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Valproaatti: Uudet kayttod koskevat rajoitukset; raskaudenehkéaisyohjelman kayttdonotto

Kirje terveydenhuollon ammattilaisille

Ruotsinkielinen kirje on saatavilla Fimean kotisivuilla
http://www.fimea.fi/ajankohtaista/laaketurvatiedotteet/myyntiluvanhaltijoiden_tiedotteet.
En svensksprakig version av brevet finns tillganglig pd Fimeas webbsida
http://www.fimea.fi/ajankohtaista/laaketurvatiedotteet/myyntiluvanhaltijoiden_tiedotteet.

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Taman kirjeen lahettamisesta on sovittu yhdessa Euroopan laékeviraston (EMA) ja Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimean kanssa ja siind kerrotaan tarkeistéa uusista vasta-aiheista, vahvistetuista varoituksista ja
toimenpiteista valproaatin raskaudenaikaisen altistuksen valttamiseksi.

Yhteenveto
e Valproaattia ei saa kayttaa tytoilla tai naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos muut hoidot ovat
tehottomia tai niita ei siedeta.
o Kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla on suuri riski saada vakavia kehityshairi6ita (jopa 30—
40 % altistuneista) ja synnynnaisid epamuodostumia (noin 10 % altistuneista).
e Uudet vasta-aiheet raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi:
o Epilepsian hoito
= valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei
ole
= valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkaisyohjelman ehdot (kuvattu jaljempana) tayttyvat.
0 Kaksisuuntaisen mielialahairion hoito
= valproaatti on vasta-aiheinen raskauden aikana
= valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos

raskaudenehkaisyohjelIman ehdot (kuvattu jaljempéana) tayttyvat.

e Niiden naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tamanhetkiset valproaattihoidot voi olla tarpeellista arvioida
uudelleen, jotta voidaan p&attaa tayttyvatko raskaudenehkaisyohjelman ehdot (kuvattu jéljempéané).


http://www.fimea.fi/ajankohtaista/laaketurvatiedotteet/myyntiluvanhaltijoiden_tiedotteet
http://www.fimea.fi/ajankohtaista/laaketurvatiedotteet/myyntiluvanhaltijoiden_tiedotteet

Raskaudenehkaisyohjelman paakohdat:

Laakkeen maaraajan on varmistettava, etta:

o yksildllinen tilanne arvioidaan jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla, jotta taataan hénen
sitoutumisensa, keskustellaan hoitovaihtoehdoista ja varmistetaan, ettd han ymmartaa riskit ja tarvittavat
toimenpiteet riskien minimoimiseksi

e raskaaksi tulemisen mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta

e potilas on ymmartényt ja tiedostaa synnynnaisten epamuodostumien ja hermostollisten kehityshairididen riskit
mukaan lukien naiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille altistuneille lapsille

e potilas ymmartaa ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtavien raskaustestien tarpeen

e potilasta neuvotaan raskauden ehkéisyssa ja ettd potilas kykenee kayttdméaan tehokasta raskauden ehkaisya
ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan

e potilas ymmartaa, ettd epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahairion hoitoon perehtyneen erikoislaakarin on
tarpeellista tehda hoitoarvio saanndllisesti (vahintaan vuosittain)

e potilas ymmartaa tarpeen kaantya laakarin puoleen heti, kun han suunnittelee raskautta, jotta varmistetaan
oikea-aikainen keskustelu ja siirtyminen vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmdéitysta ja ennen raskauden
ehkaisyn keskeyttamista

e potilas ymmartaa kaantya valittémasti [adkarin puoleen, jos hén tulee raskaaksi

e potilas on saanut potilasoppaan

¢ vuosittainen riskien tarkistuslomake on taytetty yhdessa potilaan kanssa vastaanotolla ja

e patilas on ilmaissut ymmartaneensa valproaatin kayttoon liittyvat riskit ja tarvittavat varotoimet

Nama ehdot koskevat myds naisia, jotka eivét talla hetkella ole seksuaalisesti aktiivisia, ellei ladkkeen méaaraaja
perustellusti totea, etta ko. potilas ei voi tulla raskaaksi.
Taman kirjeen liitteessa on lisédohjeita seuraavista aiheista:
e valproaatin kaytto tytdille
¢ raskauden poissulkeminen ennen valproaattihoidon aloittamista
o tehokkaan raskauden ehkéisyn kaytto
o erikoisladkarin tekema vuosittainen hoidon arvio
e vuosittaisen riskien tarkistuslomakkeen kayttd (hoidon alussa ja vahintdan vuosittain hoitoarvion aikana)
e mita tehda valproaattihoidolle, kun suunnitellaan raskautta ja raskauden aikana
o apteekkihenkilokunnan tekemét toimet, kuten potilaskortin toimittaminen.

Kaikkien valproaattia siséltéavien valmisteiden valmistetiedot paivitetd&n vastaavasti.

Koulutusmateriaalit

Tukeakseen terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita valttdmaan raskauden aikaista valproaattialtistusta, potilaskortti,
potilasopas, vuosittainen riskien tarkistuslomake ja terveydenhuollon ammattilaisten opas ovat saatavilla valproaattia
maaraaville l1aékareille, apteekkihenkilékunnalle ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka osallistuvat niiden
valproaattia kayttavien naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi. Naiden materiaalien tarkoitus on jakaa tietoa
valproaattihoidon riskeistéa ja valproaatin kayton ehdoista terveydenhuollon ammattilaisille, potilaille ja heidan
huoltajilleen.

Potilasopas ja potilaskortti on annettava kaikille valproaattia kayttaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.
Erikoisladkareiden on kaytettava vuosittaista riskien tarkistuslomaketta, kun hoito aloitetaan ja erikoislaakarin tekeman
valproaattihoidon jokaisen vuosittaisen arvion aikana.

Taustatietoa

Vuonna 2014 vahvistettiin valproaattia sisaltavien ladkevalmisteiden kayttdéa naisille ja tytoille koskevia varoituksia ja
rajoituksia valproaatille kohdussa altistuneiden lasten epamuodostumien ja kehityshairididen riskien minimoimiseksi.
EMA:n ladketurvallisuusasiantuntijat Laaketurvallisuuden riskinarviointikomiteassa (PRAC) on nyt arvioinut, ettd nama
toimenpiteet eivat olleet riittdvan tehokkaita lisédmaan tietoisuutta ja vahentamaan tarkoituksenmukaisesti valproaatin
raskaudenaikaista kaytt6a. PRAC katsoi, ettd on perusteltua esittdd uusia toimenpiteita.



Kehityshairididen riskista

Valproaatin kaytt6on sekad monoterapiana ettd yhdistelméaterapiana liittyy annoksesta riippuva riski syntyvien lasten
kehityshairidille. Saatavilla oleva tutkimustieto viittaa siihen, etta valproaatin kayttéén yhdistelmahoitona epilepsian
hoidossa liittyy suurempi riski syntyvien lasten kehityshairidille kuin valproaattiin monoterapiana.

e Synnynndisten epdmuodostumien riski on noin 10 %, kun taas esikouluikaisille, kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille tehdyt tutkimukset osoittavat, etta jopa 30—-40 %:lla on ollut viiveitad varhaisessa kehityksessa,
kuten viivastynyt puhumisen ja kévelemisen alkaminen ja heilla on alentuneet alylliset taidot, heikentyneet
kielelliset taidot ja muistiongelmia.>*>**

e 6-vuotiailta kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu alykkyysosamaéara oli keskiméérin 7—-10 pistetta
alhaisempi kuin niiden lasten, jotka olivat altistuneet muille epilepsialaakkeille.®

e Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset ovat suuremmassa riskissé saada
autismikirjon hairiéita (noin kolminkertainen riski) ja sairastua lapsuusajan autismiin (noin viisinkertainen riski)
verrattuna taustavaestoon.’

¢ Rajallinen tutkimustieto viittaa siihen, ettd kohdussa valproaatille altistuneet lapset saattavat olla alttimpia
tarkkaavuus- ja ylivilkkaushairion (ADHD) oireiden kehittymiselle. 8

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

YTéhan ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa.
Epailtyjen haittavaikutusten raportointi ladkevalmisteen myyntiluvan myontamisen jalkeen on tarkedd. Tama mahdollistaa
ladkevalmisteen hyoty—riski-tasapainon jatkuvan seurannan. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
kaikista epadillyista haittavaikutuksista Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai myyntiluvan haltijalle:
e Absenor: Orion Oyj Orion Pharma, puh 010 439 8250, fax 010 426 3739, pharmacovigilance@orionpharma.com
o Deprakine: Sanofi Oy, Laaketurvayksikkd, Revontulenkuja 1, 02100 Espoo tai
pharmacovigilance.finland@sanofi.com, puh: 0201 200 368
o  Orfiril, Orfiril Long: Desitin Arzneimittel GmbH (myyntiluvan haltijan edustaja Suomessa: Biocodex Oy,
ladketurvayksikkd, Metsanneidonkuja 8, 02130 Espoo, drugsafety@biocodex.fi, puh. 09 329 59100)
e Valproat Sandoz: Sandoz A/S, info.suomi@sandoz.fi, puh: 010 6133 415

Koulutusmateriaalit ovat saatavilla

e Tuotekohtainen riskienminimointimateriaali Fimean verkkosivuilla:
https://lwww.fimea.fi/valvonta/laaketurvatoiminta/tuotekohtainen_koulutusmateriaali
e Terveysportissa Duodecim Laéketietokannassa

lisaksi:

e Absenor: www.aesculapius.fi ja www.galenos.fi
e Deprakine: www.sanofi.fi; lisatilaukset tilaus@sanofi.com
o Orfiril/Orfiril Long: lisétilaukset drugsafety@biocodex.fi

e Potilaskorttien lisatilaukset: tilaus@sanofi.com

Kun tilaatte painettuja materiaaleja, pyydamme samalla arvioimaan, kuinka paljon tarvitsette vuoden aikana:
e vuosittaisia riskien tarkistuslomakkeita (suomenkielinen/ruotsinkielinen)
e potilasoppaita (suomenkielinen/ruotsinkielinen)
e potilaskortteja (suomenkielinen/ruotsinkielinen)
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http://www.aesculapius.fi/
http://www.galenos.fi/
http://www.sanofi.fi/
mailto:tilaus@sanofi.com

Yhteystiedot:

Orion Oyj Orion Pharma, PL 65, 02101 Espoo. Vaihde 010 4261, www.orion.fi

Sanofi Oy, Ladkeinformaatio, pharmacovigilance.finland@sanofi.com, puh: 0201 200 368

Desitin Arzneimittel GmbH (myyntiluvan haltijan edustaja Suomessa: Biocodex Oy, ladketurvayksikkd, Metsanneidonkuja
8, 02130 Espoo, drugsafety@biocodex.fi, puh. 09 329 59100)

Sandoz A/S, info.suomi@sandoz.fi, puh: 010 6133 415

Parhain terveisin

Osoitetiedot: Suomen Laakariliitto



Liite
Lisatietoja raskaudenehkaisyohjelmasta

Seuraava tieto on luettava yhdessa raskaudenehkaisyohjelman ehtojen kanssa, jotka on kuvattu edella
kirjeessa.

Tytot

e Valproaattia saa maarata tytoille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi vain niissé tapauksissa, joissa
muut hoidot ovat tehottomia tai niita ei siedeta.

o Laadkkeen maaradjien on varmistettava, etta tyttdjen vanhemmat/huoltajat ymmartavat tarpeen ottaa
yhteytta erikoislaakariin, kun valproaattia kayttavan tyton kuukautiset alkavat.

o Laadkkeen maaraajan on varmistettava, etta tyttdjen, joiden kuukautiset ovat alkaneet,
vanhemmille/huoltajille tarjotaan kattavasti tietoa synnynnéisten epdmuodostumien ja hermostollisten
kehityshairididen riskeistd mukaan lukien naiden riskien suuruudesta kohdussa valproaatille altistuneille
lapsille.

o Laadkettd maadraavan erikoisladkarin on vuosittain arvioitava valproaattinoidon tarve uudelleen ja
harkittava vaihtoehtoista hoitoa potilaille, joiden kuukautiset ovat alkaneet. Jos valproaatti on ainoa
sopiva hoito, on keskusteltava tarpeesta kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya ja kaikista muista
raskaudenehkaisyohjelman ehdoista. Erikoislaakarin on pyrittava vaihtamaan valproaatti
vaihtoehtoiseen hoitoon ennen tytdn aikuiseksi tuloa.

Raskaustesti
Raskaus on poissuljettava ennen valproaattihoidon aloittamista. Valproaattihoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, ilman terveyspalvelujen tuottajan vahvistamaa negatiivista raskaustestitulosta

(raskaustesti plasmasta), jotta poissuljetaan tahaton kayttd raskauden aikana.

Raskauden ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on méaaratty valproaattia, on kaytettava tehokasta raskauden
ehkaisya ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan. Néille potilaille on tarjottava kattavasti tietoa
raskauden ehkaisystéa ja heidat on ohjattava saamaan ehkéaisyneuvontaa, jos he eivéat viela kayta tehokasta
ehkaisymenetelmaa. Vahintdan yhta tehokasta ehkaisymenetelmééa (mieluummin kéyttajasta riippumatonta
muotoa, kuten kohdunsisaista ehkaisinté tai implanttia) tai kahta toisiaan tdydentavaéd ehkaisymenetelmaa,
estemenetelma mukaan lukien, on kaytettdva. Ehkaisymenetelméaa valittaessa on yksildllinen tilanne arvioitava
jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla, jotta taataan hanen sitoutumisensa ja
hoitomyontyvyys valittuihin menetelmiin. Vaikka hanella ei olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia
neuvoja tehokkaasta ehkaisysta.

Erikoislaakarin tekeméa vuosittainen hoidon arvio

Erikoislaakarin on arvioitava vahintdén kerran vuodessa, onko valproaatti sopivin hoito potilaalle. Erikoislaakarin
on keskusteltava vuosittaisen riskien tarkistuslomakkeen avulla potilaan kanssa ja varmistettava, etta potilas on
ymmartanyt sen sisallon hoidon alussa ja jokaisen vuosittaisen hoitoarvion aikana.

Raskauden suunnittelu

Jos laékettd epilepsian hoitoon kayttava nainen suunnittelee raskautta, epilepsian hoitoon perehtyneen
erikoislaakarin on arvioitava valproaattihoito uudelleen ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Kaikki mahdollinen on
tehtava hoidon vaihtamiseksi sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmaitysta ja ennen kuin raskauden
ehkaisy keskeytetaan. Jos vaihto ei ole mahdollista, naiselle on annettava lisdneuvontaa valproaattihoidon
syntymattomaéan lapseen kohdistuvista riskeista tukemaan hénen perhesuunnittelua koskevaa tietoon
perustuvaa paatdstaan.

Jos laékettd kaksisuuntaisen mielialah&irion hoitoon kayttava nainen suunnittelee raskautta, on kaannyttava
kaksisuuntaisen mielialahairién hoitoon perehtyneen erikoisladkarin puoleen ja valproaattihoito on



keskeytettava ja tarvittaessa vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmoitysté ja ennen kuin raskauden
ehkaisy keskeytetdan.

Raskauden alkaessa

Valproaatin kayttd on vasta-aiheista kaksisuuntaisen mielialahairion hoitoon raskauden aikana. Valproaatin
kayttd on vasta-aiheista epilepsian hoitoon raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole.
Jos valproaattihoitoa kayttdvéa nainen tulee raskaaksi, hdnet on valittémasti ohjattava erikoislaakéarin
vastaanotolle, jotta valproaattihoito arvioidaan uudelleen ja harkitaan vaihtoehtoista hoitoa. Raskauden aikana
aidin toonis-klooniset epileptiset kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset (status epilepticus), joihin liittyy
hapenpuute, voivat siséltaa erityisen kuolemanriskin aidille ja syntymattomalle lapselle.

Jos raskaana olevalle naiselle on poikkeuksellisesti annettava valproaattia epilepsian hoitoon valproaatin
raskaudenaikaisista tunnetuista riskeista huolimatta ja vaihtoehtoisen hoidon huolellisen harkinnan jéalkeen, on
suositeltavaa:
o kayttda pienintd tehokasta annosta ja jakaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi annokseksi,
jotka otetaan paivan kuluessa. Pitk&vaikutteiset ladkemuodot voivat olla muita I1adkemuotoja parempi
vaihtoehto suurten plasman huippupitoisuuksien valttdmiseksi.

Kaikki potilaat, jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan ja heidan kumppaninsa on ohjattava
aitiyspoliklinikalle erikoislaakérin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa varten. Erityinen
raskaudenaikainen seuranta on toteutettava mahdollisten hermostoputken kehityshairididen tai muiden
epamuodostumien esiintymisen havaitsemiseksi. Foolihappolisd ennen raskautta saattaa pienentaa kaikissa
raskauksissa esiintyvien hermostoputken kehityshairididen riskid. Saatavilla oleva naytto ei kuitenkaan viittaa
siihen, etta foolihappo estdisi valproaattialtistuksesta johtuvia synnynnaisia poikkeavuuksia tai
epamuodostumia.

Apteekkihenkil6kunnan on varmistettava, ettad

e potilaskortti annetaan joka kerta, kun valproaattia luovutetaan apteekista ja etta potilaat ymmartavat
potilaskortin sisallon

e potilas on tietoinen raskaudenaikaisen altistuksen riskeista kehittyvalle lapselle ja ettd han ymmartaa
tehokkaan raskaudenehkéaisyn tarkeyden

e potilaita neuvotaan, ettéd valproaattihoitoa ei saa keskeyttaa ja etté on valittbmasti otettava yhteytta
erikoislaakariin, jos suunnittelee tai epailee raskautta

e valproaatti luovutetaan apteekista alkuperaispakkauksessa, jonka paalla on varoitus. Valproaatin
ottamista pois pakkauksista on valtettava. Tilanteissa, joissa tata ei voida valttdd, on mukaan annettava
aina kopio pakkausselosteesta ja potilaskortti seka ulkopakkaus, jos se on saatavilla.
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