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v Diese Arzneimittel unterliegen einer
zusatzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ergenyl chrono 300 mg, Retardtabletten
Ergenyl chrono 500 mg, Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ergenyl chrono 300 mg:

1 teilbare Retardtablette enthalt 200 mg
Natriumvalproat, 87 mg Valproinsaure
(entspricht insgesamt 300 mg Natriumval-
proat).

Ergenyl chrono 500 mg:

1 teilbare Retardtablette enthalt 333 mg
Natriumvalproat, 145 mg Valproinséure
(entspricht insgesamt 500 mg Natriumval-
proat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ergenyl chrono 300 mg:

Enthélt 28,31 mg Natrium pro Retardtab-
lette.

Ergenyl chrono 500 mg:
Enthalt 47,21 mg Natrium pro Retardtab-
lette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Ergenyl chrono 300 mg: weiBe, ovale Re-
tardtablette mit beidseitiger Bruchrille.

Ergenyl chrono 500 mg: weiBe, ovale Re-
tardtablette mit beidseitiger Bruchrille.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von:

— generalisierten Anféllen in Form von
Absencen, myoklonischen Anfallen und
tonisch-klonischen Anfallen,

— fokalen und sekundar generalisierten An-
fallen

und zur Kombinationsbehandlung bei an-
deren Anfallsformen, z.B. fokalen Anféllen
mit einfacher und komplexer Symptomatolo-
gie sowie fokalen Anfallen mit sekundarer
Generalisation, wenn diese Anfallsformen
auf die Ubliche antiepileptische Behandlung
nicht ansprechen.

— Behandlung von manischen Episoden bei
einer bipolaren Stdérung, wenn Lithium
kontraindiziert ist oder nicht vertragen
wird. Die weiterfUhrende Behandlung
nach einer manischen Episode kann bei
Patienten in Erw&gung gezogen werden,
die auf Valproinsaure bei der Behandlung
der akuten Manie angesprochen haben.

Hinweise
Bei Umstellung von bisherigen (nicht retar-
dierten) Darreichungsformen auf Ergenyl
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chrono ist auf ausreichende Serumspiegel
von Valproinséaure zu achten.

Bei Kleinkindern sind valproinsdurehaltige
Arzneimittel nur in Ausnahmefallen Mittel
der ersten Wahl; Ergenyl chrono sollte nur
unter besonderer Vorsicht nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwéagung und maéglichst als
Monotherapie angewendet werden.

Zur Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft siehe Abschnitte 4.4 und 4.6.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ergenyl chrono 300 mg/500 mg, Retardta-
bletten, sind teilbar, wodurch eine individuel-
le Dosierung ermdglicht wird. Durch Retar-
dierung werden Spitzenkonzentrationen der
Valproinsaure im Blut vermieden und es wird
flr einen gleichmaBigeren Wirkstoffspiegel
im Blut Uber den ganzen Tag gesorgt.

Manische Episoden bei bipolaren Stérungen
Erwachsene

Die tagliche Dosis sollte individuell vom be-
handelnden Arzt festgelegt und kontrolliert
werden. Die initial empfohlene tagliche
Dosis betragt 750 mg. Zudem zeigte in
klinischen Studien eine Anfangsdosis von
20 mg Natriumvalproat/kg Korpergewicht
ebenfalls ein akzeptables Sicherheitsprofil.
Die Retardzubereitungen kénnen ein- oder
zweimal téglich gegeben werden. Die Dosis
sollte so schnell wie méglich gesteigert wer-
den, um die niedrigste therapeutische Dosis
zu erreichen, die den gewulnschten Klini-
schen Effekt erzielt. Die tagliche Dosis soll-
te an das klinische Ansprechen angepasst
werden, um die niedrigste wirksame Dosis
fur den Patienten individuell zu ermitteln.
Die durchschnittliche tagliche Dosis betragt
Ublicherweise zwischen 1000 und 2000 mg
Natriumvalproat. Patienten, die t&gliche
Dosierungen Uber 45 mg/kg Kdérpergewicht/
Tag erhalten, sollten sorgfaltig Uberwacht
werden.

Die weiterfihrende Behandlung einer ma-
nischen Episode bei einer bipolaren Sto-
rung sollte unter Verwendung der niedrigs-
ten effektiven Dosis individuell angepasst
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Ergenyl chrono bei der
Behandlung einer manischen Episode bei
einer bipolaren Stérung wurde bei Patien-
ten unter 18 Jahren nicht untersucht. Be-
zlglich Informationen zum Sicherheitsprofil
bei Kindern siehe Abschnitt 4.8.

Epilepsien

Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt
zu bestimmen und zu kontrollieren, wobei
Anfallsfreiheit bei niedrigster Dosierung, be-
sonders auch in der Schwangerschaft, an-
gestrebt werden soll. Die tégliche Dosierung
sollte dem Alter und Koérpergewicht ent-
sprechend festgelegt werden.

Eine enge Korrelation zwischen der tag-
lichen Dosis, der Serumkonzentration und
der therapeutischen Wirkung ist nicht nach-
gewiesen worden. Die optimale Dosierung
sollte daher im Wesentlichen anhand des
klinischen Ansprechens festgelegt werden.
Die Bestimmung des Valproinsdureserum-
spiegels kann zusétzlich zur klinischen
Uberwachung in Betracht gezogen werden,
wenn eine angemessene Kontrolle der An-

falle nicht erzielt wird oder unerwinschte
Wirkungen vermutet werden. Der Wirkungs-
bereich liegt im Allgemeinen zwischen
40-100 mg/I (300—-700 umol/l).

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (ein-
schleichender) Aufbau der Dosierung bis
zur optimal wirksamen Dosis.

Bei den meisten Patienten, die mit nicht re-
tardierten Darreichungsformen vorbehan-
delt wurden, kann die Umstellung auf die
retardierte Darreichungsform sofort oder
innerhalb weniger Tage erfolgen. Dabei soll-
te die vorher verabreichte Dosis in gleicher
Hohe weiter eingenommen werden. Eine
Dosisreduzierung nach Anfallsabnahme ist
moglich.

Dosierung

In der Monotherapie betragt die Initialdosis
in der Regel 5-10 mg Valproinsaure/kg
Kdrpergewicht. Die Tagesdosis wird da-
nach schrittweise alle 4 bis 7 Tage um etwa
5 mg Valproinsédure/kg Korpergewicht er-
hoht, bis die anfallskontrollierende Dosierung
erreicht ist.

Die volle Wirkung ist in einigen Fallen erst
nach 4-6 Wochen zu beobachten. Die Ta-
gesdosen sollen deshalb nicht zu frih Gber
mittlere Werte hinaus gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betragt (wahrend
der Langzeitbehandlung) fur:

— Erwachsene und altere Patienten im All-
gemeinen 20 mg Valproinsdure/kg Kor-
pergewicht,

- Jugendliche 25mg Valproinséure/kg
Koérpergewicht,

— Kinder 30 mg Valproinsaure/kg Korper-
gewicht.

Altere Patienten

Obwohl die Pharmakokinetik von Ergenyl
chrono modifiziert ist, ist dies von begrenz-
ter klinischer Bedeutung, und die Dosierung
sollte anhand der Anfallskontrolle ermittelt
werden.

Entsprechend werden folgende orientieren-
de Tagesdosen empfohlen:

Siehe Tabelle auf Seite 2.

Die Tagesdosis kann auf 1-2 Einzelgaben
verteilt werden.

Kombinationstherapie

Wird Ergenyl chrono in Kombination oder
als Substitutionstherapie zu einer friiheren
Medikation gegeben, muss die Dosis der
bis dahin eingenommenen Antiepileptika,
besonders die des Phenobarbitals, unver-
zUglich vermindert werden. Falls die voraus-
gegangene Medikation abgesetzt wird, hat
dies ausschleichend zu erfolgen.

Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden be-
schleunigen den Abbau von Valproinsaure.
Werden diese Arzneimittel abgesetzt, steigt
die Valproinsdurekonzentration im Blut lang-
sam an, sodass die Valproinsdurekonzen-
tration im Serum Uber einen Zeitraum von
4-6 Wochen nach Absetzen der Begleitme-
dikation kontrolliert werden muss. Die Tages-
dosis von Ergenyl chrono ist gegebenen-
falls zu vermindern.

Die Serumkonzentration (bestimmt vor der
ersten Tagesdosis) sollte 100 mg Valproin-
saure/I nicht Uberschreiten.
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Lebensalter Koérpergewicht Durchschnittliche Anzahl Retardtabletten
(kg) Dosis* (mg/Tag)

Erwachsene ab ca. 60 1200-2100 Ergenyl chrono 300 mg:
4-7
Ergenyl chrono 500 mg:
AE

Jugendliche ab | ca. 40-60 1000-1500 Ergenyl chrono 300 mg:

14 Jahren 3%,-5
Ergenyl chrono 500 mg:
2-3

Kinder**

3-6 Monate ca.5,5-7,5 150 siehe Hinweise

6-12 Monate ca.7,5-10 1560-300 siehe Hinweise

1-3 Jahre ca.10-15 300-450 siehe Hinweise

3-6 Jahre ca. 156-25 450-750 Ergenyl chrono 300 mg:
115-21

7-14 Jahre ca. 25-40 750-1200 Ergenyl chrono 300 mg:
AVE
Ergenyl chrono 500 mg:
11p-2

* Angaben bezogen auf mg Natriumvalproat.
** Hinweise:

Fur Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise die zur Verfligung stehenden Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z. B. Losung) verwendet werden.

Fur Kinder bis zu 6 Jahren eignen sich besonders die zur Verfligung stehenden Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z. B. Lésung oder Tabletten zu 150 mg).

Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hypo-
proteinamie

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es
erforderlich sein, die Dosis zu verringern,
oder bei Patienten, die eine Hamodialyse
erhalten, die Dosis zu erhéhen. Valproat ist
dialysierbar (siehe Abschnitt 4.9). Die Do-
sierung sollte entsprechend der klinischen
Uberwachung des Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Hypoproteindmie muss
der Anstieg an freier Valproinsaure im Serum
in Betracht gezogen und die Dosis gegebe-
nenfalls reduziert werden. Entscheidend fur
eine Dosisanpassung sollte jedoch das Kli-
nische Bild sein, da eine Bestimmung der
Valproinsauregesamtkonzentration im Se-
rum zu falschen Schlussfolgerungen flihren
kann (siehe auch Abschnitt 5.2).

Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter
Die Behandlung mit Valproat muss von einem
in der Therapie von Epilepsie oder bipolaren
Stérungen erfahrenen Spezialisten eingelei-
tet und Uberwacht werden. Valproat darf nur
dann bei Madchen und Frauen im gebarfahi-
gen Alter angewendet werden, wenn andere
Behandlungen nicht wirksam sind oder
nicht vertragen werden.

Valproat wird entsprechend dem Valproat-
Schwangerschaftsverhitungsprogramm ver-
schrieben und abgegeben (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Nutzen und Risiko sollten bei regelméaBigen
Uberpriifungen der Behandlung sorgfltig
abgewogen werden.

Valproat sollte vorzugsweise als Monothe-
rapie und in der niedrigsten wirksamen
Dosis verschrieben werden, wenn moglich
als Retardformulierung. Die tagliche Dosis
sollte in mindestens zwei Einzeldosen auf-
geteilt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Méanner

Es wird empfohlen, dass Valproat von
einem in der Behandlung von Epilepsie
oder bipolaren Stérungen erfahrenen Spe-
zialisten eingeleitet und Uberwacht wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Art der Anwendung

Die Retardtabletten Ergenyl chrono 300 mg/
500 mg sollten mdglichst 1 Stunde vor den
Mahlzeiten (morgens nlchtern) unzerkaut
mit reichlich Flissigkeit (z.B. einem Glas
Wasser, jedoch nicht mit kohlens&urehalti-
gem Mineralwasser) eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Die antiepileptische Therapie und die Thera-
pie manischer Episoden bei bipolaren Sté-
rungen sind grundsétzlich Langzeitthera-
pien.

Uber die Behandlungsdauer und das Ab-
setzen von Ergenyl chrono sollte im Einzel-
fall ein Facharzt entscheiden. Im Allgemeinen
ist eine Dosisreduktion und ein Absetzen
der Medikation bei der Behandlung von
Epilepsien frihestens nach zwei- bis drei-
jahriger Anfallsfreineit zu erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-
reduktion Uber ein bis zwei Jahre erfolgen,
wobei sich der EEG-Befund nicht ver-
schlechtern sollte. Bei Kindern kann bei der
Dosisreduktion das Entwachsen der Dosis
pro kg Kdrpergewicht berlcksichtigt wer-
den.

Die Erfahrungen mit Ergenyl chrono in der
Langzeitanwendung sind, besonders bei
Kindern unter 6 Jahren, begrenzt.

Gelegentlich kdnnen die Bestandteile der
Retardtabletten als weiBer Rickstand sicht-
bar im Stuhl wieder erscheinen. Dies be-
deutet aber keine Beeintrachtigung der
Wirkung des Arzneimittels, da der Wirkstoff
im Laufe der Darmpassage aus dem Tab-
lettengerUst (Matrix) herausgeldst wird.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Ergenyl chrono ist in folgenden Fallen kon-

traindiziert:

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Lebererkrankungen in der eigenen oder
Familienanamnese sowie manifeste
schwerwiegende Leber- und Pankreas-
funktionsstérungen,

— Leberfunktionsstérungen mit todlichem
Ausgang wahrend einer Valproinséure-
therapie bei Geschwistern,

— hepatische Porphyrie,

— Blutgerinnungsstérungen,

— mitochondriale Erkrankungen, die durch
Mutationen in dem das mitochondriale
Enzym Polymerase-Gamma (POLG) co-
dierenden Kerngen verursacht sind, wie
beispielsweise das Alpers-Huttenlocher-
Syndrom, sowie bei Kindern im Alter un-
ter 2 Jahren, bei denen der Verdacht auf
eine POLG-verwandte Erkrankung be-
steht (siehe Abschnitt 4.4),

— bekannte Stérungen des Harnstoffzyklus
(siehe Abschnitt 4.4),

— bei einem unbehandelten systemischen
primaren Carnitinmangel (sieche Ab-
schnitt 4.4 ,Patienten mit Risiko flr eine
Hypocarnitindmie®).

Behandlung von Epilepsie

— wahrend der Schwangerschaft, es sei
denn, es stehen keine geeigneten alter-
nativen Behandlungen zur Verfligung
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

— bei Frauen im gebarféhigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhttungsprogramms werden ein-
gehalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Behandlung von bipolaren Stérungen

— wahrend der Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6),

— bei Frauen im gebarféhigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms werden ein-
gehalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Leber- und/oder Pankreasschadigung
Gelegentlich sind schwere Schéadigungen
der Leber, selten Schadigungen des Pan-
kreas beobachtet worden. Am haufigsten
betroffen sind Sauglinge und Kleinkinder
unter 3 Jahren, die an schweren epilepti-
schen Anféllen leiden.

Das Risiko einer Leber- oder Pankreasscha-
digung ist, insbesondere bei Kombinations-
behandlung mit mehreren Antiepileptika
oder wenn zusatzlich eine Hirnschadigung,
mentale Retardierung und/oder eine ange-
borene Stoffwechselerkrankung einschlieB-
lich mitochondrialer Erkrankungen wie Carni-
tinmangel, Stérungen des Harnstoffzyklus,
POLG-Mutationen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4) oder degenerative Erkrankung vorlie-
gen, erhoht. Bei diesen Patienten sollte die
Anwendung der Valproinsaure mit beson-
derer Vorsicht und als Monotherapie erfol-
gen.

Leberschaden wurden in der Mehrzahl der
Falle innerhalb der ersten 6 Monate der
Therapie beobachtet, insbesondere zwi-
schen der 2. und 12. Woche. Bei Kindern

006301-76407-100
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Uber 3 Jahre und vor allem jenseits des
10. Lebensjahres nimmt die Haufigkeit der
Erkrankungen betréachtlich ab.

Der Verlauf dieser Erkrankungen kann letal
sein. Ein gemeinsames Auftreten von Hepa-
titis und Pankreatitis erhoht das Risiko eines
letalen Verlaufs.

Zeichen einer Leber- und/oder Pankreas-
schadigung

Schwerwiegenden oder todlichen Leber-
und/oder Pankreasschadigungen kénnen
unspezifische Symptome vorausgehen, die
meistens plotzlich auftreten, wie erneutes
Auftreten oder Zunahme der Haufigkeit bzw.
der Schwere von epileptischen Anféllen,
Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit,
Unruhe, Bewegungsstérungen, kérperlichem
Unwohlsein und Schwéachegefiihl, Appetit-
verlust, Abneigung gegen gewohnte Spei-
sen, Abneigung gegen Valproinsaure, Ubel-
keit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden,
Lethargie, Schl&frigkeit und, insbesondere
bei Leberschadigung, aufféllig haufig Ha-
matome, Nasenbluten sowie unterschied-
lich lokalisierte oder generalisierte Odeme.
Hinsichtlich dieser Anzeichen sollten Patien-
ten, vor allem S&uglinge und Kleinkinder,
arztlich engmaschig Uberwacht werden.

Sind die oben erwahnten Beschwerden an-
haltend oder schwerwiegend, so sind ne-
ben einer grindlichen Untersuchung auch
entsprechende Laboruntersuchungen (sie-
he unten ,MaBnahmen zur Friherkennung*)
vorzunehmen. Da jedoch die Blutwerte bei
Erkrankung nicht in allen Fallen auffallig
sein mussen, sollte der behandelnde Arzt
sich nicht ausschlieBlich auf veréanderte
Blutwerte verlassen. Insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung kdnnen in Einzelfallen
Werte der Leberenzyme auch unabhangig
von einer Leberfunktionsstérung vortber-
gehend erhdht sein. Deshalb sind stets
Anamnese und klinisches Bild von ent-
scheidender Bedeutung fur die Beurteilung.

Falls zusatzlich begleitend Salicylate ein-
genommen werden, sollten diese als Vor-
sichtsmaBnahme abgesetzt werden, da sie
Uber denselben Weg wie Valproinsaure
metabolisiert werden.

MaBnahmen zur Friiherkennung einer Leber-
schadigung und/oder Pankreasschadigung
Vor Behandlungsbeginn sind eine ausfihr-
liche Anamnese, insbesondere hinsicht-
lich Stoffwechselstérungen, Hepatopathien,
Pankreasaffektionen und Gerinnungssto-
rungen beim Patienten und in der Familie,
klinische und laborchemische Untersuchun-
gen (z.B. PTT, Fibrinogen, Gerinnungsfak-
toren, INR, Gesamteiweil3, Bestimmung von
Blutbild mit Thrombozyten, Bilirubin, SGOT,
SGPT, Gamma-GT, Lipase, Alpha-Amylase
im Blut, Blutzucker) durchzufihren.

Vier Wochen nach Behandlungsbeginn soll-
te eine laborchemische Kontrolle mit Be-
stimmung der Gerinnungsparameter wie
INR und PTT, SGOT, SGPT, Bilirubin und
Amylase durchgefuhrt werden.

Bei klinisch unauffélligen Kindern sollten
das Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und
SGPT, bei jeder zweiten arztlichen Untersu-
chung auBerdem die Gerinnungsparameter
bestimmt werden.

Bei klinisch unauffalligen Patienten mit
krankhaft erhdhten 4-Wochen-Werten soll-
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te eine Verlaufskontrolle dreimal im Ab-
stand von maximal 2 Wochen, dann einmal
pro Monat bis zum 6. Behandlungsmonat
durchgefihrt werden.

Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Lebens-
jahr) und Erwachsenen sind im ersten Halb-
jahr monatliche Kontrollen des klinischen
Befundes und der Laborparameter sowie in
jedem Fall vor Therapiebeginn anzuraten.

Nach 12-monatiger Therapie ohne Auffallig-
keiten sind nur noch 2-3 arztliche Kontrol-
len pro Jahr erforderlich.

Bei Anderungen der Begleitmedikation (Do-
sissteigerung oder Hinzunahme), von de-
nen bekannt ist, dass sie sich auf die Leber
auswirken, sollte die Uberwaohung der Le-
berfunktion gegebenenfalls wieder aufge-
nommen werden (siehe auch Abschnitt 4.5
zum Risiko von Leberschadigungen durch
Salicylate, andere Antikonvulsiva ein-
schlieBlich Cannabidiol).

Eltern sind auf mogliche Zeichen einer Le-
ber- und/oder Pankreasschadigung hinzu-
weisen (siehe ,Zeichen einer Leber- und/
oder Pankreasschadigung®) und angehal-
ten, bei klinischen Auffélligkeiten unabhan-
gig von diesem Zeitplan sofort den behan-
delnden Arzt zu informieren.

Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwé-
gen bei:

nicht erklarbarer Stérung des Allgemeinbe-
findens, klinischen Zeichen einer Leber- oder
Pankreasaffektion oder Blutungsneigung,
mehr als 2- bis 3-facher Erhdhung der Leber-
transaminasen auch ohne klinische Zeichen
(Enzyminduktion durch evtl. Begleitmedikation
bedenken), leichter (eineinhalb- bis zweifa-
cher) Erhéhung der Lebertransaminasen bei
gleichzeitigem, akut fieberhaftem Infekt, aus-
gepragter Stérung des Gerinnungsstatus.

Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramm

Valproat hat ein hohes teratogenes Po-
tenzial, und bei Kindern, die im Mutter-
leib Valproat ausgesetzt sind, besteht ein
hohes Risiko fur angeborene Fehlbildun-
gen und neurologische Entwicklungs-
stérungen (siehe Abschnitt 4.6).

Ergenyl chrono ist in folgenden Fallen
kontraindiziert:

Behandlung von Epilepsie

e wahrend der Schwangerschaft, es sei
denn, es stehen keine geeigneten al-
ternativen Behandlungen zur Verflgung
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.6),

e bei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhitungsprogramms  wer-
den eingehalten (siehe Abschnitte 4.3
und 4.6).

Behandlung von bipolaren Stérungen

e wahrend der Schwangerschaft (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6),

e bei Frauen im gebérfahigen Alter, es sei
denn, die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhltungsprogramms werden
eingehalten (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsver-
hitungsprogramms:

Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

e dass die jeweils individuellen Umstande
der Patientin berUcksichtigt werden,
wobei sie in diesen Prozess mit einzu-
binden ist, um ihre Mitwirkung sicher-
zustellen, und dass Therapieoptionen
besprochen werden und gewahrleistet
ist, dass sie sich der Risiken bewusst
ist und die MaBnahmen verstanden
hat, die zur Minimierung der Risiken
erforderlich sind.

e dass alle Patientinnen hinsichtlich ihrer
Gebarfahigkeit eingeschatzt werden.

e dass die Patientin die Risiken hinsicht-
lich angeborener Fehlbildungen und
neurologischer Entwicklungsstérungen
verstanden und bestéatigt hat, ein-
schlieBlich des AusmaBes dieser Risi-
ken fur Kinder, die im Mutterleib Val-
proat ausgesetzt sind.

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

e dass die Patientin bezuglich Empfang-
nisverhitung beraten wird und dass
die Patientin in der Lage ist, wahrend
der gesamten Dauer der Behandlung
mit Valproat ununterbrochen zuverlassi-
ge VerhUtungsmethoden anzuwenden
(weitere Informationen sind im Unter-
abschnitt ,Empfangnisverhitung® in
diesem eingerahmten Warnhinweis zu
finden).

e dass die Patientin die Notwendigkeit
einer regelmaBigen (mindestens jahrli-
chen) Uberpriifung der Behandlung
versteht, die von einem in der Behand-
lung von Epilepsie oder bipolaren Sto-
rungen erfahrenen Spezialisten durch-
zufUhren ist.

e dass die Patientin die Notwendigkeit
versteht, ihren Arzt aufzusuchen, so-
bald sie eine Schwangerschaft plant,
um eine rechtzeitige Diskussion und
Umstellung auf alternative Behand-
lungsoptionen, noch vor der Empfang-
nis und vor Beendigung der Empfang-
nisverhdtung, sicherzustellen.

e dass die Patientin die Notwendigkeit ver-
steht, im Falle einer Schwangerschaft
unverziglich ihren Arzt aufzusuchen.

e dass die Patientin den Leitfaden fir
Patienten erhalten hat.

e dass die Patientin bestatigt, dass sie die
Gefahren und erforderlichen Vorsichts-
maBnahmen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Valproat verstanden
hat (jahrlich auszufillendes Formular
zur Bestatigung der Risikoaufklarung).

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

Madchen

e Der verordnende Arzt muss sicherstel-
len, dass die Eltern/Betreuer von
Madchen die Notwendigkeit verstehen,
den Spezialisten zu informieren, sobald
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beim Madchen, das Valproat anwen-
det, die erste Regelblutung einsetzt.

e Der verordnende Arzt muss sicher-
stellen, dass die Eltern/Betreuer von
Madchen, bei denen die erste Regel-
blutung eingesetzt hat, umfassend Uber
die Risiken hinsichtlich angeborener
Fehlbildungen und neurologischer Ent-
wicklungsstérungen informiert werden,
einschlieBlich des AusmaBes dieser
Risiken fUr Kinder, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt sind.

e Bei Patientinnen, bei denen die erste
Regelblutung eingesetzt hat, muss der
verordnende Spezialist die Notwen-
digkeit der Therapie mit Valproat
jahrlich neu beurteilen und alterna-
tive Behandlungsoptionen in Erwa-
gung ziehen. Stellt Valproat die einzi-
ge geeignete Behandlungsoption
dar, mUssen die notwendige Anwen-
dung zuverlassiger Verhttungsmetho-
den und alle anderen Bedingungen
des  Schwangerschaftsverhitungs-
programms besprochen werden. Der
Spezialist sollte alles daransetzen,
Madchen auf alternative Behand-
lungen umzustellen, bevor sie das Er-
wachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit Valproat
muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden. Um eine unbeabsichtigte
Anwendung wahrend einer Schwanger-
schaft auszuschlieBen, darf mit der Be-
handlung mit Valproat bei Frauen im ge-
barféahigen Alter erst begonnen werden,
wenn ein zuvor durchgefihrter Schwanger-
schaftstest (Blutplasma-basierter Schwan-
gerschaftstest) negativ ausgefallen ist und
das Ergebnis durch medizinisches Fach-
personal bestatigt wurde.

Empféngnisverhitung

Frauen im gebarfahigen Alter, denen Val-
proat verschrieben wird, missen wahrend
der gesamten Dauer der Behandlung mit
Valproat ununterbrochen zuverlassige
VerhlUtungsmethoden anwenden. Diese
Patientinnen missen umfassend Uber
schwangerschaftsverhitende MaBnahmen
informiert werden und sollten an eine
Beratungsstelle zur Empfangnisverhitung
verwiesen werden, wenn sie keine zuver-
lassigen Verhttungsmethoden anwenden.
Mindestens eine zuverlassige Verhitungs-
methode (vorzugsweise eine anwender-
unabhangige Form der VerhUtung, wie
etwa ein Intrauterinpessar oder Implantat)
oder zwei einander ergdnzende Formen
der Empfangnisverhitung, einschlieBlich
einer Barrieremethode, sind anzuwenden.
Bei der Wahl der Verhitungsmethode
sind die jeweils individuellen Umsténde
der Patientin zu bertcksichtigen, wobei
sie in diesen Prozess mit einzubinden ist,
um ihre Mitwirkung und Einhaltung der
gewahlten MaBnahmen sicherzustellen.
Selbst bei einer vorliegenden Amenorrhé
muss die Patientin samtliche Empfeh-
lungen fUr eine zuverlassige Verhitung
befolgen.

Ostrogenhaltige Mittel

Die gleichzeitige Anwendung mit &stro-
genhaltigen Mitteln, einschlieBlich &stro-
genhaltiger hormoneller Kontrazeptiva,
kann zu einer verminderten Wirksamkeit
von Valproat fihren (siehe Abschnitt 4.5).
Der verordnende Arzt sollte zu Beginn
bzw. beim Beenden der Anwendung von
Ostrogenhaltigen Mitteln das klinische
Ansprechen (Anfallskontrolle bzw. Kon-
trolle der Stimmungslage) Uberwachen.
Auf der anderen Seite kommt es durch
Valproat nicht zu einer verminderten
Wirksamkeit von hormonellen Kontra-
zeptiva.

Jahrliche Beurteilung der Behandlung
durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal
jahrlich eine Beurteilung vorzunehmen, ob
Valproat die geeignete Behandlung fur
die Patientin darstellt. Der Spezialist soll-
te das jéhrlich auszuflllende Formular
zur Bestatigung der Risikoaufklarung zu
Behandlungsbeginn und wahrend jeder
jahrlichen Beurteilung mit der Patientin
besprechen und sicherstellen, dass sie
den Inhalt verstanden hat.

Schwangerschaftsplanung

Fur die Indikation Epilepsie muss flr den
Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, ein in der Behandlung von
Epilepsie erfahrener Spezialist die Therapie
mit Valproat erneut beurteilen und alter-
native Behandlungsoptionen erwégen. Es
sollte alles darangesetzt werden, vor der
Empféngnis und bevor die Empfangnisver-
hdtung beendet wird, auf eine geeignete
alternative Behandlung umzustellen (sieche
Abschnitt 4.6). Ist eine Umstellung nicht
maglich, ist die Frau weiter zu den von
Valproat ausgehenden Risiken flr das un-
geborene Kind aufzuklaren, um sie bei der
fundierten Entscheidungsfindung hinsicht-
lich der Familienplanung zu unterstttzen.

Fur die Indikation bipolare Stérungen muss
fUr den Fall, dass eine Frau beabsichtigt,
schwanger zu werden, ein in der Be-
handlung von bipolaren Stdrungen er-
fahrener Spezialist hinzugezogen und die
Behandlung mit Valproat beendet wer-
den sowie bei Bedarf vor der Empfang-
nis und bevor die Empfangnisverhitung
beendet wird auf eine alternative Be-
handlung umgestellt werden.

Schwangerschaft

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung
von Valproat schwanger wird, muss sie
unverzlglich an einen Spezialisten Uber-
wiesen werden, damit die Behandlung mit
Valproat erneut beurteilt und alternative
Optionen erwogen werden konnen. Pa-
tientinnen, die wahrend der Schwanger-
schaft Valproat ausgesetzt sind, sollten
gemeinsam mit ihren Partnern an einen
Spezialisten mit Erfahrung in Embryonal-
toxikologie oder Pranatalmedizin Uber-
wiesen werden, damit er die Auswirkungen
der Exposition wahrend der Schwanger-
schaft beurteilen und entsprechend auf-
klaren kann (siehe Abschnitt 4.6).

Apotheker missen sicherstellen,

e dass die Patientenkarte bei jeder Ab-
gabe 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 ge-
planten oder vermuteten Schwanger-
schaft unverzlglich einen Spezialisten
aufzusuchen.

Schulungsmaterial

Um Angehdrigen von Gesundheitsberufen
und Patientinnen dabei zu helfen, eine
Valproatexposition wahrend der Schwan-
gerschaft zu vermeiden, stellt der Zulas-
sungsinhaber Schulungsmaterial zur Ver-
flgung, das entsprechende Warnhinweise
enthalt, sowie Leitlinien zur Anwendung
von Valproat bei Frauen im gebarfahigen
Alter und Einzelheiten zum Schwanger-
schaftsverhitungsprogramm. Allen Frauen
im gebarfahigen Alter, die Valproat anwen-
den, ist ein Leitfaden flr Patienten und
eine Patientenkarte auszuhandigen.

Ein jahrlich auszufillendes Formular zur
Bestatigung der Risikoaufklarung ist vom
Spezialisten zu Behandlungsbeginn und
wéahrend jeder jéhrlichen Beurteilung der
Behandlung mit Valproat zu verwenden.

Anwendung bei mannlichen Patienten
Eine retrospektive Beobachtungsstudie
weist auf ein erhéhtes Risiko fur neurologi-
sche Entwicklungsstérungen bei Kindern
hin, deren Vater in den drei Monaten vor
der Zeugung mit Valproat behandelt wur-
den, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamo-
trigin oder Levetiracetam behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.6).

Als VorsichtsmaBnahme sollten verschrei-
bende Arzte méannliche Patienten iber die-
ses potenzielle Risiko informieren (siehe
Abschnitt 4.6) und mit ihnen die Notwen-
digkeit besprechen, wahrend der Anwen-
dung von Valproat und flr drei Monate
nach Beendigung der Behandlung eine zu-
verldssige EmpfangnisverhUtung fur ihn
und seine Partnerin in Betracht zu ziehen.
Mannliche Patienten sollten wahrend der
Behandlung und flir mindestens drei Mona-
te nach Beendigung der Behandlung keine
Samenspende durchfihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat
behandelt werden, sollte regelmaBig vom
verschreibenden Arzt Uberprift werden, ob
Valproat weiterhin die geeignetste Behand-
lung flr den Patienten ist. Bei mannlichen
Patienten, die planen ein Kind zu zeugen,
sollten andere Behandlungsoptionen in Be-
tracht gezogen und mit dem mannlichen
Patienten besprochen werden. Die indivi-
duellen Umstéande sollten im Einzelfall eva-
luiert werden. Es wird empfohlen, gegebe-
nenfalls den Rat eines in der Behandlung
von Epilepsie oder bipolarer Stérung erfah-
renen Spezialisten einzuholen.

Es stehen Schulungsmaterialien fir Ange-
horige der Heilberufe und mannliche Pa-
tienten zur Verflgung. Mannlichen Patien-
ten, die mit Valproat behandelt werden,
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sollte ein Leitfaden fur Patienten ausgehén-
digt werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales Ver-
halten wurde bei Patienten, die mit Antiepi-
leptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebokontrollierter Studien
mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht er-
hohtes Risiko fur das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flur die Auslésung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt, und die ver-
fligbaren Daten schlieBen die Moglichkeit
eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Valproinsaure nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Schwere Hautreaktionen und Angio-
6dem

Schwere Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epider-
male Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreak-
tion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Erythema multiforme
und Angioddem wurden im Zusammen-
hang mit der Behandlung mit Valproat be-
richtet. Patienten sollten Gber die Sympto-
me schwerer Hautreaktionen informiert und
engmaschig Uberwacht werden. Wenn
Symptome schwerer Hautreaktionen oder
eines Angioddems beobachtet werden, ist
eine sofortige Abklarung erforderlich und
die Behandlung muss abgebrochen wer-
den, wenn die Diagnose einer schweren
Hautreaktion oder eines Angiotdems be-
statigt wird.

Carbapeneme

Die gleichzeitige Anwendung von Valproin-
saure/Valproaten und Carbapenemen wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Wéhrend der Behandlung mit Valproat sollte
Alkohol vermieden werden.

Ergenyl darf nicht angewendet werden
zur Migréneprophylaxe (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

Stérungen des Harnstoffzyklus und
Risiko fiir eine Hyperammonéamie

Unter der Behandlung mit valproinsaurehal-
tigen Praparaten kann es zu einem Anstieg
des Ammoniakserumspiegels (Hyperam-
monamie) kommen. Deshalb sind beim Auf-
treten von Symptomen wie Apathie, Som-
nolenz, Erbrechen, Hypotension sowie bei
der Zunahme der Anfallsfrequenz die Se-
rumspiegel von Ammoniak und Valproin-
sdure zu bestimmen; ggf. ist die Dosis des
Praparates zu reduzieren.

Bei Verdacht auf eine bereits bestehende
enzymatische Stérung des Harnstoffzyklus
sollte bereits vor Beginn einer Valproinsau-
retherapie eine genaue Abklarung eventuel-
ler Stoffwechselabweichungen erfolgen, um
das Auftreten einer Hyperammonémie zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4
,Patienten mit Risiko fUr eine Hypocarnitin-
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amie“ und ,Leber- und/oder Pankreas-
schadigung®).

Bekannte mitochondriale Erkrankung
bzw. Verdacht auf eine mitochondriale
Erkrankung

Valproat kann die klinischen Anzeichen fur
zugrunde liegende mitochondriale Erkran-
kungen, die durch Mutationen der mito-
chondrialen DNA oder auch des kernco-
dierten POLG-Gens verursacht werden,
auslésen oder verstarken. So wurde von
Patienten mit angeborenen neurometaboli-
schen Erkrankungen, die durch Mutationen
im Gen fur das mitochondriale Enzym Poly-
merase-Gamma (POLG) verursacht wer-
den, wie beispielsweise das Alpers-Hutten-
locher-Syndrom, eine hohere Rate an
durch Valproat induzierten Fallen von aku-
tem Leberversagen und leberbedingten
Todesféallen gemeldet.

POLG-verwandte Erkrankungen sollten
vermutet werden bei Patienten mit entspre-
chender familidrer Belastung oder Symp-
tomen, die auf eine POLG-verwandte Er-
krankung hinweisen, einschlieBlich nicht
geklarter Enzephalopathie, refraktarer Epi-
lepsie (fokal, myoklonisch), Status epilepti-
cus bei Vorstellung, Entwicklungsverzoge-
rung, psychomotorischer Regression, axo-
naler sensomotorischer Neuropathie, Myo-
pathie, zerebellarer Ataxie, Ophthalmo-
plegie oder komplizierter Migrane mit
okzipitaler Aura. Die Untersuchung auf
POLG-Mutationen sollte in Einklang mit der
derzeitigen klinischen Praxis fur die dia-
gnostische Bewertung solcher Erkrankun-
gen erfolgen (sieche Abschnitt 4.3).

Patienten mit Risiko fiir eine Hypocar-
nitindmie

Die Anwendung von Valproat kann das Auf-
treten oder die Verschlechterung einer Hy-
pocarnitindmie auslésen, die zu einer Hy-
perammonamie flhren kann (die wiederum
zu einer hyperammonémischen Enzephalo-
pathie fihren kann). Andere Symptome wie
Lebertoxizitdt, hypoketotische Hypoglykéa-
mie, Myopathie einschlieBlich Kardiomyo-
pathie, Rhabdomyolyse, Fanconi-Syndrom
wurden hauptsachlich bei Patienten mit Ri-
sikofaktoren fUr eine Hypocarnitindmie oder
einer bestehenden Hypocarnitindmie beob-
achtet. Ein erhdhtes Risiko fiir eine symp-
tomatische Hypocarnitinamie unter Val-
proatbehandlung besteht bei Patienten mit
Stoffwechselstérungen einschlieBlich mito-
chondrialer Erkrankungen im Zusammen-
hang mit Carnitin (siehe auch Abschnitt 4.4
,Bekannte mitochondriale Erkrankung bzw.
Verdacht auf eine mitochondriale Erkran-
kung“ und ,Stérungen des Harnstoffzyklus
und Risiko flr eine Hyperammonamie®),
einer Beeintrachtigung der Carnitinaufnahme
Uber die Nahrung, Patienten unter 10 Jah-
ren, gleichzeitiger Anwendung von Pivalat-
konjugierten Arzneimitteln oder anderer
Antiepileptika.

Patienten sollten angewiesen werden, alle
Anzeichen einer Hyperammondmie wie
Ataxie, Bewusstseinsstérungen, Erbrechen
unverziglich zu melden. Eine Carnitinsup-
plementierung sollte in Betracht gezogen
werden, wenn Symptome einer Hypocarni-
tindmie beobachtet werden.

Patienten mit systemischem primérem Car-
nitinmangel und einer behandelten Hypo-
carnitindmie durfen nur mit Valproat be-
handelt werden, wenn der Nutzen der Val-
proatbehandlung die Risiken bei diesen
Patienten Uberwiegt und es keine thera-
peutische Alternative gibt. Bei diesen Pa-
tienten sollte eine Carnitinlberwachung
durchgefihrt werden.

Patienten mit einem bestehenden Carnitin-
Palmitoyl-Transferase-(CPT-)lI-Mangel soll-
ten auf das erhohte Risiko einer Rhabdo-
myolyse unter der Behandlung mit Valpro-
insdure hingewiesen werden. Bei diesen
Patienten sollte eine Carnitinsupplementie-
rung in Betracht gezogen werden.

Siehe auch Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9.

Verschlimmerung von Krampfanféllen

Wie bei anderen Antiepileptika kann es un-
ter Valproat bei einigen Patienten anstelle
zu einer Verbesserung zu einer reversiblen
Verschlimmerung der Haufigkeit und Schwe-
re von Krampfanféllen kommen (einschlieB-
lich Status epilepticus) oder es kdnnen neue
Arten von Krampfanféllen auftreten. Die Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
im Falle einer Verschlimmerung der Krampf-
anfélle umgehend ihren Arzt zu kontaktieren.

Knochenmarkschadigung

Patienten mit einer vorausgegangenen Kno-
chenmarkschadigung mussen streng Uber-
wacht werden.

Reaktionen des Immunsystems

Obwohl Stérungen des Immunsystems
wahrend der Anwendung von valproinsau-
rehaltigen Arzneimitteln nur selten beob-
achtet wurden, sollen diese bei Patienten
mit einem systemischen Lupus erythema-
todes nur nach strenger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung angewendet werden.

Niereninsuffizienz und Hypoproteindmie
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Hypoproteindmie muss der Anstieg an freier
Valproinsaure im Serum in Betracht gezo-
gen und die Dosis entsprechend reduziert
werden (siehe auch Abschnitt 4.2). Bei Pa-
tienten, die eine Hamodialyse erhalten,
kann es erforderlich sein, die Dosis zu er-
hoéhen. Valproat ist dialysierbar (siehe Ab-
schnitt 4.9). Da die Uberwachung der Plas-
makonzentration allein irreflhrend  sein
kann, sollte die Dosisanpassung entspre-
chend dem Klinischen Bild erfolgen.

Untersuchungen

Zu beachten ist, dass zu Beginn einer Val-
proinsdurebehandlung, ahnlich wie bei an-
deren Antiepileptika, eine passagere Trans-
aminasenerhdhung ohne klinische Sympto-
me auftreten kann. In diesen Fallen werden
weiter gehende Laboruntersuchungen (inkl.
INR) empfohlen. Selten kann auch eine
harmlose, meist voriibergehende Ubelkeit,
manchmal auch mit Erbrechen und Appetit-
losigkeit, auftreten, die sich von selbst oder
bei einer Verminderung der Dosis wieder
zurUckbildet.

Vor einem operativen Eingriff und im Fall
von Verletzungen oder spontanen Blutun-
gen ist der Gerinnungsstatus (inkl. Blutbild
mit Thrombozyten, Blutungszeit und Gerin-
nungsparametern) zu Uberprifen.
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Bei gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten wird eine engmaschige Kon-
trolle des INR-Wertes empfohlen.

Patienten sollen auf eine mogliche Ge-
wichtszunahme zu Beginn der Behandlung
hingewiesen werden. Geeignete MafBnah-
men zur Gewichtskontrolle sind zu ergreifen.

Sonstiger Hinweis:
Bei der Beobachtung nicht dosisabhangi-

ger Nebenwirkungen ist das Absetzen des
Arzneimittels angezeigt.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 3 Jahren wird im Falle
einer Behandlung mit Ergenyl chrono eine
Monotherapie empfohlen. Dabei ist vor Be-
ginn der Therapie der potenzielle Nutzen
gegenuber den mdaglichen Risiken wie Le-
berschadigungen oder Pankreatitis abzu-
wagen (siehe Abschnitt 4.4 unter ,Leber-
und/oder  Pankreasschadigung®, siehe
auch Abschnitt 4.5).

Aufgrund des Risikos von Leberschadigun-
gen sollte die gleichzeitige Einnahme mit
Salicylaten bei Kindern unter 12 Jahren
unterbleiben (siehe auch Abschnitt 4.5).

Ergenyl chrono 300 mg enthélt 28,31 mg Na-
trium pro Retardtablette, entsprechend 1,4 %
der von der WHO flrr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Ergenyl chrono 500 mg enthélt 47,21 mg Na-
trium pro Retardtablette, entsprechend 2,4 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Val-
proinsaure

Enzyminduzierende  Antiepileptika  wie
Phenobarbital, Primidon, Phenytoin und
Carbamazepin erniedrigen die Valproin-
saureserumspiegel und vermindern da-
durch die Wirkung. Im Falle einer kombinier-
ten Therapie sollte die Dosierung unter Be-
rlcksichtigung der klinischen Wirksamkeit
und des Serumspiegels angepasst werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pheny-
toin oder Phenobarbital kann die Menge an
Metaboliten von Valproinsaure zunehmen.
Daher sollten Patienten, die mit diesen Arz-
neimitteln behandelt werden, sorgféltig hin-
sichtlich Symptomen einer Hyperammon-
amie Uberwacht werden.

Mefloquin verstarkt den Abbau von Val-
proinsaure und besitzt auBerdem potenziell
krampfausloésende Wirkungen. Eine gleich-
zeitige Anwendung kann daher zu epilepti-
schen Anféllen fUhren.

Ein Absinken der Serumkonzentrationen
von Valproinsaure wurde beschrieben, wenn
gleichzeitig Carbapeneme angewendet
wurden, was zu einer 60- bis 100%igen
Senkung der Valproinséurespiegel in etwa
2 Tagen fluhrte. Aufgrund des raschen Ein-
tritts und des AusmaBes des Absinkens
werden die Folgen einer Wechselwirkung
zwischen Valproinsaure und Carbapenemen
bei Patienten, die stabil auf Valproinsaure
eingestellt sind, als nicht kontrollierbar ange-

sehen und eine gleichzeitige Anwendung
sollte daher vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wenn die Behandlung mit die-
sen Antibiotika nicht vermieden werden
kann, sollte der Blutspiegel von Valproinséu-
re eng Uberwacht werden.

Die Valproinséurekonzentration im Serum
kann durch gleichzeitige Gabe von Cime-
tidin oder Erythromycin, als Folge einer
verminderten Verstoffwechselung in der
Leber, erhéht werden.

Durch gleichzeitige Gabe von Fluoxetin
kann die Valproinsdurekonzentration im
Serum ebenfalls erhéht werden; es sind je-
doch auch Félle beschrieben, in denen sie
erniedrigt wurde.

Felbamat erniedrigt die Ausscheidung von
Valproinsaure um 22 % bis 50 % und erhoht
demzufolge dosisabhangig die Serumkon-
zentration der Valproinsaure. Der Valproat-
spiegel sollte Uberwacht werden.

Arzneimittel mit einer hohen Bindung an
Plasmaproteine, wie z. B. Acetylsalicylséu-
re, kénnen die Valproinsdure kompetitiv
aus ihrer Proteinbindung verdrangen und
die Konzentration freier Valproinsaure im Se-
rum erhohen.

Die gleichzeitige Gabe von valproinsaurehal-
tigen Arzneimitteln und Acetylsalicylsaure
sollte bei fieberhaften Erkrankungen bei
Séuglingen und Kindern unterbleiben und
bei Jugendlichen nur auf ausdrickliche arzt-
liche Anweisung erfolgen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten wird eine engmaschige Kon-
trolle des INR-Wertes empfohlen.

Rifampicin kann den Valproinsdureserum-
spiegel erniedrigen, was zu einem fehlenden
therapeutischen Effekt fihrt. Daher kann bei
gleichzeitiger Gabe von Rifampicin eine Do-
sisanpassung von Valproinséure notwendig
sein.

Der Plasmaspiegel von Valproat wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Protease-
Inhibitoren wie Lopinavir oder Ritonavir
erniedrigt.

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyr-
amin kann den Plasmaspiegel von Valproat
erniedrigen.

Ostrogenhaltige Mittel, einschlieBlich
odstrogenhaltiger hormoneller Kontra-
zeptiva:

Ostrogene sind Induktoren von UDP-Gluku-
ronosyltransferase-(UGT-)lsoenzymen, die
an der Glukuronidierung von Valproat betei-
ligt sind. Sie kdnnen die Clearance von Val-
proat erhdhen mit der Folge erniedrigter
Valproatserumkonzentrationen und somit
einer maglicherweise verminderten Wirk-
samkeit von Valproat (siehe Abschnitt 4.4).
Eine Kontrolle der Valproatserumspiegel
sollte in Erwagung gezogen werden.

Auf der anderen Seite besitzt Valproat kei-
nen enzyminduzierenden Effekt; demzufol-
ge vermindert Valproat nicht die Wirk-
samkeit von Ostrogenen bzw. Gestagenen
bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
erhalten.

Metamizol kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung die Valproatserumspiegel erniedrigen,
was mdglicherweise zu einer verminderten

klinischen Wirksamkeit von Valproat fihren
kann. Der verordnende Arzt sollte das kli-
nische Ansprechen (Anfallskontrolle bzw.
Kontrolle der Stimmungslage) Uberwachen
und gegebenenfalls eine Uberwachung der
Valproatserumspiegel in Betracht ziehen.

Einige Fallberichte beschreiben eine signifi-
kante Abnahme der Valproatserumspiegel
nach Methotrexat-Gabe mit Auftreten von
Krampfanfllen. Verordnende Arzte sollten
das klinische Ansprechen Uberwachen
(Krampfanfallkontrolle oder Stimmungs-
kontrolle) und gegebenenfalls die Uberwa-
chung der Valproatserumspiegel in Be-
tracht ziehen.

Auswirkungen von Valproinsdure auf andere
Arzneimittel

Von besonderer klinischer Bedeutung ist die
Erhéhung der Phenobarbitalkonzentration
durch Valproinsaure, was sich in einer star-
ken Sedierung (besonders bei Kindern)
auBern kann. Falls diese auftritt, muss die
Phenobarbital- bzw. Primidondosis ernied-
rigt werden (Primidon wird z. T. zu Pheno-
barbital metabolisiert). Deshalb ist insbe-
sondere innerhalb der ersten 15 Tage einer
Kombinationstherapie eine sorgfaltige Uber-
wachung empfehlenswert.

Bei bestehender Therapie mit Phenytoin
kann durch die zusatzliche Gabe oder eine
Dosiserhdhung von valproinséurehaltigen
Arzneimitteln die Menge von freiem Pheny-
toin ansteigen (Konzentration des nicht ei-
weilgebundenen wirksamen Anteils), ohne
dass der Serumspiegel des Gesamtpheny-
toins erhoht ist. Dadurch kann das Risiko
fur das Auftreten von Nebenwirkungen, ins-
besondere einer Hirnschadigung, erhoht
werden (siehe Abschnitt 4.8). Daher wird
ein klinisches Monitoring empfohlen; wenn
Phenytoinplasmakonzentrationen erhoben
werden, sollte die freie Form bestimmt wer-
den.

In der Kombinationstherapie Carbamaze-
pin und Valproinséure wurden Symptome
beschrieben, die moglicherweise auf die
Potenzierung des toxischen Effektes von
Carbamazepin durch Valproinsaure zurlick-
zufUhren sind. Klinisches Monitoring ist ins-
besondere zu Beginn der Kombinations-
therapie angezeigt; die Dosis sollte bei Be-
darf angepasst werden.

Valproinsdure hemmt den Metabolismus
von Lamotrigin und erhéht dessen durch-
schnittliche Halbwertszeit auf fast das Dop-
pelte. Bei einer Kombination von Lamotri-
gin und valproinsaurehaltigen Arzneimitteln
kann das Risiko von Hautreaktionen erhéht
sein, einzelne Félle schwerer Hautreaktio-
nen wurden berichtet, die innerhalb von
6 Wochen nach Beginn einer Kombina-
tionstherapie auftraten und sich teilweise
nach Absetzen der Medikation oder erst
nach entsprechender Behandlung zurtick-
bildeten. Es wird daher eine klinische Uber-
wachung empfohlen, und die Dosierung von
Lamotrigin sollte gegebenenfalls angepasst
werden (Reduktion der Lamotrigindosierung).

Valproinsaure kann die durchschnittliche
Felbamatclearance um bis zu 16 % redu-
zieren.

In  Kombination mit Benzodiazepinen,
Barbituraten sowie Neuroleptika, MAO-
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Hemmern und Antidepressiva kann Val-
proinsdure die zentralddmpfende Wirkung
dieser Arzneimittel verstarken. Bei entspre-
chenden Kombinationen sollten die Patien-
ten sorgféaltig beobachtet und die Dosierun-
gen ggf. angepasst werden.

Ergenyl chrono hat keinen Effekt auf den
Lithiumserumspiegel.

Auch der Metabolismus und die Protein-
bindung von anderen Wirkstoffen wie
Codein werden beeinflusst.

Valproinsdure erhdht mdglicherweise die
Serumkonzentration von Zidovudin, was
zu einem Ansteigen der Toxizitat von Zido-
vudin fUhren kann.

Bei gleichzeitiger Einnahme von valproin-
séurehaltigen Arzneimitteln und Antiko-
agulanzien oder Antiaggreganzien kann
es zu erhodhter Blutungsneigung kommen.
Deshalb werden bei gleichzeitiger Anwen-
dung regelméBige Kontrollen der Blutgerin-
nungswerte (siehe auch Abschnitt 4.4) emp-
fohlen.

Valproat verdréangt bei gesunden Probanden
Diazepam aus der Plasmaalbuminbindung
und hemmt seinen Metabolismus. Bei einer
Kombinationsbehandlung kann die Kon-
zentration von ungebundenem Diazepam
erhoht sowie die Plasmaclearance und das
Verteilungsvolumen der freien Diazepam-
fraktion (um 25 %; 20 %) reduziert sein. Die
Halbwertszeit bleibt jedoch unverandert.

Die gleichzeitige Behandlung mit Valproat
und Lorazepam hatte bei Gesunden eine
Erniedrigung der Plasmaclearance von Lor-
azepam um bis 40 % zur Folge.

Der Serumspiegel von Phenytoin bei Kin-
dern kann nach gleichzeitiger Verabreichung
von Clonazepam und Valproinsaure erhéht
werden.

Valproinsdure kann die Plasmakonzen-
tration von Olanzapin erniedrigen.

Valproinsaure kann den Plasmaspiegel von
Rufinamid erhéhen. Dieser Anstieg ist von
der Valproinséurekonzentration abhangig.
Insbesondere bei Kindern ist Vorsicht ge-
boten, da der Effekt bei diesen stérker ist.

Valproinsaure kann zu einem erhéhten Blut-
spiegel von Propofol flihren. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Valproat sollte eine
Dosisreduktion von Propofol in Erwagung
gezogen werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Valproin-
saure und Nimodipin behandelt werden,
kann die Exposition gegenuber Nimodipin
um 50 % ansteigen. Daher sollte im Falle
einer Hypotonie die Nimodipin-Dosis redu-
ziert werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Risiko fir Leberschédigungen

Die gleichzeitige Anwendung von Salicyla-
ten sollte bei Kindern unter 12 Jahren we-
gen des Risikos einer Lebertoxizitat ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat
und mehreren Antikonvulsiva erhéht das
Risiko von Leberschadigungen, insbeson-
dere bei Kleinkindern (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Einnahme von Cannabidiol
erhoéht die Inzidenz eines Transaminasen-
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anstiegs. In klinischen Studien bei Patien-
ten 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 gleich-
zeitiger Anwendung von Valproat mit ande-
ren Antikonvulsiva mit potenzieller Hepato-
toxizitat, einschlieBlich Cannabidiol, sollte
eine angemessene Uberwachung der Le-
berfunktion erfolgen, und bei Auftreten si-
gnifikanter Anomalien in den Leberpara-
metern sollte eine Dosisreduktion oder ein
Absetzen der Behandlung in Betracht ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird darauf hingewiesen, dass potenziell
hepatotoxische Arzneimittel sowie auch Al-
kohol die Lebertoxizitat von Valproinsaure
verstarken kénnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valpro-
insaure und Topiramat ist Gber Enzephalo-
pathie und/oder einen Anstieg des Ammo-
niakserumspiegels (Hyperammonémie) be-
richtet worden.

Zu einer Hyperammonamie kann es auch
bei Anwendung von Valproinsdure zusam-
men mit Acetazolamid kommen, wodurch
das Risiko flir eine Enzephalopathie erhéht
sein kann.

Patienten, die mit diesen beiden Arznei-
stoffen behandelt werden, sollten sorgféltig
hinsichtlich Anzeichen fUr eine hyperam-
monamische Enzephalopathie Uberwacht
werden.

Pivalat-konjugierte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat
und Pivalat-konjugierten Arzneimitteln
(wie  Cefditorenpivoxil, Adefovirdipivoxil,
Pivmecillinam und Pivampicillin) sollte auf-
grund eines erhohten Risikos fiir eine Car-
nitindepletion vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Patienten mit Risiko fUr eine
Hypocarnitinamie®). Patienten, bei denen
eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sollten sorgféltig auf
Anzeichen und Symptome einer Hypocar-
nitin@mie Uberwacht werden.

Clozapin

Die gleichzeitige Behandlung mit Valproat
und Clozapin kann das Risiko fur eine
Neutropenie und eine clozapininduzierte
Myokarditis erhéhen. Falls die gleichzeitige
Anwendung von Valproat und Clozapin er-
forderlich ist, ist eine sorgfaltige Uberwa-
chung in Bezug auf beide Nebenwirkungen
erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valpro-
insdure und Quetiapin kann das Risiko
einer Neutropenie/LLeukopenie erhdht sein.

Die Wirkung von empfangnisverhitenden
Hormonpraparaten (,Pille”) wird durch Val-
proinsaure nicht vermindert, da Valproinsaure
keine enzyminduzierende Wirkung besitzt.

Da Valproinséaure teilweise zu Ketonkdrpern
metabolisiert wird, sollte bei Diabetikern mit
Verdacht auf Ketoazidose eine mdgliche
falsch positive Reaktion eines Tests auf
Ketonkdrperausscheidung  berlcksichtigt
werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit valproin-
séurehaltigen Arzneimitteln und Clonaze-
pam trat bei Patienten mit Anfallen vom

Absence-Typ in der Vorgeschichte ein Ab-
sence-Status auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Sto-
rung trat bei gleichzeitiger Behandlung mit
Valproinsdure, Sertralin (Antidepressivum)
und Risperidon (Neuroleptikum) eine Kata-
tonie auf.

Die Bioverfugbarkeit von Natriumvalproat/
Valproinséure in der Retardformulierung wird
durch die gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht signifikant beeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Frauen im gebar-
fahigen Alter

Behandlung von Epilepsie

e Valproat ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert, es sei denn, es
stehen keine geeigneten alternativen
Behandlungen zur Verfigung.

e Valproat ist bei Frauen im gebarfahigen
Alter kontraindiziert, es sei denn, die
Bedingungen des Schwangerschafts-
verhltungsprogramms werden einge-
halten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Behandlung von bipolaren Stérungen

e Valproat ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

e Valproat ist bei Frauen im gebéarfahigen
Alter kontraindiziert, es sei denn, die
Bedingungen des Schwangerschafts-
verhttungsprogramms werden einge-
halten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Teratogenitdt und Auswirkungen auf die
Entwicklung durch eine Exposition im Mut-
terleib

Risiko einer Exposition gegentiber Valproat
wéhrend der Schwangerschaft

Bei Frauen ist Valproat sowohl bei alleiniger
Gabe als auch bei Gabe in Kombination mit
anderen Arzneimitteln haufig mit Anomalien
des Neugeborenen assoziiert. Die verflg-
baren Daten zeigen ein erhdhtes Risiko fur
schwerwiegende angeborene Fehlbildun-
gen und neurologische Entwicklungssto-
rungen sowohl im Rahmen einer Valproat-
monotherapie als auch in einer Kombina-
tionstherapie, verglichen mit der nicht ex-
ponierten Bevélkerung.

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

Bei Tieren: Teratogene Effekte wurden bei
Mé&usen, Ratten und Kaninchen nachge-
wiesen (siehe Abschnitt 5.3). In praklini-
schen Studien zeigte sich bei Tieren, die im
Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, im
Vergleich zu nicht exponierten Tieren eine
dosisabhangige Abnahme des fetalen Ge-
wichts (siehe Abschnitt 5.3).

Angeborene Fehlbildungen durch eine Ex-
position im Mutterleib

Eine Metaanalyse (einschlieBlich Registern
und Kohortenstudien) zeigte, dass es bei
ca. 11 % der Kinder von Frauen, die an Epi-
lepsie leiden und wahrend der Schwanger-
schaft eine Monotherapie mit Valproat er-
halten haben, zu schwerwiegenden ange-
borenen Fehlbildungen gekommen ist.
Dieser Wert ist hoher als das Risiko fur
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schwerwiegende Fehlbildungen in der All-
gemeinbevolkerung (ca. 2-3 %).

Das Risiko fur schwerwiegende angebore-
ne Fehlbildungen bei Kindern nach Exposi-
tion im Mutterleib im Rahmen einer Antiepi-
leptika-Kombinationstherapie mit Valproat
ist hoher als im Rahmen einer Kombina-
tionstherapie mit Antiepileptika ohne Val-
proat.

Dieses Risiko ist in der Valproatmonothera-
pie dosisabhéngig, und verfligbare Daten
legen eine Dosisabhéngigkeit in der Kombi-
nationstherapie nahe. Jedoch lasst sich
keine Schwellendosis, unterhalb derer kein
Risiko besteht, festlegen.

Die verfugbaren Daten zeigen eine erhdhte
Inzidenz von leichteren und schwerwiegen-
deren Fehlbildungen. Zu den haufigsten Arten
von Fehlbildungen z&hlen Neuralrohrdefek-
te, faziale Dysmorphien, Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte, Kraniostenose, Schadigungen
des Herzens, der Nieren, des Urogenital-
traktes, der Extremitaten (einschlieBlich bi-
lateraler Aplasie des Radius) sowie zahlrei-
che Anomalien verschiedener Kérpersysteme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegen-
Uber Valproat auch zu Hoérstérung oder
Taubheit fihren durch Fehlbildungen des
Ohres und/oder der Nase (Sekundareffekt)
und/oder durch direkte Toxizitat auf die Hor-
funktion. Es wurden Falle sowohl mit unila-
teraler als auch mit bilateraler Taubheit oder
Harstérung beschrieben. Uber den Ausgang
wurde nicht bei allen Fallen berichtet. Wenn
dazu berichtet wurde, erfolgte bei der
Mehrzahl der Félle keine Wiederherstellung.

Im Mutterleib kann die Exposition gegen-
Uber Valproat zu Augenfehlbildungen (ein-
schlieBlich Kolobom, Mikrophthalmus) ftih-
ren, die in Verbindung mit anderen angebo-
renen Fehlbildungen gemeldet wurden.
Diese Augenfehlbildungen kdnnen das
Sehvermdgen beeintrachtigen.

Neurologische Entwicklungsstérungen durch
eine Exposition im Mutterleib

Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die
im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren,
zu unerwlnschten Wirkungen in Hinblick
auf deren geistige und kdrperliche Entwick-
lung kommen kann. Das Risiko flir neurolo-
gische Entwicklungsstdrungen (einschlieB-
lich Autismus) scheint dosisabhangig zu
sein, wenn Valproat als Monotherapie an-
gewendet wird, doch anhand der verflg-
baren Daten lasst sich keine Schwellendo-
sis, unterhalb derer kein Risiko besteht,
festlegen.

Bei Anwendung von Valproat in einer Kom-
binationstherapie mit anderen Antiepilepti-
ka wéhrend der Schwangerschaft war das
Risiko fur neurologische Entwicklungssto-
rungen bei den Nachkommen im Vergleich
zu Kindern aus der Allgemeinbevolkerung
oder von unbehandelten Mittern mit Epi-
lepsie ebenfalls signifikant erhoht.

Uber den genauen Schwangerschaftsab-
schnitt, in dem ein Risiko fr diese Wirkun-
gen besteht, gibt es keine gesicherten Er-
kenntnisse, und die Méglichkeit, dass das
Risiko wahrend der gesamten Schwanger-
schaft besteht, kann nicht ausgeschlossen
werden.

Bei Anwendung von Valproat als Monothe-
rapie zeigen Studien mit Vorschulkindern,
die im Mutterleib Valproat ausgesetzt wa-
ren, dass es bei bis zu 30-40 % zu Verzd-
gerungen in der frihkindlichen Entwicklung
kommt. Sie fangen zum Beispiel spéater an
zu sprechen und zu laufen, haben geringe-
re geistige Fahigkeiten, eine geringe
Sprachkompetenz (Sprechen und Verste-
hen) und leiden unter Gedachtnisproble-
men.

Der Intelligenzquotient (IQ), der bei Kindern
im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition
gegenUber Valproat im Mutterleib bestimmt
wurde, war um durchschnittlich 7-10 Punk-
te niedriger als bei Kindern, die anderen
Antiepileptika ausgesetzt waren. Obwohl die
Bedeutung von Stérfaktoren nicht ausge-
schlossen werden kann, steht jedoch fest,
dass das Risiko einer intellektuellen Beein-
trachtigung bei Kindern, die Valproat aus-
gesetzt waren, unabhéngig vom 1Q der
Mutter erhdht sein kann.

Uber die langfristigen Auswirkungen liegen
nur begrenzte Daten vor.

Die verflugbaren Daten aus einer populati-
onsbasierten Studie zeigen, dass Kinder,
die im Mutterleib Valproat ausgesetzt wa-
ren, im Vergleich zur nicht exponierten
Studienpopulation ein erhdhtes Risiko fir
Stoérungen des autistischen Formenkreises
(ca. 3-fach erhoht) und frihkindlichen Au-
tismus (ca. 5-fach erhoht) aufweisen.

Zu Klein far das Gestationsalter (SGA, Small
for Gestational Age) durch Exposition im
Mutterleib

Einige epidemiologische Studien weisen
bei Kindern, die im Mutterleib Valproat aus-
gesetzt waren, im Vergleich zu nicht expo-
nierten oder Lamotrigin-exponierten Kin-
dern auf ein erhdhtes Risiko hin, zu klein fir
das Gestationsalter geboren zu werden
(SGA definiert als Geburtsgewicht unter-
halb der 10. Perzentile, korrigiert fur das
Gestationsalter, ~stratifiziert nach Ge-
schlecht). SGA wurde bei ungefahr
11-15% der Kinder beobachtet, die im
Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, bei
8-9% der Lamotrigin-exponierten Kinder
und bei 5-10 % der nicht exponierten Kin-
der.

Die verfUgbaren Daten beim Menschen er-
lauben keine Schlussfolgerung auf einen
maoglichen dosisabhangigen Effekt.

VerfUgbare Daten aus einer anderen popu-
lationsbasierten Studie zeigen, dass Kin-
der, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt
waren, im Vergleich zur nicht exponierten
Studienpopulation ein erhéhtes Risiko ha-
ben, eine Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstérung (ADHS) zu entwickeln (ca.
1,5-fach erhoht).

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant
Bei der Indikation Epilepsie muss fur den
Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, ein in der Behandlung von
Epilepsie erfahrener Spezialist die Therapie
mit Valproat erneut beurteilen und alternative
Behandlungsoptionen erwégen. Es sollte
alles darangesetzt werden, vor der Emp-
fangnis und bevor die Empféangnisverhu-
tung beendet wird, auf eine geeignete alter-
native Behandlung umzustellen (siehe Ab-

schnitt 4.4). Ist eine Umstellung nicht mog-
lich, ist die Frau weiter zu den von Valproat
ausgehenden Risiken flr das ungeborene
Kind aufzuklaren, um sie bei der fundierten
Entscheidungsfindung hinsichtlich der Fa-
milienplanung zu unterstutzen.

FUr die Indikation bipolare Stérungen muss
fUr den Fall, dass eine Frau beabsichtigt,
schwanger zu werden, ein in der Behand-
lung von bipolaren Stdrungen erfahrener
Spezialist hinzugezogen und die Behand-
lung mit Valproat beendet werden sowie bei
Bedarf vor der Empfangnis und bevor die
Empféangnisverhitung beendet wird auf eine
alternative Behandlung umgestellt werden.

Schwangere

Wahrend der Schwangerschaft ist die
Anwendung von Valproat zur Behandlung
von bipolaren Stérungen kontraindiziert.
Valproat ist wahrend der Schwangerschaft
zur Behandlung von Epilepsie kontraindiziert,
es sei denn, es stehen keine geeigneten
alternativen Behandlungen zur Verfigung
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wenn eine Frau wahrend der Anwendung
von Valproat schwanger wird, muss sie un-
verziglich an einen Spezialisten Uberwiesen
werden, damit dieser alternative Behand-
lungsoptionen erwagen kann. Wahrend der
Schwangerschaft stellen bei der Mutter
auftretende tonisch-klonische Anfalle und
Status epilepticus, verbunden mit Hypoxie,
ein besonderes Risiko dar, welches zum
Tod der Mutter und des ungeborenen Kin-
des fUhren kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von
Valproat wahrend der Schwangerschaft
und nach sorgfaltiger Erwégung alternativer
Behandlungen der Ausnahmefall eintritt,
dass eine Schwangere Valproat zur Behand-
lung von Epilepsie erhalten muss, wird Fol-
gendes empfohlen:

e Anwendung der niedrigsten wirksamen
Dosis und Aufteilung der taglichen Val-
proatdosis in mehrere kleine Dosen, die
Uber den Tag verteilt einzunehmen sind.
Es kann ratsam sein, die Anwendung
einer Retardformulierung anderen Dar-
reichungsformen vorzuziehen, um hohe
Spitzenkonzentrationen im Plasma zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Alle Patientinnen, die wéhrend der Schwan-
gerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten
gemeinsam mit ihren Partnern an einen
Spezialisten mit Erfahrung in Embryonal-
toxikologie oder Pranatalmedizin Uberwie-
sen werden, damit er die Auswirkungen der
Exposition wéhrend der Schwangerschaft
beurteilen und entsprechend aufklaren kann.
Eine spezielle préanatale Uberwachung ist
einzuleiten, um moglicherweise auftretende
Neuralrohrdefekte oder andere Fehlbildun-
gen zu erkennen. Eine Folsaure-Supplemen-
tierung vor der Schwangerschaft kann das
Risiko flr Neuralrohrdefekte, das bei allen
Schwangerschaften besteht, moglicherweise
senken. Jedoch lassen verflgbare Daten
nicht darauf schlieBen, dass eine solche
Supplementierung Geburtsfehler oder Fehl-
bildungen, die durch eine Exposition ge-
genuber Valproat bedingt sind, verhindert.

Es sollte eine regelméBige Kontrolle der
Serumkonzentration der Valproinsaure vor-
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genommen werden, da offenbar bei gleich-
bleibender Dosierung die Serumkonzentra-
tionen im Verlauf der Schwangerschaft er-
heblichen Verédnderungen unterliegen kén-
nen. Nach einer ungefahr gleichbleibenden
Konzentration der freien Valproinsaure im
ersten und zweiten Trimenon wurde ein An-
stieg im dritten Trimenon bis zum Geburts-
termin auf das Dreifache beobachtet.

Frauen im gebérféhigen Alter
Ostrogenhaltige Mittel

Ostrogenhaltige Mittel, einschlieBlich &stro-
genhaltiger hormoneller Kontrazeptiva, kén-
nen die Clearance von Valproat erhdhen mit
der Folge erniedrigter Valproatserumkon-
zentrationen und somit einer moglicherwei-
se verminderten Wirksamkeit von Valproat
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Risiken fur Neugeborene

® |n sehr seltenen Fallen wurde bei Neu-
geborenen, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft Valproat eingenommen
haben, Uber das Auftreten eines hamor-
rhagischen Syndroms berichtet. Dieses
hamorrhagische Syndrom geht mit
Thrombozytopenie, Hypofibrinogenamie
und/oder einer Abnahme anderer Gerin-
nungsfaktoren einher. Es wurde dartiber
hinaus Uber Afibrinogenémie berichtet,
die zum Tod fUhren kann. Dieses Syn-
drom muss jedoch von einer durch Phe-
nobarbital und andere Enzyminduktoren
hervorgerufenen Abnahme der Vitamin-
K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren un-
terschieden werden. Daher sollten bei
Neugeborenen Thrombozytenzahl, Fibri-
nogenspiegel im Plasma und Gerinnungs-
faktoren untersucht sowie Gerinnungs-
tests durchgefiihrt werden.

* Bei Neugeborenen, deren Mutter wahrend
des dritten Trimenons ihrer Schwanger-
schaft Valproat eingenommen haben, wur-
de Uber Falle von Hypoglykamie berichtet.

* Bei Neugeborenen, deren Mutter wahrend
der Schwangerschaft Valproat eingenom-
men haben, wurde Uber Falle von Hypo-
thyreose berichtet.

e Bei Neugeborenen, deren Mutter wah-
rend des letzten Trimenons ihrer Schwan-
gerschaft Valproat eingenommen haben,
kann es zu Entzugserscheinungen (ins-
besondere zu Agitiertheit, Reizbarkeit,
Ubererregbarkeit, Nervositit, Hyperkinesie,
Tonusstérungen, Tremor, Krampfen und
Stérungen bei der Nahrungsaufnahme)
kommen.

Manner und das potenzielle Risiko neurolo-
gischer Entwicklungsstérungen bei Kindern,
deren Vater in den drei Monaten vor der
Zeugung mit Valproat behandelt wurden

Eine retrospektive Beobachtungsstudie in
drei nordeuropdischen Landern weist auf
ein erhdhtes Risiko fUr neurologische Ent-
wicklungsstérungen bei Kindern (im Alter
von 0 bis 11 Jahren) hin, deren Véter in den
drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat
als Monotherapie behandelt wurden, im
Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder
Levetiracetam als Monotherapie behandelt
wurden, mit einer gepoolten adjustierten
Hazard Ratio (HR) von 1,50 (95 %-Konfi-
denzintervall: 1,09-2,07). Das adjustierte
kumulative Risiko von neurologischen Ent-
wicklungsstérungen lag zwischen 4,0%
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und 5,6% in der Valproatmonotherapie-
Gruppe gegenuber 2,3% und 3,2 % in der
kombinierten Lamotrigin/Levetiracetam-
Monotherapie-Gruppe. Die Studie war nicht
groB3 genug, um Zusammenhange mit spe-
zifischen Subtypen neurologischer Entwick-
lungsstérungen zu untersuchen, und zu den
Limitationen der Studie gehorten eine mag-
liche Beeinflussung durch die Indikation und
Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit
zwischen den Expositionsgruppen. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit von Kindern
in der Valproatgruppe lag zwischen 5,0 und
9,2 Jahren im Vergleich zu 4,8 und 6,6 Jah-
ren bei Kindern in der Lamotrigin/Levetir-
acetam-Gruppe. Insgesamt ist ein erhdhtes
Risiko von neurologischen Entwicklungs-
stérungen bei Kindern von Vatern, die Val-
proat in den drei Monaten vor der Zeugung
angewendet haben, mdglich, jedoch kann
ein kausaler Zusammenhang mit Valproat
nicht als belegt angesehen werden. AuBer-
dem wurde in der Studie das Risiko fur
neurologische Entwicklungsstérungen bei
Kindern, deren Vater die Behandlung mit
Valproat mehr als drei Monate vor der Zeu-
gung abgesetzt hatten, nicht untersucht
(d.h., es wird eine neue Spermatogenese
ohne Valproatexposition ermoglicht).

Als VorsichtsmaBnahme sollten verschrei-
bende Arzte mannliche Patienten tber die-
ses potenzielle Risiko informieren und mit
ihnen die Notwendigkeit besprechen, wah-
rend der Anwendung von Valproat und fur
drei Monate nach Beendigung der Behand-
lung eine zuverldssige Empfangnisverhu-
tung fUr ihn und seine Partnerin in Betracht
zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4). Méannliche
Patienten sollten wahrend der Behandlung
und fir mindestens drei Monate nach Be-
endigung der Behandlung keine Samen-
spende durchfiihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat
behandelt werden, sollte regelmaBig vom
verschreibenden Arzt Gberprift werden, ob
Valproat weiterhin die geeignetste Behand-
lung flr den Patienten ist. Bei mannlichen
Patienten, die planen ein Kind zu zeugen,
sollten andere Behandlungsoptionen in Be-
tracht gezogen und mit dem mannlichen
Patienten besprochen werden. Die indivi-
duellen Umsténde sollten im Einzelfall eva-
luiert werden. Es wird empfohlen, gegebe-
nenfalls den Rat eines in der Behandlung
von Epilepsie oder bipolarer Stérung erfah-
renen Spezialisten einzuholen.

Stillzeit

Valproat tritt in die Muttermilch in einer
Konzentration zwischen 1% und 10 % des
mutterlichen Serumspiegels Uber. Bei ge-
stillten Neugeborenen/Kindern von behan-
delten Muttern wurden hamatologische Sto-
rungen nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Ergenyl
chrono verzichtet werden soll bzw. die Be-
handlung mit Ergenyl chrono zu unterbre-
chen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fUr die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat
Bei Frauen, die Valproat anwenden, wurde
Uber Amenorrhd, polyzystische Ovarien und

erhohte Testosteronspiegel berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Verabreichung von Val-
proat kann auch die Fruchtbarkeit bei Man-
nern beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.8).
Fertilitatsstérungen sind in einigen Féallen
und frihestens 3 Monate nach dem Ab-
setzen der Behandlung reversibel. Eine be-
grenzte Anzahl von Fallberichten deutet
darauf hin, dass eine starke Dosisreduktion
die Fertilitdt verbessern kann. In einigen
anderen Fallen ist jedoch nicht bekannt, ob
die ménnliche Unfruchtbarkeit reversibel
war.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu Beginn einer Therapie mit Ergenyl chrono,
bei hdherer Dosierung und/oder in Kombina-
tion mit am Zentralnervensystem wirkenden
Arzneimitteln kdnnen zentralnervése Wirkun-
gen, wie z. B. Schlafrigkeit und/oder Verwirrt-
heit, das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andern, dass — unabhéngig von der Aus-
wirkung des behandelten Grundleidens —
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei gleichzeitigem Alko-
holgenuss.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Selten: myelodysplastisches Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Haufig: Anémie, Thrombozytopenie (siehe
Abschnitt 4.4) oder Leukopenie, die sich oft
unter Beibehalten der Medikation, aber im-
mer nach Absetzen von Valproinséure voll-
standig zurlckbildet.

Gelegentlich: Panzytopenie.

Selten: Beeintrachtigung der Knochenmark-
funktion einschlieBlich Aplasie der roten Zell-
linie, Agranulozytose, makrozytarer Anamie,
Makrozytose, Lymphopenie, Neutropenie.

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH), Hyperandrogenis-
mus (Hirsutismus, Virilismus, Akne, Haar-
ausfall mit dem bei Méannern typischen
Erscheinungsbild und/oder erhéhte Andro-
genspiegel).

Selten: Hypothyreose.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Hyperammonamie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es kann eine isolierte und maBig ausge-
pragte Hyperammonémie ohne Verande-
rung der Leberfunktionsparameter auftre-
ten, die keinen Therapieabbruch erfordert.
Zusatzlich sind jedoch Falle berichtet, bei
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denen neurologische Symptome auftreten.
In diesen Fallen sollten weitere Untersu-
chungen erfolgen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4 ,Stérungen des Harnstoffzyklus und
Risiko fur eine Hyperammonamie® und ,Pa-
tienten mit Risiko fUr eine Hypocarnitind-
mie").

Haufig: Gewichtszunahme (Risikofaktor
flr polyzystisch-ovarielles Syndrom, daher
sorgféltige Uberwachung nétig, siehe Ab-
schnitt 4.4) oder -abnahme, erhdhter Appetit
oder auch Appetitlosigkeit, Hyponatridamie.
Selten: Adipositas.

Nicht bekannt: Hypocarnitindmie (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrtheitszustéande, Halluzinatio-
nen, Aggression*, Agitiertheit*, Aufmerk-
samkeitsstérungen®.

Gelegentlich: Reizbarkeit, Hyperaktivitat.
Selten: abnormales Verhalten®*, psychomo-
torische Hyperaktivitat*, Lernschwéache®.

* Diese Nebenwirkungen wurden haupt-
sachlich bei Kindern beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Tremor.

Haufig: extrapyramidale Stérungen (z.T. ir-
reversibel), Stupor*, Schléfrigkeit, Parésthe-
sien, Konvulsionen®, eingeschréanktes Er-
innerungsvermogen, Kopfschmerzen, Nys-
tagmus und Schwindelgefuhl.

Gelegentlich: Koma*, Enzephalopathie®, Le-
thargie* (siehe unten), reversibles Parkinson-
syndrom, Spastizitat, Ataxie, Verschlimme-
rung von Krampfanféllen (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich wurde kurz nach Anwendung
von valproinséurehaltigen Arzneimitteln eine
Enzephalopathie beobachtet, deren Patho-
genese nicht geklart ist und die nach Ab-
setzen des Arzneimittels reversibel ist. Da-
bei wurden in einigen Féallen erhdhte Ammo-
niakspiegel sowie bei Kombinationstherapie
mit Phenobarbital ein Anstieg des Pheno-
barbitalspiegels beschrieben.

Selten: Doppeltsehen. Reversible Demenz,
vergesellschaftet mit reversibler zerebraler
Atrophie, kognitive Stérungen.

Selten wurde, vor allem bei hdherer Dosie-
rung oder in Kombinationstherapie mit an-
deren Antiepileptika, auch Uber chronische
Enzephalopathien mit neurologischer Symp-
tomatik sowie Stérungen hoherer kortikaler
Funktionen berichtet, deren Pathogenese
ebenfalls nicht ausreichend geklart wurde.

Haufigkeit nicht bekannt: Sedierung.

*

Es wurden Falle von Stupor und Lethar-
gie bis hin zum transienten Koma/Hirn-
schadigung (Enzephalopathie) berichtet,
die zum Teil mit einer erhéhten Anfalls-
frequenz verbunden waren und deren
Symptomatik sich bei Reduktion der Do-
sis oder Absetzen des Arzneimittels zu-
ruckbildete. Die Mehrzahl dieser Félle trat
bei einer Kombinationstherapie (insbe-
sondere mit Phenobarbital oder Topira-
mat) oder nach einer raschen Dosiserho-
hung auf.

Bei einer Langzeittherapie mit Ergenyl
chrono zusammen mit anderen Antiepilep-
tika, insbesondere Phenytoin, kann es zu
Zeichen einer Hirnschadigung (Enzephalo-
pathie) kommen: vermehrte Krampfanfalle,
Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwéache

(muskulére Hypotonie) und schwere All-
gemeinveranderungen im EEG.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Taubheit (z. T. irreversibel).
Haufigkeit nicht bekannt: Tinnitus.

GefaBerkrankungen
Haufig: Blutungen (siehe Abschnitte 4.4 und

4.6).
Gelegentlich: Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Pleuraerguss (eosinophil).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Zahnfleischerkrankung
(hauptsachlich Gingivahyperplasie), Stoma-
titis, Diarrhd, besonders zu Beginn der Be-
handlung, Oberbauchbeschwerden, die
sich gewdhnlich trotz Beibehaltens der The-
rapie nach wenigen Tagen zurlckbildeten.
Gelegentlich: Schadigung der Bauchspei-
cheldrise, teilweise mit tddlichem Verlauf
(siehe Abschnitt 4.4), Hypersalivation (be-
sonders zu Beginn der Behandlung).

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:  dosisunabhéngig auftretende,
schwerwiegende (bis todlich verlaufende)
Leberschadigungen. Bei Kindern, beson-
ders in der Kombinationstherapie mit ande-
ren Antiepileptika, ist das Risiko der Leber-
schadigung deutlich erhdht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Uberempfindlichkeit, voriibergehen-
der und/oder dosisabhangiger Haarausfall,
Nagel- und Nagelbetterkrankungen.
Gelegentlich: Angio6dem, Hautausschlag,
Veranderungen der Haare (wie z.B. veran-
derte Haarstruktur, Wechsel der Haarfarbe,
abnormes Haarwachstum).

Selten: toxische epidermale Nekrolyse, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Erythema multi-
forme, Syndrom der Medikamentenreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS).

Nicht bekannt: Hyperpigmentierung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Valproinsaure Uber eine
lange Zeit angewendet haben. Der Mecha-
nismus, Uber den Valproinsdure den Kno-
chenmetabolismus beeinflusst, ist nicht be-
kannt.

Selten: systemischer Lupus erythemato-
des, Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Niere und Harnwege
Haufig: Harninkontinenz.

Gelegentlich: Nierenversagen.

Selten: Enuresis, tubulointerstitielle Nephri-
tis, Fanconi-Syndrom.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Haufig: Dysmenorrhé.

Gelegentlich: Amenorrhd.

Selten: Unfruchtbarkeit bei Mannern (siehe
Abschnitt 4.6), erhdhte Testosteronspiegel
und polyzystische Ovarien.

4.9 Uberdosierung

Kongenitale, familidre und genetische Er-
krankungen

Angeborene Fehlbildungen und Entwick-
lungsstérungen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.6).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Gelegentlich: Hypothermie, minderschwere
periphere Odeme.

Untersuchungen

Selten: Valproinséaure kann zu einer ernied-
rigten Konzentration von mindestens einem
Gerinnungsfaktor fihren sowie die sekun-
dare Phase der Plattchenaggregation hem-
men und dadurch eine verlangerte Blutungs-
zeit bedingen. Dies kann sich in verédnder-
ten Resultaten in Koagulationstests (wie ver-
langerte Prothrombinzeit, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, Thrombinzeit oder
INR, siehe Abschnitte 4.4 und 4.6) zeigen.
Es kann zu einem Biotin/Biotinidase-Man-
gel kommen.

Nicht bekannt: erworbene Pelger-Huet-
Anomalie.

Erworbene Pelger-Huet-Anomalie wurde in
Fallen mit und ohne myelodysplastischem
Syndrom berichtet.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Valproat ist bei
Kindern und Jugendlichen mit dem von Er-
wachsenen vergleichbar, allerdings sind ei-
nige Nebenwirkungen schwerwiegender
oder werden hauptséachlich bei Kindern
und Jugendlichen beobachtet. Bei Sauglin-
gen und Kleinkindern, vor allem im Alter
von unter 3 Jahren, besteht ein besonderes
Risiko flr schwere Leberschaden. Klein-
kinder haben zudem ein besonderes Risiko
flr eine Pankreatitis. Diese Risiken nehmen
mit zunehmendem Alter ab (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Psychiatrische Stérungen wie Aggression,
Agitiertheit, Aufmerksamkeitsstérungen, ab-
normales Verhalten, psychomotorische
Hyperaktivitdt und Lernschwéache wurden
hauptséchlich bei Kindern beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation
sollte an die Mdéglichkeit einer Mehrfachin-
toxikation, z.B. durch Einnahme mehrerer
Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler Ab-
sicht, gedacht werden.

Valproinsdure besitzt bei therapeutischen
Serumspiegeln (Bereich 40—100 mg/l) eine
relativ geringe Toxizitat. Sehr selten sind
akute Intoxikationen mit Valproinsdure bei
Serumspiegeln Uber 100 mg/I bei Erwach-
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senen sowie bei Kindern vorgekommen.
Einzelfalle akuter und chronischer Uberdo-
sierungen mit tédlichem Ausgang sind aus
der Literatur bekannt.

Symptome der Intoxikation

Das Vergiftungsbild ist gekennzeichnet
durch Verwirrtheitszustande, Sedation bis
hin zum Koma, Muskelschwache und Hy-
po- bzw. Areflexie. Es wurden Miosis, respi-
ratorische Stdrungen, metabolische Azi-
dose, kardiovaskulare Stérungen, Hypoten-
sion und Kreislaufkollaps/Schock beob-
achtet. Nach massiver Uberdosierung sind
vereinzelt Todesfalle aufgetreten.

Hohe Serumspiegel riefen bei Erwachsenen
wie bei Kindern abnorme neurologische
Stérungen, wie z. B. erhdhte Anfallsneigung
und Verhaltensanderungen, hervor. Falle
von intrakranieller Drucksteigerung, ver-
bunden mit zerebralem Odem, wurden be-
richtet.

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

Therapie bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die klinischen MaBnahmen richten sich
nach der Symptomatik. Die Gabe von Ak-
tivkohle oder eine Magenspulung kann bis
zu 12 Stunden nach Uberdosierung sinnvoll
sein. Die Vitalfunktionen sollen Uberwacht
und ggf. unterstitzt werden.

Hamodialyse und forcierte Diurese kdnnen
wirksam sein, um die nicht an Protein ge-
bundene Valproinsdure im Blut zu entfer-
nen. Die Peritonealdialyse ist wenig wirk-
sam. Uber die Wirksamkeit der kompletten
Plasmasubstitution und -transfusion liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Aus
diesem Grund wird eine intensive internisti-
sche Therapie ohne spezielle Detoxikations-
verfahren, besonders bei Kindern, aber mit
Kontrolle der Serumkonzentration empfohlen.

Die intraventse Gabe von Naloxon zur Auf-
hellung der Bewusstseinstribung ist in eini-
gen Féllen als wirksam beschrieben wor-
den. Im Falle von massiver Uberdosierung
wurden Hamodialyse und Hamoperfusion
erfolgreich eingesetzt.

Im Falle einer ValproatUberdosierung, die
zu einer Hyperammonamie fuhrt, kann Car-
nitin intraven®s verabreicht werden, um zu
versuchen, den Ammoniakspiegel zu nor-
malisieren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika/Fettsaure-Derivate/Antipsychotika,
ATC-Code: NOSAGO1/N0O5 AX.

Valproinsaure ist ein Antiepileptikum, das
keine strukturelle Ahnlichkeit mit anderen
antikonvulsiven Wirkstoffen zeigt. Als Wirk-
mechanismen von Valproinsdure werden
eine Erhdhung der GABA-mediierten Inhibi-
tion durch einen prasynaptischen Effekt auf
den GABA-Metabolismus und/oder eine
direkte postsynaptische Wirkung auf die
lonenkanélchen der neuronalen Membran
angenommen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe werden die Valproinséaure
und ihr Natriumsalz im Gastrointestinaltrakt
schnell und nahezu vollstandig resorbiert.

Der Zeitpunkt der maximalen Serumkon-
zentration hangt von der galenischen Dar-
reichungsform ab:

Die maximale Serumkonzentration nach Ein-
nahme einer Retardtablette Ergenyl chrono
500 mg wird innerhalb von 6,3 + 0,95 Stun-
den erreicht.

Verteilung
Der mittlere therapeutische Bereich der

Serumkonzentration wird mit 50—-100 mg/I
angegeben. Oberhalb von 100 mg/l ist ver-
mehrt mit Nebenwirkungen bis hin zur Into-
xikation zu rechnen. Steady-State-Serum-
spiegel werden in der Regel innerhalb von
3-4 Tagen erreicht.

In der Zerebrospinalflissigkeit liegen die
Valproinséurekonzentrationen bei 10 % der
jeweiligen Serumkonzentration.

Das Verteilungsvolumen ist altersabhangig
und betragt in der Regel 0,13-0,23 I/kg KG,
bei Jingeren 0,13-0,19 I/kg KG.

Valproinsdure wird zu 90-95 % an Plasma-
proteine gebunden, vornehmlich an Albu-
min. Bei hoéherer Dosierung nimmt die Ei-
weiBbindung ab. Die Plasmaproteinbindung
ist bei &lteren Patienten sowie bei Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
niedriger. In einer Studie wurden erhdhte
Werte freien Wirkstoffs (8,5 bis Uber 20 %)
bei Patienten mit signifikant verminderter
Nierenfunktion beobachtet. Die Valproin-
sauregesamtkonzentration, bestehend aus
freiem und proteingebundenem Anteil, kann
bei Vorliegen einer Hypoproteindmie jedoch
im Wesentlichen unver&ndert sein; sie kann
aber auch aufgrund der vermehrten Meta-
bolisierung des freien Anteils vermindert sein.

Biotransformation

Die Biotransformation erfolgt Uber Glukuro-
nidierung sowie B-(Beta-), o-(Omega-) und
o-1-(Omega-1-)Oxidation. Den Hauptab-
bauweg bei der Biotransformation von
Valproat stellt die Glukuronidierung dar (un-
gefahr 40 %), hauptséchlich Uber UGT1AB,
UGT1A9 und UGT2B7. Etwa 20 % der ap-
plizierten Dosis treten nach renaler Exkre-
tion als Ester-Glukuronid im Harn auf. Es
existieren mehr als 20 Metaboliten, wobei
die der Omega-Oxidation als hepatotoxisch
angesehen werden. Weniger als 5% der
applizierten Dosis Valproinsaure erscheinen
unverandert im Urin.

Hauptmetabolit ist die 3-Keto-Valproinsau-
re, die zu 3-60% im Harn auftritt. Dieser
Metabolit ist bei der Maus antikonvulsiv
wirksam, beim Menschen ist die Wirkung
noch nicht geklart.

Im Unterschied zu anderen Antiepileptika
besitzt die Valproinsaure keinen Leberen-
zyme-induzierenden Effekt und fordert so-
mit die eigene Metabolisierung nicht.

Elimination

Die Plasmaclearance betrug in einer Studie
12,7 ml/min bei Patienten mit Epilepsie, bei
Gesunden liegt sie bei 5-10 mi/min, bei

Einnahme enzyminduzierender Antiepileptika
erhéht sie sich.

Die Plasmahalbwertszeit von Valproinsdure
liegt bei gesunden Probanden bei
17,26 + 1,72 Stunden.

Bei Kombination mit anderen Arzneimitteln
(z.B. Primidon, Phenytoin, Phenobarbital
und Carbamazepin) sinkt die Halbwertszeit
auf Werte zwischen 4 und 9 Stunden, in
Abhangigkeit von der Enzyminduktion.
Neugeborene und Kinder bis zu 18 Mona-
ten zeigen Plasmahalbwertszeiten zwischen
10 und 67 Stunden. Die langsten Halb-
wertszeiten wurden unmittelbar nach der
Geburt beobachtet, oberhalb von 2 Mona-
ten nahern sich die Werte denen von Er-
wachsenen.

Linearitt/Nichtlinearitat

Es besteht eine annéhernd lineare Bezie-
hung zwischen der Dosis von Ergenyl chrono
und der Serumkonzentration.

Bestimmte Patientengruppen

Bei Leberkranken ist die Halbwertszeit ver-
langert. Im Falle von Uberdosierung wurden
Halbwertszeiten von bis zu 30 Stunden be-
obachtet.

Kinder und Jugendliche

Ab einem Alter von 10 Jahren haben Kinder
und Jugendliche eine Valproatclearance,
die derjenigen von Erwachsenen ahnlich
ist. Bei Kindern und Jugendlichen unter
10 Jahren variiert die systemische Clea-
rance von Valproat mit dem Alter. Bei Neu-
geborenen und S&uglingen bis zu einem
Alter von 2 Monaten ist die Valproatclea-
rance im Vergleich zu Erwachsenen verrin-
gert und direkt nach der Geburt am nied-
rigsten. Nach Auswertung der wissen-
schaftlichen Literatur zeigte die Valproat-
halbwertszeit bei S&uglingen unter 2 Mona-
ten eine betrachtliche Variabilitat, die von 1
bis 67 Stunden reichte. Bei Kindern im Alter
von 2 bis zu 10 Jahren ist die Valproatclea-
rance um 50 % hoher als bei Erwachsenen.

In der Schwangerschaft nimmt bei Zunahme
des Verteilungsvolumens im dritten Trimenon
die hepatische und renale Clearance zu,
mit einem moglichen Abfall der Serumkon-
zentration bei gleich hoher Dosierung.

Ferner ist zu beachten, dass sich im Verlauf
der Schwangerschaft die Plasmaprotein-
bindung verandert und der freie (therapeu-
tisch wirkende) Anteil der Valproinsdure
zunehmen kann.

Plazentagéngigkeit/Ubergang in die Mutter-

milch (siehe Abschnitt 4.6)

Valproat passiert die Plazentaschranke bei

Tieren und beim Menschen.

— Bei Tieren passiert Valproat die Plazenta
in &hnlichem MaBe wie beim Menschen.

— Beim Menschen wurde in mehreren Pu-
blikationen die Konzentration von Val-
proat in der Nabelschnur von Neugebo-
renen bei der Geburt bewertet. Die Val-
proatserumkonzentration in der Nabel-
schnur, die diejenige des Fetus darstellt,
war ahnlich oder etwas hoher als bei den
Mdttern.

Valproat tritt in die Muttermilch in einer
Konzentration zwischen 1% und 10 % des
mutterlichen Serumspiegels Uber.
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Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 1985 durchgeflihrte Biover-
flgbarkeitsuntersuchung an 12 gesunden
Probanden (20-45 Jahre, m) ergab nach
Einnahme von 2 Retardtabletten Ergenyl
chrono 500 mg morgens gegenuber der Ein-
nahme von je 1 Filmtablette Ergenyl 500 mg
morgens und abends im Steady State
(Tag 10):

Ergenyl Ergenyl
chrono 500 mg,
500 mg, magensaft-
Retard- resistente
tabletten | Filmtabletten
(1-mal (2-mal
1.000 mg/d) | 500 mg/d)

Minimale

Plasma-

konzentration| 44,7 +9,6 | 54,3 + 16,0

(Cmin): ug/ml ug/ml

Maximale

Plasma-

konzentration| 81,6 + 15,8 | 95,2 + 15,8

(Crnax): pg/mi pg/ml

Zeitpunkt der

maximalen

Plasma-

konzentration

(tmax): 6,58 £2,23h[3,08+0,5h

Flache unter

der Konzen-

trations-Zeit- | 1.486 + 249 | 1.572 + 286

Kurve (AUC): | pg-h/ml ug -h/mi

Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-
breite.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Untersuchungen zur akuten Toxizitat von
Natriumvalproat an verschiedenen Tierar-
ten haben LDsy-Werte zwischen 1.200 und
1.600 mg/kg Korpergewicht nach oraler
Gabe und zwischen 750 und 950 mg/kg
Kérpergewicht nach i.v. Gabe ergeben.

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxizi-
tat wurden bei Dosierungen ab 250 mg/kg
bei Ratten und ab 90 mg/kg bei Hunden
eine Atrophie der Hoden (Degeneration des
Ductus deferens und eine insuffiziente
Spermatogenese) und Lungen- und Pros-
tataverdnderungen festgestellt.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Valproat war weder in Bakterien noch in vi-
tro im Mouse-Lymphoma-Assay mutagen
und induzierte keine DNA-Reparatur in Kul-
turen priméarer Hepatozyten der Ratte. In
vivo wurden jedoch bei teratogenen Dosen
je nach Art der Verabreichung widerspruch-
liche Ergebnisse erzielt. Nach oraler Verab-
reichung, der haufigsten Art der Anwen-
dung beim Menschen, induzierte Valproat
keine Chromosomenaberrationen im Kno-
chenmark von Ratten oder dominante leta-
le Wirkungen bei Mausen. Intraperitoneale
Injektion von Valproat erhéhte DNA-Strang-
briche und chromosomale Schaden bei
Nagetieren. Darlber hinaus wurde in ver-
offentlichten Studien Uber einen erhéhten
Schwesterchromatidaustausch bei Epilep-
tikern, die Valproat ausgesetzt waren, im

Vergleich zu unbehandelten Gesunden be-
richtet. Beim Vergleich der Daten von mit
Valproat behandelten Epileptikern mit de-
nen von unbehandelten Epileptikern wur-
den jedoch widersprichliche Ergebnisse
erzielt. Die klinische Relevanz dieser DNA-/
Chromosomenbefunde ist nicht bekannt.
Die nicht klinischen Daten zeigen keine be-
sondere Gefahrdung des Menschen auf der
Grundlage konventioneller Studien zur Kar-
zinogenitat.

Reproduktionstoxizitat

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

Bei Mausen, Ratten und Kaninchen flhrte
die Exposition gegentber Valproat im Mut-
terleib zu einer dosisabhangigen Abnahme
des fetalen Gewichts, intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion und  Verringerung  der
Scheitel-SteiB-Lange im Vergleich zu nicht
exponierten Tieren.

Es wurde Uber Verhaltensanomalien bei
den Nachkommen der ersten Generation
von Méausen und Ratten nach in utero-Ex-
position berichtet. Einige Verhaltensédnde-
rungen wurden auch in der 2. Generation
beobachtet; diese waren in der 3. Genera-
tion von Mausen nach akuter in utero-Ex-
position der ersten Generation mit terato-
genen Valproatdosen weniger ausgepragt.
Die zugrunde liegenden Mechanismen und
die klinische Relevanz dieser Befunde sind
unbekannt.

Tierstudien zeigen, dass eine in utero-Ex-
position von Valproat zu morphologischen
und funktionellen Veranderungen des Hor-
systems bei Ratten und Mausen flihrt.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung wurden bei erwachsenen
Ratten und Hunden nach oraler Verabrei-
chung einer Dosis von 400 mg/kg/Tag
bzw. 150 mg/kg/Tag Hodendegeneration/
-atrophie oder Anomalien der Spermatoge-
nese und eine Abnahme des Hodenge-
wichts festgestellt, mit damit verbundenen
NOAEL (no observed adverse effect levels)
fir Hodenbefunde von 270 mg/kg/Tag bei
erwachsenen Ratten und 90 mg/kg/Tag bei
erwachsenen Hunden.

Die Vergleiche der Sicherheitsabstéande, ba-
sierend auf den extrapolierten AUC (areas
under the curve) bei Ratten und Hunden,
deuten darauf hin, dass es mdéglicherweise
keinen Sicherheitsabstand gibt.

Bei jungen Ratten wurde eine Abnahme
des Hodengewichts nur bei Dosen beob-
achtet, die die maximal tolerierte Dosis
Uberstiegen (ab 240 mg/kg/Tag durch in-
traperitoneale oder intravendse Verabrei-
chung), ohne dass damit histopathologi-
sche Veranderungen einhergingen. Bei to-
lerierbaren Dosen (bis zu 90 mg/kg/Tag)
wurden keine Auswirkungen auf die mann-
lichen Fortpflanzungsorgane festgestellt.
Auf der Grundlage dieser Daten wurden
jugendliche Tiere nicht als anfalliger fur
Hodenbefunde angesehen als erwachsene
Tiere. Die Relevanz der Hodenbefunde fur
die péadiatrische Bevolkerung ist nicht be-
kannt.

In einer Fertilitatsstudie an Ratten veran-
derte Valproat in einer Dosierung von bis zu
350 mg/kg/Tag die mannliche Fortpflan-
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zungsleistung nicht.  Allerdings  wurde
mannliche Unfruchtbarkeit als unerwiinsch-
te Wirkung beim Menschen beobachtet
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

HIV-Replikation

In einzelnen Studien hat sich in vitro ein sti-
mulierender Effekt von Natriumvalproat auf
die Replikation von HI-Viren gezeigt. Dieser
in vitro-Effekt ist gering ausgepragt und ab-
hangig von den eingesetzten experimentel-
len Modellen und/oder individuellen Reak-
tionen gegenulber Valproinsaure auf zellula-
rer Ebene. Klinische Konsequenzen dieser
Beobachtungen sind nicht bekannt. Unab-
hangig davon sollten diese Ergebnisse bei
HIV-positiven Patienten, die Natriumvalproat
erhalten, in die Bewertung von Ergebnissen
der routinemaBigen Bestimmung zur Virus-
belastung einbezogen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ergenyl chrono 300 mg:

Hypromellose, Ethylcellulose, Saccharin-
Natrium, Siliciumdioxid-Hydrat, Polyacrylat-
Dispersion 30 %, Macrogol 6000, Talkum,
Titandioxid (E 171).

Ergenyl chrono 500 mg:

Hypromellose, Ethylcellulose, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Saccharin-Natrium, Sili-
ciumdioxid-Hydrat, Polyacrylat-Dispersion
30%, Macrogol 6000, Talkum, Titandioxid
(E171).

Es wird empfohlen, keine kohlens&urehalti-
gen Getranke wie Mineralwasser oder Ahn-
liches zum Einnehmen von Ergenyl chrono
zu verwenden.

3 Jahre.

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.

Ergenyl chrono 300 mg:
PA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister-
packungen mit

20 teilbaren Retardtabletten zu 300 mg

50 teilbaren Retardtabletten zu 300 mg
100 teilbaren Retardtabletten zu 300 mg
200 teilbaren Retardtabletten zu 300 mg
KP mit 500 teilbaren Retardtabletten zu
300 mg

Ergenyl chrono 500 mg:
PA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister-
packungen mit

20 teilbaren Retardtabletten zu 500 mg

50 teilbaren Retardtabletten zu 500 mg
100 teilbaren Retardtabletten zu 500 mg
200 teilbaren Retardtabletten zu 500 mg
KP mit 500 teilbaren Retardtabletten zu
500 mg

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
006301-76407-100
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ergenyl chrono 300 mg: 55390.00.00
Ergenyl chrono 500 mg: 55391.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen:
27. September 2005
Datum der letzten Verlédngerung der Zulas-
sungen:
09. September 2014

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

12. WEITERE INFORMATIONEN

Behordlich genehmigtes Schulungsmate-
rial zu diesem Arzneimittel ist durch Scan-
nen des QR-Codes auf der Fachinformati-
on mit einem Smartphone verflgbar.
Die gleichen Informationen finden Sie auch
unter der folgenden Internetadresse:
valproat-qgr.sanofi.de.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

006301-76407-100
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