
!Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Valproat STADA® 300 mg Retardtabletten

Valproat STADA® 500 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Valproat STADA® 300 mg
Jede Retardtablette enthält 200 mg Natrium-

valproat und 87 mg Valproinsäure (entspre-

chend 300 mg Natriumvalproat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Retardtablette enthält bis zu 29,1 mg

Natrium.

Valproat STADA® 500 mg
Jede Retardtablette enthält 333 mg Natrium-

valproat und 145 mg Valproinsäure (entspre-

chend 500 mg Natriumvalproat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Retardtablette enthält bis zu 48,5 mg

Natrium.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

Weiße, oblongförmige Retardtablette mit

beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tabletten können in gleiche Dosen ge-

teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von

• generalisierten Anfällen in Form von Ab-

sencen, myoklonischen Anfällen und to-

nisch-klonischen Anfällen,

• partiellen (fokalen) Anfällen und sekun-

där-generalisierten Anfällen sowie zur

Kombinationsbehandlung, wenn diese

Anfallsformen auf die übliche antiepilep-

tische Behandlung nicht ansprechen.

Hinweis
Bei Kleinkindern bis zum Alter von ein-

schließlich 3 Jahren sind Valproinsäure-hal-

tige Antiepileptika nur in Ausnahmefällen

Therapie der ersten Wahl (siehe Ab-

schnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Hinweis
Bei der Umstellung von einer vorherigen

Behandlung mit anderen (nicht retardierten)

Darreichungsformen auf Valproat STADA®

müssen ausreichende Serumspiegel von

Valproinsäure sichergestellt werden.

Die Dosierung sollte von einem Spezialisten

nach den individuellen Bedürfnissen des

Patienten festgelegt und überwacht werden.

Sie sollte hauptsächlich anhand klinischer

Parameter und nicht anhand der Ergebnisse

der Routinekontrollen der Serumkonzentra-

tion festgelegt werden. Die Bestimmung der

Serumspiegel kann hilfreich sein, falls toxi-

sche Symptome auftreten oder die Behand-

lung unwirksam bleibt (siehe Abschnitt 5.2).

Ziel der Behandlung ist Anfallsfreiheit bei

möglichst niedriger Dosierung.

Es wird empfohlen, die Dosis schrittweise

(einschleichend) bis auf die optimal wirksa-

me Dosis zu erhöhen. Verschiedene Dosis-

stärken und Darreichungsformen stehen zur

Verfügung, um die allmählichen Dosisstei-

gerungen und eine genaue Titration der

Erhaltungsdosis zu erleichtern.

Bei Anwendung als Monotherapie beträgt

die übliche Initialdosis 5 – 10 mg Valproin-

säure/kg Körpergewicht. Alle 4 – 7 Tage soll-

te die Dosis um ca. 5 mg Valproinsäure/kg

Körpergewicht erhöht werden.

In einigen Fällen kann es 4 – 6 Wochen

dauern, bis die volle Wirkung erreicht ist.

Die Tagesdosen sollten daher nicht zu rasch

über die mittleren Werte hinaus erhöht wer-

den.

Die mittlere Tagesdosis während einer

Langzeittherapie beträgt in der Regel:

• Erwachsene und ältere Patienten: 20 mg

Valproinsäure/kg Körpergewicht

• Jugendliche: 25 mg Valproinsäure/kg

Körpergewicht

• Kinder: 30 mg Valproinsäure/kg Körper-

gewicht

Als Orientierungshilfe werden die folgenden

täglichen Erhaltungsdosen empfohlen:

Siehe Tabelle

Wird Valproat STADA® in Kombination mit
oder als Substitutionstherapie für eine vo-

rausgegangene Medikation angewendet,

muss die Dosis der bis dahin eingenom-

menen Antiepileptika, insbesondere die von

Phenobarbital, unverzüglich reduziert wer-

den. Falls die vorausgegangene Medikation

abgesetzt wird, muss dies ausschleichend

geschehen.

Da die enzyminduzierende Wirkung anderer

Antiepileptika reversibel ist, ist der Valproin-

säurespiegel ca. 4 – 6 Wochen nach der

letzten Einnahme eines solchen Arzneimit-

tels zu kontrollieren und die Tagesdosis

gegebenenfalls entsprechend zu reduzieren.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es

erforderlich sein, die Dosis zu verringern,

oder bei Patienten, die eine Hämodialyse

erhalten, die Dosis zu erhöhen. Valproat ist

dialysierbar (siehe Abschnitt 4.9). Die Dosie-

rung sollte entsprechend der klinischen

Überwachung des Patienten angepasst wer-

den (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Hypoproteinämie

Bei Patienten mit Hypoproteinämie muss

der Anstieg an freier Valproinsäure im Se-

rum berücksichtigt und die Dosis ggf. ent-

sprechend reduziert werden. Entscheidend

für jede Dosisanpassung ist jedoch das

klinische Bild, da die Bestimmung der Val-

proinsäure-Gesamtkonzentration im Serum

zu falschen Schlussfolgerungen führen kann

(siehe Abschnitt 5.2).

Die Tagesdosis wird auf einmal oder in zwei

Teildosen verabreicht.

Mädchen und Frauen im gebärfähigen Alter

Die Behandlung mit Valproat muss von

einem in der Therapie von Epilepsie erfahre-

nen Spezialisten eingeleitet und überwacht

werden.

Valproat darf nur dann bei Mädchen und

Frauen im gebärfähigen Alter angewendet

werden, wenn andere Behandlungen nicht

wirksam sind oder nicht vertragen werden.

Valproat wird entsprechend dem Valproat-

Schwangerschaftsverhütungsprogramms

verschrieben und abgegeben (Abschnitte

4.3 und 4.4).

Valproat sollte vorzugsweise als Monothe-

rapie und in der niedrigsten wirksamen

Dosis verschrieben werden, wenn möglich

als Retardformulierung. Die tägliche Dosis

sollte in mindestens zwei Einzeldosen auf-

geteilt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Art und Dauer der Anwendung
Die Retardtabletten sollen möglichst 1 Stun-

de vor dem Essen (morgens nüchtern) ein-

genommen werden. Falls dabei gastrointes-

tinale Nebenwirkungen auftreten, sollten die

Retardtabletten während oder nach einer

Mahlzeit eingenommen werden. Sie sollen

unzerkaut, ganz oder in zwei Hälften, mit

reichlich Flüssigkeit (z.B. einem Glas Was-

ser) geschluckt werden.

Die Epilepsie-Behandlung ist immer eine

Langzeittherapie.

Über die Dosiseinstellung, die Behand-

lungsdauer und das Absetzen von Valproat

sollte ein Facharzt (Neurologe, Neuropäd-

iater) aufgrund der individuellen Situation

entscheiden. Im Regelfall ist eine Verringe-

rung der Dosis oder ein Absetzen des

Arzneimittels frühestens nach 2- bis 3-jähri-

ger Anfallsfreiheit in Erwägung zu ziehen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-

reduktion über einen Zeitraum von mehreren
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Lebensalter Körpergewicht Mittlere Erhaltungsdosis
in mg*/Tag

Kinder**

3 bis 6 Jahre ca. 15 – 25 kg 450 – 600

7 bis 14 Jahre ca. 25 – 40 kg 750 – 1200

Jugendliche ab 14 Jahre ca. 40 – 60 kg 1000 – 1500

Erwachsene ab ca. 60 kg 1200 – 2100

* Angaben in mg Natriumvalproat.

** Hinweis: Bei Kindern bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise Darreichungsformen mit geringe-

rem Wirkstoffgehalt (z.B. Lösung) angewendet werden. Zur Behandlung von Kindern ≥ 3 Jahren

können Valproat STADA® 300 mg Retardtabletten, die in gleiche Hälften geteilt werden können,

verwendet werden



Monaten bis zwei Jahren erfolgen. Kinder

kann man aus der Dosierung pro kg Kör-

pergewicht „herauswachsen“ lassen, statt

ihre Dosis dem Alter entsprechend anzu-

passen, der EEG-Befund darf sich dabei

jedoch nicht verschlechtern.

Erfahrungen mit der Langzeitanwendung

von Valproat liegen nur in begrenztem Um-

fang vor, dies gilt besonders für Kinder unter

6 Jahren.

4.3 Gegenanzeigen
Valproat STADA® ist in folgenden Fällen

kontraindiziert:

• Überempfindlichkeit gegen Valproinsäure

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• Lebererkrankungen in der Eigen- oder

Familienanamnese oder aktuelle schwe-

re Leber- oder Pankreasinsuffizienz,

• Leberinsuffizienz mit tödlichem Ausgang

während einer Valproinsäuretherapie bei

Geschwistern,

• Porphyrie,

• Blutgerinnungsstörungen,

• Patienten, die unter mitochondrialen Er-

krankungen leiden, die durch Mutationen

in dem das mitochondriale Enzym Poly-

merase Gamma (POLG) kodierenden

Kerngen verursacht sind, wie beispiels-

weise das Alpers-Huttenlocher-Syndrom,

sowie bei Kindern im Alter unter zwei

Jahren, bei denen der Verdacht auf eine

POLG-verwandte Erkrankung (siehe Ab-

schnitt 4.4) besteht,

• während der Schwangerschaft, es sei

denn, es stehen keine geeigneten alter-

nativen Behandlungen zur Verfügung

(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

• bei Frauen im gebärfähigen Alter, es sei

denn, die Bedingungen des Schwan-

gerschaftsverhütungsprogramms wer-

den eingehalten (siehe Abschnitte 4.4

und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Schwangerschaftsverhütungs-
programm
Valproat hat ein hohes teratogenes Po-

tenzial, und bei Kindern, die im Mutterleib

Valproat ausgesetzt sind, besteht ein ho-

hes Risiko für angeborene Fehlbildungen

und neurologische Entwicklungsstörun-

gen (siehe Abschnitt 4.6).

Valproat STADA® ist in folgenden Fällen

kontraindiziert:

• während der Schwangerschaft, es sei

denn, es stehen keine geeigneten al-

ternativen Behandlungen zur Verfü-

gung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6),

• bei Frauen im gebärfähigen Alter, es

sei denn, die Bedingungen des

Schwangerschaftsverhütungspro-

gramms werden eingehalten (siehe

Abschnitte 4.3 und 4.6).

Bedingungen des Schwangerschaftsver-

hütungsprogramms:

Der verordnende Arzt muss sicherstellen,

• dass die jeweils individuellen Umstän-

de der Patientin berücksichtigt werden,

wobei sie in diesen Prozess mit einzu-

binden ist, um ihre Mitwirkung sicher

zustellen, und dass Therapieoptionen

besprochen werden und gewährleistet

ist, dass sie sich der Risiken bewusst

ist und die Maßnahmen verstanden hat,

die zur Minimierung der Risiken erfor-

derlich sind,

• dass alle Patientinnen hinsichtlich

ihrer Gebärfähigkeit eingeschätzt wer-

den,

• dass die Patientin die Risiken hinsicht-

lich angeborener Fehlbildungen und

neurologischer Entwicklungsstörungen

verstanden und bestätigt hat, ein-

schließlich des Ausmaßes dieser Risi-

ken für Kinder, die im Mutterleib Val-

proat ausgesetzt sind,

• dass die Patientin die Notwendigkeit

versteht, sich vor Beginn und (soweit

erforderlich) während der Behandlung

Schwangerschaftstests zu unterziehen,

• dass die Patientin bezüglich Empfäng-

nisverhütung beraten wird und dass

die Patientin in der Lage ist, während

der gesamten Dauer der Behandlung

mit Valproat ununterbrochen zuverläs-

sige Verhütungsmethoden anzuwen-

den (weitere Informationen sind im

Unterabschnitt „Empfängnisverhütung“

in diesem eingerahmten Warnhinweis

zu finden),

• dass die Patientin die Notwendigkeit

einer regelmäßigen (mindestens jährli-

chen) Überprüfung der Behandlung ver-

steht, die von einem in der Behandlung

von Epilepsie erfahrenen Spezialisten

durchzuführen ist,

• dass die Patientin die Notwendigkeit

versteht, ihren Arzt aufzusuchen, sobald

sie eine Schwangerschaft plant, um

eine rechtzeitige Diskussion und Um-

stellung auf alternative Behandlungsop-

tionen, noch vor der Empfängnis und

vor Beendigung der Empfängnisverhü-

tung, sicherzustellen,

• dass die Patientin die Notwendigkeit

versteht, im Falle einer Schwanger-

schaft unverzüglich ihren Arzt aufzusu-

chen,

• dass die Patientin den Leitfaden für Pa-

tienten erhalten hat,

• dass die Patientin bestätigt, dass sie

die Gefahren und erforderlichen Vor-

sichtsmaßnahmen im Zusammenhang

mit der Anwendung von Valproat ver-

standen hat (jährlich auszufüllendes

Formular zur Bestätigung der Risikoauf-

klärung).

Diese Bedingungen treffen auch auf

Frauen zu, die zurzeit nicht sexuell aktiv

sind, es sei denn, dem verordnenden Arzt

liegen triftige Gründe vor, die eine mögli-

che Schwangerschaft ausschließen.

Mädchen

• Der verordnende Arzt muss sicherstel-

len, dass die Eltern/Betreuer von Mäd-

chen die Notwendigkeit verstehen, den

Spezialisten zu informieren, sobald bei

dem Mädchen, das Valproat anwendet,

die erste Regelblutung einsetzt.

• Der verordnende Arzt muss sicherstel-

len, dass die Eltern/Betreuer von Mäd-

chen, bei denen die erste Regelblutung

eingesetzt hat, umfassend über die Ri-

siken hinsichtlich angeborener Fehlbil-

dungen und neurologischer Entwick-

lungsstörungen informiert werden, ein-

schließlich des Ausmaßes dieser Risi-

ken für Kinder, die im Mutterleib Val-

proat ausgesetzt sind.

• Bei Patientinnen, bei denen die erste

Regelblutung eingesetzt hat, muss der

verordnende Spezialist die Notwendig-

keit der Therapie mit Valproat jährlich

neu beurteilen und alternative Behand-

lungsoptionen in Erwägung ziehen.

Stellt Valproat die einzige geeignete

Behandlungsoption dar, müssen die

notwendige Anwendung zuverlässiger

Verhütungsmethoden und alle anderen

Bedingungen des Schwangerschafts-

verhütungsprogramms besprochen

werden. Der Spezialist sollte alles daran

setzen, Mädchen auf alternative Be-

handlungen umzustellen, bevor sie

das Erwachsenenalter erreichen.

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit Valproat

muss eine Schwangerschaft ausgeschlos-

sen werden. Um eine unbeabsichtigte An-

wendung während einer Schwangerschaft

auszuschließen, darf mit der Behandlung

mit Valproat bei Frauen im gebärfähigen

Alter erst begonnen werden, wenn ein

zuvor durchgeführter Schwangerschafts-

test (Blutplasma-basierter Schwanger-

schaftstest) negativ ausgefallen ist und

das Ergebnis durch medizinisches Fach-

personal bestätigt wurde.

Empfängnisverhütung

Frauen im gebärfähigen Alter, denen Val-

proat verschrieben wird, müssen wäh-

rend der gesamten Dauer der Behandlung

mit Valproat ununterbrochen zuverlässige

Verhütungsmethoden anwenden. Diese

Patientinnen müssen umfassend über

schwangerschaftsverhütende Maßnahmen

informiert werden und sollten an eine Be-

ratungsstelle zur Empfängnisverhütung

verwiesen werden, wenn sie keine zuver-

lässigen Verhütungsmethoden anwenden.

Mindestens eine zuverlässige Verhütungs-

methode (vorzugsweise eine anwenderun-

abhängige Form der Verhütung wie etwa

ein Intrauterinpessar oder Implantat) oder

zwei einander ergänzende Formen der

Empfängnisverhütung, einschließlich einer

Barrieremethode, sind anzuwenden. Bei

der Wahl der Verhütungsmethode sind

die jeweils individuellen Umstände der

Patientin zu berücksichtigen, wobei sie in

diesen Prozess mit einzubinden ist, um

ihre Mitwirkung und Einhaltung der ge-

wählten Maßnahmen sicherzustellen.

Selbst bei einer vorliegenden Amenorrhö

muss die Patientin sämtliche Empfehlun-

gen für eine zuverlässige Verhütung befol-

gen.

Jährliche Beurteilung der Behandlung

durch einen Spezialisten

Der Spezialist hat mindestens einmal jähr-

lich eine Beurteilung vorzunehmen, ob Val-

proat die geeignete Behandlung für die

Patientin darstellt. Der Spezialist sollte das

jährlich auszufüllende Formular zur Bestä-

tigung der Risikoaufklärung zu Behand-

lungsbeginn und während jeder jährlichen

Beurteilung mit der Patientin besprechen
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und sicherstellen, dass sie den Inhalt ver-

standen hat.

Schwangerschaftsplanung

Für die Indikation Epilepsie muss für den

Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwan-

ger zu werden, ein in der Behandlung von

Epilepsie erfahrener Spezialist die Thera-

pie mit Valproat erneut beurteilen und

alternative Behandlungsoptionen erwägen.

Es sollte alles daran gesetzt werden, vor

der Empfängnis und bevor die Empfäng-

nisver-

hütung beendet wird auf eine geeignete

alternative Behandlung umzustellen (siehe

Abschnitt 4.6). Ist eine Umstellung nicht

möglich, ist die Frau weiter zu den von

Valproat ausgehenden Risiken für das un-

geborene Kind aufzuklären, um sie bei der

fundierten Entscheidungsfindung hinsicht-

lich der Familienplanung zu unterstützen.

Schwangerschaft

Wenn eine Frau während der Anwendung

von Valproat schwanger wird, muss sie

unverzüglich an einen Spezialisten über-

wiesen werden, damit die Behandlung mit

Valproat erneut beurteilt und alternative

Optionen erwogen werden können. Patien-

tinnen, die während der Schwangerschaft

Valproat ausgesetzt sind, sollten gemein-

sam mit ihren Partnern an einen Spezialis-

ten mit Erfahrung in Embryonaltoxikologie

oder Pränatalmedizin überwiesen werden,

damit er die Auswirkungen der Exposition

während der Schwangerschaft beurteilen

und entsprechend aufklären kann (siehe

Abschnitt 4.6).

Apotheker müssen sicherstellen,

• dass die Patientenkarte bei jeder Ab-

gabe von Valproat ausgehändigt wird

und dass die Patientinnen deren Inhalt

verstehen,

• dass Patientinnen darüber informiert

sind, die Anwendung von Valproat nicht

abzubrechen und im Falle einer geplan-

ten oder vermuteten Schwangerschaft

unverzüglich einen Spezialisten aufzu-

suchen.

Schulungsmaterial

Um Angehörigen von Gesundheitsberufen

und Patientinnen dabei zu helfen, eine

Valproat-Exposition während der Schwan-

gerschaft zu vermeiden, stellt der Zulas-

sungsinhaber Schulungsmaterial zur Ver-

fügung, das entsprechende Warnhinweise

enthält sowie Leitlinien zur Anwendung von

Valproat bei Frauen im gebärfähigen Alter

und Einzelheiten zum Schwangerschafts-

verhütungsprogramm. Allen Frauen im ge-

bärfähigen Alter, die Valproat anwenden,

ist ein Leitfaden für Patienten und eine

Patientenkarte auszuhändigen.

Ein jährlich auszufüllendes Formular zur

Bestätigung der Risikoaufklärung ist vom

Spezialisten zu Behandlungsbeginn und

während jeder jährlichen Beurteilung der

Behandlung mit Valproat zu verwenden.

Warnhinweise
Gelegentlich treten schwere Leberschäden,

selten Pankreasschäden auf. Am häufigs-

ten sind Säuglinge und Kleinkinder unter

3 Jahren betroffen, die an schweren epilepti-

schen Anfällen leiden, insbesondere wenn

Valproinsäure mit anderen Antikonvulsiva

kombiniert wird oder wenn zusätzlich eine

Hirnschädigung, eine geistige Retardierung

oder eine hereditäre Stoffwechselkrankheit

vorliegt. Bei dieser Patientengruppe sollte

Valproinsäure mit besonderer Vorsicht als

Monotherapie und nur unter sorgfältiger

Nutzen-Risiko-Abwägung angewendet wer-

den.

Die Leberschäden treten in den meisten

Fällen in den ersten 6 Monaten der Behand-

lung auf, vor allem zwischen der 2. und der

12. Woche. Erfahrungsgemäß nimmt die

Häufigkeit der Lebererkrankungen bei Kin-

dern über 3 Jahren (und insbesondere über

10 Jahren) beträchtlich ab. Die genannten

Störungen können tödlich verlaufen. Gleich-

zeitiges Auftreten von Hepatitis und Pan-

kreatitis erhöht das Risiko eines tödlichen

Verlaufs.

Zeichen einer Leber- und/oder Pankreas-

schädigung

Einer schweren oder tödlichen Leber- und/

oder Pankreasschädigung können verschie-

dene unspezifische Symptome vorausge-

hen, z.B. Zunahme von Häufigkeit/Schwere

der Anfälle, Bewusstseinsstörungen mit

Verwirrtheit, Agitiertheit, Bewegungsstörun-

gen, Unwohlsein, Schwäche, Appetitlosig-

keit, Abneigung gegen gewohnte Speisen

oder gegen Valproinsäure, Übelkeit, Erbre-

chen, Bauchschmerzen, Lethargie und – be-

sonders im Falle einer Leberschädigung –

Hämatome, Epistaxis und lokal begrenzte

oder generalisierte Ödeme. Die Patienten,

insbesondere Säuglinge und Kleinkinder,

müssen sorgfältig auf diese Symptome

überwacht werden. Wenn die Symptome

andauern oder schwer sind, müssen außer

einer gründlichen klinischen Untersuchung

entsprechende Laboruntersuchungen (sie-

he unten: Maßnahmen zur Früherkennung)

durchgeführt werden.

Der behandelnde Arzt darf sich aber nicht

nur auf die Laborergebnisse stützen, da

diese im Normbereich liegen können. Be-

sonders nach Behandlungsbeginn können

die Leberenzyme unabhängig von einer

Beeinträchtigung der Leberfunktion erhöht

sein. Entscheidend für die Interpretation

der Laborergebnisse sind daher immer der

Verlauf und das klinische Bild.

Maßnahmen zur Früherkennung von Leber-

und/oder Pankreasschädigungen

Vor Behandlungsbeginn: ausführliche

Anamnese mit besonderem Schwerpunkt

auf Stoffwechselstörungen, Hepatopathien,

Pankreasaffektionen und Koagulopathien;

klinische Untersuchung und Labortests

(z.B. PTT, Fibrinogen, Gerinnungsfaktoren,

INR, Gesamtprotein, Blutbild mit Thrombo-

zyten, Bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT,

Lipase, alpha-Amylase, Blutzucker) sollten

durchgeführt werden.

Vier Wochen nach Behandlungsbeginn:

Kontrolle von Blutgerinnungsparametern wie

INR und PTT, SGOT, SGPT, Bilirubin und

Amylase.

Bei Kindern ohne auffälligen klinischen Be-

fund sollte regelmäßig, z.B. bei jeder zweiten

klinischen Visite, eine Kontrolle des Blutbil-

des mit Thrombozyten, SGOT und SGPT

erfolgen.

Bei Patienten mit unauffälligem klinischen

Befund, aber pathologischen Laborergeb-

nissen nach vierwöchiger Behandlung soll-

ten drei Kontrolluntersuchungen in maximal

zweiwöchentlichen Abständen und danach

in monatlichen Abständen bis zum 6. Be-

handlungsmonat durchgeführt werden.

Bei Patienten ≥ 15 Jahren und Erwachse-

nen ist vor Behandlungsbeginn sowie wäh-

rend der ersten 6 Monate der Behandlung

monatlich eine klinische Untersuchung und

eine Kontrolle der Laborwerte erforderlich.

Nach 12-monatiger Therapie ohne auffälli-

gen Befund wird in der Regel davon ausge-

gangen, dass 2 – 3 Kontrolluntersuchungen

im Jahr ausreichen.

Die Eltern behandelter Kinder müssen über

die möglichen Zeichen einer Leber- und/

oder Pankreasschädigung informiert und

angewiesen werden, im Falle ungewöhnli-

cher klinischer Symptome den behandeln-

den Arzt sofort und unabhängig von dem

oben genannten Zeitplan zu informieren.

Eine sofortige Beendigung der Therapie

muss in Erwägung gezogen werden, wenn

eines der folgenden Symptome auftritt:

Unerklärbare Verschlechterung des Allge-

meinbefindens, klinische Zeichen einer Le-

ber- und/oder Pankreasschädigung, Blut-

gerinnungsstörung, Anstieg von SGPT oder

SGOT auf mehr als das 2- bis 3-Fache auch

ohne klinische Zeichen (an die Möglichkeit

einer Induktion der Leberenzyme durch ein

Begleitmedikament denken), mäßiger An-

stieg von SGPT oder SGOT (1 bis 1,5-fach)

bei gleichzeitigem akuten fieberhaften In-

fekt, ausgeprägte Störung der Blutgerin-

nungsparameter, Auftreten dosisunabhängi-

ger Nebenwirkungen.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhal-

ten:

Über suizidale Gedanken und suizidales

Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-

epileptika in verschiedenen Indikationen be-

handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse

randomisierter, placebokontrollierter Studien

mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht er-

höhtes Risiko für das Auftreten von Suizid-

gedanken und suizidalem Verhalten. Der

Mechanismus für die Auslösung dieser Ne-

benwirkung ist nicht bekannt und die ver-

fügbaren Daten schließen die Möglichkeit

eines erhöhten Risikos bei der Einnahme

von Valproat STADA® nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-

zeichen von Suizidgedanken und suizidalen

Verhaltensweisen überwacht und eine ge-

eignete Behandlung in Erwägung gezogen

werden. Patienten (und deren Betreuern)

sollte geraten werden, medizinische Hilfe

einzuholen, wenn Anzeichen für Suizidge-

danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Patienten mit bekannter mitochondrialer

Erkrankung bzw. mit Verdacht auf eine

mitochondriale Erkrankung

Valproat kann die klinischen Anzeichen für

zugrunde liegende mitochondriale Erkran-

kungen, die durch Mutationen der mitochon-

drialen DNA oder auch des kernkodierten

POLG-Gens verursacht werden, auslösenJu
ni
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oder verstärken. So wurde von Patienten mit

angeborenen neurometabolischen Erkran-

kungen, die durch Mutationen im Gen für

das mitochondriale Enzym Polymerase

Gamma (POLG) verursacht werden, wie bei-

spielsweise das Alpers-Huttenlocher-Syn-

drom, eine höhere Rate an durch Valproat

induzierten Fällen von akutem Leberversa-

gen und leberbedingten Todesfällen gemel-

det.

POLG-verwandte Erkrankungen sollten ver-

mutet werden bei Patienten mit entspre-

chender familiärer Belastung oder Sympto-

men, die auf eine POLG-verwandte Erkran-

kung hinweisen, einschließlich nicht geklär-

ter Enzephalopathie, refraktärer Epilepsie

(fokal, myoklonisch), Status epilepticus bei

Vorstellung, Entwicklungsverzögerung, psy-

chomotorischer Regression, axonaler sen-

somotorischer Neuropathie, Myopathie, ze-

rebellarer Ataxie, Ophthalmoplegie oder

komplizierter Migräne mit okzipitaler Aura.

Die Untersuchung auf POLG-Mutationen

sollte in Einklang mit der derzeitigen klini-

schen Praxis für die diagnostische Bewer-

tung solcher Erkrankungen erfolgen (siehe

Abschnitt 4.3).

Weitere Vorsichtsmaßnahmen
Hyperammonämie mit neurologischen
Symptomen
Bei Verdacht auf eine enzymatische Stö-

rung des Harnstoffzyklus sollte vor Beginn

der Behandlung mit Valproinsäure wegen

des Risikos einer durch Valproinsäure

verursachten Hyperammonämie eine Stoff-

wechseluntersuchung durchgeführt werden

(siehe auch Abschnitt 4.3).

Wenn Symptome wie Apathie, Somnolenz,

Erbrechen, Hypotonie und Zunahme der

Anfallshäufigkeit während der Behandlung

mit Valproinsäure auftreten, müssen die Se-

rumspiegel von Ammoniak und Valproin-

säure bestimmt werden und es kann er-

forderlich sein, die Dosis von Valproat

STADA® zu reduzieren oder es abzusetzen.

Ein Absetzen sollte unter Anwendung einer

adäquaten Dosis eines anderen Antiepilep-

tikums erfolgen.

Es ist zu beachten, dass nach Beginn der

Behandlung mit Valproinsäure eine harm-

lose Übelkeit, manchmal in Verbindung mit

Erbrechen oder Appetitverlust, auftreten

kann, die spontan oder nach Dosisreduktion

reversibel ist.

Hämatologische Parameter
Es empfiehlt sich, vor Beginn der Behand-

lung, vor einem chirurgischen oder zahnärzt-

lichen Eingriff und bei spontanem Auftreten

von Hämatomen oder Blutungen das Blut-

bild (inkl. Thrombozytenzahl), die Blutungs-

zeit und den Gerinnungsstatus zu kontrollie-

ren (siehe Abschnitt 4.8).

Bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin-K-Ant-

agonisten wird eine engmaschige Überwa-

chung des INR empfohlen.

Knochenmarkschädigung
Patienten mit Knochenmarkschädigung in

der Anamnese müssen streng überwacht

werden.

Reaktionen des Immunsystems
Valproinsäure kann, wenn auch selten, einen

systemischen Lupus erythematodes auslö-

sen oder einen existierenden systemischen

Lupus erythematodes verschlimmern. Des-

halb muss bei Patienten mit systemischem

Lupus erythematodes der Nutzen von Val-

proat STADA® gegen mögliche Risiken ab-

gewogen werden. Die Kombination von La-

motrigin und Valproinsäure führt zu einem

erhöhten Risiko von (schweren) Hautreaktio-

nen, besonders bei Kindern.

Niereninsuffizienz und Hypoproteinämie
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder

Hypoproteinämie muss die Zunahme des

nicht Protein-gebundenen Valproinsäure-

anteils im Serum berücksichtigt und die

Dosis entsprechend reduziert werden. Bei

Patienten, die eine Hämodialyse erhalten,

kann es erforderlich sein, die Dosis zu

erhöhen (siehe Abschnitt 4.2).

Gewichtszunahme
Die Patienten müssen über die Möglichkeit

einer Gewichtszunahme und über mögliche

Gegenmaßnahmen informiert werden.

Eine Gewichtszunahme ist sorgfältig zu

überwachen, da sie ein Risikofaktor für das

polyzystische Ovarialsyndrom ist.

Carbapeneme

Die gleichzeitige Anwendung von Valproin-

säure-haltigen Arzneimitteln und Carbape-

nemen wird nicht empfohlen (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Schilddrüsenhormone

In Abhängigkeit von seiner Plasmakon-

zentration kann Valproat Schilddrüsenhor-

mone aus deren Plasmaproteinbindungen

verdrängen und deren Metabolisierung er-

höhen, was zur falschen Diagnose einer

Schilddrüsenunterfunktion führen kann.

Sonstige Bestandteile

Valproat STADA® 300 mg
Dieses Arzneimittel enthält bis zu 29,1 mg

Natrium pro Retardtablette, entsprechend

1,5% der von der WHO für einen Erwachse-

nen empfohlenen maximalen täglichen Nat-

riumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Valproat STADA® 500 mg
Dieses Arzneimittel enthält bis zu 48,5 mg

Natrium pro Retardtablette, entsprechend

2,4% der von der WHO für einen Erwachse-

nen empfohlenen maximalen täglichen Nat-

riumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei Kombination von Valproat mit anderen

Antikonvulsiva können additive Wirkungen

auf die Serumkonzentrationen der beteilig-

ten Wirkstoffe auftreten.

Valproinsäure wird von folgenden Substan-

zen beeinflusst

Enzym-induzierende Antiepileptika wie

z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Primidon

und Carbamazepin beschleunigen die Eli-

mination von Valproinsäure und vermin-

dern auf diese Weise deren Wirkung. Dies

sollte auch Bedacht werden, wenn die Be-

handlung mit Enzyminduktoren während der

Valproinsäure-Therapie beendet wird, da die

Valproinsäure-Plasmakonzentration in den

ersten 2 Wochen nach Absetzen des En-

zyminduktoren ansteigen kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pheny-
toin oder Phenobarbital kann die Menge an

Metaboliten von Valproinsäure zunehmen.

Daher sollten Patienten, die mit diesen Arz-

neimitteln behandelt werden, sorgfältig hin-

sichtlich Symptomen einer Hyperammon-

ämie überwacht werden.

Felbamat führt zu einem dosisabhängigen,

linearen Anstieg des freien Valproinsäurean-

teils im Serum um 18%.

Mefloquin beschleunigt den Abbau von

Valproinsäure und weist auch ein eigenes

Anfall-auslösendes Potenzial auf. Die gleich-

zeitige Anwendung kann epileptische An-

fälle verursachen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Carba-
penemen und Valproinsäure-haltigen Arz-

neimitteln wurde über eine Verringerung der

Serumspiegel von Valproinsäure berichtet,

die sich auf 60 – 100% innerhalb von 2 Ta-

gen belief. Aufgrund des schnellen Einset-

zens und des Ausmaßes der Plasmaspie-

gelreduktion, wird die Gabe von Carbape-

nemen an Patienten, die auf Valproinsäure

eingestellt sind, als unkontrollierbar bewertet

und sollte daher vermieden werden.

Die Serumkonzentration von Valproinsäure

kann durch die gleichzeitige Anwendung

von Cimetidin, Erythromycin und Fluoxetin
ansteigen. Jedoch wurde auch über Fälle

berichtet, bei denen die Serumkonzentration

von Valproinsäure nach gleichzeitiger Ein-

nahme von Fluoxetin sank.

Die gleichzeitige Anwendung von Valproin-

säure und Antikoagulanzien oder Acetyl-
salicylsäure kann die Blutungsneigung ver-

stärken. Acetylsalicylsäure vermindert au-

ßerdem die Bindung von Valproinsäure an

Plasmaproteine und kann das Risiko eine

Hepatotoxizität erhöhen. Valproinsäure-hal-

tige Arzneimittel sollen nicht gleichzeitig mit

Acetylsalicylsäure zur Fiebersenkung und

Schmerzlinderung verabreicht werden. Bei

gleichzeitiger Anwendung werden regelmä-

ßige Kontrolluntersuchungen der Blutgerin-

nungswerte empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Valpro-

insäure mit Metamizol, einem Induktor

metabolisierender Enzyme einschließlich

CYP2B6 und CYP3A4, kann eine Reduktion

der Plasmakonzentration von Valproinsäure

mit einer potenziellen Abnahme der klini-

schen Wirksamkeit bewirken. Daher ist bei

gleichzeitiger Anwendung von Metamizol

und Valproinsäure Vorsicht geboten; das

klinische Ansprechen und/oder die Wirk-

stoffspiegel sollten entsprechend überwacht

werden.

Valproinsäure beeinflusst

Phenobarbital und Primidon. Valproinsäure

hemmt den Metabolismus von Phenobarbi-

tal. Die Erhöhung der Phenobarbital-Kon-

zentration durch Valproinsäure, kann sich

in Form einer starken Sedierung (besonders

bei Kindern) äußern. Falls dies auftritt, muss

die Dosis von Phenobarbital bzw. Primidon

reduziert werden (Primidon wird zum Teil

zu Phenobarbital metabolisiert). Eine eng-

maschige Überwachung wird besonders in

den ersten 15 Tagen einer solchen Kombi-

nationstherapie empfohlen.
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Bei Patienten, die bereits mit Phenytoin
behandelt werden, kann die zusätzliche

Gabe von Valproinsäure oder eine Dosiser-

höhung dieser Substanz zu einem Anstieg

der freien (nicht an Proteine gebundenen,

wirksamen) Phenytoin-Fraktion führen, ohne

dass die Gesamtkonzentration des Serum-

phenytoins ansteigt. Dadurch kann das Ri-

siko für Nebenwirkungen, insbesondere für

Schädigungen des Gehirns, zunehmen (sie-

he Abschnitt 4.8).

Unter einer Kombinationstherapie mit Val-

proinsäure und Carbamazepin wurden

Symptome beschrieben, die auf eine Ver-

stärkung der toxischen Wirkung von Carb-

amazepin durch Valproinsäure zurückge-

führt werden. Besonders zu Beginn der

Kombinationstherapie ist eine klinische

Überwachung indiziert, und die Dosis muss

nach Bedarf angepasst werden.

Valproat beeinflusst den Metabolismus und

die Proteinbindung von Codein, Diazepam
und Lorazepam.

Bei gesunden Probanden verdrängte Val-

proat Diazepam aus der Bindung an Plas-

maalbumin und hemmte seinen Abbau.

Bei einer Kombinationstherapie kann die

Konzentration des ungebundenen Diaze-

pam ansteigen. Gleichzeitig können Plas-

ma-Clearance und Verteilungsvolumen der

freien Diazepam-Fraktion zurückgehen (um

25% bzw. 20%). Die Halbwertszeit bleibt

dabei jedoch unverändert.

Bei gesunden Probanden führte die gleich-

zeitige Anwendung von Valproat und Lor-
azepam zu einer Verminderung der Plasma-

Clearance von Lorazepam um bis zu 40%.

Bei Kindern kann nach gleichzeitiger Ver-

abreichung von Clonazepam und Valproin-

säure der Serumspiegel von Phenytoin an-

steigen.

Valproinsäure hemmt den Abbau von La-
motrigin, so dass eine Reduktion von des-

sen Dosis erforderlich werden kann. Eine

Kombination von Lamotrigin und Valproin-

säure erhöht das Risiko von (schweren)

Hautreaktionen, besonders bei Kindern. Es

wurde über einzelne Fälle schwerer Haut-

reaktionen berichtet, die in den ersten 6 Wo-

chen nach Beginn der Kombinationsthera-

pie auftraten. Zum Teil klangen diese Reak-

tionen nach dem Absetzen der Medikation

oder nach angemessener Behandlung ab.

Valproinsäure kann zu einem Anstieg der

Serumkonzentration von Felbamat um ca.

50% führen.

Bei Kombination mit Barbituraten, Neuro-
leptika und Antidepressiva kann Valproin-

säure die zentral dämpfende Wirkung die-

ser Arzneimittel verstärken. Bei Patienten,

die solche Kombinationen erhalten, sind

engmaschige Überwachung und ggf. Do-

sisanpassungen erforderlich.

Da Valproinsäure zum Teil zu Ketonkörpern

abgebaut wird, muss bei Diabetikern mit

Verdacht auf Ketoazidose die Möglichkeit

eines falsch-positiven Ergebnisses beim

Ketonkörperausscheidungstest in Be-

tracht gezogen werden.

Valproinsäure führt zu einem Anstieg der

Serumkonzentration von Zidovudin; dies

kann die toxischen Wirkungen von Zidovu-

din verstärken.

Weitere Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Topiramat und

Valproinsäure ist mit Hyperammonämie mit

oder ohne Enzephalopathie in Verbindung

gebracht worden bei Patienten, die beide

Arzneimittel allein vertragen haben. Diese

Nebenwirkung beruht nicht auf einer phar-

makokinetischen Wechselwirkung. Vor-

sichtshalber sollten bei Patienten die Am-

moniakspiegel im Blut untersucht werden,

bei denen der Beginn einer Hypothermie

berichtet wurde. In den meisten Fällen gin-

gen die Symptome und Anzeichen nach

Absetzen eines der beiden Arzneimittel zu-

rück.

Die Wirkung oraler Kontrazeptiva („Pille“)

wird durch Valproinsäure nicht beeinträch-

tigt, da die Substanz keine Enzym-induzie-

rende Wirkung hat.

Potenziell hepatotoxisch wirkende Substan-

zen und Alkohol können die Hepatotoxizität

von Valproinsäure verstärken.

Bei Patienten mit Absencen in der Anamne-

se trat nach gleichzeitiger Behandlung mit

Valproinsäure und Clonazepam ein Ab-

sence-Status auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stö-

rung trat nach gleichzeitiger Behandlung mit

Valproinsäure, Sertralin und Risperidon eine

Katatonie auf.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Valproat ist zur Behandlung von Epilepsie

während der Schwangerschaft kontraindi-

ziert, es sei denn, es stehen keine ge-

eigneten Alternativen zur Behandlung der

Epilepsie zur Verfügung. Die Anwendung

von Valproat bei Frauen im gebärfähigen

Alter ist kontraindiziert, es sei denn, die

Bedingungen des Schwangerschaftsver-

hütungsprogramms werden eingehalten

(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-

rend der Behandlung zuverlässige Verhü-

tungsmethoden anwenden.

Teratogenität und Auswirkungen auf die
Entwicklung
Wenn eine Frau eine Schwangerschaft
plant
Bei der Indikation Epilepsie muss für den

Fall, dass eine Frau beabsichtigt, schwanger

zu werden, ein in der Behandlung von Epi-

lepsie erfahrener Spezialist die Therapie mit

Valproat erneut beurteilen und alternative

Behandlungsoptionen erwägen. Es sollte

alles daran gesetzt werden, vor der Emp-

fängnis und bevor die Empfängnisverhü-

tung beendet wird auf eine geeignete alter-

native Behandlung umzustellen (siehe Ab-

schnitt 4.4). Ist eine Umstellung nicht mög-

lich, ist die Frau weiter zu den von Valproat

ausgehenden Risiken für das ungeborene

Kind aufzuklären, um sie bei der fundierten

Entscheidungsfindung hinsichtlich der Fami-

lienplanung zu unterstützen.

Schwangere
Valproat ist während der Schwangerschaft

zur Behandlung von Epilepsie kontraindi-

ziert, es sei denn, es stehen keine geeigne-

ten alternativen Behandlungen zur Verfü-

gung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wenn eine Frau während der Anwendung

von Valproat schwanger wird, muss sie un-

verzüglich an einen Spezialisten überwiesen

werden, damit dieser alternative Behand-

lungsoptionen erwägen kann. Während der

Schwangerschaft stellen bei der Mutter auf-

tretende tonisch-klonische Anfälle und Sta-

tus epilepticus, verbunden mit Hypoxie, ein

besonderes Risiko dar, welches zum Tod

der Mutter und des ungeborenen Kindes

führen kann.

Wenn trotz der bekannten Risiken von Val-

proat während der Schwangerschaft und

nach sorgfältiger Erwägung alternativer Be-

handlungen der Ausnahmefall eintritt, dass

eine Schwangere Valproat zur Behandlung

von Epilepsie erhalten muss, wird Folgen-

des empfohlen:

• Anwendung der niedrigsten wirksamen

Dosis und Aufteilung der täglichen Val-

proat-Dosis in mehrere kleine Dosen, die

über den Tag verteilt einzunehmen sind.

Es kann ratsam sein, die Anwendung

einer Retardformulierung anderen Dar-

reichungsformen vorzuziehen, um hohe

Spitzenkonzentrationen im Plasma zu

vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Alle Patientinnen, die während der Schwan-

gerschaft Valproat ausgesetzt sind, sollten

gemeinsam mit ihren Partnern an einen

Spezialisten mit Erfahrung in Embryonalto-

xikologie oder Pränatalmedizin überwiesen

werden, damit er die Auswirkungen der Ex-

position während der Schwangerschaft be-

urteilen und entsprechend aufklären kann.

Eine spezielle pränatale Überwachung ist

einzuleiten, um möglicherweise auftretende

Neuralrohrdefekte oder andere Fehlbildun-

gen zu erkennen. Eine Folsäure-Supple-

mentierung vor der Schwangerschaft kann

das Risiko für Neuralrohrdefekte, das bei

allen Schwangerschaften besteht, mögli-

cherweise senken. Jedoch lassen verfüg-

bare Daten nicht darauf schließen, dass eine

solche Supplementierung Geburtsfehler

oder Fehlbildungen, die durch eine Exposi-

tion gegenüber Valproat bedingt sind, ver-

hindert.

Risiko einer Exposition gegenüber Val-
proat während der Schwangerschaft
Valproat ist sowohl bei alleiniger Gabe als

auch bei Gabe in Kombination mit ande-

ren Arzneimitteln mit Anomalien des Neu-

geborenen assoziiert. Die verfügbaren Da-

ten legen nahe, dass bei der Behandlung

von Epilepsie die Anwendung von Valproat

zusammen mit anderen Arzneimitteln zu

einem höheren Risiko für angeborene Fehl-

bildungen führt, als eine Valproat-Monothe-

rapie.

Angeborene Fehlbildungen
Daten aus einer Metaanalyse (einschließlich

Registern und Kohortenstudien) haben ge-

zeigt, dass es bei 10,73 % der Kinder von

Frauen, die an Epilepsie leiden und während

der Schwangerschaft eine Monotherapie mit

Valproat erhalten haben, zu angeborenen

Fehlbildungen gekommen ist (95 % KI:Ju
ni
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8,16 – 13,29). Dies stellt ein höheres Risiko

für schwerwiegende Fehlbildungen als in

der Allgemeinbevölkerung dar, in der das

Risiko bei ca. 2 – 3 % liegt. Das Risiko ist

dosisabhängig, doch es lässt sich keine

Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko

besteht, festlegen.

Die verfügbaren Daten zeigen eine erhöhte

Inzidenz von leichteren und schwerwiegen-

deren Fehlbildungen. Zu den häufigsten Ar-

ten von Fehlbildungen zählen Neural-

rohrdefekte, faziale Dysmorphien, Lippen-

Kiefer-Gaumenspalte, Kraniostenose, Schä-

digungen des Herzens, der Nieren, des

Urogenitaltraktes, der Extremitäten (ein-

schließlich bilateraler Aplasie des Radius)

sowie zahlreiche Anomalien verschiedener

Körpersysteme.

Im Mutterleib kann die Exposition gegen-

über Valproat auch zu Hörstörung oder

Taubheit führen durch Fehlbildungen des

Ohres und/oder der Nase (Sekundäreffekt)

und/oder durch direkte Toxizität auf die

Hörfunktion. Es wurden Fälle sowohl mit

unilateraler als auch mit bilateraler Taubheit

oder Hörstörung beschrieben. Über den

Ausgang wurde nicht bei allen Fällen be-

richtet. Wenn dazu berichtet wurde, erfolgte

bei der Mehrzahl der Fälle keine Wiederher-

stellung.

Im Mutterleib kann die Exposition gegen-

über Valproat zu Augenfehlbildungen (ein-

schließlich Kolobom, Mikrophthalmus) füh-

ren, die in Verbindung mit anderen ange-

borenen Fehlbildungen gemeldet wurden.

Diese Augenfehlbildungen können das Seh-

vermögen beeinträchtigen.

Entwicklungsstörungen
Die Daten zeigen, dass es bei Kindern, die

im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zu

unerwünschten Wirkungen in Hinblick auf

deren geistige und körperliche Entwicklung

kommen kann. Das Risiko scheint dosisab-

hängig zu sein, doch anhand der verfügba-

ren Daten lässt sich keine Schwellendosis,

unterhalb derer kein Risiko besteht, festle-

gen. Über den genauen Schwangerschafts-

abschnitt, in dem ein Risiko für diese Wir-

kungen besteht, gibt es keine gesicherten

Erkenntnisse, und die Möglichkeit, dass das

Risiko während der gesamten Schwanger-

schaft besteht, kann nicht ausgeschlossen

werden.

Studien mit Vorschulkindern, die im Mutter-

leib Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass

es bei bis zu 30 – 40 % zu Verzögerungen in

der frühkindlichen Entwicklung kommt. Sie

fangen zum Beispiel später an zu sprechen

und zu laufen, haben geringere geistige

Fähigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz

(Sprechen und Verstehen) und leiden unter

Gedächtnisproblemen.

Der Intelligenzquotient (IQ), der bei Kindern

im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition

gegenüber Valproat im Mutterleib bestimmt

wurde, war um durchschnittlich 7 – 10 Punk-

te niedriger als bei Kindern, die anderen

Antiepileptika ausgesetzt waren. Obwohl

die Bedeutung von Störfaktoren nicht aus-

geschlossen werden kann, steht jedoch

fest, dass das Risiko einer intellektuellen

Beeinträchtigung bei Kindern, die Valproat

ausgesetzt waren, unabhängig vom IQ der

Mutter erhöht sein kann.

Über die langfristigen Auswirkungen liegen

nur begrenzte Daten vor.

Die verfügbaren Daten zeigen, dass Kinder,

die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren,

im Vergleich zur allgemeinen Studienpo-

pulation ein erhöhtes Risiko für Störungen

des autistischen Formenkreises (ca. 3-fach

erhöht) und frühkindlichen Autismus (ca.

5-fach erhöht) aufweisen.

Begrenzte Daten legen nahe, dass bei Kin-

dern, die Valproat im Mutterleib ausgesetzt

waren, eine höhere Wahrscheinlichkeit vor-

liegt, dass bei ihnen die Symptome einer

Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivitätsstö-

rung (ADHS) auftreten.

Mädchen, weibliche Jugendliche und
Frauen im gebärfähigen Alter (siehe oben
und in Abschnitt 4.4)
Risiken für Neugeborene

• In sehr seltenen Fällen wurde bei Neu-

geborenen, deren Mütter während der

Schwangerschaft Valproat eingenom-

men haben, über das Auftreten eines

hämorrhagischen Syndroms berichtet.

Dieses hämorrhagische Syndrom geht

mit Thrombozytopenie, Hypofibrinogen-

ämie und/oder einer Abnahme anderer

Gerinnungsfaktoren einher. Es wurde

darüber hinaus über Afibrinogenämie

berichtet, die zum Tod führen kann. Die-

ses Syndrom muss jedoch von einer

durch Phenobarbital und andere En-

zyminduktoren hervorgerufene Abnahme

der Vitamin-K- abhängigen Gerinnungs-

faktoren unterschieden werden. Daher

sollten bei Neugeborenen Thrombozy-

tenzahl, Fibrinogenspiegel im Plasma

und Gerinnungsfaktoren untersucht so-

wie Gerinnungstests durchgeführt wer-

den.

• Bei Neugeborenen, deren Mütter wäh-

rend des dritten Trimenons ihrer Schwan-

gerschaft Valproat eingenommen haben,

wurde über Fälle von Hypoglykämie be-

richtet.

• Bei Neugeborenen, deren Mütter wäh-

rend der Schwangerschaft Valproat ein-

genommen haben, wurde über Fälle von

Hypothyreose berichtet.

• Bei Neugeborenen, deren Mütter wäh-

rend des letzten Trimenons ihrer Schwan-

gerschaft Valproat eingenommen haben,

kann es zu Entzugserscheinungen (ins-

besondere zu Agitiertheit, Reizbarkeit,

Übererregbarkeit, Nervosität, Hyperkine-

sie, Tonusstörungen, Tremor, Krämpfe

und Störungen bei der Nahrungsaufnah-

me) kommen.

Stillzeit

Valproat tritt in die Muttermilch in einer

Konzentration zwischen 1 % und 10 %

des mütterlichen Serumspiegels über. Bei

gestillten Neugeborenen/Kindern von be-

handelten Müttern wurden hämatologische

Störungen nachgewiesen (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Es muss eine Entscheidung darüber getrof-

fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen

ist oder ob auf die Behandlung mit Valproat

STADA® verzichtet werden soll bzw. die

Behandlung mit Valproat STADA® zu unter-

brechen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen

des Stillens für das Kind als auch der Nut-

zen der Therapie für die Frau zu berücksich-

tigen.

Fertilität

Bei Frauen, die Valproat anwenden, wurde

über Amenorrhoe, polyzystische Ovarien

und erhöhte Testosteronspiegel berichtet

(siehe Abschnitt 4.8). Die Verabreichung

von Valproat kann auch die Fruchtbarkeit

bei Männern beeinträchtigen (siehe Ab-

schnitt 4.8). Aus Fallberichten geht hervor,

dass die Fertilitätsstörungen nach dem Ab-

setzen der Behandlung reversibel sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Vor allem zu Beginn der Behandlung mit

Valproat, bei Dosiserhöhungen oder bei

Kombination mit zentral wirkenden Sub-

stanzen können ZNS-Wirkungen auftreten,

z.B. Benommenheit oder Verwirrtheit. Da-

durch kann die Reaktionsfähigkeit so verän-

dert werden, dass die Fähigkeit, ein Fahr-

zeug zu lenken, Maschinen zu bedienen

oder Tätigkeiten auszuführen, bei denen

die Gefahr von Stürzen oder Unfällen be-

steht, unabhängig vom Grundleiden, einge-

schränkt ist. Durch Alkoholkonsum werden

diese Wirkungen verstärkt.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Häufigkeiten zugrunde ge-

legt: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100,
<1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100),

selten (≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000), nicht bekannt (Häufigkeit auf

Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Häufig: Thrombozytopenie oder Leukopenie.

Diese Störungen sind immer nach dem

Absetzen von Valproinsäure, oft aber auch

unter fortgesetzter Therapie vollständig re-

versibel.

Gelegentlich: Blutungen.

Sehr selten: Störungen der Knochenmarks-

funktion mit der Folge von Lymphozytopenie,

Neutropenie, Panzytopenie, Anämie oder

Agranulozytose.

Verlängerte Blutungszeit infolge vermin-

derter Fibrinogenkonzentration, gestörter

Thrombozytenaggregation und/oder Throm-

bozytopathie bei Faktor-VIII-/von-Wille-

brand-Faktor-Mangel (siehe Abschnitt 4.4).

Vereinzelt Fälle von vermindertem Fibrino-

gen im Blut; meistens ohne klinische Sym-

ptome und teilweise bei hoher Dosierung

(Natriumvalproat hat eine hemmende Wir-

kung auf die sekundäre Phase der Throm-

bozytenaggregation).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Lupus erythematodes.

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Syndrom der inadäquaten

ADH-Sekretion (SIADH), Hyperandrogenis-

mus, (Hirsutismus, Virilismus, Akne, Haar-

ausfall mit dem bei Männern typischen Er-

scheinungsbild und/oder erhöhte Andro-

genspiegel).

Selten: Hypothyreose (siehe Abschnitt 4.6).
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Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen
Sehr häufig: Isolierte, mäßige Hyperammon-

ämie ohne Veränderung der Leberfunktions-

werte; ein Absetzen der Therapie ist nicht

erforderlich.

Daneben wurde über Fälle von Hyperam-

monämie mit neurologischen Symptomen

berichtet. In diesen Fällen müssen weitere

Untersuchungen durchgeführt werden (sie-

he auch Abschnitt 4.4).

Häufig: Dosisabhängige Gewichtszu- oder

-abnahme, gesteigerter Appetit oder Appe-

titlosigkeit.

Selten: Adipositas.

Sehr selten: Hyponatriämie.

In einer klinischen Studie mit 75 Kindern

wurde während der Behandlung mit Val-

proinsäure-haltigen Arzneimitteln eine Ver-

minderung der Biotinidase-Aktivität beob-

achtet. Auch Berichte über einen Biotinman-

gel liegen vor.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Reizbarkeit, Hyperaktivität und

Verwirrtheit, insbesondere zu Beginn der

Behandlung.

Halluzinationen wurden beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems
Häufig: Dosisabhängige Benommenheit,

Tremor oder Parästhesien.

Müdigkeit und Schläfrigkeit, Apathie und

Ataxie sind häufig während einer Kombina-

tionstherapie mit anderen Antiepileptika be-

obachtet worden.

Gelegentlich: Kopfschmerzen, Spastik, Ata-

xie, insbesondere zu Beginn der Behand-

lung. Enzephalopathie wurde kurz nach An-

wendung von Valproinsäure-haltigen Arz-

neimitteln beobachtet. Die Pathogenese ist

nicht geklärt und die Enzephalopathie ist

nach dem Absetzen des Arzneimittels rever-

sibel. In manchen Fällen wurden erhöhte

Ammoniakspiegel und, bei Kombination

mit Phenobarbital, erhöhte Phenobarbital-

spiegel beschrieben.

Ebenfalls gelegentlich sind Fälle von Stupor

zu verzeichnen, der manchmal in ein Koma

übergeht und zum Teil mit einer erhöhten

Anfallshäufigkeit assoziiert ist. Die Sympto-

me gingen nach Dosissenkung oder The-

rapieabbruch zurück. Die meisten dieser

Fälle traten unter einer Kombinationsthera-

pie (vor allem mit Phenobarbital) oder nach

rascher Dosissteigerung auf.

In seltenen Fällen, insbesondere unter ho-

hen Dosen oder unter einer Kombinations-

therapie mit anderen Antiepileptika, wurde

eine chronische Enzephalopathie mit neuro-

logischen Symptomen und Störungen der

höheren kortikalen Funktionen beschrieben.

Die Pathogenese dieser Störungen ist nicht

eindeutig geklärt.

Selten: Doppeltsehen.

Sehr selten: Demenz in Assoziation mit

Hirnatrophie, reversibel nach dem Absetzen

der Medikation.

Über das Auftreten eines reversiblen Parkin-

son-Syndroms wurde berichtet.

Bei Langzeittherapie mit Valproinsäure in

Kombination mit anderen Antiepileptika,

vor allem Phenytoin, können Zeichen einer

Hirnschädigung (Enzephalopathie) auftre-

ten: vermehrte Anfälle, Antriebslosigkeit,

Stupor, Muskelschwäche (muskuläre Hy-

potonie), motorische Störungen (choreifor-

me Dyskinesie) und schwere generalisierte

EEG-Veränderungen.

Nicht bekannt: Sedierung, extrapyramidale

Störungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Häufig: Taubheit (z.T. irreversibel).

Nicht bekannt: Tinnitus.

Gefäßerkrankungen
Selten: Vaskulitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Hypersalivation, Diarrhö. Be-

sonders zu Beginn der Behandlung traten

gelegentlich gastrointestinale Störungen auf

(Übelkeit, Magenschmerzen), die in der Re-

gel auch bei Fortsetzung der Therapie nach

wenigen Tagen abklangen.

Selten: Pankreasschädigung, manchmal mit

tödlichem Verlauf (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Dosisunabhängige, schwere

(manchmal tödlich verlaufende) Leberfunk-

tionsstörung. Bei Kindern ist das Risiko von

Leberschädigungen deutlich erhöht, insbe-

sondere wenn Valproinsäure mit anderen

Antiepileptika kombiniert wird (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Häufig: Überempfindlichkeit, vorübergehen-

der und/oder dosisabhängiger Haarausfall,

Nagel- und Nagelbetterkrankungen.

Gelegentlich: Angioödem, Hautausschlag,

Veränderungen der Haare (wie z.B. verän-

derte Haarstruktur, Wechsel der Haarfarbe,

abnormes Haarwachstum).

Selten: toxische epidermale Nekrolyse, Ste-

vens-Johnson-Syndrom, Erythema multifor-

me, Syndrom der Medikamentenreaktion

mit Eosinophilie und systemischen Sympto-

men (DRESS).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Es gibt Fallberichte über die Abnahme der

Knochendichte unter dem Bild der Osteo-

porose bis hin zu pathologischen Frakturen

bei Patienten, die Valproinsäure über eine

lange Zeit angewendet haben. Der Mecha-

nismus, über den Valproinsäure den Kno-

chen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht

bekannt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Fanconi-Syndrom (metabolische

Azidose, Phosphaturie, Aminoazidurie, Glu-

kosurie), das nach dem Absetzen von Val-

proinsäure reversibel war.

Bei Kindern wurde Bettnässen beobachtet.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrüse
Selten: Amenorrhö, Dysmenorrhö, erhöhte

Testosteronspiegel und polyzystische Ova-

rien.

Nicht bekannt: unregelmäßige Menstruation.

Kongenitale, familiäre und genetische Er-
krankungen
Angeborene Fehlbildungen und Entwick-

lungsstörungen (siehe Abschnitte 4.4 und

4.6).

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Ödeme.

Sehr selten: Hypothermie, die nach dem

Absetzen von Valproinsäure reversibel war.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss

die Möglichkeit einer multiplen Intoxikation,

z.B. durch Einnahme verschiedener Arznei-

mittel in suizidaler Absicht, in Erwägung ge-

zogen werden.

Bei therapeutischen Serumkonzentrationen

(50 – 100 μg/ml) ist die Toxizität von Valproin-

säure relativ gering. Sehr selten kommen

akute Valproinsäure-Intoxikationen mit Se-

rumspiegeln über 100 μg/ml bei Erwachse-

nen und Kindern vor.

In der wissenschaftlichen Literatur wird über

einzelne Fälle von akuter oder chronischer

Überdosierung mit tödlichem Ausgang be-

richtet.

Symptome einer Überdosierung

Eine Intoxikation ist gekennzeichnet durch:

Verwirrtheit, Sedierung, manchmal bis zum

Koma, Muskelschwäche, Hyporeflexie und

Areflexie. Es gibt einzelne Berichte über

Hypotonie, Miose, kardiovaskuläre und re-

spiratorische Störungen, Hirnödem, meta-

bolische Azidose und Hypernatriämie. So-

wohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern

führten hohe Serumspiegel zu ungewohnten

neurologischen Störungen, z.B. zu erhöhter

Anfallsbereitschaft und Verhaltensänderun-

gen. Fälle von intrakranieller Drucksteige-

rung, verbunden mit zerebralem Ödem, wur-

den berichtet.

Therapie einer Überdosierung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Die klinische Behandlung einer Überdosie-

rung muss sich somit auf allgemeine Maß-

nahmen mit dem Ziel der Elimination der

toxischen Substanz und der Stützung der

Vitalfunktionen beschränken. Wenn möglich,

sollte innerhalb von 30 Minuten nach der

Einnahme Erbrechen ausgelöst, eine Ma-

genspülung durchgeführt oder Aktivkohle

verabreicht werden. Es muss darauf geach-

tet werden, eine Aspiration zu vermeiden.

Eine Magenspülung ist bis zu 10 – 12 Stun-

den nach der Überdosierung sinnvoll. Über-

wachung auf der Intensivstation ist erforder-

lich.

Hämodialyse und forcierte Diurese können

wirksam sein. Die Peritonealdialyse ist weni-

ger wirksam.Ju
ni
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Die Wirksamkeit einer hämatogenen Kohle-

perfusion oder einer vollständigen Plasma-

substitution und -transfusion kann nicht be-

urteilt werden, da keine ausreichenden Er-

fahrungen hierzu vorliegen. Es wird deshalb

eine Intensivtherapie mit Überwachung der

Serumkonzentrationen, aber ohne spezielle

Entgiftungsmaßnahmen empfohlen, insbe-

sondere bei Kindern. Über einen Fall erfolg-

reicher Behandlung der Bewusstseinstrü-

bung mittels intravenöser Verabreichung

von Naloxon wurde berichtet.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-

leptika, Fettsäurederivate

ATC-Code: N03AG01

Valproinsäure ist ein Antiepileptikum, das

keine strukturellen Gemeinsamkeiten mit

anderen antikonvulsiv wirkenden Substan-

zen aufweist. Der wahrscheinlichste Wirkme-

chanismus von Valproinsäure ist eine Ver-

stärkung der GABA-vermittelten Hemmpro-

zesse mithilfe einer präsynaptischen Wir-

kung auf den GABA-Abbau und/oder einer

direkten postsynaptischen Wirkung auf die

Ionenkanäle der Neuronenmembran.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Valproinsäure ist sehr schlecht wasserlös-

lich (1 : 800); das Natriumsalz ist dagegen

gut wasserlöslich (1 : 0,4).

Resorption
Nach oraler Verabreichung werden Val-

proinsäure und ihr Natriumsalz rasch und

fast vollständig aus dem Gastrointestinal-

trakt resorbiert.

Serumspiegel, Plasmaproteinbindung, Ver-

teilung

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen

Plasmakonzentration hängt von der galeni-

schen Formulierung ab:

Valproat STADA® 300 mg

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 maxi-

male Serumkonzentrationen von 10 – 29 μg/

ml gemessen.

Valproat STADA® 500 mg

In einer Studie mit Verabreichung einer Ein-

maldosis 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 μg/ml gemessen.

Es besteht eine nahezu lineare Korrelation

zwischen der Dosierung der Retardtabletten

und der Serumkonzentration.

Der mittlere therapeutische Bereich der Se-

rumkonzentration wird mit 50 – 100 μg/ml

(300 – 700 μM) angegeben. Nebenwirkun-

gen, einschließlich Intoxikation, treten bei

Konzentrationen über 100 μg/ml häufiger

auf.

Die Valproinsäure-Konzentration im Liquor

entspricht der freien Valproinsäure-Fraktion

im Plasma.

Das Verteilungsvolumen ist altersabhängig

und beträgt in der Regel 0,13 – 0,23 l/kg; bei

jüngeren Patienten liegen die Werte zwi-

schen 0,13 und 0,19 l/kg.

Valproinsäure wird zu 90 – 95 % an Plasma-

proteine gebunden, hauptsächlich an Albu-

min. Bei höheren Dosen geht die Protein-

bindung zurück. Eine geringere Proteinbin-

dung ist bei älteren Patienten und Patienten

mit eingeschränkter Nieren- oder Leberfunk-

tion zu beobachten. In einer Studie wurden

bei Patienten mit erheblich eingeschränkter

Nierenfunktion höhere Werte des freien

Wirkstoffes (8,5 bis >20 %) gemessen.

Die Gesamtkonzentration von Valproinsäu-

re, d.h. die Summe aus dem freien und dem

Protein-gebundenen Anteil der Substanz,

kann bei Patienten mit Hypoproteinämie

weitgehend unverändert sein, sie kann aber

auch reduziert sein, da die freie Fraktion

rascher abgebaut wird.

Biotransformation, Elimination
Die Biotransformation erfolgt durch Gluk-

uronidierung und b-(beta-), o-(omega-) und

o-1-(omega-1-) Oxidation. Etwa 20% einer

verabreichten Dosis werden nach renaler

Ausscheidung als Ester-Glukuronid im Urin

wieder gefunden. Es gibt mehr als 20 Me-

taboliten, wobei die durch omega-Oxida-

tion entstandenen als hepatotoxisch gelten.

Weniger als 5% der verabreichten Val-

proinsäure werden in unveränderter Form

im Urin wieder gefunden. Der Hauptmetabo-

lit ist 3-Keto-Valproinsäure; sie erscheint zu

3 – 60% im Urin. Dieser Metabolit wirkt bei

der Maus antikonvulsiv; beim Menschen

konnte diese Wirkung jedoch nicht bestätigt

werden.

Plasma-Clearance, Plasmahalbwertszeit
In einer Studie betrug die Plasma-Clearance

bei Patienten mit Epilepsie 12,7 ml/min. Bei

gesunden Probanden beträgt sie 5 – 10 ml/

min und steigt an, wenn zusätzlich Enzym-

induzierende Antiepileptika eingenommen

werden.

Die mittlere Plasmahalbwertszeit beträgt bei

der Monotherapie 12 – 16 Stunden und

bleibt auch bei der Langzeittherapie kon-

stant. In Kombination mit anderen Arznei-

mitteln (z.B. Primidon, Phenytoin, Phenobar-

bital oder Carbamazepin) verkürzt sich die

Halbwertszeit, in Abhängigkeit vom Grad

der Enzyminduktion, auf 4 – 9 Stunden. Von

Neugeborenen, Säuglingen und Kleinkin-

dern bis 18 Monaten werden Plasmahalb-

wertszeiten zwischen 10 und 67 Stunden

berichtet. Die längsten Halbwertszeiten wur-

den unmittelbar nach der Geburt beobach-

tet. Ab dem vollendeten zweiten Lebens-

monat nähern sich die Halbwertszeiten de-

nen von Erwachsenen. Die Steady-State-

Serumkonzentrationen werden in der Regel

innerhalb von 3 – 5 Tagen (5-fache Halb-

wertszeit) erreicht.

Bei Patienten mit Lebererkrankung ist die

Halbwertszeit verlängert. Nach Überdosie-

rung wurden Halbwertszeiten von bis zu

30 Stunden beobachtet.

Während der Schwangerschaft wird das

Verteilungsvolumen im 3. Trimenon größer

und die hepatische und renale Clearance

nimmt entsprechend zu. Dies kann mit einer

Senkung der Serumkonzentration bei kon-

stanter Dosierung verbunden sein.

Es muss auch berücksichtigt werden, dass

sich während einer Schwangerschaft die

Plasmaproteinbindung verändern und der

freie (therapeutisch wirksame) Anteil von

Valproinsäure zunehmen kann.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Tierstudien zeigen, dass eine in utero-Ex-

position von Valproat zu morphologischen

und funktionellen Veränderungen des Hör-

systems bei Ratten und Mäusen führt.

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-

zität wurden unter hohen Dosen (Ratten:

250 mg/kg; Hunde: 90 mg/kg) Hodenatro-

phie, Degeneration des Ductus deferens

und unzureichende Spermatogenese so-

wie Veränderungen in Lungen und Prostata

festgestellt.

In Studien zur Toxizität bei wiederholter Ver-

abreichung wurden bei erwachsenen Ratten

und Hunden nach oraler Verabreichung

einer Dosis von 1.250 mg/kg/Tag bzw.

150 mg/kg/Tag Hodendegeneration/-atro-

phie 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 überstiegen

(ab 240 mg/kg/Tag durch intraperitoneale

oder intravenöse Verabreichung), ohne dass

damit histopathologische Veränderungen

einhergingen. Bei tolerierbaren Dosen (bis

zu 90 mg/kg/Tag) wurden keine Auswirkun-

gen auf die männlichen Fortpflanzungsorga-

ne festgestellt. Auf der Grundlage dieser

Daten wurden jugendliche Tiere nicht als

anfälliger für Hodenbefunde angesehen als

erwachsene Tiere. Die Relevanz der Hoden-

befunde für die pädiatrische Bevölkerung ist

nicht bekannt.

In einer Fertilitätsstudie an Ratten veränderte

Valproat in einer Dosierung von bis zu

350 mg/kg/Tag die männliche Fortpflan-

zungsleistung nicht. Allerdings wurde männ-

liche Unfruchtbarkeit als unerwünschte Wir-

kung beim Menschen beobachtet (siehe

Abschnitte 4.6 und 4.8).

Mutagenitätstest an Bakterien sowie an Rat-

ten und Mäusen waren negativ.

Langzeitstudien wurden an Ratten und Mäu-

sen durchgeführt. Unter sehr hohen Do-

sen wurde bei männlichen Ratten eine Zu-

nahme subkutaner Fibrosarkome beobach-

tet. In Tierstudien erwies sich Valproinsäure

als teratogen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Acesulfam-Kalium (E 950), basisches Butyl-

methacrylat-Copolymer (Ph. Eur.), Dibutylde-

candioat, Hypromellose (E 464), Magne-

siumstearat (Ph.Eur.) [pflanzl.] (E 470b), Na-

triumdodecylsulfat, Siliciumdioxid-Hydrat

(E 551), Titandioxid (E 171).
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6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Doppel-Aluminiumblisterpackung

Valproat STADA® 300 mg
Originalpackung mit 50, 100, 2× 100 und

200 Retardtabletten.

Valproat STADA® 500 mg
Originalpackung mit 30, 50, 100, 2× 100 und

200 Retardtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

59573.00.00

59573.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Mai 2005

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

2. März 2012

10. Stand der Information

Juni 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinJu
ni

20
22
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