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¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die
Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten
Valproat-ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Valproat—ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthilt 200 mg Natriumvalproat und 87 mg Valproinsiure (entspricht einer Gesamtmenge von 300 mg Natriumvalproat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Retardtablette enthalt 27,7 mg Natrium.

Valproat-ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 333 mg Natriumvalproat und 145 mg Valproinsaure (entspricht einer Gesamtmenge von 500 mg Natriumvalproat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Retardtablette enthalt 46,2 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette
Weil3e, langliche Filmtablette mit Bruchrillen auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von:

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

und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen Anféllen mit einfacher und komplexer Symptomatik sowie sekundar
generalisierten Anfallen, die auf die libliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Hinweis:
Bei Kleinkindern bis zum Alter von 3 Jahren (einschlief3lich) sind Valproinsiure-haltige Antiepileptika nur in Ausnahmefallen Therapie der ersten Wahl.

Behandlung manischer Episoden bei einer bipolaren Stérung, wenn Lithium kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Eine weiterflihrende
Behandlung nach einer manischen Episode kann bei solchen Patienten erwogen werden, die auf eine Valproat-Therapie bei akuter Manie
angesprochen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Hinweis:
Bei der Umstellung von einer vorherigen Behandlung mit anderen (nicht retardierten) Darreichungsformen auf Valproat—ratiopharm® chrono missen
ausreichende Serumspiegel von Valproinsaure sichergestellt werden.

Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter

Die Behandlung mit Valproat muss von einem in der Therapie von Epilepsie oder bipolaren Stérungen erfahrenen Spezialisten eingeleitet und
Uiberwacht werden. Valproat darf nur dann bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter angewendet werden, wenn andere Behandlungen nicht
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wirksam sind oder nicht vertragen werden. Valproat wird entsprechend dem Valproat-Schwangerschaftsverhiitungsprogramm verschrieben und
abgegeben (Abschnitte 4.3 und 4.4). Nutzen und Risiko sollten bei regelmiBigen Uberpriifungen der Behandlung sorgfiltig abgewogen werden.
Valproat sollte vorzugsweise als Monotherapie und in der niedrigsten wirksamen Dosis verschrieben werden, wenn moglich als Retardformulierung.
Die tagliche Dosis sollte in mindestens zwei Einzeldosen aufgeteilt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Manner
Es wird empfohlen, dass Valproat—ratiopharm® chrono von einem in der Behandlung von Epilepsie bipolaren Stérungen erfahrenen Spezialisten
eingeleitet und tGberwacht wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Epilepsie

mierung sollte von einem Spezialisten nach den individuellen Bedirfnissen des Patienten festgelegt und lGberwacht werden. Sie sollte
hauptsachlich anhand klinischer Parameter und nicht anhand der Ergebnisse der Routinekontrollen der Serumkonzentration festgelegt werden. Die
Bestimmung der Serumspiegel kann hilfreich sein, falls toxische Symptome auftreten oder die Behandlung unwirksam bleibt (siehe Abschnitt 5.2). Ziel
der Behandlung ist Anfallsfreiheit bei moglichst niedriger Dosierung.

Es wird empfohlen, die Dosis schrittweise (einschleichend) bis auf die optimal wirksame Dosis zu erhdéhen. Verschiedene Dosisstirken und
Darreichungsformen stehen zur Verfiigung, um die allmahlichen Dosissteigerungen und eine genaue Titration der Erhaltungsdosis zu erleichtern.

Bei Anwendung als Monotherapie betragt die tbliche Initialdosis 5-10 mg Valproinsdure/kg Koérpergewicht. Alle 4-7 Tage sollte die Dosis um
ca. 5 mg Valproinsaure/kg Korpergewicht erhéht werden.

Es kann in einigen Fallen 4-6 Wochen dauern, bis die volle Wirkung erreicht ist. Die Tagesdosen sollten daher nicht zu rasch tber die mittleren Werte
hinaus erhéht werden.

Die mittlere Tagesdosis wahrend einer Langzeittherapie betragt in der Regel:

— Erwachsene und éltere Patienten: 20 mg Valproinsaure/kg Korpergewicht
— Jugendliche: 25 mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht
— Kinder: 30 mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht

Als Orientierungshilfe werden die folgenden taglichen Erhaltungsdosen empfohlen:

Lebensalter Korpergewicht | Mittlere Erhaltungsdosis in mg*/Tag
Kinder**

3-6 Jahre ca. 15-25 kg 450-600

7-14 Jahre ca. 25-40 kg 750-1.200
Jugendliche ab 14 Jahre ca. 40-60 kg 1.000-1.500
Erwachsene ab ca. 60 kg 1.200-2.100

* Angaben in mg Natriumvalproat.
** Hinweis:
Fur Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise Darreichungsformen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z. B. Losung) verwendet werden.

Fur Kinder ab 3 Jahren kénnen Va(proat-ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten verwendet werden, die in gleiche Halften geteilt werden kénnen.

Wird Valproat-ratiopharm® chrono in Kombination mit oder als Ersatz flir eine vorherige Therapie verabreicht, muss die Dosis der bis dahin
eingenommenen Antiepileptika - insbesondere die von Phenobarbital - unverziiglich reduziert werden. Soll die vorherige Therapie ganz abgesetzt
werden, muss dies ausschleichend geschehen.

Da die Enzym-induzierende Wirkung anderer Antiepileptika reversibel ist, ist der Valproinsaurespiegel ca. 4-6 Wochen nach der letzten Einnahme
eines solchen Arzneimittels zu kontrollieren und die Tagesdosis von Valproat-ratiopharm® chrono gegebenenfalls entsprechend zu reduzieren.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hypoproteindmie muss der héhere Anteil freier Valproinsdure im Serum bertcksichtigt und die Dosis ggf.
entsprechend reduziert werden. Entscheidend fir jede Dosisanpassung ist jedoch das klinische Bild, da die Orientierung an der Valproinsaure-
Gesamtkonzentration im Serum zu falschen Schlussfolgerungen fiihren kann (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es erforderlich sein, die Dosis zu verringern, oder bei Patienten, die eine Hamodialyse erhalten, die Dosis zu
erhdhen. Valproinsaure ist dialysierbar (siehe Abschnitt 4.9). Die Dosierung sollte entsprechend der klinischen Uberwachung des Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Die Tagesdosis wird auf einmal oder in zwei Teildosen verabreicht.

Manische Episoden bei bipolaren Stérungen:

Erwachsene

Die tagliche Dosierung sollte individuell durch den behandelnden Arzt festgelegt und kontrolliert werden.

Die initial empfohlene tagliche Dosis ist 750 mg. Des Weiteren hat eine Anfangsdosis von 20 mg Valproat/kg KG in klinischen Studien ebenfalls ein
akzeptables Sicherheitsprofil gezeigt.

Die Retardtabletten kénnen ein- oder zweimal taglich gegeben werden. Die Dosis sollte so schnell wie moglich gesteigert werden, um die niedrigste
therapeutische Dosis fiir die gewiinschte klinische Wirkung zu erreichen. Die Tagesdosis sollte an das klinische Ansprechen angepasst werden, um die
niedrigste wirksame Dosis fiir den Patienten individuell festzulegen.

Die durchschnittliche Tagesdosis liegt tblicherweise zwischen 1.000 und 2.000 mg Valproat. Patienten, die mehr als 45 mg/kg/Tag erhalten, sollten
sorgfaltig lberwacht werden.

Eine weiterflihrende Behandlung einer manischen Episode bei einer bipolaren Stérung sollte individuell angepasst werden und mit der niedrigsten
wirksamen Dosis erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Valproat bei der Behandlung einer bipolaren Stérung wurden bei Patienten unter 18 Jahren nicht
untersucht.

Art und Dauer der Anwendung

Die Retardtabletten sollen moglichst 1 Stunde vor dem Essen (morgens niichtern) eingenommen werden. Falls dabei gastrointestinale
Nebenwirkungen auftreten, sollten die Retardtabletten wahrend oder nach einer Mahlzeit eingenommen werden. Sie sollen unzerkaut, ganz oder in
zwei Halften, mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) geschluckt werden.

Die Dauer der Behandlung wird vom behandelnden Arzt festgelegt.

Epilepsie

Die Epilepsie-Behandlung ist immer eine Langzeittherapie.

Uber die Dosiseinstellung, die Behandlungsdauer und das Absetzen von Valproat-ratiopharm® chrono sollte ein Facharzt (Neurologe, Neuropadiater)
aufgrund der individuellen Situation entscheiden. Im Regelfall ist eine Verringerung der Dosis oder ein Absetzen des Arzneimittels friihestens nach

2- bis 3-jahriger Anfallsfreiheit in Erwagung zu ziehen. Das Absetzen muss schrittweise iber einen Zeitraum von einem bis zwei Jahren erfolgen.
Kinder kann man aus der Dosierung pro kg Kérpergewicht ,herauswachsen” lassen, statt ihre Dosis dem Alter entsprechend anzupassen; der EEG-
Befund darf sich dabei jedoch nicht verschlechtern.

Erfahrungen mit der Langzeitanwendung von Valproat-ratiopharm® chrono liegen nur in begrenztem Umfang vor; dies gilt besonders fiir Kinder unter
6 Jahren.

4.3 Gegenanzeigen
Valproat-ratiopharm® chrono ist in folgenden Fallen kontraindiziert:

—  Uberempfindlichkeit gegen Valproinsaure, Natriumvalproat, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

—  Leber- oder Pankreasfunktionsstérungen

— Lebererkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese

— Leberschaden in der Familienanamnese, die auf die Einnahme von Valproinsaure zuriickzuftihren sind

—  Leberfunktionsstérung mit tédlichem Verlauf nach Behandlung mit Valproinsaure bei Geschwistern

—  Porphyrie

—  Blutgerinnungsstérungen

— Harnstoffzyklusdefekte (siehe Abschnitt 4.4)

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

— Patienten mit unbehandelten systemischen primaren Carnitin-Mangel (siehe Abschnitt 4.4 ,Patienten mit Risiko fiir eine Hypocarnitinamie").

Stand: Februar 2025, Version 13 3



FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg

ratiopharm

Retardtabletten

Behandlung von Epilepsie

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

— bei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms werden eingehalten
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Behandlung von bipolaren Stérungen

— wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
—  bei Frauen im gebérfahigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhtitungsprogramms werden eingehalten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Valproat hat ein hohes teratogenes Potenzial, und bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind, besteht ein hohes Risiko fiir
angeborene Missbildungen und neurologische Entwicklungsstérungen (siehe Abschnitt 4.6).

Valproat—ratiopharm® chrono ist in folgenden Fallen kontraindiziert:

Behandlung von Epilepsie

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

— bei Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms werden eingehalten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Behandlung von bipolaren Stérungen

— wihrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
— bei Frauen im gebéarfihigen Alter, es sei denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms werden eingehalten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms:

Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

— dass die jeweils individuellen Umstande der Patientin berilicksichtigt werden, wobei sie in diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre
Mitwirkung sicherzustellen, und dass Therapieoptionen besprochen werden und gewabhrleistet ist, dass sie sich der Risiken bewusst ist
und die MaRRnahmen verstanden hat, die zur Minimierung der Risiken erforderlich sind.

— dass alle Patientinnen hinsichtlich ihrer Gebéarfahigkeit eingeschatzt werden.

— dass die Patientin die Risiken hinsichtlich angeborener Missbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen verstanden und
bestéatigt hat, einschlieBlich des AusmaRes dieser Risiken fiir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

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

— dass die Patientin beziiglich Empfangnisverhiitung beraten wird und dass die Patientin in der Lage ist, wahrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Valproat ununterbrochen zuverlassige Verhiitungsmethoden anzuwenden (weitere Informationen sind im Unterabschnitt
»Empfangnisverhitung" in diesem eingerahmten Warnhinweis zu finden).

— dass die Patientin die Notwendigkeit einer regelmaBigen (mindestens jshrlichen) Uberpriifung der Behandlung versteht, die von einem in
der Behandlung von Epilepsie oder bipolaren Stérungen erfahrenen Spezialisten durchzufiihren ist.

— dass die Patientin die Notwendigkeit versteht, ihren Arzt aufzusuchen, sobald sie eine Schwangerschaft plant, um eine rechtzeitige
Diskussion und Umstellung auf alternative Behandlungsoptionen, noch vor der Empfangnis und vor Beendigung der
Empfangnisverhiitung, sicherzustellen.

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

— dass die Patientin den Leitfaden fiir Patienten erhalten hat.
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— dass die Patientin bestéatigt, dass sie die Gefahren und erforderlichen VorsichtsmaBnahmen im Zusammenhang mit der Anwendung von
Valproat verstanden hat (jahrlich auszufillendes Formular zur Bestitigung der Risikoaufklarung).

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

Madchen

— Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von Madchen die Notwendigkeit verstehen, den Spezialisten zu
informieren, sobald beim Madchen, das Valproat anwendet, die erste Regelblutung einsetzt.

— Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von Madchen, bei denen die erste Regelblutung eingesetzt hat,
umfassend Uber die Risiken hinsichtlich angeborener Missbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen informiert werden,
einschlieBlich des Ausmafes dieser Risiken fiir Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt sind.

— Bei Patientinnen, bei denen die erste Regelblutung eingesetzt hat, muss der verordnende Spezialist die Notwendigkeit der Therapie mit
Valproat jahrlich neu beurteilen und alternative Behandlungsoptionen in Erwdgung ziehen. Stellt Valproat die einzige geeignete
Behandlungsoption dar, miissen die notwendige Anwendung zuverlassiger Verhiitungsmethoden und alle anderen Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms besprochen werden. Der Spezialist sollte alles daran setzen, Madchen auf alternative
Behandlungen umzustellen, bevor sie das Erwachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit Valproat muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Um eine unbeabsichtigte Anwendung wahrend einer
Schwangerschaft auszuschlieBen, darf mit der Behandlung mit Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter erst begonnen werden, wenn ein zuvor
durchgefiihrter Schwangerschaftstest (Blutplasma-basierter Schwangerschaftstest) negativ ausgefallen ist und das Ergebnis durch medizinisches
Fachpersonal bestatigt wurde.

Empfangnisverhitung

Frauen im gebarfahigen Alter, denen Valproat verschrieben wird, miissen wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Valproat
ununterbrochen zuverlassige Verhltungsmethoden anwenden. Diese Patientinnen miissen umfassend liber schwangerschaftsverhiitende
MaRnahmen informiert werden und sollten an eine Beratungsstelle zur Empfangnisverhiitung verwiesen werden, wenn sie keine zuverlassigen
Verhitungsmethoden anwenden. Mindestens eine zuverlassige Verhltungsmethode (vorzugsweise eine anwenderunabhingige Form der
Verhiitung wie etwa ein Intrauterinpessar oder Implantat) oder zwei einander ergianzende Formen der Empfangnisverhiitung, einschlielich einer
Barrieremethode, sind anzuwenden. Bei der Wahl der Verhitungsmethode sind die jeweils individuellen Umsténde der Patientin zu
beriicksichtigen, wobei sie in diesen Prozess mit einzubinden ist, um ihre Mitwirkung und Einhaltung der gewahlten MaBnahmen sicherzustellen.
Selbst bei einer vorliegenden Amenorrh6 muss die Patientin samtliche Empfehlungen fiir eine zuverlassige Verhiitung befolgen.

Ostrogenhaltige Mittel

Die gleichzeitige Anwendung mit 6strogenhaltigen Mitteln, einschlieBlich 6strogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva, kann zu einer verminderten
Wirksamkeit von Valproat fiihren (siehe Abschnitt 4.5). Der verordnende Arzt sollte zu Beginn bzw. beim Beenden der Anwendung von
Ostrogenhaltigen Mitteln das klinische Ansprechen (Anfallskontrolle bzw. Kontrolle der Stimmungslage) Giberwachen.

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

Jahrliche Beurteilung der Behandlung durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal jahrlich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Valproat die geeignete Behandlung fiir die Patientin darstellt. Der
Spezialist sollte das jahrlich auszufiillende 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

Far die Indikation Epilepsie muss fiir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, ein in der Behandlung von Epilepsie erfahrener
Spezialist die Therapie mit Valproat erneut beurteilen und alternative Behandlungsoptionen erwégen. Es sollte alles daran gesetzt werden, vor der
Empfangnis und bevor die Empfiangnisverhiitung beendet wird auf eine geeignete alternative Behandlung umzustellen (siehe Abschnitt 4.6). Ist
eine Umstellung nicht moglich, ist die Frau weiter zu den von Valproat ausgehenden Risiken flir das ungeborene Kind aufzuklaren, um sie bei der
fundierten Entscheidungsfindung hinsichtlich der Familienplanung zu unterstitzen.

Fir die Indikation bipolare Stérungen muss fiir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, ein in der Behandlung von bipolaren
Stérungen erfahrener Spezialist hinzugezogen und die Behandlung mit Valproat beendet werden sowie bei Bedarf vor der Empfangnis und bevor
die Empfangnisverhiitung beendet wird auf eine alternative Behandlung umgestellt werden.

Stand: Februar 2025, Version 13 5




FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg
Retardtabletten

ratiopharm

Schwangerschaft

Wenn eine Frau wihrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziglich an einen Spezialisten tiberwiesen werden, damit
die Behandlung mit Valproat erneut beurteilt und alternative Optionen erwogen werden kénnen. Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft
Valproat ausgesetzt sind, sollten gemeinsam mit ihren Partnern an einen Spezialisten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Pranatalmedizin
Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der Exposition wahrend der Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufklaren kann (siehe
Abschnitt 4.6).

Apotheker missen sicherstellen,

— dass die Patientenkarte bei jeder Abgabe von Valproat ausgehandigt wird und dass die Patientinnen deren Inhalt verstehen.
— dass Patientinnen dartber informiert sind, die Anwendung von Valproat nicht abzubrechen und im Falle einer geplanten oder vermuteten
Schwangerschaft unverziiglich einen Spezialisten aufzusuchen.

Schulungsmaterial

Whérigenvon Gesundheitsberufen und Patientinnen dabei zu helfen, eine Valproat-Exposition wahrend der Schwangerschaft zu
vermeiden, stellt der Zulassungsinhaber Schulungsmaterial zur Verfiigung, das entsprechende Warnhinweise enthalt sowie Leitlinien zur
Anwendung von Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter und Einzelheiten zum Schwangerschaftsverhiitungsprogramm. Allen Frauen im
gebarfahigen Alter, die Valproat anwenden, ist ein Leitfaden fiir Patienten und eine Patientenkarte auszuhandigen.

Ein jahrlich auszufiillendes Formular zur Bestétigung der Risikoaufklarung ist vom Spezialisten zu Behandlungsbeginn und wahrend jeder jahrlichen
Beurteilung der Behandlung mit Valproat zu verwenden.

Anwendung bei mannlichen Patienten

Eine retrospektive Beobachtungsstudie weist auf ein erhohtes Risiko fiir neurologische Entwicklungsstorungen bei Kindern hin, deren Vater in den
drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat behandelt wurden, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.6).

Als VorsichtsmaBnahme sollten verschreibende Arzte mannliche Patienten tber dieses potenzielle Risiko informieren (sieche Abschnitt 4.6) und mit
ihnen die Notwendigkeit besprechen, wahrend der Anwendung von Valproat und fir drei Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverlassige
Empfangnisverhltung fir ihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen. Mannliche Patienten sollten wahrend der Behandlung und fiir mindestens
drei Monate nach Beendigung der Behandlung keine Samenspende durchfiihren.

Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelmaRig vom verschreibenden Arzt Gberprift werden, ob Valproat weiterhin
die geeignetste Behandlung fiir den Patienten ist. Bei mannlichen Patienten, die planen ein Kind zu zeugen, sollten andere Behandlungsoptionen in
Betracht gezogen und mit dem méannlichen Patienten besprochen werden. Die individuellen Umstande sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es wird
empfohlen, gegebenenfalls den Rat eines in der Behandlung von Epilepsie oder bipolarer Stérung erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Es stehen Schulungsmaterialien fiir Angehérige der Heilberufe und méannliche Patienten zur Verfligung. Mannlichen Patienten, die mit Valproat
behandelt werden, sollte ein Leitfaden fiir Patienten ausgehandigt werden.

Stérungen des Blutbildes

Thrombozytopenie, aplastische Anamie, Agranulozytose und Panzytopenie werden mit Valproinsaure in Verbindung gebracht und nehmen manchmal
schwere Formen an (sieche Abschnitt 4.8). Die Uberwachung des Blutbildes, einschlieBlich der Thrombozytenzahl, der Blutungszeit und der
Gerinnungstests, wird vor Beginn der Therapie und vor chirurgischen oder zahnarztlichen Eingriffen sowie bei spontanen Hamatomen oder Blutungen
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Quetiapin kann das Auftreten einer Leukopenie erhéhen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Vitamin-K-Antagonisten wird eine engmaschige Kontrolle des INR-Wertes empfohlen.

Knochenmarkschadigung

Patienten einer vorausgegangenen Knochenmarkschadigung missen streng Giberwacht werden.

Funktionsstorungen der Leber- und/oder des Pankreas

Gelegentlich treten schwere Leberschaden, selten Pankreasschaden auf.

Diese unerwiinschten Wirkungen betreffen in den meisten Fallen Sauglinge und Kleinkinder unter 3 Jahren, die an schweren epileptischen Anfallen
leiden, insbesondere wenn Valproinsaure mit anderen Antikonvulsiva kombiniert wird oder wenn zusatzlich eine Hirnschadigung, eine geistige
Retardierung , genetische degenerative Stérungen und/oder Stoffwechselstérungen einschlieBlich mitochondrialer Stérungen wie Carnitin-Mangel,
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Mangel an Harnstoffzyklusenzymen, Harnstoffzyklusstorungen, POLG-Mutationen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) und/oder Leberfunktionsstérungen
in der Vorgeschichte vorliegen.

Bei dieser Patientengruppe sollte Valproinsaure mit besonderer Vorsicht und nur als Monotherapie angewendet werden. Der potenzielle Nutzen von
Valproinsaure sollte bei diesen Patienten vor Beginn der Behandlung gegen das Risiko von Leberschaden und Pankreatitis abgewogen werden.

Die Leberschiden treten in den meisten Féllen in den ersten 6 Monaten der Behandlung auf, vor allem zwischen der 2. und der 12.
Behandlungswoche.

Erfahrungsgemaf nimmt die Haufigkeit bei Kindern tber 3 Jahren (und insbesondere tber 10 Jahren) betrachtlich ab. Das Risiko einer Pankreatitis
nimmt mit zunehmendem Alter ab.

Die genannten Stérungen koénnen tédlich verlaufen. Gleichzeitiges Auftreten von Hepatitis und Pankreatitis erhoht das Risiko eines todlichen
Verlaufs.

Das Risiko einer Hepatotoxizitat ist besonders bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen Antiepileptika erhoht, vor allem bei sehr jungen Kindern.

Bei Kindern unter drei Jahren wird die gleichzeitige Anwendung von Salicylaten wegen des Risikos einer hepatischen Toxizitat nicht empfohlen (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Bei Anpassungen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln (Dosissteigerung oder Hinzufligung), von denen bekannt ist, dass sie Auswirkungen auf
die Leber haben, sollte die Leberkontrolle gegebenenfalls wieder aufgenommen werden (siehe auch Abschnitt 4.5 zum Risiko von Leberschiden bei
der Anwendung von Salicylaten und anderen Antikonvulsiva, einschlieflich Cannabidiol).

Zeichen einer Leber- und/oder Pankreasschadigung

Einer schweren oder tédlichen Leber- und/oder Pankreasschadigung kdnnen verschiedene unspezifische Symptome vorausgehen, z. B. Zunahme von
Haufigkeit/Schwere der Anfalle, Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit, Agitiertheit, Bewegungsstorungen, allgemeinem Krankheitsgefiihl,
Schwiche, Appetitlosigkeit, Abneigung gegen gewohnte Speisen oder gegen Valproinsiure, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Lethargie,
Schlafrigkeit, Wiederauftreten oder Verschlimmerung von Krampfanfillen, Verlangerung der Blutungszeit und - besonders im Falle einer
Leberschadigung - Hamatome, Epistaxis und lokal begrenzte oder generalisierte Odeme. Die Patienten, insbesondere Siuglinge und Kleinkinder,
missen sorgfaltig auf diese Symptome Uiberwacht werden. Es ist daher ratsam, den Patienten oder die Eltern auf diese Symptome aufmerksam zu
machen und sie anzuweisen, beim Auftreten dieser Symptome sofort den behandelnden Arzt zu informieren. Wenn die Symptome andauern oder
schwer sind, mussen auRer einer griindlichen klinischen Untersuchung entsprechende Laboruntersuchungen (sieche unten: MaRnahmen zur
Friiherkennung) durchgefiihrt werden.

Der behandelnde Arzt darf sich aber nicht nur auf die Laborergebnisse stiitzen, da diese im Normbereich liegen kénnen. Besonders nach
Behandlungsbeginn kdnnen die Leberenzyme unabhidngig von einer Beeintrachtigung der Leberfunktion erhéht sein. Entscheidend fir die
Interpretation der Laborergebnisse sind daher immer der Verlauf und das klinische Bild.

MaBnahmen zur Fritherkennung von Leber- und/oder Pankreasschadigungen

Vor Behandlungsbeginn: ausfiihrliche Anamnese mit besonderem Schwerpunkt auf Stoffwechselstérungen, Lebererkrankungen, Pankreasschaden
und Koagulopathien; klinische Untersuchung; Labortests (z. B. PTT, Fibrinogen, Gerinnungsfaktoren, INR, Gesamtprotein, Blutbild mit Thrombozyten,
Bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT, Lipase, alpha-Amylase, Blutzucker).

Vier Wochen nach Behandlungsbeginn: Kontrolle von Blutgerinnung (INR und PTT), SGOT, SGPT, Bilirubin und Amylase.

Bei Kindern ohne auffilligen klinischen Befund sollte bei jeder zweiten klinischen Visite eine Kontrolle von Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und
SGPT erfolgen.

Bei Patienten mit unauffalligem klinischen Befund, aber pathologischen Laborergebnissen nach vierwdchiger Behandlung sollten drei
Kontrolluntersuchungen in maximal zweiwdchentlichen Abstanden und danach weitere Kontrolluntersuchungen in monatlichen Abstanden bis zum 6.
Behandlungsmonat durchgefiihrt werden.

Bei Patienten ab 15 Jahren und Erwachsenen ist vor Behandlungsbeginn sowie wahrend der ersten 6 Monate der Behandlung monatlich eine
klinische Untersuchung und eine Kontrolle der Laborwerte erforderlich.

Nach 12-monatiger Behandlung ohne pathologischen Befund wird in der Regel davon ausgegangen, dass 2-3 Kontrolluntersuchungen im Jahr
ausreichen.

Die Eltern behandelter Kinder miissen tber die moglichen Zeichen einer Leber- und/oder Pankreasschadigung informiert und angewiesen werden, im
Falle ungewohnlicher klinischer Symptome den behandelnden Arzt sofort und unabhangig von dem genannten Zeitplan zu informieren.

Eine sofortige Beendigung der Therapie muss in Erwagung gezogen werden, wenn eines der folgenden Symptome auftritt:

Unerklarbare Verschlechterung des Allgemeinbefindens, klinische Zeichen einer Leber- und/oder Pankreasschadigung, Gerinnungsstérung, Anstieg
von SGPT oder SGOT auf mehr als das 2- bis 3-Fache auch ohne klinische Zeichen (an die Mdéglichkeit einer Induktion der Leberenzyme durch ein
Begleitmedikament denken!), maRiger Anstieg von SGPT oder SGOT (bis zum 1,5-Fachen) bei gleichzeitigem akuten fieberhaften Infekt, ausgepragte
Storung der Gerinnungsparameter, Auftreten dosisunabhangiger unerwiinschter Wirkungen.
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Patienten mit bekannter mitochondrialer Erkrankung bzw. mit Verdacht auf eine mitochondriale Erkrankung
Valproat kann die klinischen Anzeichen fir zugrunde liegende mitochondriale Erkrankungen, die durch Mutationen der mitochondrialen DNA oder
auch des kernkodierten POLG-Gens verursacht werden, auslésen oder verstdrken. So wurde von Patienten mit angeborenen neurometabolischen

Erkrankungen, die durch Mutationen im Gen fur das mitochondriale Enzym Polymerase Gamma (POLG) verursacht werden, wie beispielsweise das
Alpers-Huttenlocher-Syndrom, eine héhere Rate an durch Valproat induzierten Fillen von akutem Leberversagen und leberbedingten Todesfaillen
gemeldet.

POLG-verwandte Erkrankungen sollten vermutet werden bei Patienten mit entsprechender familidrer Belastung oder Symptomen, die auf eine POLG-
verwandte Erkrankung hinweisen, einschlieBlich nicht geklarter Enzephalopathie, refraktdrer Epilepsie (fokal, myoklonisch), Status epilepticus bei
Vorstellung, Entwicklungsverzégerung, psychomotorischer Regression, axonaler sensomotorischer Neuropathie, Myopathie, zerebellarer Ataxie,
Ophthalmoplegie oder komplizierter Migrane mit okzipitaler Aura. Die Untersuchung auf POLG-Mutationen sollte in Einklang mit der derzeitigen
klinischen Praxis fiir die diagnostische Bewertung solcher Erkrankungen erfolgen (siehe Abschnitt 4.3).

Storungen des Harnstoffzyklus und Risiko fiir eine Hyperammonamie mit neurologischen Symptomen

Bei Verdacht auf eine bestehende enzymatische Storung des Harnstoffzyklus sollte bereits vor Beginn der Behandlung mit Valproinsdure-haltigen
Arzneimitteln eine genaue Abklirung eventueller Stoffwechselabweichungen erfolgen, um das Auftreten einer Hyperammonamie zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.4 Patienten mit Risiko fuir eine Hypocarnitinamie und Leber- und/oder Pankreasschadigung).

Beim Auftreten von Symptomen wie Apathie, Somnolenz, Erbrechen, Hypotonie oder Zunahme der Anfallshdufigkeit missen daher die Serumspiegel
von Ammoniak und Valproinsaure bestimmt und ggf. die Dosis des Praparates gesenkt werden. Falls Valproinsaure aufgrund toxischer Symptome
pl6tzlich abgesetzt werden muss, sollte dies unter einer angemessenen Dosis eines anderen Antiepileptikums geschehen.

Ubelkeit
Es ist zu beachten, dass bei Therapiebeginn eine harmlose, meist voriibergehende Ubelkeit, manchmal auch mit Erbrechen und Appetitlosigkeit,
auftritt, die sich von selbst oder bei einer Verminderung der Dosis wieder zuriickbildet.

Patienten mit Risiko flr eine Hypocarnitinamie

Die Anwendung von Valproat kann das Auftreten oder die Verschlechterung einer Hypocarnitindmie auslésen, die zu einer Hyperammonamie flihren
kann (die wiederum zu einer hyperammondmischen Enzephalopathie fihren kann). Andere Symptome wie Lebertoxizitit, hypoketotische
Hypoglykdamie, Myopathie einschlieBlich Kardiomyopathie, Rhabdomyolyse, Fanconi-Syndrom wurden hauptsachlich bei Patienten mit Risikofaktoren
flr eine Hypocarnitindmie oder einer bestehenden Hypocarnitindmie beobachtet. Ein erhéhtes Risiko fiir eine symptomatische Hypocarnitinamie
unter Valproatbehandlung besteht bei Patienten mit Stoffwechselstérungen, einschlie3lich mitochondrialer Erkrankungen im Zusammenhang mit
Carnitin (siehe auch Abschnitt 4.4 Bekannte mitochondriale Erkrankung bzw. Verdacht auf eine mitochondriale Erkrankung und Stérungen des
Harnstoffzyklus und Risiko fiir eine Hyperammonamie), einer Beeintrachtigung der Carnitinaufnahme tber die Nahrung, Patienten unter 10 Jahren,
gleichzeitiger Anwendung von Pivalat-konjugierten Arzneimitteln oder anderer Antiepileptika.

Patienten sollten angewiesen werden, alle Anzeichen einer Hyperammonamie wie Ataxie, Bewusstseinsstorungen, Erbrechen unverziglich zu melden.
Eine Carnitin-Supplementierung sollte in Betracht gezogen werden, wenn Symptome einer Hypocarnitindmie beobachtet werden. Patienten mit
systemischem primarem Carnitin-Mangel und einer behandelten Hypocarnitindmie diirfen nur mit Valproat behandelt werden, wenn der Nutzen der
Valproatbehandlung die Risiken bei diesen Patienten iberwiegt und es keine therapeutische Alternative gibt. Bei diesen Patienten sollte eine Carnitin-
Uberwachung durchgefiihrt werden.

Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)lI-Mangel

Patienten mit einem bestehenden Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)lI-Mangel sollten auf das erhohte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der
Behandlung mit Valproinsiure hingewiesen werden. Bei diesen Patienten sollte eine Carnitin-Supplementierung in Betracht gezogen werden. (Siehe
auch Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9.)

Provokation von Krampfanfallen

Valproinsdure fordert nicht die Entwicklung tonisch-klonischer oder partiell-komplexer Anfalle, was bei Patienten mit Krampfanfallen wichtig ist,
obwohl myoklonische-astatische Anfille provoziert werden kénnen, wenn auch selten.

Verschlimmerung von Anfallen

Die Umstellung auf ein Antiepileptikum kann in seltenen Fallen dazu fiihren, dass sich die Anfalle verschlimmern oder dass der Patient eine neue Art
von Anféllen bekommt. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sich bei einer Verschlechterung der Anfille sofort an ihren Arzt
wenden sollten (siehe Abschnitt 4.8).

Nieren
Die Anwendung von Valproinsaure kann bei der Anwendung der Gblichen Nitroprussid-Methode zur Bestimmung von Ketonk&rpern im Urin zu falsch-
positiven Reaktionen fiihren.
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Niereninsuffizienz und Hypoproteinamie
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hypoproteindmie ist der Anstieg der an Serumproteine ungebundenen Valproinsdure zu beriicksichtigen

und die Dosis entsprechend zu reduzieren.

Lupus erythematosus
Valproinsaure-haltige Arzneimittel kdnnen, wenn auch selten, einen systemischen Lupus erythematosus auslésen oder einen bestehenden

systemischen Lupus erythematosus wieder auftreten lassen. Daher muss bei Patienten mit systemischem Lupus erythematosus der Nutzen von
Valproat—ratiopharm® chrono gegen die moglichen Risiken abgewogen werden.

Gewichtszunahme
Die Patienten mussen Uber die Moglichkeit einer Gewichtszunahme (siehe Abschnitt 4.8) und tGber mogliche GegenmaRRnahmen informiert werden.

Da Gewichtszunahme ein Risikofaktor flir das polyzystisch-ovarielles Syndrom darstellt, sollte dies sorgféltig beobachtet werden.

Schilddriisenhormone

Abhangig von seiner Plasmakonzentration kann Valproat Schilddriisenhormone aus der Plasmaproteinbindung verdrangen und ihren Metabolismus
erhohen, was zur Fehldiagnose einer Hypothyreose flihren kénnte.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in verschiedenen Indikationen behandelt wurden,
berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhéhtes Risiko fir das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslosung dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfligbaren Daten
schlieBen die Mdglichkeit eines erhdhten Risikos bei der Einnahme von Valproat—ratiopharm® chrono nicht aus.

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

Schwere Hautreaktionen und Angioddem

Schwere Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), Erythema multiforme und Angioédem wurden im Zusammenhang mit der Behandlung mit Valproat berichtet.
Patienten sollten (ber die Symptome schwerer Hautreaktionen informiert und engmaschig liberwacht werden. Wenn Symptome schwerer
Hautreaktionen oder eines Angio6dems beobachtet werden, ist eine sofortige Abklarung erforderlich und die Behandlung muss abgebrochen werden,
wenn die Diagnose einer schweren Hautreaktion oder eines Angioddems bestatigt wird.

Carbapeneme
Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsiure/Valproaten und Carbapenemen wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Lamotrigin
Die Kombination von Lamotrigin und Valproinsdure verursacht ein erh6htes Risiko von (schweren) Hautreaktionen, insbesondere bei Kindern. (siehe
Abschnitt 4.5)

Alkohol
Die Einnahme von Alkohol wahrend der Behandlung mit Valproat wird nicht empfohlen.

Valproat—ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten
Dieses Arzneimittel enthalt 27,7 mg Natrium pro Retardtablette, entsprechend 1,4 % der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Valproat—ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten
Dieses Arzneimittel enthdlt 46,2 mg Natrium pro Retardtablette, entsprechend 2,3 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Kombination von Valproat—ratiopharm® chrono mit anderen Antikonvulsiva kénnen additive Wirkungen auf die Serumkonzentrationen der
beteiligten Wirkstoffe auftreten.
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Folgende Arzneimittel haben Auswirkungen auf Valproinsaure:

Antiepileptika

Enzym-induzierende Antiepileptika wie z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und Carbamazepin beschleunigen die Elimination von Valproinsdure
und vermindern auf diese Weise deren Wirkung.

Dies ist auch bei Beenden der Behandlung mit einem solchen Induktor bei gleichzeitiger Valproat-Therapie zu berlicksichtigen, da die Valproat-
Plasmaspiegel in den ersten 2 Wochen nach Absetzen des Induktors ansteigen kénnen.

Im Falle einer Kombinationstherapie sollte die Dosis entsprechend den Blutspiegeln angepasst werden.

Die Spiegel der Metaboliten von Valproinsaure konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit Phenytoin oder Phenobarbital erhéht sein. Daher sollten
Patienten, die mit diesen beiden Arzneimitteln behandelt werden, engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Hyperammonamie (berwacht
werden.

Die Kombination von Felbamat und Valproat vermindert die Clearance von Valproinsdure um 22 % bis 50 %.Felbamat fiihrt zu einem
dosisabhangigen, linearen Anstieg des freien Valproinsaureanteils im Serum um 18 %. Die Dosierung von Valproinsaure sollte Giberwacht werden.

Mefloquin
Mefloquin beschleunigt den Abbau von Valproinsaure und weist auch ein eigenes anfallsauslésendes Potenzial auf. Die gleichzeitige Anwendung kann
epileptische Anfélle verursachen.

Carbapeneme

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

Rifampicin
Rifampicin kann die Blutspiegel von Valproinsdure senken, wodurch die therapeutische Wirkung von Valproinsidure verringert wird. Eine
Dosisanpassung von Valproinsdure kann erforderlich sein, wenn sie gleichzeitig mit Rifampicin angewendet wird.

Protease-Hemmer
Bei gleichzeitiger Anwendung von Proteaseinhibitoren wie Lopinavir und Ritonavir werden die Plasmaspiegel von Valproat gesenkt.

Colestyramin
Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin kann zu einer Verringerung der Plasmaspiegel von Valproat fiihren.

Ostrogenhaltige Produkte, einschliefilich 6strogenhaltiger hormonaler Kontrazeptiva

Ostrogene induzieren die an der Valproat-Glucuronidierung beteiligten UDP-Glucuronosyl-Transferase (UGT)-Isoformen. Diese kénnen die Clearance
von Valproat erhdhen, was zu einer verringerten Serumkonzentration von Valproat und moglicherweise zu einer verminderten Wirksamkeit von
Valproat fiihren wiirde (sieche Abschnitt 4.4). Eine Uberwachung der Valproat-Serumkonzentration ist zu erwiagen. Im Gegensatz dazu hat Valproat
keine enzyminduzierende Wirkung; daher verringert Valproat nicht die Wirksamkeit von 6strogenhaltigen Gestagenen bei Frauen, die hormonelle
Verhitungsmittel einnehmen.

Cimetidin, Erythromycin oder Fluoxetin
Die Serumkonzentration von Valproinsdure kann durch die gleichzeitige Verabreichung von Cimetidin, Erythromycin oder Fluoxetin ansteigen. Jedoch
wurde auch Uber Falle berichtet, bei denen die Serumkonzentration von Valproinsdure nach gleichzeitiger Einnahme von Fluoxetin sank.

Antikoagulanzien und Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Antikoagulanzien oder Acetylsalicylsdure kann die Blutungsneigung verstarken.
Acetylsalicylsdure vermindert auBerdem die Bindung von Valproinsaure an Plasmaproteine.

Valproinsaure-haltige Arzneimittel sollen nicht gleichzeitig mit Acetylsalicylsdure zur Fiebersenkung und Schmerzlinderung verabreicht werden. Dies
gilt ganz besonders fiir Sauglinge und Kleinkinder. Bei gleichzeitiger Anwendung werden regelmaige Kontrolluntersuchungen der Blutgerinnung
empfohlen.

Metamizol

Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure mit Metamizol, das ein Induktor von metabolisierenden Enzymen, einschlieBlich CYP2B6 und
CYP3A4, ist, kann zu einer Verringerung der Plasmakonzentrationen von Valproinsidure mit einer potenziellen Abnahme der klinischen Wirksamkeit
flhren. Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung von Metamizol und Valproinsiure Vorsicht geboten; das klinische Ansprechen (Kontrolle der Anfalle
oder der Kontrolle der Stimmung) und/oder die Wirkstoffspiegel sollten entsprechend tiberwacht werden.
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Methotrexat

In einigen Fallen wurde nach der Verabreichung von Methotrexat von einem deutlichen Abfall der Valproat-Serumspiegel und dem Auftreten von
Krampfanfillen berichtet. Verschreibende Arzte sollten das klinische Ansprechen (Kontrolle der Anfille oder Kontrolle der Stimmung) tiberwachen
und gegebenenfalls eine Uberwachung der Valproat-Serumspiegel in Betracht ziehen.

Valproinsaure hat Auswirkungen auf die folgenden Arzneimittel:

Barbiturate, Neuroleptika, Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAOQIs), Antidepressiva und Benzodiazepine

In Kombination mit Barbituraten, Neuroleptika, MAQOIs, Antidepressiva und Benzodiazepinen kann Valproinsidure die zentral depressive Wirkung
dieser Arzneimittel verstarken. Patienten, die solche Kombinationen erhalten, sollten daher engmaschig Gberwacht und die Dosis entsprechend
angepasst werden.

Phenobarbital

Von besonderer klinischer Bedeutung ist ein durch Valproinsdure hervorgerufener Anstieg der Phenobarbital-Konzentration (durch Hemmung des
hepatischen Abbaus). Sie kann zu starker Sedierung fiihren (besonders bei Kindern). In solchen Fillen sollte die Dosis von Phenobarbital bzw.
Primidon reduziert werden (Primidon wird zum Teil zu Phenobarbital abgebaut). Eine engmaschige Uberwachung wird besonders in den ersten 15
Tagen einer solchen Kombinationstherapie empfohlen. Falls erforderlich, werden die Plasmaspiegel von Phenobarbital bestimmt.

Primidon

Valproinsaure erhoht die Plasmakonzentrationen von Primidon, was mit einer Zunahme seiner Nebenwirkungen (einschlie3lich Sedierung) einhergeht.
Diese verschwinden bei lingerer Anwendung. Eine klinische Uberwachung wird insbesondere zu Beginn der Begleittherapie empfohlen. Die
Dosierung sollte erforderlichenfalls angepasst werden.

Phenytoin

Bei Patienten, die bereits mit Phenytoin behandelt werden, kann die zusatzliche Gabe von Valproinsaure oder eine Dosiserh6hung dieser Substanz zu
einem Anstieg der freien (nicht an Proteine gebundenen, wirksamen) Phenytoin-Fraktion fiihren, ohne dass die Gesamtkonzentration von Phenytoin
im Serum ansteigt. Dadurch kann das Risiko fuir unerwiinschte Wirkungen, insbesondere fiir Schadigungen des Gehirns, zunehmen (siehe Abschnitt
4.8).

Daher wird eine klinische Uberwachung empfohlen. Wenn die Plasmaspiegel von Phenytoin bestimmt werden, sollte die freie Form mitbestimmt
werden.

Carbamazepin

Unter einer Kombinationstherapie mit Valproinsdure und Carbamazepin wurden Symptome beschrieben, die auf eine Verstarkung der toxischen
Wirkung von Carbamazepin durch Valproinsdure zuriickgefiihrt werden. Besonders zu Beginn der Kombinationstherapie ist eine klinische
Uberwachung indiziert, und die Dosis muss nach Bedarf angepasst werden.

Lamotrigin

Valproinsdure hemmt den Metabolismus von Lamotrigin und erhoht die mittlere Halbwertszeit von Lamotrigin um fast das Doppelte. Eine
Dosisanpassung von Lamotrigin kann erforderlich sein. Die Kombination von Lamotrigin und Valproinsdure fiihrt zu einem erhéhten Risiko von
(schweren) Hautreaktionen, insbesondere bei Kindern. Es wurden vereinzelte Fille von schweren Hautreaktionen berichtet, die innerhalb von 6
Wochen nach Beginn der Kombinationstherapie auftraten. Diese klangen teilweise nach Absetzen des Arzneimittels oder nach entsprechender
Behandlung ab. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen, und die Dosierung sollte erforderlichenfalls angepasst werden (Reduzierung der
Lamotrigin-Dosis).

Zidovudin
Valproinsadure kann die Serumkonzentration von Zidovudin erhéhen, was zu einer erhohten Zidovudin-Toxizitat fihren kann. Eine Dosisreduktion von
Zidovudin kann erforderlich sein.

Felbamat
Valproinsaure kann die mittlere Clearance von Felbamat um 16 % bis 21 % verringern.
Valproinsaure kann die Serumspiegel von Felbamat um etwa 50% erhéhen.

Lithium
In einer In-vivo-Interaktionsstudie wurden keine relevanten Wechselwirkungen zwischen Lithium und Valproinsaure beobachtet.

Quetiapin (CYP2C9-Substrat)
Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Quetiapin kann das Auftreten einer Leukopenie erhéhen. In einer In-vivo-Interaktionsstudie wurde
keine signifikante pharmakokinetische Interaktion zwischen Quetiapin und Valproinsaure beobachtet.
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Bupropion (2Bé6-Substrat)
Eine Studie an 5 Patienten zeigte, dass sich die AUC des aktiven Metaboliten von Bupropion bei gleichzeitiger Verabreichung von Bupropion und
Valproat fast verdoppelt. Bei einem Patienten wurde ein Anstieg der Valproatspiegel um fast 30 % beobachtet.

Olanzapin

In einer retrospektiven Studie an Kindern, die Valproinsiure, Olanzapin oder beide Arzneimittel gleichzeitig einnahmen, schien die Kombination die
Hepatotoxizitat zu erh6hen (siehe Abschnitt 4.4). Valproat verringerte die Olanzapin-Konzentrationen bei Erwachsenen (um etwa 50 %), was mit
einem Wiederauftreten der Psychose verbunden sein kénnte. Der Mechanismus hinter dieser Wechselwirkung ist noch nicht bekannt.

Rufinamid
Valproinsaure kann den Plasmaspiegel von Rufinamid erhéhen. Dieser Anstieg hdangt von der Valproinsaurekonzentration ab. Vorsicht ist geboten,
insbesondere bei Kindern, da dieser Effekt bei dieser Patientengruppe starker ausgepragt ist.

Propofol

Valproinsdure kann die Blutspiegel von unkonjugiertem Propofol erhéhen. In klinischen Studien war der Bedarf an Propofol wahrend einer
Allgemeinanasthesie bei Patienten, die mit Valproinsdure behandelt wurden, um etwa 25-35 % geringer als bei Patienten, die keine Valproinsiure
einnahmen. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Valproinsaure sollte eine Verringerung der Propofol-Dosis in Betracht gezogen werden.

Nimodipin
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Nimodipin und Valproinsdure behandelt werden, kann die Nimodipin-Exposition um 50% erhoht sein. Im Falle einer
Hypotonie sollte die Nimodipin-Dosis aus diesem Grund reduziert werden.

Pivalat-konjugierte Arzneimittel

Die gleichzeitige Verabreichung von Valproat und Pivalat-konjugierten Arzneimitteln (wie z. B. Cefditorenpivoxil, Adefovir, Dipivoxil, Pivmecillinam
und Pivampicillin) sollte wegen eines erhohten Risikos einer Carnitindepletion vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4 Patienten mit
Hypocarnitindmierisiko). Patienten, bei denen eine gleichzeitige Verabreichung nicht vermieden werden kann, sollten sorgfiltig auf Anzeichen und
Symptome einer Hypocarnitinamie iberwacht werden.

Diazepam

Bei gesunden Probanden verdriangte Valproat Diazepam aus der Bindung an Plasmaalbumin und hemmte seinen Abbau. Bei einer
Kombinationstherapie kann die Konzentration des ungebundenen Diazepam ansteigen. Gleichzeitig koénnen Plasma-Clearance und
Verteilungsvolumen der freien Diazepam-Fraktion zurtickgehen (um 25 % bzw. 20 %). Die Halbwertszeit bleibt dabei jedoch unverandert.

Lorazepam
Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Lorazepam zu einer Verminderung der Plasma-Clearance von
Lorazepam um bis zu 40 %.

Clonazepam
Bei Kindern kann nach gleichzeitiger Verabreichung von Clonazepam und Valproinsdure der Serumspiegel von Phenytoin ansteigen.

Codein
Metabolismus und Proteinbindung anderer Wirkstoffe, wie z. B. Codein, werden ebenfalls beeinflusst.

Ketonkérper
Da Valproinsdure zum Teil zu Ketonk&rpern abgebaut wird, muss bei Diabetikern mit Verdacht auf Ketoazidose die Méglichkeit eines falsch-positiven
Ergebnisses beim Ketonkdrperausscheidungstest in Betracht gezogen werden.

Weitere Wechselwirkungen:

Topiramat und Acetazolamid

Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Topiramat oder Acetazolamid wurde mit Enzephalopathie und/oder Hyperammonamie in
Verbindung gebracht. Patienten, die beide Arzneimittel einnehmen, sollten daher engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
hyperammonamischen Enzephalopathie Giberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva
Die Wirkung oraler Kontrazeptiva (,Pille”) wird durch Valproinsaure nicht beeintrachtigt, da die Substanz keine Enzym-induzierende Wirkung hat.

Risiko von Leberschdden
Potenziell hepatotoxisch wirkende Substanzen und Alkohol kénnen die Hepatotoxizitat von Valproinsdure verstarken.
Die gleichzeitige Anwendung von Salicylaten sollte bei Kindern unter 3 Jahren wegen des Risikos einer Lebertoxizitdt vermieden werden (siehe
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Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Valproat und verschiedenen antikonvulsiven Therapien erhéht das Risiko von Leberschaden, insbesondere bei
Kleinkindern (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung mit Cannabidiol erh6ht die Inzidenz einer Erhéhung der Transaminasen-Enzyme. In klinischen Studien wurde bei 19 %
der Patienten Uber ALAT-Werte berichtet, die mehr als das Dreifache der oberen Grenze des Normalwerts betrugen, und zwar bei Patienten aller
Altersgruppen, die gleichzeitig mit Cannabidiol in einer Dosis von 10 bis 25 mg/kg und Valproat behandelt wurden. Wenn Valproat gleichzeitig mit
anderen Antikonvulsiva, einschlieBlich Cannabidiol, die hepatotoxisch sein kénnen, angewendet wird, sollte die Leber gegebenenfalls tiberwacht und
eine Dosisreduzierung oder ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden, wenn signifikante Abnormalitdten der Leberparameter
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Clonazepam
Bei Patienten mit Absencen in der Anamnese trat nach gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsiure und Clonazepam ein Absence-Status auf.

Sertralin und Risperidon
Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung trat nach gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsaure, Sertralin und Risperidon eine Katatonie auf.

Vitamin-K-Antagonisten
Bei gleichzeitiger Anwendung eines Vitamin-K-Antagonisten sollte die Prothrombinzeit genau tiberwacht werden (verstarkte Wirkung). Valproinsiure
kann auch die Wirkung von Acetylsalicylsaure verstarken.

Stark proteingebundene Wirkstoffe
Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproat und stark proteingebundenen Wirkstoffen (z. B. Aspirin) kénnen die Serumspiegel von ungebundenem
Valproat erhoht sein.

Clozapin

Die gleichzeitige Behandlung mit Valproat und Clozapin kann das Risiko fiir eine Neutropenie und eine clozapininduzierte Myokarditis erhéhen. Falls
die gleichzeitige Anwendung von Valproat und Clozapin erforderlich ist, ist eine sorgfiltige Uberwachung in Bezug auf beide Nebenwirkungen
erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Frauen im gebarfahigen Alter

Behandlung von Epilepsie

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

— Valproat ist bei Frauen im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
werden eingehalten (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Behandlung von bipolaren Stérungen

— Valproat ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
— Valproat ist bei Frauen im gebahrfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm warden eingehalten (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Teratogenitat und Auswirkungen auf die Entwicklung durch eine Exposition im Mutterleib

Risiko einer Exposition gegentiber Valproat wdhrend der Schwangerschaft

Bei Frauen ist Valproat sowohl bei alleiniger Gabe als auch bei Gabe in Kombination mit anderen Arzneimitteln (inklusive anderer Antiepileptika)
haufig mit Anomalien des Neugeborenen assoziiert. Die verfligbaren Daten zeigen ein erhohtes Risiko flir schwerwiegende angeborene Fehlbildungen
und neurologische Entwicklungsstérungen sowohl im Rahmen einer Valproat-Monotherapie als auch in einer Kombinationstherapie, verglichen mit
der nicht exponierten Bevolkerung.

Es wurde gezeigt, dass Valproat sowohl bei Tieren als auch beim Menschen die Plazentaschranke passiert (siehe Abschnitt 5.2). Bei Tieren:
Teratogene Effekte wurden bei Mausen, Ratten und Kaninchen nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).

Angeborene Fehlbildungen durch eine Exposition im Mutterleib
Daten aus einer Metaanalyse (einschlieRlich Registern und Kohortenstudien) haben gezeigt, dass es bei 10,73 % der Kinder von Frauen, die an
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Epilepsie leiden und wahrend der Schwangerschaft eine Monotherapie mit Valproat erhalten haben, zu angeborenen Missbildungen gekommen ist
(95 % Kl: 8,16-13,29). Dies stellt ein hoheres Risiko fiir schwerwiegende Missbildungen als in der Allgemeinbevélkerung dar, in der das Risiko bei ca.
2-3 % liegt. Das Risiko ist dosisabhangig, doch es lasst sich keine Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen. Das Risiko schwerer
kongenitaler Fehlbildungen bei Kindern nach einer in utero Exposition bei einer Polytherapie mit Valproat ist hoher als bei einer antiepileptischen
Polytherapie ohne Valproat.

Das Risiko bei einer Monotherapie mit Valproat ist dosisabhangig, und die verfligbaren Daten deuten darauf hin, dass es bei einer Polytherapie mit
Valproat dosisabhangig ist. Eine Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, kann jedoch nicht festgestellt werden.

Die verfligbaren Daten zeigen eine erhohte Inzidenz von leichteren und schwerwiegenderen Missbildungen. Zu den haufigsten Arten von
Missbildungen zdhlen Neuralrohrdefekte, faziale Dysmorphien, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Kraniostenose, Schadigungen des Herzens, der Nieren,
des Urogenitaltraktes, der Extremititen (einschlieBlich bilateraler Aplasie des Radius) sowie zahlreiche Anomalien verschiedener Kérpersysteme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegeniiber Valproat auch zu Horstérung oder Taubheit fiihren durch Missbildungen des Ohres und/oder der Nase
(Sekundareffekt) und/oder durch direkte Toxizitit auf die Hérfunktion. Es wurden Falle sowohl mit unilateraler als auch mit bilateraler Taubheit oder
Horstérung beschrieben. Uber den Ausgang wurde nicht bei allen Fallen berichtet. Wenn dazu berichtet wurde, erfolgte bei der Mehrzahl der Fille
keine Wiederherstellung.

Im Mutterleib kann die Exposition gegeniber Valproat zu Augenfehlbildungen (einschlieBlich Kolobom, Mikrophthalmus) fiihren, die in Verbindung
mit anderen angeborenen Fehlbildungen gemeldet wurden. Diese Augenfehlbildungen kdnnen das Sehvermogen beeintrachtigen.

Neurologische Entwicklungsstérungen durch eine Exposition im Mutterleib

Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zu unerwiinschten Wirkungen in Hinblick auf deren geistige und
korperliche Entwicklung kommen kann. Das Risiko scheint dosisabhangig zu sein, wenn Valproat im Rahmen einer Monotherapie angewendet wird,
doch anhand der verfiligbaren Daten lasst sich keine Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen. Wenn Valproat wahrend der
Schwangerschaft im Rahmen einer Polytherapie mit anderen Antiepileptika verabreicht wird, ist das Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen
bei den Nachkommen im Vergleich zu Kindern aus der Allgemeinbevélkerung oder zu Kindern von unbehandelten Miittern mit Epilepsie ebenfalls
deutlich erhsht. Uber den genauen Schwangerschaftsabschnitt, in dem ein Risiko fiir diese Wirkungen besteht, gibt es keine gesicherten Erkenntnisse,
und die Moglichkeit, dass das Risiko wahrend der gesamten Schwangerschaft besteht, kann nicht ausgeschlossen werden.

Studien mit Vorschulkindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass es bei bis zu 30-40 % zu Verzégerungen in der frihkindlichen
Entwicklung kommt. Sie fangen zum Beispiel spater an zu sprechen und zu laufen, haben geringere geistige Fahigkeiten, eine geringe
Sprachkompetenz (Sprechen und Verstehen) und leiden unter Gedachtnisproblemen.

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

Uber die langfristigen Auswirkungen liegen nur begrenzte Daten vor.

Die verfligbaren Daten zeigen, dass Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur allgemeinen Studienpopulation ein
erhdhtes Risiko fir Stérungen des autistischen Formenkreises (ca. 3-fach erhdht) und frithkindlichen Autismus (ca. 5-fach erhéht) aufweisen.
Begrenzte Daten legen nahe, dass bei Kindern, die Valproat im Mutterleib ausgesetzt waren, eine h6here Wahrscheinlichkeit vorliegt, dass bei ihnen
die Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérung (ADHS) auftreten.

Mddchen und Frauen im gebdrfdhigen Alter (siehe oben und in Abschnitt 4.4)

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant

Bei der Indikation Epilepsie muss fir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, ein in der Behandlung von Epilepsie erfahrener
Spezialist die Therapie mit Valproat erneut beurteilen und alternative Behandlungsoptionen erwégen. Es sollte alles daran gesetzt werden, vor der
Empfangnis und bevor die Empfiangnisverhiitung beendet wird auf eine geeignete alternative Behandlung umzustellen (siehe Abschnitt 4.4). Ist eine
Umstellung nicht moglich, ist die Frau weiter zu den von Valproat ausgehenden Risiken fir das ungeborene Kind aufzuklaren, um sie bei der
fundierten Entscheidungsfindung hinsichtlich der Familienplanung zu unterstiitzen.

Fir die Indikation bipolare Stérungen muss fir den Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, ein in der Behandlung von bipolaren
Storungen erfahrener Spezialist hinzugezogen und die Behandlung mit Valproat beendet werden sowie bei Bedarf vor der Empfangnis und bevor die
Empfangnisverhitung beendet wird auf eine alternative Behandlung umgestellt werden.

Schwangere

Waéhrend 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 Verfligung
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Wenn eine Frau wahrend der Anwendung von Valproat schwanger wird, muss sie unverziiglich an einen Spezialisten liberwiesen werden, damit
dieser alternative Behandlungsoptionen erwédgen kann. Wahrend der Schwangerschaft stellen bei der Mutter auftretende tonisch-klonische Anfélle
und Status epilepticus, verbunden mit Hypoxie, ein besonderes Risiko dar, welches zum Tod der Mutter und des ungeborenen Kindes fiihren kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von Valproat wahrend der Schwangerschaft und nach sorgféltiger Erwagung alternativer Behandlungen der
Ausnahmefall eintritt, dass eine Schwangere Valproat zur Behandlung von Epilepsie erhalten muss, wird Folgendes empfohlen:

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

Alle Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten gemeinsam mit ihren Partnern an einen Spezialisten mit
Erfahrung in Embryonaltoxikologie oder Prdnatalmedizin Uberwiesen werden, damit er die Auswirkungen der Exposition wahrend der
Schwangerschaft beurteilen und entsprechend aufkliren kann. Eine spezielle pranatale Uberwachung ist einzuleiten, um méglicherweise auftretende
Neuralrohrdefekte oder andere Missbildungen zu erkennen. Eine Folsaure-Supplementierung vor der Schwangerschaft kann das Risiko fiir
Neuralrohrdefekte, das bei allen Schwangerschaften besteht, moglicherweise senken. Jedoch lassen verfiigbare Daten nicht darauf schliel3en, dass
eine solche Supplementierung Geburtsfehler oder Missbildungen, die durch eine Exposition gegenliber Valproat bedingt sind, verhindert.

Risiken fiir Neugeborene

— Insehr seltenen Fallen wurde bei Neugeborenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, tiber das
Auftreten eines hamorrhagischen Syndroms berichtet. Dieses hdmorrhagische Syndrom geht mit Thrombozytopenie, Hypofibrinogendmie
und/oder einer Abnahme anderer Gerinnungsfaktoren einher.

Es wurde dariber hinaus tber Afibrinogenamie berichtet, die zum Tod fiihren kann. Dieses Syndrom muss jedoch von einer durch
Phenobarbital und andere Enzyminduktoren hervorgerufene Abnahme der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren unterschieden
werden. Daher sollten bei Neugeborenen Thrombozytenzahl, Fibrinogenspiegel im Plasma und Gerinnungsfaktoren untersucht sowie
Gerinnungstests durchgefiihrt werden.

— Bei Neugeborenen, deren Mitter wahrend des dritten Trimenons ihrer Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, wurde tber Fille
von Hypoglykamie berichtet.

— Bei Neugeborenen, deren Mtter wahrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, wurde (iber Falle von Hypothyreose
berichtet.

— Bei Neugeborenen, deren Mitter wahrend des letzten Trimenons ihrer Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, kann es zu
Entzugserscheinungen (insbesondere zu Agitiertheit, Reizbarkeit, Ubererregbarkeit, Nervositit, Hyperkinesie, Tonusstérungen, Tremor,
Krampfe und Stérungen bei der Nahrungsaufnahme) kommen.

Manner und das potenzielle Risiko neurologischer Entwicklungsstérungen bei Kindern, deren Vater in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat

behandelt wurden

Wespektive Beobachtungsstudie in drei nordeuropaischen Landern weist auf ein erhdhtes Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen bei
Kindern (im Alter von O bis 11 Jahren) hin, deren Viter in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat als Monotherapie behandelt wurden, im
Vergleich zu Vitern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam als Monotherapie behandelt wurden, mit einer gepoolten adjustierten Hazard Ratio (HR)
von 1,50 (95 %-Konfidenzintervall: 1,09-2,07). Das adjustierte kumulative Risiko von neurologischen Entwicklungsstérungen lag zwischen 4,0 % und
5,6 % in der Valproat-Monotherapie-Gruppe gegeniiber 2,3 % und 3,2 % in der kombinierten Lamotrigin/Levetiracetam-Monotherapie-Gruppe. Die
Studie war nicht gro3 genug, um Zusammenhange mit spezifischen Subtypen neurologischer Entwicklungsstérungen zu untersuchen und zu den
Limitationen der Studie gehorten eine mégliche Beeinflussung durch die Indikation und Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit zwischen den
Expositionsgruppen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit von Kindern in der Valproat-Gruppe lag zwischen 5,0 und 9,2 Jahren im Vergleich zu 4,8 und
6,6 Jahren bei Kindern in der Lamotrigin/Levetiracetam-Gruppe. Insgesamt ist ein erhdhtes Risiko von neurologischen Entwicklungsstérungen bei
Kindern von Vitern, die Valproat in den drei Monaten vor der Zeugung angewendet haben, moglich, jedoch kann ein kausaler Zusammenhang mit
Valproat, nicht als belegt angesehen werden. AuBerdem wurde in der Studie das Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern, deren
Vater die Behandlung mit Valproat mehr als drei Monate vor der Zeugung abgesetzt hatten, nicht untersucht (d. h. es wird eine neue Spermatogenese
ohne Valproat-Exposition ermoglicht).

Als VorsichtsmaBnahme sollten verschreibende Arzte mainnliche Patienten (iber dieses potenzielle Risiko informieren und mit ihnen die
Notwendigkeit besprechen, wahrend der Anwendung von Valproat und fiir drei Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverlassige
Empfangnisverhltung fir ihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4). Mannliche Patienten sollten wahrend der Behandlung
und flr mindestens drei Monate nach Beendigung der Behandlung keine Samenspende durchfiihren.
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Bei mannlichen Patienten, die mit Valproat behandelt werden, sollte regelmaRig vom verschreibenden Arzt Gberpriift werden, ob Valproat weiterhin
die geeignetste Behandlung fiir den Patienten ist. Bei mannlichen Patienten, die planen ein Kind zu zeugen, sollten andere Behandlungsoptionen in
Betracht gezogen und mit dem méannlichen Patienten besprochen werden. Die individuellen Umstande sollten im Einzelfall evaluiert werden. Es wird
empfohlen, gegebenenfalls den Rat eines in der Behandlung von Epilepsie oder bipolarer Stérung erfahrenen Spezialisten einzuholen.

Stillzeit

Valproat tritt in die Muttermilch in einer Konzentration zwischen 1 % und 10 % des miitterlichen Serumspiegels tber. Bei gestillten Neugeborenen/
Kindern von behandelten Mittern wurden hamatologische Stérungen nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Es muss eine Entscheidung darliber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Valproat verzichtet werden
soll bzw. die Behandlung mit Valproat zu unterbrechen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fir die Frau zu ber(cksichtigen.

Fertilitat

Bei Frauen, die Valproat anwenden, wurde Giber Amenorrhoe, polyzystische Ovarien und erhéhte Testosteronspiegel berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Verabreichung von Valproat kann auch die Fruchtbarkeit bei Mannern beeintriachtigen (siehe Abschnitt 4.8). Aus Fallberichten geht hervor, dass
die Fertilitdtsstorungen nach dem Absetzen der Behandlung reversibel sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Besonders zu Beginn der Behandlung mit Valproat—ratiopharm® chrono, bei Dosiserhéhungen oder bei Kombination mit zentral wirkenden Substanzen
kénnen unerwiinschte ZNS-Wirkungen auftreten, z. B. Benommenheit oder Verwirrtheit. Dadurch kann die Reaktionsfahigkeit des Patienten so
verandert werden, dass seine Fahigkeit, ein Fahrzeug zu lenken, Maschinen zu bedienen oder Tatigkeiten auszufiihren, bei denen die Gefahr von
Stiirzen oder Unfallen besteht, unabhangig vom Grundleiden eingeschrankt ist. Durch Alkoholkonsum werden diese Wirkungen verstarkt.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 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 | Hdufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschdtzbar

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Selten: myelodysplastisches Syndrom
Storungen des Blutes und des Lymphsystems

Hdufig: Animie, Thrombozytopenie (das Risiko hierfir ist dosisabhdngig und tritt relativ hiufiger bei Frauen und alteren Menschen auf)
oder Leukopenie.

Gelegentlich: Panzytopenie

Selten: Verringerte Fibrinogenspiegel, meist ohne klinische Symptomatik und besonders bei hohen Dosen (Natriumvalproat hat einen
inhibitorischen Effekt auf die zweite Phase der Thrombozytenaggregation).
Faktor-VIlI-Mangel, Knochenmarkversagen einschlieBlich erythrozytarer Aplasie und Agranulozytose, makrozytare Anamie,
Makrozytose.

Sehr selten: Stérungen der Knochenmarksfunktion mit der Folge von Lymphopenie, Neutropenie, Panzytopenie oder Anamie.

Nicht bekannt:  Verlangerte Blutungszeit*, Lymphozytose

* infolge verminderter Fibrinogenkonzentration, gestérter Thrombozytenaggregation und/oder Thrombozytopathie bei Faktor-VIll-/von-Willebrand-Faktor-Mangel (siehe Abschnitt 4.4).
Storungen des Immunsystems

Hdufig: Uberempfindlichkeit

Selten: Systemischer Lupus erythematosus
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Endokrine Stérungen

Gelegentlich: Syndrom der unangemessenen ADH-Sekretion (SIADH), Hyperandrogenismus (Hirsutismus, Virilismus, Akne, Haarausfall mit

dem bei Mannern typischen Erscheinungsbild und/oder erhéhte Androgene).

Selten: Hypothyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig: Isolierte, maRige Hyperammonamie ohne Veranderung der Leberfunktionswerte, ein Absetzen der Therapie ist nicht erforderlich.

AuBerdem wurde Uber Fille von Hyperammonamie mit neurologischen Symptomen berichtet. In diesen Fallen miissen weitere Untersuchungen
durchgefiihrt werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hdufig: Hyponatriamie, dosisabhangige Gewichtszu*- oder -abnahme, gesteigerter Appetit oder Appetitlosigkeit.
Selten: Adipositas

Nicht bekannt: ~ Hypocarnitindmie (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

*Die Gewichtszunahme sollte genau iiberwacht werden, da sie ein Risikofaktor fiir das polyzystische Ovarialsyndrom ist (siehe Abschnitt 4.4).

In einer klinischen Studie mit 75 Kindern wurde wahrend der Behandlung mit Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln eine Verminderung der
Biotinidase-Aktivitat beobachtet. Auch Berichte (iber einen Biotinmangel liegen vor.

Psychiatrische Stérungen

Hdufig: Verwirrtheitszustande, Aggression*, Agitiertheit*, Aufmerksamkeitsstérungen*, Halluzinationen.
Gelegentlich: Reizbarkeit
Selten: abnormales Verhalten*, psychomotorische Hyperaktivitat*, Lernschwéche*.

*hauptsachlich bei Kindern
Storungen des Nervensystems
Sehr hdufig: Tremor

Hdufig: Dosisabhdngige Benommenheit, extrapyramidale Stérungen, die z. T. irreversibel sind, Konvulsionen (siehe Abschnitt 4.4),
Schlafrigkeit, Stupor*, Gedachtnisstorungen, Kopfschmerzen, Nystagmus, Parasthesien.
Midigkeit und Schlafrigkeit, Apathie und Ataxie wurden haufig bei einer Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika
beobachtet.

Gelegentlich: Lethargie*, Koma*, Enzephalopathie*, Verschlimmerung von Krampfanfillen, reversibles Parkinsonsyndrom, Parasthesie,
Kopfschmerzen, Spastik, Ataxie, insbesondere zu Beginn der Behandlung. Enzephalopathien kurz nach Anwendung von
Valproinsaure-haltigen Arzneimitteln wurden beobachtet. Die Pathogenese dieser unerwiinschten Wirkung, die nach dem
Absetzen des Arzneimittels reversibel ist, ist nicht geklart. In manchen Fallen wurden erhéhte Ammoniakspiegel und, bei
Kombination mit Phenobarbital, erh6hte Phenobarbitalspiegel beschrieben.

Selten: Demenz, vergesellschaftet mit zerebraler Atrophie, die nach Absetzen des Medikaments reversibel war, kognitive Stérungen,
insbesondere bei hohen Dosen oder Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika, chronische Enzephalopathie mit
neurologischen Symptomen und Stérungen der héheren kortikalen Funktionen wurden beschrieben. Die Pathogenese dieser
Storungen ist nicht geklart.

Nicht bekannt: ~ Apathie (bei kombinierter Behandlung mit anderen Antiepileptika), Sedierung.

*Manchmal bis hin zum Koma, teilweise verbunden mit einer erhéhten Anfallsrate. Die Symptome klangen nach Dosisreduktion oder Absetzen des Arzneimittels ab.

Die meisten dieser Fille traten wihrend einer Kombinationstherapie (insbesondere mit Phenobarbital oder Topiramat) oder nach einer schnellen Dosissteigerung auf.

Bei Langzeittherapie mit Valproinsiure in Kombination mit anderen Antiepileptika, vor allem Phenytoin, kdnnen Zeichen einer zerebralen
Schadigung (Enzephalopathie) auftreten: vermehrte Anfille, Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwache (muskulare Hypotonie), motorische
Stérungen (choreiforme Dyskinesie) und schwere generalisierte EEG-Veranderungen.

Augenerkrankungen
Selten: Diplopie
Storungen des Ohrs und des Labyrinths

Hdufig: Uber reversible und irreversible Falle von Horverlust wurde berichtet, ein ursichlicher Zusammenhang mit Valproinsiure-
haltigen Arzneimitteln wurde jedoch nicht nachgewiesen.

Tinnitus wurde beobachtet.
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Storungen der GefiRe

Hdufig: Blutungen

Gelegentlich: Kutane Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Pleuraerguss (eosinophil)

Storungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig: Ubelkeit*

Haufig: Oberbauchbeschwerden, Diarrhé*, Erbrechen*, Zahnfleischerkrankung (hauptsachlich Gingivalhyperplasie), Stomatitis.

Gelegentlich: Pankreatitis (teilweise mit tédlichem Verlauf, siehe Abschnitt 4.4), iberm&Bige Speichelbildung.

Nicht bekannt: Gastrointestinale Storungen*, Verstopfung.

*Diese sind in der Regel voriibergehend und treten zu Beginn der Behandlung auf.

Storungen von Leber und Galle

Hdufig: Dosisunabhingige, schwere (manchmal tédlich verlaufende) Leberfunktionsstérung. Bei Kindern ist das Risiko von
Leberschidigungen deutlich erhéht, insbesondere wenn Valproinsdure mit anderen Antiepileptika kombiniert wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Selten: Porphyrie

Storungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hdufig: Alopezie, Nagel- und Nagelbetterkrankungen.

Gelegentlich: Angio6dem, Hautausschlag, Veranderungen der Haare (wie z. B. verdnderte Haarstruktur, Wechsel der Haarfarbe, abnormes
Haarwachstum).

Selten: Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale

Nekrolyse, Erythema multiforme.
Sehr selten: Lyell-Syndrom
Nicht bekannt: ~ Hyperpigmentierung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Es gibt Fallberichte Gber die Abnahme der Knochendichte unter dem Bild der Osteoporose bis hin zu pathologischen Frakturen bei Patienten, die
Valproinsaure tber eine lange Zeit angewendet haben. Der Mechanismus, tiber den Valproinsiaure den Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht
bekannt.

Selten: Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.4)

Storungen der Nieren und Harnwege

Hdufig: Harninkontinenz
Gelegentlich: Nierenversagen
Selten: Enuresis, tubulo-interstitielle Nephritis, reversibles Fanconi-Syndrom (metabolische Azidose, Phosphaturie, Aminoazidurie,

Glukosurie), der Mechanismus ist jedoch bis jetzt unklar.

Storungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Hdufig: Unregelmafige Menstruation, Dysmenorrhoe.

Gelegentlich: Amenorrhoe

Selten: Unfruchtbarkeit bei M3nnern (siehe Abschnitt 4.6), erh6hte Testosteronspiegel und polyzystische Ovarien.
Sehr selten: Gyndkomastie

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Nicht bekannt: ~ Angeborene Missbildungen und Entwicklungsstérungen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Allgemeine Stérungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Hypothermie, die nach dem Absetzen von Valproinsiure reversibel war, periphere Odeme.
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Selten: Erniedrigte Konzentration von Gerinnungsfaktoren (mindestens einem), abnorme Koagulationtests (wie verlangerte

Prothrombinzeit (siehe Abschnitt 4.4), aktivierte partielle Thromboplastinzeit, verlangerte Thrombinzeit, erhéhter INR) (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Valproinsdure in der padiatrischen Bevolkerung ist vergleichbar mit dem von Erwachsenen, aber einige UAW sind
schwerwiegender oder werden hauptsachlich bei Kindern und Jugendlichen beobachtet. Insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern unter 3
Jahren besteht ein besonderes Risiko fiir schwere Leberschdden. Kleinkinder sind auch einem besonderen Risiko fiir Pankreatitis ausgesetzt. Diese
Risiken nehmen mit zunehmendem Alter ab (siehe Abschnitt 4.4). Psychiatrische Stérungen wie Aggression, Unruhe, Aufmerksamkeitsstérungen,
abnormales Verhalten, psychomotorische Hyperaktivitat und Lernstérungen werden hauptsachlich in der padiatrischen Bevolkerung beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss die Mdéglichkeit einer multiplen Intoxikation, z. B. durch Einnahme verschiedener Arzneimittel in
suizidaler Absicht, in Erwdgung gezogen werden.

Bei therapeutischen Serumkonzentrationen (50-100 pg/ml) ist die Toxizitat von Valproinsaure relativ gering. Auch bei Serumspiegeln tiber 100 pg/ml
wurden akute Intoxikationen mit Valproinsdure bei Erwachsenen und Kindern sehr selten beobachtet.

In der wissenschaftlichen Literatur wird tiber einzelne Fille von akuter oder chronischer Uberdosierung mit tédlichem Ausgang berichtet.

Symptome einer Uberdosierung:

Folgende Symptome sind typisch fiir eine Valproinsaure-Intoxikation: Verwirrtheit, Sedierung, manchmal bis zum Koma, Muskelschwache,
Hyporeflexie und Areflexie, Kreislaufkollaps/Schock.

Es gibt einzelne Berichte Uber Hypotonie, Miose, kardiovaskuldre und respiratorische Stérungen, Hirnédem, metabolische Azidose und
Hypernatriamie.

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern fiihrten hohe Serumspiegel zu ungewohnten neurologischen Stérungen, z. B. zu erhohter
Anfallsbereitschaft und Verhaltensanderungen.

Die Symptome kdnnen variieren, und es wurden Fille unter sehr hohen Plasmaspiegeln berichtet. In einigen wenigen Fillen war eine massive
Uberdosierung todlich.

Das Natrium in Valproat-Formulierungen kann bei Uberdosierung zu Hypernatriimie fiihren.

Behandlung einer Uberdosierung:

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Das klinische Management einer Uberdosierung muss sich somit auf allgemeine Manahmen mit dem Ziel der Elimination der toxischen Substanz und
der Stltzung der Vitalfunktionen beschranken.

Wenn moglich, sollte innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme Erbrechen ausgelost, eine Magenspllung durchgefiihrt oder Aktivkohle
verabreicht werden. Eine Magensplilung ist in den ersten 10-12 Stunden nach der Uberdosierung hilfreich. Dabei muss eine Aspiration vermieden
werden. Eine Uberwachung auf der Intensivstation ist erforderlich.

Hamodialyse und forcierte Diurese kénnen wirksam sein. Die Peritonealdialyse ist weniger effektiv.

Es kann eine Hamoperfusion durchgefiihrt werden.

Die Wirksamkeit einer hamatogenen Kohleperfusion oder einer vollstandigen Plasmasubstitution und -transfusion kann nicht beurteilt werden, da
keine ausreichenden Erfahrungen hierzu vorliegen. Es wird deshalb eine Intensivtherapie mit Uberwachung der Serumkonzentrationen, aber ohne
spezielle EntgiftungsmaBnahmen empfohlen, insbesondere bei Kindern.

Uber einen Fall erfolgreicher Behandlung der Bewusstseinstriibung mittels intravendser Verabreichung von Naloxon wurde berichtet.

Es ist darauf zu achten, dass eine Aspiration vermieden wird; in bestimmten Fallen kann eine Intubation und Bronchialtoilette erforderlich sein.

Im Falle einer Valproat-Uberdosierung, die zu einer Hyperammonamie fiihrt, kann Carnitin tiber eine Infusion verabreicht werden, um zu versuchen,
den Ammoniakspiegel zu normalisieren.

Stand: Februar 2025, Version 13 19



FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg
Retardtabletten

ratiopharm

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Fettsaure-Derivate
ATC-Code: NO3AGO1

Valproinsaure ist ein Antiepileptikum, das keine strukturellen Gemeinsamkeiten mit anderen antikonvulsiv wirkenden Substanzen aufweist.
Der wahrscheinlichste Wirkmechanismus von Valproinsdure ist eine Verstdrkung der GABA-vermittelten Hemmprozesse mithilfe einer
prasynaptischen Wirkung auf den GABA-Abbau und/oder einer direkten postsynaptischen Wirkung auf die lonenkanale der Neuronenmembran.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Valproinsaure ist sehr schlecht wasserloslich (1:800); das Natriumsalz ist dagegen gut wasserloslich (1:0,4).

Resorption
Nach oraler Verabreichung werden Valproinsdure und ihr Natriumsalz rasch und fast vollstandig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Serumspiegel, Plasmaproteinbindung, Verteilung
Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration hangt von der galenischen Formulierung ab:

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten

In einer Studie mit Verabreichung einer Einmaldosis nach einer fettreichen Mahlzeit wurde die maximale Serumkonzentration ca. 5-12 Stunden nach
der Einnahme einer Retardtablette erreicht. Nach einer Dosis von 300 mg Natriumvalproat wurden maximale Serumkonzentrationen von

10-29 pg/ml gemessen.

Valproat—ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten

In einer Studie mit Verabreichung einer Einmaldosis nach einer fettreichen Mahlzeit wurde die maximale Serumkonzentration ca. 4-24 h Stunden
nach der Einnahme einer Retardtablette erreicht. Nach einer Dosis von 500 mg Natriumvalproat wurden maximale Serumkonzentrationen von

17-42 pg/ml gemessen.

Es besteht eine nahezu lineare Korrelation zwischen der Dosierung der Retardtabletten und der Serumkonzentration.

Als mittlerer therapeutischer Bereich der Serumkonzentration wird 50-100 pg/ml angegeben. Unerwiinschte Wirkungen, einschlief3lich Intoxikation,
treten bei Konzentrationen tber 100 pg/ml haufiger auf. Die Steady-State-Serumkonzentrationen werden in der Regel innerhalb von 3-5 Tagen
(5-fache Halbwertszeit) erreicht.

Die Valproinsaure-Konzentration im Liquor entspricht der freien Valproinsaure-Fraktion im Plasma.

Das Verteilungsvolumen ist altersabhangig und betragt in der Regel 0,13-0,23 I/kg; bei jlingeren Patienten liegen die Werte zwischen 0,13 und
0,19 I/kg.

Valproinsaure wird zu 90-95 % an Plasmaproteine gebunden, hauptsachlich an Albumin. Bei héheren Dosen geht die Proteinbindung zurlick. Eine
geringere Proteinbindung ist bei dlteren Patienten und Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion zu beobachten. In einer Studie
wurden bei Patienten mit erheblich eingeschriankter Nierenfunktion héhere Werte des freien Wirkstoffes (8,5 bis > 20 %) gemessen.

Die Gesamtkonzentration von Valproinsaure, d.h. die Summe aus dem freien und dem Protein-gebundenen Anteil der Substanz, kann bei Patienten
mit Hypoproteindmie weitgehend unverdndert sein, sie kann aber auch reduziert sein, da die freie Fraktion rascher abgebaut wird.

Plazentagéngigkeit (siehe Abschnitt 4.6)
Valproinsaure ist plazentagangig passiert die Plazentaschranke bei Tieren und beim Menschen.

— Bei Tieren passiert Valproat die Plazenta in dhnlichem Maf3e wie beim Menschen.

— Beim Menschen wurde in mehreren Publikationen die Konzentration von Valproat in der Nabelschnur von Neugeborenen bei der Geburt
bewertet. Die Valproat-Serumkonzentration in der Nabelschnur, die diejenige des Fetus darstellt, war ahnlich oder etwas héher als bei den
Muttern.

Biotransformation, Elimination

Die Biotransformation erfolgt durch Glukuronidierung und B- (beta-), w- (omega-) und w-1- (omega-1-) Oxidation. Etwa 20 % einer verabreichten
Dosis werden nach renaler Ausscheidung als Ester-Glukuronid im Urin wiedergefunden. Es gibt mehr als 20 Metaboliten, wobei die durch omega-
Oxidation entstandenen als hepatotoxisch gelten. Weniger als 5 % der verabreichten Valproinsaure werden in unveranderter Form im Urin
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wiedergefunden.
Der Hauptmetabolit ist 3-Keto-Valproinsaure; sie erscheint zu 3-60 % im Urin. Dieser Metabolit wirkt bei der Maus antikonvulsiv; beim Menschen
konnte diese Wirkung jedoch nicht bestatigt werden.

Plasma-Clearance, Plasmahalbwertszeit
In einer Studie betrug die Plasma-Clearance bei Patienten mit Epilepsie 12,7 ml/min. Bei gesunden Probanden betragt sie 5-10 ml/min und steigt an,
wenn zusatzlich Enzym-induzierende Antiepileptika eingenommen werden.

Die mittlere Plasmahalbwertszeit betragt bei Anwendung von Valproinsaure als Monotherapie 12-16 Stunden und bleibt auch wahrend einer
Langzeittherapie konstant.

Bei Kombination mit anderen Arzneimitteln (z. B. Primidon, Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin) verkirzt sich die Halbwertszeit, in
Abhangigkeit vom Grad der Enzyminduktion, auf 4 bis 9 Stunden.

Kinder und Jugendliche, die alter als 10 Jahre sind, haben eine dhnliche Valproinsdure-Clearance wie Erwachsene. Bei padiatrischen Patienten unter
10 Jahren variiert die systemische Clearance von Valproinsaure mit dem Alter. Bei Neugeborenen und Sauglingen bis zu einem Alter von 2 Monaten
ist die Valproinsaure-Clearance im Vergleich zu Erwachsenen verringert und direkt nach der Geburt am niedrigsten. In einer Uberpriifung der
wissenschaftlichen Literatur zeigte die Valproinsaure-Halbwertszeit bei Sauglingen unter zwei Monaten eine betrachtliche Variabilitat im Bereich von
1 bis 67 Stunden. Bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren ist die Valproinsaure-Clearance um 50 % hoher als bei Erwachsenen.

Bei Patienten mit Lebererkrankung ist die Halbwertszeit verlangert. Nach Uberdosierung wurden Halbwertszeiten von bis zu 30 Stunden beobachtet.

Im dritten Schwangerschaftsdrittel wird das Verteilungsvolumen gréRer und die hepatische und renale Clearance nimmt entsprechend zu; dies kann
mit einer Senkung der Serumkonzentration bei konstanter Dosierung verbunden sein.

Es muss auch berticksichtigt werden, dass sich wihrend einer Schwangerschaft die Plasmaproteinbindung verdndern und der freie (therapeutisch
wirksame) Anteil von Valproinsaure zunehmen kann.

Ausscheidung in die Muttermilch
Valproinsaure passiert die Plazentaschranke und wird in die Muttermilch ausgeschieden. Im Steady-State kann die Konzentration in der Muttermilch
einen Wert erreichen, der ca. 10 % der Serumkonzentration entspricht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden unter hohen Dosen (Ratten: 250 mg/kg; Hunde: 90 mg/kg) folgende Wirkungen registriert:
Hodenatrophie, Degeneration des Ductus deferens und unzureichende Spermatogenese sowie Veranderungen in Lungen und Prostata.

Bei erwachsenen Ratten und Hunden wurden nach oraler Verabreichung einer Dosis von 1.250 mg/kg/Tag bzw. 150 mg/kg/Tag
Hodendegeneration/-atrophie oder Anomalien der Spermatogenese und eine Abnahme des Hodengewichts festgestellt.

Bei jungen Ratten wurde eine Abnahme des Hodengewichts nur bei Dosen beobachtet, die die maximal tolerierte Dosis Giberstiegen

(ab 240 mg/kg/Tag durch intraperitoneale oder intravendse Verabreichung), ohne dass damit histopathologische Veranderungen einhergingen. Bei
tolerierbaren Dosen (bis zu 90 mg/kg/Tag) wurden keine Auswirkungen auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane festgestellt. Auf der Grundlage
dieser Daten wurden jugendliche Tiere nicht als anfalliger flir Hodenbefunde angesehen als erwachsene Tiere. Die Relevanz der Hodenbefunde fiir
die padiatrische Bevolkerung ist nicht bekannt.

In einer Fertilitdtsstudie an Ratten veranderte Valproat in einer Dosierung von bis zu 350 mg/kg/Tag die mannliche Fortpflanzungsleistung nicht.
Allerdings wurde minnliche Unfruchtbarkeit als unerwiinschte Wirkung beim Menschen beobachtet (siehe Abschnitt 4.6 und 4.8).

Mutagenitatstest an Bakterien sowie an Ratten und Mausen waren negativ.

Langzeitstudien wurden an Ratten und Mausen durchgefiihrt. Unter sehr hohen Dosen wurde bei mannlichen Ratten eine Zunahme subkutaner
Fibrosarkome beobachtet. In Tierstudien erwies sich Valproinsaure als teratogen.

Tierstudien zeigen, dass eine in utero-Exposition von Valproat zu morphologischen und funktionellen Verédnderungen des Horsystems bei Ratten und
Mausen flhrt.

Stand: Februar 2025, Version 13 21



FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg

Retardtabletten

ratiopharm

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Hypromellose 4000 mPa-s
Hypromellose 15000 mPa-s
Acesulfam-Kalium
Siliciumdioxid-Hydrat

Tablettenhdille

Natriumdodecylsulfat

Dibutyldecandioat

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Titandioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung und an einem trockenen Ort aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Dieses Arzneimittel nimmt Wasser

aus der Umgebungsluft auf. Die Retardtabletten sollten erst unmittelbar vor der Einnahme aus dem Blister entnommen werden. Die Blister sollten

nicht geschnitten werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus beschichteter Doppel-Aluminiumfolie
Packung mit 50 Retardtabletten

Packung mit 100 Retardtabletten

Packung mit 200 Retardtabletten

Mehrfachpackung mit 200 (2 Packungen mit 100) Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Valproat—ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten
59567.00.00
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FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg

ratiopharm

Retardtabletten

Valproat-ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten
59567.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Mai 2005
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Juli 2011

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand: Februar 2025, Version 13
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FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg
Retardtabletten

ratiopharm

ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten

Far Valproat—ratiopharm® chrono 300 mg wurde im Jahr 2003 eine Bioverfligbarkeitsstudie an 24 Probanden im Vergleich zu einem Referenzpraparat
durchgefiihrt. Die Studie brachte folgende Ergebnisse:

Pharmakokinetische Parameter von Valproat nach Gabe von 1 Retardtablette Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg bzw. Referenzpraparat:

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg | Referenzpraparat
(MW + SD)
(MW £ SD)

Cmax [ug/ml] 16,77 + 4,54 16,38 + 4,35
t [h] 9,21 + 2,32 10,08 + 2,15
max
AUC  [hx pg/ml] 379,96 + 12245 374,22 + 123,87
Cmax maximale Plasmakonzentration
tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW  Mittelwert
SD  Standardabweichung

20 -

| —&— Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg
15 | —— Referenzprodukt

Konzentration {g(ml)

Zeit (h)

Abb. 1: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Valproat nach Gabe von 1 Retardtablette
Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg bzw. Referenzpraparat.
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FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg

Retardtabletten

ratiopharm

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Valproat—ratiopharm® chrono 300 mg im Vergleich zum Referenzpraparat betragt 101,5 % (berechnet aus
den arithmetischen Mittelwerten s. o.).

Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgroRen AUC, Cmax und tax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.

Valproat-ratiopharm® chrono 500 mg Retardtabletten

Far Valproat—ratiopharm® chrono 500 mg wurde im Jahr 2003 eine Bioverfiigbarkeitsstudie an 24 Probanden im Vergleich zu einem Referenzpraparat
durchgefiihrt. Die Studie brachte folgende Ergebnisse:

Pharmakokinetische Parameter von Valproat nach Gabe von 1 Retardtablette Valproat—ratiopharm® chrono 500 mg bzw. Referenzpraparat:

Valproat-ratiopharm® chrono 500 mg | Referenzpriparat
(MW + SD)
(MW =+ SD)
Cmax [ug/ml] 27,67 + 6,98 25,89 + 9,10
t [h] 12,13 + 4,99 10,38 + 1,71
max
AUC [h x pg/ml] 664,12 + 217,63 637,89 * 246,38
Cmax maximale Plasmakonzentration
tax Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW  Mittelwert
SD Standardabweichung

Konzentration {pg/ml)

3R -

] —i— Valproat-ratiopharm™ chrono 500 mg
30 4 —o— Refererzprodukt
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Abb. 2: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Valproat nach Gabe von 1 Retardtablette
Valproat-mtiopharm® chrono 500 mg bzw. Referenzpraparat.
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FACHINFORMATION

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg/500 mg
Retardtabletten

ratiopharm

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Valproat—ratiopharm® chrono 500 mg im Vergleich zum Referenzpraparat betragt 104,1 % (berechnet aus
den arithmetischen Mittelwerten s. o.).

Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgréBen AUC, Cmax und tax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.
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