einschliesslich des Auftretens méglicher Anomalien im
Bereich des Neuralrchres sowie anderer Missbildungen.

Eine frihzeitige Supplementation mit Folsdure mit dem Ziel, das Risiko fir Anomalien des
Neuralrohrverschlusses zu vermindern, ist wie bei allen anderen Schwangerschaften empfohlen.

Die Quellen 1,2,3,4,5,6,7,8,9 sind im Anhang aufgefibrt 2/4



Allerdings ist die vorbeugende Wirkung der Folsdure auf die durch Valproat bedingten
Missbildungen derzeit noch nicht belegt.

Die Arzneimittelinformation (Fachinformation und Patienteninformation, aktualisierte Version vom
Juni 2014) fur Praparate mit Valproat enthalt bereits das Wichtigste dieser Informationen. Sie wird
jedoch vervollstandigt, wobei einige Daten prazisiert werden, um die Informationen so klar wie
maoglich darzustellen.

Die aktuellste Arzneimittelinformation finden Sie auf der Website von Swissmedic unter
www.swissmedic.ch oder www.swissmedicinfo.ch.

Informationsmaterial fur Arzte und Patientinnen wird demnachst zur Verfiilgung gestellt, um die
Kommunikation beziiglich der Risiken, die mit der Einnahme von Valproat bei Madchen, Frauen im
gebarfahigen Alter und schwangeren Frauen zu erleichtern. Diese Dokumente werden in
nationalen Sprachen auf der Website von Swissmedic
(https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/index.html?lang=de) sowie auf den
Websites der betroffenen pharmazeutischen Unternehmen in kiirze zur Verfigung gestellt.

Medizinische Informationen

Falls Sie Fragen haben oder zusatzliche Informationen wiinschen, bitten wir Sie, sich an die
betroffenen pharmazeutischen Unternehmen zu wenden (siehe Liste im Anhang).

Meldung unerwiinschter Wirkungen

Fur Meldungen iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das
dafur entwickelte Meldeportal zu verwenden. Mit dem sogenannten Electronic Vigilance System
(EIViS) kdnnen UAW direkt oder durch Hochladen einer xml-Datei erfasst werden. Es ist aber nach
wie vor auch mdglich, das entsprechende Meldeformular ans Pharmacovigilance-Zentrum zu
schicken. Dieses Formular ist auf der Website von Swissmedic zu finden oder kann direkt bei
Swissmedic bestellt werden (Tel. 058 462 02 23). (Alle erforderliche Informationen sind zu finden
unter www.swissmedic.ch > Marktiberwachung > Pharmacovigilance >).

Mit freundlichen Grissen
Sanofi-aventis (suisse) sa

Dr. Dorothée Alfonso Dr. Frank Verholen
Head of Regulatory, Quality and PV Head of Medical affairs

In Zusammenarbeit mit Desitin Pharma GmbH, Sandoz Pharmaceuticals AG und Orion Pharma AG
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ANHANG

Praparate Inhaberin der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen
DEPAKINE sol 300 mg/mi
DEPAKINE sirop 60 mg/ml fi- ; i
DEPAKINE subst séche 400 mg ¢ solv 4 ml Sarellaventiz: sulsse)sa :
DEPAKINE Chrono cpr pell 300 mg sécables 2, TUte e Montieuny = 1214 Vernier
el 9 Tel. +41 58 440 21 00

DEPAKINE Chrono cpr pell 500 mg sécables
VALPROATE CHRONO Zentiva cpr pell 300 mg
VALPROATE CHRONO Zentiva cpr pell 500 mg

ORFIRIL long caps ret 150 mg
ORFIRIL long caps ret 300 mg

ORFIRIL long minipacks cpr ret 500 mg Desitin Pharma GmbH
ORFIRIL long minipacks cpr ret 1000 mg Hammerstrasse 47 - 4410 Liestal
ORFIRIL sirop 300 mg/5ml Tel. +41 61 926 60 10

ORFIRIL sol inj 300 mg/3ml
VALPROAT CHRONO Desitin cpr ret 300 mg
VALPROAT CHRONO Desitin cpr ret 500 mg

Sandoz Pharmaceuticals AG
Suurstoffi 14 - 6343 Rotkreuz
Tel. +41 41763 74 11

VALPROAT Sandoz cpr ret 300 mg
VALPROAT Sandoz cpr ret 500 mg

CONVULEX caps 150 mg Orion Pharma AG
CONVULEX caps 300 mg Baarerstrasse 75 - 6300 Zug
CONVULEX caps 500 mg Tel. +41 41 767 40 90
CONVULEX sirop
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