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Valproat: Nya anvandningsbegransningar; implementering av graviditetspreventionsprogrammet.

Till halso- och sjukvardspersonal

Basta halso- och sjukvardspersonal,

Detta brev skickas i samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea for att informera om viktiga nya kontraindikationer, starkta
varningar och atgarder for att forhindra exponering for valproat under graviditet.

Sammanfattning

e Valproat far inte ges till ndgon kvinna eller flicka som kan bli gravid, med undantag om andra
behandlingsalternativ ar otillrackliga eller inte tolereras.

e Barn som exponerats for valproat i livmodern har stor risk for allvarliga utvecklingsstdrningar
(hos upp till 30-40 % av de som exponerats) och medfédda missbildningar (hos cirka 10 % av
de som exponerats).

e Vid graviditet och hos kvinnor som kan bli gravida géller nya kontraindikationer:

0 Vid epilepsi
= valproat ar kontraindicerat under graviditet férutom da det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling.
= valproat ar kontraindicerat hos fertila kvinnor, om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet (beskrivs nedan) ar uppfyllda.
0 Vid bipolar sjukdom
= valproat ar kontraindicerat under graviditet
= valproat ar kontraindicerat hos fertila kvinnor, om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet (nedan beskrivet) ar uppfyllda.
o For fertila kvinnor som for nérvarande anvander valproat kan behandlingen behéva omvarderas

for att avgdra om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (beskrivet nedan) ar uppfyllda.



Viktiga delar i graviditetspreventionsprogrammet:

Forskrivaren maste forsakra sig om att:

e individuella forhallanden bor utvarderas i varje enskilt fall, involvera patienten i diskussionen, for att
garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och sékerstélla att hon forstar riskerna
och de atgarder som behovs goras for att minimera riskerna

e sannolikheten for att bli gravid utvéarderas for alla kvinnliga patienter

e patienten har forstatt och bekréftat risken for medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstdrningar, inklusive omfattningen av dessa risker fér barn som har exponerats for valproat i
livmodern

e patienten forstar behovet av att genomfora ett graviditetstest innan behandlingen pabdrjas och under
behandlingen, efter behov

e patienten ges rad om preventivmedel, och att patienten ar kapabel att uppfylla behovet av att anvanda
ett effektivt preventivmedel utan avbrott under hela behandlingstiden med valproat

e patienten forstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvardering av behandlingen av en
specialistlakare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipoléara sjukdomar

e patienten forstar behovet av att radfraga sin lakare sa snart hon planerar en graviditet for att
sakerstélla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fére konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts

e patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin lakare om hon blir gravid

e patienten har fatt patientinformationsbroschyren

e en arlig riskgranskningsblankett har fyllts i vid mottagningen tillsammans med patienten och

e patienten har bekraftat att hon har forstatt de risker och nédvandiga forsiktighetsatgarder som ar
forknippade med anvandning av valproat

Dessa villkor galler ocksa kvinnor som inte ar sexuellt aktiva om forskrivaren inte pa goda grunder konstaterat att
patienten i fraga inte kan bli gravid.

Mer detaljerade anvisningar om féljande amnen finns i bilagan till detta brev:

e anvandning av valproat hos flickor

e  att utesluta graviditet innan behandlingen med valproat pabdérjas

e anvandning av ett effektivt preventivmedel

e den arliga utvarderingen av en specialistlakare

e anvandningen av den arliga riskgranskningsblanketten (vid den inledande behandlingen och under
behandlingen, minst arligen)

e vad som ska goras gallande behandlingen med valproat nér en graviditet planeras och under graviditet

e speciella atgarder som ska vidtas av apotekspersonal, som att lamna ut patientkort.

Produktinformationen for alla lakemedel som innehaller valproat uppdateras i enlighet med detta.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa halso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under graviditet, sa
kommer det att finnas tillgangligt: ett patientkort, en patientinformationsbroschyr, en arlig riskgranskningsblankett
samt en guide for lakare, apotekspersonal och annan hélso- och sjukvardspersonal som &r involverade i
behandlingen av fertila kvinnor som behandlas med valproat. Dessa atgarder ar till for att informera hélso- och
sjukvardspersonal samt patienter/vardare om riskerna med valproat och anvandningsférhallandena.

En patientinformationsbroschyr och ett patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvander valproat. En arlig
riskgranskningsblankett maste anvandas av specialistldkarna vid den inledande behandlingen och under varje arlig
utvardering av behandlingen med valproat som gérs av specialistldkaren.



Bakgrundsinformation

Ar 2014 stérktes varningarna och begransningarna gallande anvandningen av ldkemedel som innehéller valproat
hos kvinnor och flickor for att minimera risken fér missbildningar och utvecklingsstérningar hos barn som
exponeras for valproat i livmodern. EMA:s lakemedelssakerhetsexperter, Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) har nu beddmt att dessa atgarder inte var tillrackligt effektiva for att 6ka medvetenheten och
minska anvandningen av valproat pa lampligt satt under graviditeten. PRAC fann att det ar befogat att inféra nya
atgarder.

Risk for utvecklingsstérningar
Valproat forknippas med en dosberoende risk for att barn féds med utvecklingsstorningar, antingen det tas ensamt
eller i kombination med andra lakemedel. Data tyder pa att risken for att barn fods med utvecklingsstérningar ar
storre nar valproat tas tilsammans med andra lakemedel vid epilepsi &n nar valproat tas ensamt.
¢ Risken for medfodda missbildningar ar cirka 10 %, medan studier pa forskolebarn som exponerats for
valproat i livmodern, visar att upp till 30—40 % drabbas av férseningar i sin tidiga utveckling sasom att tala

och/eller g&, ha lagre intellektuell formaga, spraksvarigheter och minnesproblem.*#%*°
o Intelligenskvoten (IQ) som uppmattes i en studie p& 6-ariga barn, som exponerats for valproat i
livmodern, var i genomsnitt 7-10 enheter lagre an hos de barn som exponerats fér andra antiepileptika.6
) Tillgangliga data visar att barn som exponerats for valproat i livmodern har en 6kad risk for

autismspektrumstérning (cirka 3 ganger hogre) och autism (cirka 5 ganger hogre) jamfort med den
allménna befolkningen.7

) Begransade data tyder pa att barn som exponerats for valproat i livmodern kan vara mer benagna att
utveckla symtom p& ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder).?

Rapportering av misstankta biverkningar

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad Overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sékerhetsinformation. Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor
det mdjligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Fimea.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

eller till innehavare av godk&nnande for forséljning:

o Absenor: Orion Abp Orion Pharma, tel 010 439 8250, fax 010 426 3739,
pharmacovigilance@orionpharma.com

o Deprakine: Sanofi Oy, Ladketurvayksikk®, Norrskensgranden 1, 02100 Esbo eller
pharmacovigilance.finland@sanofi.com, tel: 0201 200 368

o Orifiril/Orfiril Long: Desitin Arzneimittel GmbH (representat for innehavare av godkannande for férsaljning:
Biocodex Oy, lakemedelssakerhetsenhet, Skogsjungfrugranden 8, 02130 Esbo, drugsafety@biocodex.fi,
tel. 09 329 59100)

o Valproat Sandoz: Sandoz A/S, info.suomi@sandoz.fi, tel: 010 6133 415

Utbildningsmaterialen &r tillgangliga

e Produktspecifikt riskhanteringsmaterial pd Fimeas webbsida:
https://www.fimea.fi/web/sv/overvakning/sakerhetsovervakningen_av_lakemedel/produktspecifikt_riskhanteri
ngsmaterial


http://www.fimea.fi/
https://www.fimea.fi/web/sv/overvakning/sakerhetsovervakningen_av_lakemedel/produktspecifikt_riskhanteringsmaterial
https://www.fimea.fi/web/sv/overvakning/sakerhetsovervakningen_av_lakemedel/produktspecifikt_riskhanteringsmaterial

e | Duodecims lakemedelsdatabas i Terveysportti

Dessutom:

e Absenor: www.aesculapius.fi och www.galenos.fi
e Deprakine: www.sanofi.fi; efterbestélining tilaus@sanofi.com
o Ofrfiril/Orfiril Long: efterbestélining drugsafety@biocodexfi

e Efterbestéllning av patientkort: tilaus@sanofi.com

Nar ni bestéller tryckta material, ber vi er samtidigt estimera det arliga behovet av:
e den arliga riskgranskingsblanketten (finsk- och svensksprakig)
e patientguiden (finsk- och svensksprakig)
e patientkortet (finsk- och svensksprékigt)

Ytterligare information

Orion Abp Orion Pharma, PB 65, 02101 Esbo. Vaxel 010 4261, www.orion.fi

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

Desitin Arzneimittel GmbH (representat for innehavare av godkannande for férséljning: Biocodex Oy,
lakemedelssakerhetsenhet, Skogsjungfrugranden 8, 02130 Esbo, drugsafety@biocodex.fi, tel. 09 329 59100)
Sandoz A/S, info.suomi@sandoz.fi, tel: 010 6133 415

Adressuppgifterna: Finlands Lakarférbundet

Med vénlig halsning

Adresskalla: Finlands Lakarférbund


http://www.aesculapius.fi/
http://www.galenos.fi/
http://www.sanofi.fi/

Bilaga
Ytterligare detaljer om graviditetspreventionsprogrammet

Foljande information ska lasas i samband med villkoren i graviditetspreventionsprogrammet som beskrivs i
brevet ovan.

Flickor

e Valproat far forskrivas till flickor eller kvinnor som kan bli gravida endast da det inte finns ndgon
lamplig alternativ behandling.

e Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor forstar behovet av att kontakta
specialistlakaren nér flickan som anvénder valproat har sin menstruationsdebut.

e Farskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor som har sin menstruationsdebut
far fullstandig information om riskerna for medfodda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker for barn som exponeras for valproat i
livmodern.

e FOr patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistiakaren ompréva behovet av
behandling med valproat arligen och 6vervaga alternativa behandlingar. Om valproat ar den enda
lampliga behandlingen, bor behovet av att anvéanda ett effektivt preventivmedel och alla andra
villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Specialistldkaren boér efterstrava att byta till
en alternativ behandling innan flickan nar vuxen alder.

Graviditetstest

Graviditet méaste uteslutas innan behandling med valproat paboérjas. Behandling med valproat far inte
inledas hos kvinnor, som kan bli gravida utan resultat fran ett negativt graviditetstest
(plasmagraviditetstest), bekraftat av vardgivare, for att utesluta oavsiktlig anvandning under graviditet.

Preventivmedel

Fertila kvinnor som ar ordinerade valproat maste anvanda ett effektivt preventivmedel utan avbrott under
hela behandlingstiden med valproat. Dessa patienter maste f& fullstandig information om prevention av
graviditet och bor hanvisas till preventivmedelsradgivning om de inte redan anvander ett effektivt
preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (féretrddesvis en anvandaroberoende form,
sadsom en spiral eller ett implantat) bor anvandas eller tvd kompletterande preventivmetoder innefattande
en barridarmetod. Individuella omsténdigheter bér utvarderas i varje enskilt fall och vid val av
antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att garantera hennes delaktighet och
foljsamhet till de valda atgarderna. Aven om hon har amenorré maste hon félja alla rad om ett effektivt
preventivmedel.

Arlig behandlingsutvardering av en specialistlikare

Specialistlakaren bor minst arligen utvardera om valproat ar den lampligaste behandlingen for patienten.
Specialistlakaren bor med hjalp av den arliga riskgranskningsblanketten diskutera med patienten vid
behandlingsstart och under varje arlig utvardering och se till att patienten har forstatt innehallet.

Graviditetsplanering

Om en kvinna som anvander valproat for epilepsi planerar att bli gravid, maste en specialistlakare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi, ompréva behandlingen med valproat och dvervaga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bor goras for att byta till Iamplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvandande av preventivmedel avbryts. Om ett byte inte &r mojligt ska kvinnan fa
ytterligare radgivning om riskerna med valproat for det ofédda barnet for att stddja sitt valgrundade beslut
om familjeplanering.




Om en kvinna som anvander valproat fér bipolar sjukdom planerar att bli gravid, ska en specialistlakare
som har erfarenhet av behandling av bipolar sjukdom konsulteras och behandlingen med valproat ska
avbrytas och vid behov erséttas av en alternativ behandling fére konception, och innan anvandande av
preventivmedel avbryts.

Vid graviditet
Valproat som behandling for bipolar sjukdom ar kontraindicerad for anvandning under graviditet. Valproat

som behandling for epilepsi ar kontraindicerat under graviditet forutom da det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling.

Om en kvinna som anvander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en specialistlakare for
att omvardera behandlingen med valproat och 6verviaga andra behandlingsalternativ. Under graviditeten kan
maternella tonisk-kloniska anfall och status epilepticus med hypoxi innebéra en sarskild risk for dodsfall hos
modern och det ofédda barnet.

Om en gravid kvinna, trots de k&nda riskerna med valproat under graviditet och efter noggrant évervagande
av alternativ behandling, i undantagsfall maste fa valproat fér epilepsi rekommenderas att:

e Anvanda den lagsta effektiva dosen och dela den dagliga dosen av valproat i flera sma doser som
ska tas under hela dagen. Anvandningen av en beredningsform med forlangd friséattning kan vara att
féredra fore andra beredningsformuleringar for att undvika hog maximal plasmakoncentration.

Alla patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bor hanvisas till en
specialistlakare p& modravardspolikliniken for utvardering och radgivning avseende den exponerade
graviditeten. Specialiserad prenatal 6évervakning bér ske for att detektera eventuell férekomst av
neuralrorsdefekter eller andra missbildningar. Tillskott av folsyra fore graviditeten kan minska risken for
neuralrérsdefekter som kan uppsta vid alla graviditeter. Tillgangliga bevis tyder dock inte p& att det férhindrar
fosterskador eller missbildningar orsakade av exponering for valproat.

Apotekspersonal méste se till att:

e patientkortet lamnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna forstar
innehallet

e patienten & medveten om de risker som exponering for valproat under graviditeten medfor fér ett
foster och att patienten forstar vikten av ett effektivt preventivmedel

e patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart kontakta
en specialistlakare vid planerad eller misstankt graviditet

e expediera valproat i originalférpackningen med en yttre varning. Det bor undvikas att ta bort
valproat ur férpackningen. | de situationer dér detta inte kan undvikas, ska en kopia av
bipacksedeln och patientkortet samt ytterférpackningen lamnas ut om den finns tillgangligt.
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