LEITFADEN ZU FUR ANGEHORIGE DER
« VALPROAT -

‘ : GESUNDHEITSBERUFE

die weibliche und
mannliche Patienten
betreuen, die mit Valproat
behandelt werden*

Leitfaden zur Anwendung
von Valproat im Sinne des
Schwangerschaftsverhiitungs-
programms

Informationen zu den Risiken der Anwendung von valproat-haltigen Arzneimitteln
(Depakine®, Depakine® Chrono, Valproate Chrono Sanofi®, Orfiril®, Orfiril®/-long,
Valproat Chrono Desitin®, Valproat Sandoz®, Convulex®)

DIESER LEITFADEN IST VOR DER VERSCHREIBUNG VON VALPROAT AN
MADCHEN (JEDEN ALTERS) UND FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER SOWIE
ZEUGUNGSFAHIGE MANNLICHE PATIENTEN SORGFALTIG DURCHZULESEN.

Dieser Leitfaden wird in Ubereinstimmung mit Swissmedic von
Unternehmen verbreitet, die Medikamente auf Valproatbasis vertreiben.

Informationen zur Anwendung von Valproat finden Sie auch
online unter www.swissmedicinfo.ch.

Lehrmaterialien sind sowohl auf der Website von Swissmedic www.swissmedic.ch
(Rubrik DHPC/HCP), als auch auf den Websites der Unternehmen verfligbar.

Es wird empfohlen, schwangere Frauen, die Valproat einnehmen, in ein Register
aufzunehmen, das die Verwendung von Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft erfasst,
oder eine dhnliche Datenerhebung auf nationaler Ebene zu lancieren.

alproat ist ein erbegriff fur Valproinsaure, Natriumvalproat, Halbnatriumvalproat, Magnesiumvalproat und Valpromid.
* Valproat ist ein Oberbegriff fir Valp Nat lproat, Halbnat lproat, Mag lproat und Valp d
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Zweck dieses Leitfadens fiir Angehorige
der Gesundheitsberufe

Valproat ist wahrend der Schwangerschaft schadlich fiir das ungeborene Kind.
Kinder, die Valproat im Mutterleib ausgesetzt sind, haben ein héheres Risiko fur:

° angeborene Fehlbildungen.
* neurologische Entwicklungsstérungen.

Es besteht ein potenzielles Risiko fur neurologische Entwicklungs-stérungen
bei Kindern, deren Vater in den 3 Monaten vor und/oder zum Zeitpunkt der
Zeugung mit Valproat behandelt wurden.

Es wurde Schulungsmaterial fur Valproat spezifisch fir Angehérige der
Gesundheitsberufe sowie fir weibliche und mannliche Patienten entwickelt,
die mit Valproat behandelt werden.

Diese Hilfsmittel umfassen:

¢ Diesen Leitfaden fir Angehérige der Gesundheitsberufe.

® 2 Formulare zur Bestatigung der jéhrlichen Risikoaufklarung
(fir weibliche und mannliche Patienten).

e 2 Patientenbroschiren (fur weibliche und mannliche Patienten)

e Eine Patientenkarte

Ziel dieses Leitfadens fir Angehorige der Gesundheitsberufe ist es,
allen Betroffenen Informationen zu folgenden Themen bereitzustellen:
* Die Bedingungen flr Verschreibungen bei Mddchen und Frauen
im gebarfahigen Alter sowie bei mannlichen zeugungsfahigen
Patienten.

* Die teratogenen Effekte und Risiken fir die neurologische
Entwicklung, die mit Valproat wahrend einer Schwangerschaft
verbunden sind.

* Das potenzielle Risiko neurologischer Entwicklungsstérungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat bei méannlichen
zeugungsfahigen Patienten in den 3 Monaten vor der Zeugung.

* Die Massnahmen, die zur Risikominderung erforderlich sind.

Dieser Leitfaden richtet sich an:

e Facharztinnen/Fachéarzte

e Hausarztinnen/Hausarzte

* Gynakologinnen/Gynékologen, Hebammen, Pflegepersonal
* Apothekerinnen/Apotheker

Bei minderjahrigen Patientinnen und Patienten und solchen, die nicht in der
Lage sind, eine informierte Entscheidung zu treffen, sind die Informationen an
die Eltern, die gesetzlichen Vertreter oder die Betreuperson auf verstandliche
Weise weiterzugeben.

Bitte lesen Sie die aktuellste Version der Fachinformation, bevor
Sie Valproat verschreiben.




1 Was liber die Voraussetzungen vor einer
— _Verschreibung von Valproat an Frauen, Madchen
und Jugendliche zu wissen bzw. zu tun ist

* Valproat muss von einer/einem in der Behandlung von Epilepsie oder
bipolarer Stérung erfahrenen Facharztin/Facharzt eingeleitet und Uberwacht
werden.

* Es darf nicht bei M&dchen und Jugendlichen und Frauen im gebarfahigen
Alter angewendet werden, ausser wenn andere Behandlungen unwirksam
oder unvertraglich sind.

* Die Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms zu Valproat
sind bei der Verschreibung und Abgabe zu beachten.

Sie leidet an

Epilepsie Bipolarer Stérung

Sie ist im gebéarfahigen

Alter Valproat darf NICHT verschrieben werden,
Epilepsie: von der : es sei denn, die Bedingungen des
Menarche bis zur o Schwangerschaftsverhlitungsprogramms
Menopause sind erfillt

BS: erwachsene Frauen

Valproat darf NICHT

3 verschrieben werden, Valproat darf

Sie ist schwanger ° ausser es gibt keine NICHT verschrieben
geeignete andere werden
Behandlung




Uberblick iiber die Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramms (Einzelheiten kénnen der Fachinformation entnommen werden)

e Untersuchung der Patientin bezlglich Méglichkeit, schwanger
zu werden.

e Erlduterung der Risiken von angeborenen Fehlbildungen und
neurologischen Entwicklungsstérungen.

e Durchflihrung eines Schwangerschaftstests vor Beginn und weiteren
Tests wahrend der Behandlung, falls erforderlich.

* Beratung hinsichtlich der Notwendigkeit einer wirksamen
Verhitungsmethode wéahrend der gesamten Therapie.

e Erlduterung des Bedarfs fur Familienplanung.

e Hinweis darauf, dass im Falle einer Schwangerschaft dringend eine
Arztin/ein Arzt zu konsultieren ist.

* Regelmassige Kontrollen (mindestens jahrlich) des Therapieverlaufs
durch die Facharztin/den Facharzt.

e Aushandigung der Patientenbroschdre.

* Ausfillen des Formulars «Jahrliche Risikoaufklarung» zusammen mit
der Patientin am Anfang der Behandlung bzw. bei der jahrlichen
Kontrolle.

Diese Bedingungen betreffen auch Frauen, die derzeit nicht sexuell aktiv sind,
ausser die verschreibende Arztin/der verschreibende Arzt ist der Ansicht, dass
es zwingende Griinde gibt, die darauf hindeuten, dass kein Risiko fur eine
Schwangerschaft besteht.




Was zu tun ist, wenn Sie Madchen/Jugendliche mit Valproat behandeln

e Erklaren Sie ihr oder ihren Eltern/Betreuern (je nach Alter) die Risiken von
angeborenen Fehlbildungen und neurologischen Entwicklungsstérungen.

e Erklaren Sie ihr oder ihren Eltern/Betreuern, wie wichtig es ist, sich an die
Fachéarztin/den Facharzt zu wenden, sobald die Menarche beginnt.

* Beurteilung der Notwendigkeit einer Valproat-Therapie mindestens einmal
jahrlich und Erwédgung anderer Behandlungsmaglichkeiten, sobald die
Menarche beginnt.

* Erwdgung der Umstellung auf eine andere Behandlung, bevor das
Erwachsenenalter erreicht wird.



Facharztin/Facharzt — Epilepsie

Hausarztin/Hausarzt — Epilepsie

Facharztin/Facharzt — Bipolare Stérung

Hausarztin/Hausarzt — Bipolare Stérung

Gynakologin/Gynakologe/Hebamme/
Pflegepersonal

Apotherin/Apotheker




W FACHARZTINNEN/FACHARZTE, die
ivhioliiaiall V13dchen und Frauen im gebarfahigen Alter, die
an EPILEPSIE leiden, Valproat verschreiben

ERSTE Verschreibung von VERLANGERUNG einer
Valproat Valproat-Therapie

Nur wenn:

¢ andere Behandlungen unwirksam oder WELE Sehmeeerd it CE AT

unvertraglich sind

* Schwangerschaftstest ist negativ (bei Beurteilung der Notwendigkeit der Valproat-
gebérfahigen Frauen) Therapie mindestens einmal jahrlich

Erklaren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin
Folgendes versteht:

|. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

Il. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei ergdnzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
e ohne Unterbruch wéhrend der gesamten Valproat-Therapie
e unabhangig von der sexuellen Aktivitat
® bei Bedarf an eine Verhiitungs-Beratungsstelle Gberweisen
lll. Die Notwendigkeit:
¢ von Schwangerschaftstests wéhrend der Therapie
* einer Schwangerschaftsplanung
e einer Beurteilung der Epilepsiebehandlung einmal pro Jahr durch Sie

Fiillen Sie bitte das Formular zur Bestatigung der jahrlichen
Risikoaufklarung am Anfang und bei jeder jéhrlichen Kontrolle aus

und unterschreiben Sie es. Aushindigung der Patientenbroschiire

o Spezifisch fiir Madchen

I.  Aufklarung der Eltern/Betreupersonen (und des Madchens je nach Alter) Giber die Risiken
von angeborenen Fehlbildungen und neurologischen Entwicklungsstérungen.
Il.  Aufklarung der Eltern/Betreupersonen (und des Madchens je nach Alter) Gber die

Bedeutung der Meldung an die Fachérztin/den Facharzt, sobald beim Mé&dchen mit der
Valproat-Therapie die Menarche beginnt.

lll. Bestimmung des am besten geeigneten Zeitpunkts fir die Verhitungs-Beratung.
IV. Beurteilung der Notwendigkeit einer Valproat-Therapie mindestens einmal jahrlich.

V. Erwédgung der Umstellung auf eine andere Behandlung, bevor das Erwachsenenalter
erreicht wird.

schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit lhnen in Verbindung setzen muss.

‘2 Erlautern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu sein oder :




FUR ALLE PATIENTINNEN: Fiillen Sie das Formular zur Bestitigung
der jéhrlichen Risikoaufklarung am Anfang (in zweifacher
Ausfertigung) und jahrlich aus und unterschreiben Sie es.

Ubergeben Sie die Patientenbroschiire und besprechen Sie sie.
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Verschreibung bei Frauen

GEPLANTE Schwangerschaft UNGEPLANTE Schwangerschaft

Bei Epilepsie ist Valproat wihrend einer Schwangerschaft
kontraindiziert, ausser es gibt keine geeignete alternative Therapie.

Erklarung, dass Verhilitungsmethoden erst Die Patientin sollte Valproat nicht absetzen,
nach dem vollstandigen Absetzen von sondern sich umgehend mit lhnen in
Valproat beendet werden diirfen. Verbindung setzen.

Erklaren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin

Folgendes versteht:

I. Informieren Sie die Patientin und ihren Partner iiber das Risiko
e fir das ungeborene Kind, das im Mutterleib mit Valproat in Kontakt kommt.
e unbehandelter Krampfanfalle wahrend einer Schwangerschaft.
Il. Erkléren Sie, dass bei Bedarf auf eine andere geeignete Behandlung umzustellen ist,
und dass das Zeit braucht:
e Das neue Medikament wird schrittweise als Zusatz zu Valproat begonnen.
- Bis zur Wirksamkeit kann es bis zu 6 Wochen dauern.
e Danach schrittweises Absetzen von Valproat Gber Wochen oder Monate.
- Meistens zwei bis drei Monate.
lll. Wenn wahrend des Absetzens von Valproat ein Krampfanfall auftritt, ist die nétige
Mindestdosis beizubehalten.

Fiillen Sie bitte das Formular zur Bestatigung der jéhrlichen

Risikoaufklarung am Anfang und bei jeder jéhrlichen Kontrolle aus
und unterschreiben Sie es. Aushiandigung der Patientenbroschiire

Wenn eine schwangere Frau in Uberweisung der Patientin und ihres A

Ausnahmefillen Valproat gegen Partners an:

Epilepsie erhalten muss e eine Gynakologin/einen Gynakologen/eine

Hebamme.

Verschreibung von Valproat vorzugsweise  ® eine Facharztin/einen Facharzt mit Erfahrung

wie folgt: in Teratologie fiir eine angemessene Schwan-
¢ als Monotherapie. gerschaftsliberwachung (einschliesslich

e in der niedrigsten wirksamen Dosis, wobei pranataler Kontrollen beziiglich méglichem
die tdgliche Dosis auf mindestens zwei Auftreten von Neuralrohrdefekten oder
Einzeldosen aufzuteilen ist. anderen Fehlbildungen).

e als Formulierung mit verlangerter Freisetzung




W HAUSARZTINNEN/HAUSARZTE, die
ieadiii Vadchen und Frauen im gebarfahigen
Alter betreuen, die an EPILEPSIE leiden
und Valproat einnehmen

Epilepsie

Wenn sie ...

KEINE Schwangerschaft PLANT

BeUederSheu.
v

Erkldren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin

Folgendes versteht:

I. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

Il. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei erganzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
e ohne Unterbruch wahrend der gesamten Valproat-Therapie
e unabhéngig von der sexuellen Aktivitat

lll. Die Notwendigkeit:
e von Schwangerschaftstests wahrend der Therapie
¢ einer Schwangerschaftsplanung
¢ einer Beurteilung der Epilepsiebehandlung einmal pro Jahr durch die Facharztin/
den Facharzt

o Aushandigung der Patientenbroschiire

Spezifisch fiir Madchen

I.  Aufklarung der Eltern/Betreupersonen (und des Madchens je nach Alter) Gber die Risiken
von angeborenen Fehlbildungen und neurologischen Entwicklungsstérungen.

Il. Aufklarung der Eltern/Betreupersonen (und des Madchens je nach Alter) tber die
Bedeutung der Meldung an die Fachérztin/den Facharzt, sobald beim Madchen
mit der Valproat-Therapie die Menarche beginnt, und die Erwdgung anderer
Behandlungsmaoglichkeiten.

lll. Bestimmung des am besten geeigneten Zeitpunkts fur die Verhitungs-Beratung.

sein oder schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit der Fach&rztin/dem

Erldutern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu
Facharzt in Verbindung setzen muss.




FUR ALLE PATIENTINNEN: Ubergabe und Besprechung der

Patientenbroschiire
T
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Wenn sie ... Wenn sie ... 2
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eine Schwangerschaft PLANT UNGEPLANT schwanger IST

Bei Epilepsie ist Valproat wéahrend einer Schwangerschaft
kontraindiziert, ausser es gibt keine geeignete alternative

Therapie.
Erklarung, dass Verhiitungsmethoden erst Die Patientin sollte Valproat nicht absetzen
nach dem vollstandigen Absetzen von und umgehend die Fachérztin/den Facharzt
Valproat beendet werden diirfen. verstandigen.
v

o I. Informieren Sie die Patientin und ihren Partner iiber das Risiko
e fir das ungeborene Kind, das im Mutterleib mit Valproat in Kontakt kommt.
* unbehandelter Krampfanfalle wéhrend einer Schwangerschaft.

Il. Die Patientin unverziiglich an die Faché&rztin/den Facharzt liberweisen, damit sie
gegebenenfalls auf eine andere Behandlung umgestellt wird.

lll. Weisen Sie lhre Patientin darauf hin, dass sie Valproat fortsetzen soll bis zum
Termin bei der Fach&rztin/beim Facharzt.

o Aushiandigung der Patientenbroschiire

Uberweisung der Patientin und ihres

Partners an:

¢ eine Gynékologin/einen Gynadkologen/
eine Hebamme

e eine Facharztin/einen Facharzt mit Er-
fahrung in Teratologie fur eine Kontrolle
und Konsultation




WSS FACHARZTINNEN/FACHARZTE, die

gfggfjj:ggfj:;m‘ Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter,
die an EINER BIPOLAREN STORUNG
leiden, Valproat verschreiben

ERSTE Verschreibung von VERLANGERUNG einer
Valproat : Valproat-Therapie
— ° -
KEINE GEPLANTE
Schwangerschaft
Nur wenn: Beurteilung der Notwendigkeit der
* andere Behandlungen unwirksam oder Valproat-Therapie mindestens einmal
unvertraglich sind jahrlich

e der Schwangerschaftstest negativ ist

Erkldren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin
Folgendes versteht:

I. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

Il. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei ergénzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
e ohne Unterbruch wéhrend der gesamten Valproat-Therapie
e unabhéngig von der sexuellen Aktivitat
e bei Bedarf an eine Verhitungs-Beratungsstelle Gberweisen

lll. Die Notwendigkeit:
e von Schwangerschaftstests wahrend der Therapie
e einer Schwangerschaftsplanung
e einer Beurteilung der Behandlung der bipolaren Stérung einmal pro Jahr durch Sie

Fillen Sie bitte das Formular zur Bestatigung der jahrlichen
Risikoaufkldrung zu Beginn der Behandlung und bei jeder

jahrlichen Kontrolle aus und unterschreiben Sie es. Aushandigung
der Patientenbroschiire

sein oder schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit Ilhnen in Verbindung
setzen muss.

. Erldutern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu




FUR ALLE PATIENTINNEN: Fiillen Sie das Formular zur Bestétigung der
jahrlichen Risikoaufklarung zu Beginn der Behandlung (in zweifacher
Ausfertigung) und jéhrlich aus und unterschreiben Sie es. Ubergeben Sie
die Patientenbroschiire und besprechen Sie sie.

Verschreibung bei Frauen

GEPLANTE Schwangerschaft UNGEPLANTE Schwangerschaft

Bei bipolarer Stérung ist Valproat wihrend
der Schwangerschaft kontraindiziert.
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Die Patientin sollte Valproat nicht absetzen,
sondern sich umgehend mit lhnen
Verbindung setzen

Umstellung auf eine andere Behandlung vor
der Empfangnis

e flr das ungeborene Kind, das im Mutterleib mit Valproat in Kontakt kommt.
e einer unbehandelten bipolaren Stérung wéahrend der Schwangerschaft

" N\
e Erklarung, dass Verhiitungsmethoden e Valproat absetzen
erst nach dem vollstdndigen Absetzen - Umstellung auf andere Behandlung:
von Valproat beendet werden diirfen. langsames Ausschleichen des

bisherigen Arzneimittels bei
gleichzeitigem Aufdosieren der
anderen Behandlung wird empfohlen.?

e Valproat sollte schrittweise tber
einige Wochen abgesetzt werden, um
ein frihzeitiges Wiederauftreten zu
verhindern. Uberweisung der Patientin und ihres

Partners an:

e eine Gynékologin/einen Gynakologen/
eine Hebamme

e eine Fachérztin/einen Facharzt mit Erfah-
rung in Teratologie fir eine angemessene
Schwangerschaftstiberwachung (ein-
schliesslich prénataler Kontrollen bezlig-
lich méglichem Auftreten von Neuralrohr-
defekten oder anderen Fehlbildungen)

Fiillen Sie bitte das Formular zur Bestatigung der jahrlichen
Risikoaufkldrung zu Beginn der Behandlung und bei jeder jahrlichen

Kontrolle aus und unterschreiben Sie es. Aushéandigung der
Patientenbroschiire

13




WS HAUSARZTINNEN/HAUSARZTE, die

g;)jzjjigt/;i‘;;a”t‘ Médchen und Frauen im gebarfahigen Alter
betreuen, die an BIPOLARER STORUNG
leiden und Valproat einnehmen

Wenn sie ...

KEINE Schwangerschaft PLANT

BeUederBhe.”

v

Erkldren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin

N Folgendes versteht:

I. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

Il. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei ergénzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
e ohne Unterbruch wahrend der gesamten Valproat-Therapie
e unabhangig von der sexuellen Aktivitat
lll. Die Notwendigkeit:
e von Schwangerschaftstests wahrend der Therapie
e einer Schwangerschaftsplanung
¢ einer Beurteilung der Behandlung der bipolaren Stérung einmal pro Jahr durch die
Facharztin/den Facharzt

o Aushéndigung der Patientenbroschiire

oder schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit der Fachdrztin/dem Facharzt
in Verbindung setzen muss.

‘ Erléutern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu sein




FUR ALLE PATIENTINNEN: Ubergabe und Besprechung der
Patientenbroschiire

Wenn sie ... Wenn sie ...

eine Schwangerschaft PLANT UNGEPLANT schwanger IST

Bei bipolarer Stérung ist Valproat wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.

T
N Q
@ c
Erklarung, dass Verhiitungsmethoden erst Die Patientin sollte Valproat nicht absetzen g &
nach dem vollstéandigen Absetzen von und umgehend die Fachérztin/den Facharzt g '%‘*
Valproat beendet werden diirfen. verstandigen. =
g2
............................ B
. |
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o I. Informieren Sie die Patientin und ihren Partner iiber das Risiko

e flr das ungeborene Kind, das im Mutterleib mit Valproat in Kontakt kommt.
e einer unbehandelten bipolaren Stérung wahrend der Schwangerschaft.

Il. Die Patientin an die Faché&rztin/den Facharzt iberweisen, damit sie gegebenenfalls
auf eine andere Behandlung umgestellt wird.

° Aushéndigung der Patientenbroschiire

Uberweisung der Patientin und ihres

Partners an:

e eine Gynékologin/einen Gynékologen/
eine Hebamme.

e eine Fachéarztin/einen Facharzt mit
Erfahrung in Teratologie flr eine
Kontrolle und Konsultation




T GYNAKOLOGINNEN/GYNAKOLOGEN,
it HEBAMMEN, PFLEGEPERSONAL, die
S e Madchen und Frauen im gebarfahigen

Alter betreuen, die Valproat emnehmen

MADCHEN und NICHT SCHWANGERE FRAUEN,
die Valproat einnehmen

Erkldren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin
Folgendes versteht:

I. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

ll. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei ergénzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
— e ohne Unterbruch wéhrend der gesamten Valproat-Therapie
® unabhangig von der sexuellen Aktivitat
lll. Die Notwendigkeit:
¢ von Schwangerschaftstests wéhrend der Therapie
e einer Schwangerschaftsplanung
¢ einer Beurteilung der Behandlung einmal pro Jahr durch die Faché&rztin/den
Facharzt

° Aushéndigung der Patientenbroschiire

oder schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit der Fachdrztin/dem Facharzt
in Verbindung setzen muss.

‘ Erléutern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu sein




FUR ALLE PATIENTINNEN: Ubergabe und Besprechung der
Patientenbroschiire

Bei Epilepsie ist Valproat wahrend einer Schwangerschaft kontraindiziert,
ausser es gibt keine geeignete alternative Therapie.

Bei bipolarer Stérung ist Valproat wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Wenn eine Frau wegen einer EXPONIERTEN SCHWANGERSCHAFT
EINE ARZTIN/EINEN ARZT aufsucht:
SIE AN ZWEI FACHARZTINNEN/FACHARZTE UBERWEISEN

. H
° Facharztin/Facharzt Nr. 1 o Facharztin/Facharzt Nr. 2

Eine Fachérztin/Ein Facharzt fur die eine Fachérztin/einen Facharzt
Erkrankung, fur die Valproat verordnet mit Erfahrung in Teratologie

wurde, fur eine Beurteilung und fUr eine angemessene

Konsultation beziiglich Umstellung/ Schwangerschaftstiberwachung
Absetzen, je nachdem. (einschliesslich prénataler Kontrollen

bezlglich méglichem Auftreten von
Neuralrohrdefekten oder anderen
Fehlbildungen) und Einsch&tzungen und
Konsultationen.

o Aushéndigung der Patientenbroschiire
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W APOTHEKERINNEN/APOTHEKER, die

pothekerinnen/ Madchen und Frauen im gebarfahigen
potheker ) )
Alter bei der Einnahme von Valproat
betreuen

Erklaren/Erinnern Sie und stellen sicher, dass die Patientin

Folgendes versteht:

I. Die Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen
bei Ungeborenen, die im Mutterleib dem Arzneimittel ausgesetzt sind

Il. Die obligatorische Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel (vorzugsweise die Spirale
oder ein Implantat oder zwei ergénzende Formen, einschliesslich einer Barrieremethode)
e auch wenn die Regelblutung bei einer Patientin ganz ausbleibt
e ohne Unterbruch wéhrend der gesamten Valproat-Therapie
e unabhéangig von der sexuellen Aktivitat

lll. Die Notwendigkeit:
¢ von Schwangerschaftstests wéhrend der Therapie
e einer Schwangerschaftsplanung
e einer Beurteilung der Behandlung einmal pro Jahr durch die Faché&rztin/den
Facharzt

oder schwanger zu werden, und dass sie sich sofort mit der Fach&rztin/dem Facharzt
in Verbindung setzen muss.

‘ Erléutern Sie ihr, dass sie Valproat nicht absetzen soll, falls sie denkt, schwanger zu sein




FUR ALLE PATIENTINNEN: Aushéndigung der Patientenkarte

Bei Epilepsie ist Valproat wahrend einer Schwangerschaft kontraindiziert,
ausser es gibt keine geeignete alternative Therapie.

Bei bipolarer Stérung ist Valproat wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert.

° Schulungsmaterialien

PATIENTENKARTE

e ist den Patientinnen auszuhandigen.

e ist bei jeder Abgabe von Valproat zu besprechen.
e ist durch die Patientin zuhause aufzubewahren.

PATIENTENBROSCHURE
e Vergewissern Sie sich, dass die Patientin sie erhalten hat.

ONLINE-INFORMATIONEN
e Schulungsmaterialien sind sowohl auf der Website von Swissmedic www.swissmedic.ch

(Rubrik DHPC/HPC), als auch auf den Websites der Unternehmen verflgbar.
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Was sind die Risiken von Valproat wahrend
— _der Schwangerschaft

Valproat ist wéhrend der Schwangerschaft ist schadlich fir das ungeborene Kind.
Kinder, die Valproat im Mutterleib ausgesetzt sind, haben ein héheres Risiko fir:

° angeborene Fehlbildungen.
* neurologische Entwicklungsstérungen.

Die Risiken sind dosisabhéngig. Jedoch Iasst sich keine Schwellendosis,
unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen. Jede Dosisstarke von Valproat
wéhrend der Schwangerschaft kann fiir das ungeborene Kind schadlich sein.
Die Art der Risiken fir Kinder, die wahrend der Schwangerschaft Valproat
ausgesetzt sind, ist die gleiche, ungeachtet der Indikation, fir die das Valproat
verschrieben worden ist.

Sowohl eine Valproat-Monotherapie als auch -Polytherapie mit anderen
Antiepileptika werden haufig mit Auffalligkeiten im Schwangerschaftsverlauf in
Verbindung gebracht.

1. Angeborene Fehlbildungen

Rund 11 %2 der Kinder von Frauen mit Epilepsie, die wahrend der
Schwangerschaft einer Valproat-Monotherapie ausgesetzt waren, weisen
schwere angeborene Fehlbildungen auf.

Dieses Risiko ist grosser als in der Allgemeinbevdlkerung (ca. 2 bis 3%).

Die verfigbaren Daten zeigen eine erhdhte Inzidenz von leichten und schweren
Missbildungen. Die haufigsten Arten von Fehlbildungen umfassen:

* Neuralrohrdefekte ° Gliedmassendefekte (einschliesslich

¢ Gesichtsdysmorphie einer bilateralen Aplasie des Radius)

* Gaumenspalte (Lippe, Kiefer) * Mehrere Anomalien, die
verschiedene Kérpersysteme

* Kraniostenose betreffen

® Herz-, Nieren- und
Urogenitaldefekte

20:



In utero kann die Exposition gegenlber Valproat auch zu Folgendem fihren:

* Einseitige oder bilaterale Horstérungen und Taubheit, die
moglicherweise nicht reversibel ist.*

e Augenfehlbildungen (einschliesslich Kolobome, Mikrophthalmie), die
in Verbindung mit anderen angeborenen Fehlbildungen berichtet
wurden. Diese Augenfehlbildungen kénnen das Sehvermégen
beeintrachtigen.

Die verfligbaren Daten zeigen nicht, dass eine Folsduresupplementierung
Geburtsfehler aufgrund von Valproat-Exposition verhindert.

Risiko fiir angeborene Fehlbildungen

Allgemeinbe- . . a0
Volkerung 2 bIS 3 /O .......................................................

o ca. 4- bis 5-fach
Kinder, die :
im Mutterleib g

) > X
Velproat
ausgesetzt : =
waren - 8o
g2
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Was sind die Risiken von Valproat wahrend
— _der Schwangerschaft

2 Neurologische Entwicklungsstérungen

P Die Exposition gegenlber Valproat im Mutterleib kann negative Auswirkungen
auf die geistige und kdrperliche Entwicklung des exponierten Kindes haben.

» Der genaue Schwangerschaftszeitraum, in dem das Risiko besteht, ist
ungewiss, und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass wahrend der
gesamten Schwangerschaft eine Gefahrdung vorliegt.

P Bis zu 30 oder 40% der Kinder im Vorschulalter, die im Mutterleib exponiert

waren, kdnnen Verzdgerungen bei der frihen Entwicklung aufweisen,
darunter: &7

* Spates Sprechen und Laufen
° Geringere intellektuelle Fahigkeiten

e Sprachschwierigkeiten (Sprechen und Verstehen)
* Gedéchtnisstérungen

P Bei Kindern im Schulalter (6 Jahre), die im Mutterleib Valproat ausgesetzt
waren, war der gemessene Intelligenzquotient im Durchschnitt 7 bis 10 Punkte
niedriger als bei Kindern, die anderen Antiepileptika ausgesetzt waren.'

Uber langfristige Auswirkungen liegen nur begrenzte Daten vor.

P Erhohtes Risiko bei Kindern mit Valproat-Exposition im Mutterleib im Vergleich
zur nicht exponierten Bevolkerung:

° Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung': ca. 1,5-fach erhoht.
o Autismus-Spektrum-Stérung'?: ca. 3-fach erhéht.
e Frihkindlicher Autismus'®: ca. 5-fach erhdht.



Erhohte Risiken bei Kindern,
die in utero Valproat ausgesetzt waren

Verzdgerungen bei der a4 ) .
frihkindlichen Entwicklung . o __________ l gelrs':r?dgr(i)mb\l/zrgc?u@ter

. -7 bis -10 Punkte

im Vergleich zu Kindern,
v die anderen Antiepileptika
ausgesetzt waren

Aufmerksamkeitsdefizit/
Hyperaktivititsstérung. ..............._. ° .......... ca. 1,5-fach

im Vergleich zur nicht exponierten

Intelligenzquotient ...................... ° ..........

Population
Autismus-Spektrum-Stérung .......... ° ..........
im Vergleich zur nicht exponierten
Population
Friihkindlicher Autismus. ... .. ° ..........

im Vergleich zur nicht exponierten
Population
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Zeugungsfahige

mannliche Patienten

1 Was Sie iiber das potenzielle Risiko fiir

— .-Kinder von Véatern wissen miissen, die in den
3 Monaten vor und/oder zum Zeitpunkt der
Zeugung mit Valproat behandelt wurden

Ergebnisse einer retrospektiven Beobachtungsstudie aus elektronischen
medizinischen Akten (Registerdatenbanken) von drei nordeuropéischen Landern
deuten auf ein erhdhtes Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen (NDD)
bei Kindern (0 bis 11 Jahre) von Vatern hin, die in den 3 Monaten vor und/oder
zum Zeitpunkt der Zeugung eine Valproat-Behandlung erhielten, im Vergleich
zu Kindern von Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam behandelt wurden.

Das kumulative Risiko fir NDD, bereinigt um die wichtigsten vaterlichen

und mutterlichen Stér- und Risikofaktoren, lag je nach Land zwischen

4,0% und 5,6% in der Gruppe der Vater, die Valproat ausgesetzt waren,
und zwischen 2,3 % und 3,2% in der zusammengesetzten Gruppe der Vater,
die Lamotrigin oder Levetiracetam als Monotherapie erhielten.

Das gepoolte bereinigte Risikoverhéltnis (HR Hazard-Ratio) aus der Metaanalyse
der Datensétze fir NDD in den drei Lédndern fir alle Subtypen betrug
1,50 (95 %-Kl: 1,09-2,07).

Aufgrund der Einschrankungen der Studie ist es nicht méglich, festzustellen,
welche der untersuchten NDD-Subtypen (Autismus-Spektrum-Stérungen,
geistige Behinderung, Kommunikationsstérungen, Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung, Bewegungsstorungen) zum insgesamt erhohten Risiko
fir NDD beitragen.

Das Risiko fur Kinder, die mehr als drei Monate nach Beendigung der
Behandlung mit Valproat gezeugt wurden (zeitliche Verzogerung um eine neue
Spermatogenese ohne Valproat-Exposition zu erméglichen) ist nicht bekannt.
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2 Was ist lhre Rolle bei der Behandlung oder
Betreuung von zeugungsfiahigen méannlichen
Patienten mit Epilepsie oder bipolaren
Storungen?

FACHARZT und HAUSARZT

Erklaren/Erinnern Sie und stellen sicher,

dass der Patient Folgendes versteht

Zu Beginn der Behandlung und bei jedem jahrlichen Arztbesuch

VL

VII.

VIII.

Potenzielles Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern von
Vatern, die in den 3 Monaten vor und/oder zum Zeitpunkt der Zeugung mit Valproat
behandelt wurden.

Fehlen von Daten zu diesem potentiellen Risiko fur Kindern, die mehr als 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit Valproat gezeugt wurden (zeitliche Verzégerung, um eine
neue Spermatogenese ohne Valproat-Exposition zu ermdglichen).

Notwendigkeit einer zuverlassigen Verhiitungsmethode, einschliesslich der Partnerin,
wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit Valproat und wahrend 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung.

Kontraindikation einer Samenspende wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit
Valproat und wahrend 3 Monate nach Beendigung der Behandlung.

Die Notwendigkeit, einen Arzt aufzusuchen, sobald der Patient beabsichtigt, ein

Kind zu zeugen, und bevor er die Empfangnisverhitung abbricht, um alternative
Behandlungsoptionen vor der Zeugung zu diskutieren.

Notwendigkeit, dass der Patient und seine Partnerin sich unverziiglich an ihre jeweiligen
Arzte zur Beratung wenden, im Falle einer Schwangerschaft, die unter véterliche
Behandlung mit Valproat in den 3 Monaten vor und/oder zum Zeitpunkt der Zeugung oder
wéhrend 3 Monate nach Beendigung der Behandlung gezeugt wurde.

Notwendigkeit einer regelmassigen Uberpriifung (mindestens einmal jahrlich) der
Behandlung, um alternative therapeutische Optionen zu besprechen.

Falls das Arzneimittel vom Arzt abgegeben wird, muss der Arzt die Patientenkarte
aushandigen.

Aushéndigung der aktualisierten Version der Patienteninformations-
broschiire fiir ménnliche zeugungsfahige Patienten

Nur fiir Fachéarzte: fiillen Sie bitte das Formular zur Bestatigung der
Risikoaufklarung zu Beginn der Behandlung und bei jedem jahrlichen
Arztbesuch aus und unterschreiben Sie es.
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2 Was ist lhre Rolle bei der Behandlung oder
— _.Betreuung von zeugungsfihigen ménnlichen
Patienten mit Epilepsie oder bipolaren

Storungen?

APOTHEKER

e Sprechen Sie Uber die Notwendigkeit einer zuverldssigen Verhitung.

* Vergewissern Sie sich, dass der Patient die Informationsbroschure fur
méannliche zeugungsféhige Patienten erhalten hat.

e Handigen Sie die Patientenkarte bei jeder Valproat Abgabe aus und
stellen Sie sicher, dass der Patient (und/oder sein gesetzlicher Vertreter)
deren Inhalt versteht.

* Der Patient (und/oder sein gesetzlicher Vertreter) wird angewiesen, die
Anwendung von Valproat nicht abzubrechen und im Falle einer geplanten
Schwangerschaft unverzlglich den Facharzt aufzusuchen.
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