TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISTEN OPAS

Tietoa riskeista, jotka liittyvat valproaatin

(Absenor, Deprakine, Orfiril, Orfiril Long,

Valproat Sandoz) kayttoon naispotilaille
ja raskauden aikana.

Raskauden ehkaisy

Lue tama opas huolellisesti ennen
valproaatin maaraamista naispotilaalle.

Tama opas on osa valproaattiin liittyvan
raskaudenehkaisyohjelman riskienminimointitoimia,
ja sen tarkoitus on valproaatin raskaudenaikaisen
altistuksen vahentaminen.

vTéhén laakkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan
havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista
Fimealle: www.fimea.fi. Tai myyntiluvan haltijalle: Absenor: Orion Oyj Orion
Pharma, pharmacovigilance@orionpharma.com, Deprakine: Sanofi Oy,
pharmacovigilance.finland@sanofi.com, Orfiril, Orfiril Long: Desitin Arzneimittel
GmbH (Biocodex Oy), drugsafety@biocodex.fi, Valproat Sandoz: Sandoz A/S,
info.suomi@sandoz.fi.

Riskienhallintamateriaali, versio 2.

Fimean hyvaksyma 12.11.2018




SISALLYS

Taman oppaan tarkoitus ... 3

B TRV E=3 0= 2= 4

1. Tietoa synnynnaisista epamuodostumista

ja kehityshairioista ..........cccccciiniinnc 6
* Synnynnaiset epamuodostumat.............ccccoi 6
o KehityShairiot.........ovvveeiie 6
2. Terveydenhuollon ammattilaisten tehtavat......................... 7

3. Valproaatin maaraamisen ehdot:
raskaudenehkaisyohjelma.........c..ccoeeeiiiciiiccinnnmmeeeerreeeeee, 9

4. Naispotilaiden hoito valproaatilla ...........c.ccccoeoiiriiiicinnn. 10
A. Ensimmainen ladkemaarays tytolle tai naiselle,

joka voi tulla raskaaksi .............coeevviiiiiiiiiicecr e 10

B. Nainen, joka voi tulla raskaaksi — ei raskaussuunnitelmia ... 12

C. Nainen, joka voi tulla raskaaksi — suunnittelee raskautta..... 14

D. Suunnittelematon raskaus...........ccccueeeeiiieiiiniiiieeeen 16

5. Vaihto toiseen hoitoon

tai valproaattihoidon lopettaminen .......cccccccceeevviieiiccnnee. 18
» Kaksisuuntaista mielialahairita sairastavat potilaat................ 18
« Epilepsiapotilaat...........cccoouiiiiiiii 18

TAMAN OPPAAN TARKOITUS

Tama terveydenhuollon ammattilaisten opas on valproaattiin liittyvan raskaudenehkaisy-
ohjelman koulutustyokalu. Raskaudenehkaisyohjelma on tarkoitettu seka terveydenhuollon
ammattilaisille etta potilaille.

Oppaan tavoitteena on antaa tietoa teratogeenisista riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttéon
raskauden aikana, ja tarvittavista toimenpiteista potilaiden riskien minimoimiseksi seka varmistaa,
etta potilas ymmartaa taman riskin riittavasti.

Opas tarjoaa ajantasaista tietoa synnynnaisiin epdmuodostumiin ja hermoston
kehityshairioihin liittyvista riskeista raskauden aikana valproaatille altistuneilla lapsilla.

Raskauden aikana valproaatille altistuneisiin lapsiin kohdistuvat riskit ovat luonteeltaan
samanlaisia riippumatta siita, mihin kayttdaiheeseen valproaattia on maaratty. Siksi tdssa
oppaassa kuvatut riskienminimointitoimet koskevat valproaatin kayttoa kayttdaiheesta riippumatta.

Terveydenhuollon ammattilaisia, joille tdma opas on suunnattu, ovat neurologit, lastenneurologit,
psykiatrit, lastenpsykiatrit, nuorisopsykiatrit, pediatrit, kehitysvammalaakarit, yleislaakarit,
tyoterveyslaakarit, synnytyslaakarit/gynekologit, apteekit, sairaala-apteekit.

Valproaattia koskeva koulutusmateriaali, joka on kehitetty erityisesti valproaattihoitoa saaville
tytoille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, sisaltaa:

* potilasoppaan

» vuosittaisen riskien tarkistuslomakkeen ja

» potilaskortin.

Kayta tata opasta potilasoppaan rinnalla.

Potilasoppaan kopio on annettava kaikille valproaattihoitoa saaville naispotilaille — tytoille
ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (tai potilaan vanhemmille, lailliselle edunvalvojalle tai
huoltajalle, jos potilas on alaikainen tai kykenematdn tekemaan tietoon perustuvia paatoksia).

Kayta vuosittaista riskien tarkistuslomaketta ja dokumentoi tama kaytté asianmukaisesti, kun
valproaattihoito aloitetaan, erikoislaakarin tekeman valproaattihoidon jokaisen vuosittaisen arvion
yhteydessa ja siina tapauksessa, kun naispotilas suunnittelee raskautta tai on raskaana.

Naispotilaalle on annettava apteekissa potilaskortti aina valproaatin luovuttamisen yhteydessa.

Jos potilas on alaikdinen tai kykenematon tekemaan tietoon perustuvia paatoksia, potilaan
vanhemmille, lailliselle edunvalvojalle tai huoltajalle on annettava tietoa ja neuvoja

raskaudenehkaisymenetelmista ja valproaatin kaytdsta raskauden aikana ja varmistettava,
ettda vanhemmat, lailliset edunvalvojat tai huoltajat selvasti ymmartavat heille kerrotut asiat.

Lue uusin valmisteyhteenveto ennen valproaatin maaraamista.




TIVISTELMA

Valproaatti sisaltaa valproiinihappoa, johon liittyy raskauden aikana kaytettyna
o synnynnaisten epamuodostumien suurentunut riski
o kehityshairididen suurentunut riski.

HOITAVAT ERIKOISLAAKARIT*:

Valproaattihoidon saa aloittaa tytdille vain, jos muut hoidot ovat tehottomia tai potilas ei

sieda niita.

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 kaytté raskauden aikana.

Jos maaraat valproaattia tytolle, nuorelle tai naiselle, joka voi tulla raskaaksi, hoito on arvioitava
saanndllisesti vahintaan kerran vuodessa.

Naispotilas — ensimmainen ladkemaarays

Aloita valproaattihoito vain, jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole.
Kerro potilaalle riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana.

3. Kerro potilaalle, etta tehokkaan ehkaisyn kaytto ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon
ajan on pakollista.

4. Kehota potilasta ottamaan valittomasti yhteytta, jos han epailee olevansa raskaana tai
tulee raskaaksi.

Nainen, joka voi tulla raskaaksi — ei raskaussuunnitelmia

Arvioi jokaisella kaynnilla, onko valproaatti edelleen sopiva hoito potilaalle.

2. Muistuta potilasta jokaisella kaynnilla riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttoon
raskauden aikana.

3. Muistuta potilasta jokaisella kaynnilla, etta tehokkaan ehkaisyn kaytto ilman keskeytyksia
koko valproaattihoidon ajan on pakollista.

4. Muistuta potilasta jokaisella kaynnilla ottamaan valittomasti yhteytta, jos potilas epailee
olevansa raskaana tai tulee raskaaksi.

Nainen, joka voi tulla raskaaksi — suunnittelee raskautta

Muistuta potilasta riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana.

2. Lopeta valproaattihoito ja vaihda toiseen vaihtoehtoiseen hoitoon, jos se on sopiva potilaalle
(ks. tdman oppaan luku 5).

3. Kerro potilaalle, etta hoidon vaihtamiseen kuluu aikaa.

4. Kerro potilaalle, ettad raskauden ehkaisyn saa lopettaa vasta sitten, kun valproaattihoito on
kokonaan lopetettu.

*Lisatietoja on tdman oppaan luvussa 2.

Suunnittelematon raskaus

Sovi kiireellinen vastaanottoaika potilaan kanssa.
Kerro potilaalle, miksi hanen on jatkettava laakehoitoa tapaamiseenne asti.

3. Varmista, etta potilas ja hanen kumppaninsa ovat ymmartaneet valproaattiin liittyvat riskit ja
ohjaa heidat aitiyspoliklinikalle seurantaa varten.

4. Lopeta valproaattihoito ja vaihda toiseen vaihtoehtoiseen hoitoon, jos se on sopiva potilaalle
(ks. taman oppaan luku 5).

GYNEKOLOGIT/SYNNYTYSLAAKARIT, YLEISLAAKARIT, KATILOT,
SAIRAANHOITAJAT*

Kerro ehkaisymenetelmista ja raskauden suunnittelusta.
Kerro riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttdon raskauden aikana.

3. Jos potilas pyytaa raskautta koskevia neuvoja, ohjaa hanet ja hanen kumppaninsa hoitavan
erikoislaakarin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa varten.

APTEEKKIHENKILOKUNTA*:
1. Varmista, ettd naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
valproaattia, ja ettd potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.
2. Muistuta potilasta turvallisuusseikoista, kuten tehokkaan ehkaisyn tarpeesta.

3. Kehota potilasta olemaan keskeyttamatta valproaattihoitoa ja ottamaan valittomasti yhteytta
|1&akariin, jos potilas suunnittelee raskautta tai epéilee olevansa raskaana.

*Lisatietoja on tdman oppaan luvussa 2.



1. TIETOA SYNNYNNAISISTA
EPAMUODOSTUMISTA JA KEHITYSHAIRIOISTA

Valproaatti sisaltaa valproiinihappoa, vaikuttavaa ainetta, joka on tunnetusti teratogeeninen ja voi
aiheuttaa synnynnaisia epamuodostumia. Saatavilla olevat tiedot osoittavat myos, ettéd kohdussa
valproaatille altistuminen voi lisata kehityshairididen riskia. Naita riskeja kuvataan lyhyesti alla.

SYNNYNNAISET EPAMUODOSTUMAT

Kahdesta meta-analyysista saadut tiedot (jotka sisalsivat rekistereita ja kohorttitutkimuksia)

ovat osoittaneet, ettd 10,73 % (95 % CI: 8,16—13,29 %)"' — 10,93 % (95 % CI: 8,91-13,13 %)?
epilepsiaa sairastavien naisten lapsista, jotka altistuivat raskauden aikana monoterapiana
annetulle valproaatille, karsii synnynnaisistéd epamuodostumista, mika on suurempi merkittavien
epamuodostumien riski verrattuna taustavaestoon, jonka riski on noin 2-3 %'. Saatavilla olevat
tiedot osoittavat, etta riski riippuu annoksesta. Riski on suurin suuremmilla annoksilla (yli 1 g/vrk).
Saatavilla olevien tietojen perusteella ei ole pystytty maarittdmaan raja-arvoa, jota pienemmilla
annoksilla riskia ei olisi.

Tavallisimpia epamuodostumia ovat hermostoputken kehityshairiot, kasvojen epamuodostumat,
huuli- ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, sydamen, munuaisten, virtsateiden ja sukupuolielinten
epamuodostumat, raajojen puutteet (mm. molemminpuolinen varttinadluun puutos) seka useat
epamuodostumat eri puolilla kehoa.

KEHITYSHAIRIOT

Kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla voi ilmeta haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat alylliseen
ja fyysiseen kehitykseen. Riski nayttaa riippuvan annoksesta, mutta raja-arvoa, jota pienemmilla
annoksilla riskia ei olisi, ei ole pystytty maarittdmaan saatavilla olevista tiedoista. On epavarmaa,
miké& raskauden jakso on riskialtis naille vaikutuksille, ja riskin mahdollisuutta raskauden aikaisen
altistuksen ajankohdasta riippumatta ei voida poissulkea.

Esikouluikaisilla, kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla tehdyt tutkimukset®® osoittavat, etta
jopa 30—40 %:lla on ollut viiveita varhaislapsuuden kehityksessa, kuten viivetta kavelyssa ja
puhumisessa, heikommat alylliset kyvyt kuin muilla lapsilla, heikot kielelliset taidot (puhuminen ja
ymmartadminen) ja muistiin liittyvia vaikeuksia.

Kouluikaisilta (6-vuotiailta) kohdussa valproaatille altistuneilta lapsilta mitattu alykkyysosamaara
oli keskimaarin 7—10 pistettd alhaisempi kuin niiden lasten, jotka olivat altistuneet muille
epilepsialaakkeille’. Vaikka sekoittavien tekijoiden osuutta ei voida poissulkea, on olemassa
nayttoa siita, etta valproaatille altistuneiden lasten alykkyyden heikkenemisen riski ei riipu aidin
alykkyysosamaarasta.

Pitkaaikaistuloksia on vain vahan.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettéd kohdussa valproaatille altistuneilla lapsilla on suurempi
autismikirjon hairididen riski (noin kolminkertainen) ja lapsuusajan autismin riski (noin
viisinkertainen) verrattuna taustavaest6on®. Vahaiset tiedot viittaavat siihen, ettd kohdussa
valproaatille altistuneet lapset saattavat olla alttiimpia tarkkaavuus- ja ylivilkkkaushairion (ADHD)
oireiden kehittymiselle®.

2,

TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISTEN
TEHTAVAT*

ERIKOISLAAKARI:

Diagnoosi
Hoidon aloittaminen negatiivisen raskaustestituloksen (raskaustesti plasmasta) jalkeen

Kerro synnynnaisten epamuodostumien ja hermostollisten kehityshairididen riskeista,
jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana, ja varmista, etta potilas ymmartaa
nama riskit.

Anna potilaalle potilasopas.

Kerro tehokkaasta raskauden ehkaisysta.

Vuosittainen hoitoarvio ja ad hoc -hoitoarvio tarpeen mukaan
Laakehoidon vaihto ja lopettaminen

Tayta vuosittainen riskien tarkistuslomake potilaan kanssa:
o kun hoito aloitetaan
o jokaisella vuosittaisella vastaanottokaynnilla

o kun potilas pyytaa suunniteltua tai suunnittelematonta raskautta koskevia neuvoja.

Jos potilas on altistunut valproaatille raskauden aikana, hanet on ohjattava aitiyspoliklinikalle
raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa varten.

YLEISLAAKARI:

Ohjaa potilas tarkoituksenmukaisen erikoislaakarin vastaanotolle, joka voi vahvistaa
epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahairion diagnoosin ja aloittaa hoidon.

Varmista asianmukainen hoidon jatkuminen.
Muistuta potilasta vuosittaisesta kaynnista erikoisladkarin vastaanotolla.

Anna potilaalle kattavasti tietoa riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden
aikana, ja varmista, etta potilas ymmartaa taman tiedon.

Kerro tehokkaasta raskauden ehkaisysta.
Ohjaa potilas erikoislaakarin vastaanotolle, jos han pyytaa raskautta koskevia neuvoja.

Ohjaa potilas omalle erikoislaakarilleen, jos laakitysta on vaihdettava tai ladkehoito on
lopetettava tai jos potilaan tila huononee.

Anna potilaalle potilasopas.

*katso my0s suositukset taman oppaan luvusta 4.




GYNEKOLOGI/SYNNYTYSLAAKARI; KATILO; SAIRAANHOITAJA:
» Kerro tehokkaasta raskauden ehkaisysta ja anna ehkaisyneuvontaa.

* Anna potilaalle kattavasti tietoa riskeista, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden
aikana, ja varmista, etta potilas ymmartaa taman tiedon.

+ Ohjaa potilas erikoislaakarin vastaanotolle, jos han pyytaa raskautta koskevia neuvoja.

» Jos potilas pyytaa raskautta koskevia neuvoja, ohjaa hanet ja hanen kumppaninsa
teratologiaan perehtyneen erikoislaakarin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja
neuvontaa varten.

APTEEKKIHENKILOKUNTA:

» Varmista, ettd naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
valproaattia, ja etta potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.

* Muistuta potilasta turvallisuusseikoista, kuten tehokkaan ehkaisyn tarpeesta.
» Varmista, etta potilas on saanut potilasoppaan.

» Kehota potilasta olemaan keskeyttamatta valproaattihoitoa ja ottamaan valittémasti yhteytta
|adkariin, jos potilas suunnittelee raskautta tai epailee olevansa raskaana.

* Luovuta valproaatti alkuperaispakkauksessa, jossa nakyy varoitus. Valmisteen poistamista
pakkauksesta on valtettava. Jos tata ei voida valttaa, anna potilaalle aina kopio
pakkausselosteesta, potilaskortti ja ulkopakkaus, jos se on mahdollista.

*katso my0s suositukset taman oppaan luvusta 4.

3. VALPROAATIN MAARAAMISEN EHDOT:
RASKAUDENEHKAISYOHJELMA

Valproaatti on epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahairion hoitoon kaytettava laake.

Valproaattihoidon tytdille tai naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, aloittavalla ja sita valvovalla
erikoislaakarilla on oltava kokemusta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahairién hoidosta.

Valproaattihoidon saa aloittaa tytdille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos muut hoidot
ovat tehottomia tai potilas ei sieda niita.

Valproaattihoito voidaan aloittaa tytdille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos
valproaattiin liittyvan raskaudenehkaisyohjelman (esitetty jaljiempana) ehdot tayttyvat.

Raskaudenehkaisyohjelman ehdot

Laakkeen maaraajan on varmistettava, etta

+ yksilollinen tilanne arvioidaan jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa keskustelemalla, jotta
taataan hanen sitoutumisensa, keskustellaan hoitovaihtoehdoista ja varmistetaan, etta han
ymmartaa riskit ja tarvittavat toimenpiteet riskien minimoimiseksi.

» raskaaksitulemisen mahdollisuus arvioidaan kaikilta naispotilailta.

» potilas on ymmartanyt ja tiedostaa synnynnaisten epamuodostumien ja hermostollisten
kehityshairididen riskit, mukaan lukien naiden riskien suuruuden kohdussa valproaatille
altistuneille lapsille.

+ potilas ymmartaa ennen hoidon aloitusta ja tarvittaessa hoidon aikana tehtavien
raskaustestien tarpeen.

» potilasta neuvotaan raskauden ehkaisyssa ja etta potilas kykenee kayttamaan tehokasta
raskauden ehkaisya* ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan.

« potilas ymmartaa, etta epilepsian tai kaksisuuntaisen mielialahairion hoitoon perehtyneen
erikoislaakarin on tarpeellista tehda hoitoarvio saanndllisesti (vahintaan vuosittain).

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

» potilas ymmartaa kaantya valittomasti ladkarin puoleen, jos han tulee raskaaksi.
» potilas on saanut potilasoppaan
+ vuosittainen riskien tarkistuslomake on taytetty yhdessa potilaan kanssa vastaanotolla ja

» potilas on ilmaissut ymmartaneensa valproaatin kayttoon liittyvat riskit ja tarvittavat
varotoimet.

Nama ehdot koskevat myds naisia, jotka eivat ole silla hetkellda seksuaalisesti aktiivisia, ellei
ladkkeen maaraaja perustellusti totea, etta ko. potilas ei voi tulla raskaaksi.

* Vahintaan yhta tehokasta ehkaisymenetelmaa (mieluummin kayttajasta riippumatonta muotoa, kuten kohdunsisaista
ehkaisinta tai implanttia) tai kahta toisiaan tdydentavaa ehkaisymenetelmaa, estemenetelma mukaan lukien, on
kaytettava. Ehkaisymenetelmad valittaessa on yksildllinen tilanne arvioitava jokaisessa tapauksessa potilaan kanssa
keskustelemalla, jotta taataan hanen sitoutumisensa ja hoitomydntyvyys valittuihin menetelmiin. Vaikka hanella ei
olisikaan kuukautisia, hdnen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkaisya koskevia ohjeita.



4. NAISPOTILAIDEN HOITO VALPROAATILLA Toiseksi anna potilaalle lisitietoa:

4. Laakkeen maaraava laakari: anna potilasopas potilaalle tai hanen vanhemmilleen,

A. ENSIMMAINEN LAAKEMAARAYS TYTOLLE TAI NAISELLE, lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.
JOKA VOI TULLA RASKAAKSI 5. Apteekkihenkilokunta:
Jos potilaan tutkittuasi harkitset valproaatin maaraamista hanelle ensimmaista kertaa, » Varmista, ettad naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
toimi nain: valproaattia, ja etta potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.
Ensi » Kehota potilasta pitamaan potilaskortti mukanaan.
nsin . . . Lo
» Muistuta potilasta turvallisuusseikoista, kuten tehokkaan ehkaisyn tarpeesta.
1. Varmista, etta valproaattihoito on tarkoituksenmukainen potilaalle. » Varmista, etta potilas on saanut potilasoppaan.
* S.inup op"t'éytynyt varmistua siitd, etta muut hoidot ovat tehottomia tai potilas ei + Kehota potilasta olemaan keskeyttdmétta valproaattihoitoa ja ottamaan valittdmésti
sieda niita. yhteytta 13akariin, jos potilas suunnittelee raskautta tai epéilee olevansa raskaana.
2. Keskustele seuraavista asioista potilaan tai hanen vanhempiensa, laillisen edunvalvo- * Luovuta valproaatti alkuperaispakkauksessa, jossa nakyy varoitus. Valmisteen
jansa tai huoltajansa kanssa ja varmista, ettd he ovat ymmartéaneet kaikki nama asiat: poistamista pakkauksesta on valtettéava. Jos tata ei voida valttaa, anna potilaalle aina
+ raskaus on poissuljettava negatiivisella raskaustestituloksella (raskaustesti plasmasta) kopio pakkausselosteesta, potilaskortti ja ulkopakkaus, jos se on mahdollista.
ennen hoidon maaraamista ensimmaista kertaa ja tarvittaessa sen jalkeen.
« perussairauteen liittyvat raskauteen kohdistuvat riskit Lopuksi
 erityiset riskit, jotka liittyvat valproaatin kayttéon raskauden aikana 6. Erikoislaikirit:
* tehokkaan raskauden ehkaisyn tarve ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan « Tayta vuosittainen riskien tarkistuslomake potilaan tai hanen vanhempiensa, laillisen
suunnittelemattoman raskauden valttamiseksi edunvah/ojansa tai hu0|tajansa kanssa:
« erikoislaakarin tekeman saanndllisen (vahintdan kerran vuodessa) hoidon arvion tarve o Talla lomakkeella varmistetaan, etta potilas on ymmartanyt kaikki riskit ja
« tarve kdantya valittdmasti 1&dkarin puoleen, jos potilas tulee raskaaksi. suositukset, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana.

o Sailyta kopio vuosittaisesta riskien tarkistuslomakkeesta potilastiedoissa
(mahdollisuuksien mukaan sahkoisena kopiona), ja anna yksi kopio potilaalle tai
hanen vanhemmilleen, lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.

3. Suositukset, jotka koskevat valproaatin maaraamista tytoille:

» Arvioi sopivin ajankohta ehkaisyneuvonnan antamiseen (ohjaa potilas tarvittaessa
erikoislaakarille).
7. Tee suunnitelma hoidon tarpeen arviointia varten, jos potilas suunnittelee raskautta tai

» Kerro vanhemmille, lailliselle edunvalvojalle tai huoltajalle (ja idn mukaan myés . - . ‘
jos han voi tulla raskaaksi.

lapselle) synnynnaisten epamuodostumien ja hermostollisten kehityshairididen riskista.

» Kerro vanhemmille, lailliselle edunvalvojalle tai huoltajalle (ja idn mukaan myds
lapselle), ettd on tarkeaa ottaa yhteytta erikoisladkariin heti, kun valproaattia kayttavan
tytdn kuukautiset alkavat.

» Arvioi valproaattihoidon tarve uudelleen vahintaan kerran vuodessa ja harkitse
vaihtoehtoista hoitoa tytdille, joiden kuukautiset ovat alkaneet.

= Arvioi kaikki vaihtoehdot tyttdjen hoidon vaihtamiseksi vaihtoehtoiseen hoitoon ennen
aikuiseksi tuloa.




B. NAINEN, JOKA VOI TULLA RASKAAKSI — Lopuksi
El RASKAUSSUUNNITELMIA 6. Erikoislaakarit:

» Tayta vuosittainen riskien tarkistuslomake potilaan tai hdnen vanhempiensa, laillisen

Jos potilaan tutkittuasi harkitset valproaattiladkemaarayksen uusimista potilaallesi, . . .
edunvalvojansa tai huoltajansa kanssa:

toimi nain:
o Talla lomakkeella annetaan tietoa ja varmistetaan, etta potilas on ymmartanyt kaikki
Ensin riskit ja suositukset, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana.

o Sailyta kopio vuosittaisesta riskien tarkistuslomakkeesta potilastiedoissa
(mahdollisuuksien mukaan sahkoisena kopiona), ja anna yksi kopio potilaalle tai
» Sinun on taytynyt varmistua siita, ettd muut hoidot ovat tehottomia tai potilas ei hanen vanhemmilleen, lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.
sieda niita.

1. Varmista, etta valproaattihoito on tarkoituksenmukainen potilaalle.

7. Tee suunnitelma valproaattihoidon tarpeen arviointia varten, jos potilas

« Varmista, ettd hoito arvioidaan saanndllisesti (vahintdan kerran vuodessa). suunnittelee raskautta

2. Kerro potilaalle seuraavat asiat ja varmista, ettd han ymmartaa ne:
* perussairauteen liittyvat raskauteen kohdistuvat riskit
« riskit, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana

» tehokkaan raskauden ehkaisyn tarve ilman keskeytyksia koko valproaattihoidon ajan
suunnittelemattoman raskauden valttamiseksi, harkitse tarvittaessa raskaustestia
(raskaustesti plasmasta)

» tarve kaantya valittomasti laakarin puoleen, jos potilas tulee raskaaksi
» saanndllisen (vahintaan kerran vuodessa) tehtavan hoitoarvion tarve

3. Keskustele ehkdisymenetelmista ja ohjaa tarvittaessa
raskautta edeltavaian neuvontaan.

Toiseksi anna potilaalle lisétietoa:

4. Laakkeen maaraavat ladkarit: anna potilasopas potilaalle tai hdnen vanhemmilleen,
lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen
5. Apteekkihenkilokunta:

» Varmista, etta naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
valproaattia, ja ettad potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.

» Kehota potilasta pitamaan potilaskortti mukanaan.
» Muistuta potilasta turvallisuusseikoista, kuten tehokkaan ehkaisyn tarpeesta.
* Varmista, etta potilas on saanut potilasoppaan.

» Kehota potilasta olemaan keskeyttamatta valproaattihoitoa ja ottamaan valittdmasti
yhteyttd omaan erikoislaakariinsa, jos potilas suunnittelee raskautta tai epailee
olevansa raskaana.

* Luovuta valproaatti alkuperaispakkauksessa, jossa nakyy varoitus. Valmisteen
poistamista pakkauksesta on valtettava. Jos tata ei voida valttaa, anna potilaalle
aina kopio pakkausselosteesta, potilaskortti ja ulkopakkaus, jos se on mahdollista.




C. NAINEN, JOKA VOI TULLA RASKAAKSI - " et omaan oo 88karingd, os potiss suumities rekouta t epdiee.
SUUNNITTELEE RASKAUTTA olevansa raskaana.

. » Luovuta valproaatti alkuperaispakkauksessa, jossa nakyy varoitus. Valmisteen
Ensin poistamista pakkauksesta on valtettava. Jos tata ei voida valttda, anna potilaalle

1. Muistuta potilasta synnynniisten poikkeavuuksien ja kehityshiirididen riskisti ja aina kopio pakkausselosteesta, potilaskortti ja ulkopakkaus, jos se on mahdollista.

varmista, ettd potilas ymmartaa ne.

« Kerro potilaalle, ettd ne voivat olla merkittavasti vammauttavia, jos potilas kayttaa Lopuksi

valproaattia raskauden aikana. 7. Erikoislaakarit:

» Ennen raskautta kaytetty folaattilisd saattaa pienentaa kaikkien raskauksien
yhteydessa mahdollisesti ilmenevien hermostoputken kehityshairididen riskia.
Saatavilla oleva naytto ei kuitenkaan viittaa siihen, etta folaattilisa estaisi
valproaattialtistuksesta johtuvia synnynnaisia poikkeavuuksia tai epamuodostumia.®

» Tayta vuosittainen riskien tarkistuslomake potilaan tai hanen vanhempiensa, laillisen
edunvalvojansa tai huoltajansa kanssa:

o Talla lomakkeella annetaan tietoa ja varmistetaan, etta potilas on ymmartanyt kaikki

. . . N L o riskit ja suositukset, jotka liittyvat valproaatin kayttéon raskauden aikana.
» Kerro potilaalle my&s hoitamattomiin epileptisiin kohtauksiin tai hoitamattomaan

kaksisuuntaiseen mielialahairiésn liittyvists riskeisté o Sailyta kopio vuosittaisesta riskien tarkistuslomakkeesta potilastiedoissa

(mahdollisuuksien mukaan séhkoisena kopiona), ja anna yksi kopio potilaalle tai
2. Vaihto toiseen hoitovaihtoehtoon, jos se on sopiva potilaalle, ja hanen vanhemmilleen, lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.
valproaattihoidon lopettaminen:

» Tutustu taman oppaan lukuun 5, jossa kerrotaan vaihdosta toiseen hoitoon tai
valproaattihoidon lopettamisesta.

» Kehota potilasta jatkamaan raskauden ehkaisya, kunnes hoidon vaihto on toteutettu.
* Yleislaakarien on ohjattava potilas erikoislaakarille 1adkehoidon vaihtoa ja lopettamista
varten.
3. Ohjaa potilas erikoislaakarille raskautta edeltavaan neuvontaan.
4. Neuvo potilasta kddntymaan ladkarin tai erikoisladkarin puoleen heti, jos han epailee tai
toteaa olevansa raskaana.
» Tama on tarpeen, jotta voidaan aloittaa asianmukainen raskauden seuranta.

» Tama sisaltaa prenataalisen seurannan mahdollisten hermostoputken
kehityshairididen tai muiden epamuodostumien toteamiseksi.

» Jos potilas pyytaa raskautta koskevia neuvoja, ohjaa hanet ja hanen kumppaninsa
teratologiaan perehtyneen erikoislaakarin vastaanotolle raskausaltistuksen arviointia ja
neuvontaa varten.

Toiseksi anna potilaalle lisatietoa:

5. Laakkeen maaraavat ladkarit: anna potilasopas potilaalle tai hanen vanhemmilleen,
lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.
6. Apteekkihenkilokunta:

» Varmista, etta naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
valproaattia, ja etta potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.

» Kehota potilasta pitamaan potilaskortti mukanaan.
* Muistuta potilasta turvallisuusseikoista, kuten tehokkaan ehkaisyn tarpeesta.

» Varmista, etta potilas on saanut potilasoppaan.




D. SUUNNITTELEMATON RASKAUS Lopuksi

9. Erikoislaakarit

Ensin » Tayta vuosittainen riskien tarkistuslomake potilaan tai hanen vanhempiensa, laillisen

. . . . . L. . edunvalvojansa tai huoltajansa kanssa:
1. Sovi kiireellinen vastaanottoaika potilaan kanssa hoidon uudelleenarvioimiseksi

mahdollisimman pian. o Talla lomakkeella annetaan tietoa ja varmistetaan, etta potilas on ymmartanyt kaikki

riskit ja suositukset, jotka liittyvat valproaatin kayttoon raskauden aikana.
2. Kerro potilaalle, miksi hanen on jatkettava laakehoitoa tapaamiseenne asti, o Sailyta kopio vuosittaisesta riskien tarkistuslomakkeesta potilastiedoissa

(mahdollisuuksien mukaan sahkoisena kopiona), ja anna yksi kopio potilaalle tai
3. Vaihto toiseen hoitovaihtoehtoon, jos se on sopiva potilaalle, ja hoidon lopettaminen: hanen vanhemmilleen, lailliselle edunvalvojalieen tai huoltajalleen.

» Tutustu tdman oppaan lukuun 5, jossa kerrotaan vaihdosta toiseen hoitoon tai
valproaattihoidon lopettamisesta.

» ellet tilannearviosi perusteella neuvo hanta toisin.

4. Varmista, etta potilas
» ymmartaa kaikki valproaattihoitoon liittyvat riskit ja
* harkitse lisaneuvontaa.
5. Aloita riskiraskauden sikioseuranta.
+ Tama on tarpeen, jotta voidaan aloittaa asianmukainen riskiraskauden seuranta.

» Tama sisaltaa prenataalisen sikidseurannan mahdollisten hermostoputken
kehityshairididen tai muiden epamuodostumien toteamiseksi.

» Potilas ja hdanen kumppaninsa on ohjattava aitiyspoliklinikalle raskausaltistuksen
arviointia ja neuvontaa varten.

6. Yleislaakarien on ohjattava potilas erikoislaékarille hoidon vaihtoa tai ladkehoidon
lopettamista varten.

Toiseksi anna potilaalle lisatietoa:

7. Laakkeen maaraavat ladkarit: anna potilasopas potilaalle tai hanen vanhemmilleen,
lailliselle edunvalvojalleen tai huoltajalleen.
8. Apteekkihenkilokunta:

» Varmista, ettad naispuolinen potilas saa potilaskortin aina, kun hanelle luovutetaan
valproaattia, ja etta potilas ymmartaa potilaskortin sisallon.

» Kehota potilasta pitamaan potilaskortti mukanaan.
* Muistuta turvallisuusseikoista.
» Varmista, etta potilas on saanut potilasoppaan.

» Kehota potilaita olemaan keskeyttamatta valproaattihoitoa ja ottamaan valittdmasti
yhteyttd omaan erikoislaakariinsa.

» Luovuta valproaatti alkuperaispakkauksessa, jossa nakyy varoitus. Valmisteen
poistamista pakkauksesta on valtettava. Jos tata ei voida valttaa, anna potilaalle aina
kopio pakkausselosteesta, potilaskortti ja ulkopakkaus, jos se on mahdollista.




5. VAIHTO TOISEEN HOITOON TAI
VALPROAATTIHOIDON LOPETTAMINEN

Kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavat potilaat

Valproaatti on vasta-aiheista raskauden aikana.

Valproaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos
raskaudenehkaisyohjelman ehdot tayttyvat (ks. taman oppaan luku 3).

Jos naispotilas suunnittelee raskautta, lagketta maaraavan laakarin taytyy vaihtaa potilaan
ladkehoito. Hoito on vaihdettava ennen hedelmaitysta ja ennen kuin raskauden ehkaisy
keskeytetaan.

Jos valproaattia kayttava nainen tulee raskaaksi, valproaattihoito taytyy keskeyttaa ja vaihtaa
toiseen hoitoon.

Yleisia huomioon otettavia seikkoja kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavien potilaiden
kohdalla:

"Jos mielialantasaajien kayttd on lopetettava, on suositeltavaa, ettd annosta pienennetaan
hitaasti, silla tima pienentaa relapsiriskia.”"!

"Siksi valproaatin kayttd on lopetettava asteittain muutaman viikon aikana taudin varhaisen
uusiutumisen vahentamiseksi. Jos kyseessa on akuutti maaninen jakso valproaattia kayttavalla
raskaana olevalla naisella, suositellaan paljon nopeampaa laakityksen lopettamista ristiin niin, etta
samanaikaisesti siirrytdan vaihtoehtoiseen hoitoon.”'2

Epilepsiapotilaat

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 tayttyvat (ks. tdman oppaan luku 3).

Jos 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 hedelméitysté ja ennen kuin
raskauden ehkaisy keskeytetaan.

Jos valproaattia kayttava nainen tulee raskaaksi, hanet on valittdmasti ohjattava erikoislaakarin
vastaanotolle vaihtoehtoisten hoitojen harkitsemiseksi.

Yleisia huomioon otettavia seikkoja epilepsiaa sairastavien potilaiden kohdalla:

CEA-ILAE:n (Commission of European Affairs of International League Against Epilepsy) Task
Force ja EAN (European Academy of Neurology) toteavat:

"Laakkeen kaytto lopetetaan yleensa asteittain viikkojen tai kuukausien aikana, niin
ettd on mahdollista maarittaa todennakoisesti pienin tarvittava annos, jos laakityksen
lopettamisen aikana ilmenee kohtaus.”

"Siirtyminen valproaattihoidosta vaihtoehtoiseen hoitoon tapahtuu yleensa
vahintdan 2-3 kuukauden aikana. Uusi ladkehoito aloitetaan tavallisesti ensin
asteittain valproaatin lisahoitona. Uuden hoidon mahdollisesti tehokkaan annoksen
saavuttamiseen voi menna jopa 6 viikkoa, minka jalkeen voidaan pyrkia asteittain
lopettamaan valproaattihoito.”

Jos raskaana olevalle naiselle (tai raskautta suunnittelevalle naiselle) on poikkeuksellisesti
annettava valproaattia epilepsian hoitoon valproaatin raskaudenaikaisista tunnetuista riskeista
huolimatta ja vaihtoehtoisen hoidon huolellisen harkinnan jalkeen:

Ei ole olemassa raja-arvoa, jota pienempiin annoksiin ei katsottaisi liittyvan riskia.
Suuremmilla annoksilla synnynnaisten poikkeavuuksien ja kehityshairididen riski on
kuitenkin suurempi.

Kayta pieninta tehokasta annosta ja jaa valproaatin vuorokausiannos useaksi pieneksi
annokseksi, jotka otetaan paivan kuluessa.

Pitkavaikutteiset ladkemuodot voivat olla muita Iadkemuotoja parempi vaihtoehto
suurten plasman huippupitoisuuksien valttamiseksi.

Kaikki potilaat, jotka ovat altistuneet valproaatille raskaana ollessaan, ja heidan
kumppaninsa on aina ohjattava riskiraskauden seurantaan aitiyspoliklinikalle
raskausaltistuksen arviointia ja neuvontaa varten.
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