. VALPROAT
‘. GUIDE i~

FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

som behandlar flickor och
kvinnor som kan bli gravida
samt manliga patienter, vilka
behandlas med valproat*

Innehaller information om
anvandning av valproat i enlighet
med graviditetspreventionsprogrammet

LAS DENNA GUIDE NOGGRANT INNAN DU FORSKRIVER VALPROAT TILL

FLICKOR (I ALLA ALDRAR) OCH KVINNOR SOM KAN BLI GRAVIDA SAMT

MANLIGA PATIENTER. INFORMATION OM ANVANDNING AV VALPROAT
FINNS OCKSA PA FASS.SE.

v Detta ldkemedel ar foremal for utdkad évervakning. Detta kommer att géra det méjligt
att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning.

Biverkningar ska rapporteras. Biverkningsformuléar och information hittas pa
Lakemedelsverkets hemsida (www.lakemedelsverket.se).

Det rekommenderas att gravida kvinnor som behandlas med valproat ar inskrivna i det
nationella svenska registret for epilepsi (www.neuroreg.se).

*Valproat &r en generisk term som inkluderar valproinsyra, natriumvalproat, seminatriumvalproat, valproatmagnesium och
valpromid.
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Syftet med denna guide fér hialso- och
sjukvardspersonal

Anvandning av valproat under graviditet ar skadligt for fostret. Barn som exponeras
for valproat i livmodern |6per hogre risk for:

* medfédda missbildningar
° neuropsykiatrisk funktionsnedséattning

Det finns en eventuell risk fér neuropsykiatrisk funktionsneds&ttning hos barn
vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fére befruktningen.

Utbildningsmaterial for valproat har utvecklats specifikt f6r hélso- och
sjukvardspersonal, kvinnliga patienter och manliga patienter.

Materialet inkluderar:

* denna guide for halso- och sjukvardspersonal

e den arliga riskbekréftelseblanketten (endast for kvinnliga patienter)

e 2 olika patientinformationsbroschyrer (for kvinnliga och manliga
patienter)

* patientkortet

Syftet med denna guide for hélso- och sjukvardspersonal &r att ge all personal som
deltar i patientvarden information om:
e villkoren f6r férskrivning till flickor, kvinnor som kan bli gravida och
manliga patienter
* de teratogena riskerna och riskerna férknippade med neurologisk
utveckling som anvandning av valproat under graviditet medfor
* den eventuella risken f6r neuropsykiatrisk funktionsnedsattning
forknippad med anvandning av valproat inom 3 manader fére
befruktningen hos manliga patienter
e de atgarder som kravs for att minimera riskerna

Denna guide &r avsedd for foljande halso- och sjukvardspersonal:
* specialistldkare
e allméanlékare
* gynekologer/férlossningslékare, barnmorskor, sjukskdterskor
* apotekspersonal

Om patienten ar minderarig eller av andra skal inte har férméga att ta ett
informerat beslut, forse foraldrar/formyndare/vardnadshavare med information
och se till att de tydligt har forstatt innehallet.

Las den senast uppdaterade versionen av produktresumén innan du
forskriver valproat.



Vad du behéver veta/géra nar det galler
férskrivning av valproat till flickor och
— .- kvinnor som kan bli gravida

* Behandling med valproat ska inledas och 6verses av en specialistldkare med
erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolar sjukdom.

* Behandling med valproat ska endast pabdrjas hos flickor och kvinnor som kan
bli gravida om andra behandlingsalternativ ar ineffektiva eller inte tolereras.

* Valproat ska férskrivas och expedieras i enlighet med villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet for valproat.

Hon har

Epilepsi Bipolar sjukdom

Hon kan bli gravid
Epilepsi: fran férsta :
menstruation till o Du far INTE forskriva valproat om inte villkoren i

menopaus graviditetspreventionsprogrammet uppfylls
Bipolar sjukdom: vuxna
kvinnor
: DufarINTE forskriva
Hon &r gravid : valproat om det i A Du ska INTE

finns annan l&mplig  f&rskriva valproat
alternativ behandling




Sammanfattning av villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (fér mer
information, lds produktresumén)

e Utvardera sannolikheten att patienten blir gravid.

e Forklara riskerna med medfédda missbildningar och
neuropsykiatrisk funktionsnedsattning.

* Genomfédr ett graviditetstest innan behandlingen pabérjas och
under behandlingen, efter behov.

* Ge rad om behovet av ett effektivt preventivmedel under hela
behandlingen.

e Forklara behovet av graviditetsplanering.
e Forklara behovet att omedelbart kontakta Idkaren vid graviditet.

e Utvardera behandlingen regelbundet, atminstone arligen
(specialistlakare).

* Forse patienten med patientinformationsbroschyren.

e Fyll i den arliga riskbekraftelseblanketten tillsammans med patienten
nar behandlingen inleds och vid den arliga utvérderingen.

Dessa villkor galler &ven kvinnor som fér nérvarande inte ar sexuellt aktiva,
om forskrivaren inte pa goda grunder kan konstatera att patienten inte kan bli
gravid.



Vad du ska géra om din patient ar en flicka/ung kvinna som
behandlas med valproat

e Forklara riskerna for medfédda missbildningar och
neuropsykiatrisk funktionsnedséattning for foraldrar/
formyndare/vardnadshavare (och till flickan, beroende pa
hennes alder)

* Forklara for foraldrar/férmyndare/vardnadshavare hur viktigt
det &r att kontakta en specialistldkare sa snart flickan som
behandlas med valproat har sin forsta menstruation

* Omproéva behovet av behandling med valproat minst arligen
och dvervag andra behandlingsalternativ hos flickor som har
haft sin forsta menstruation

* Undersok alla majligheter for att byta flickor till alternativ
behandling innan de nar vuxen alder.



2 Vilken roll har du?

Specialistlakare — Epilepsi

Allmanlakare — Epilepsi

Specialistlakare — Bipolar sjukdom

Allmanlakare — Bipolar sjukdom

Gynekolog/férlossningslakare/
barnmorska/sjukskoterska

Apotekspersonal




Vilken roll har du?

Speciistikare - SPECIALISTLAKARE som férskriver
valproat till flickor och kvinnor som
kan bli gravida och har EPILEPSI

Endast om: INGA
e inga andra behandlingar ar GRAVIDITESPLANER

effektiva eller tolereras
e graviditetstestet ar negativt Utvardera behandlingen
(kvinnor som kan bli gravida) atminstone arligen

Epilepsi

Forklara/paminn om och sakerstéll att patienten férstar

I. Riskerna fér medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedsé&ttning hos foster som exponeras fér valproat i livmodern

Il. Att anvandning av ett effektivt preventivmedel ar obligatoriskt
(helst intrauterina inlagg, eller implantat, eller 2 komplementara
preventivmedel inklusive en barridrmetod)
® 3ven om patienten har amenorré
e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat
e oberoende av sexuell aktivitet
e hanvisa till preventivradgivning vid behov

lll. Behovet att:
e genomfora graviditetstester vid behov under behandlingen
e planera for en graviditet
e utvardera epilepsibehandlingen med specialistidkaren arligen

Fyll i och underteckna riskbekraftelseblanketten vid
behandlingsstart och vid varje arligt besok.

Férse patienten med patientinformationsbroschyren.

o Specifikt f6r flickor

I. Forklara riskerna for medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning for foraldrar/férmyndare/vardnadshavare (och till barnet,
beroende pa hennes alder)

Il. Forklara for féraldrar/formyndare/vardnadshavare (och for flickan, beroende pa
hennes alder) hur viktigt det ar att kontakta en specialistiékare sa snart flickan
som behandlas med valproat har sin forsta menstruation

lll. Bedom nér det ar mest lampligt att ge rad om preventivmedel och
forebyggande av graviditet

IV. Ompréva behovet av behandling med valproat minst arligen

V. Undersok alla méjligheter for att byta flickor till alternativ behandling innan de
nar vuxen alder

A Forklara att om patienten tror hon &r gravid eller blir gravid ska hon fortsatta
att ta valproat och kontakta en specialistldkare omedelbart.
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FOR ALLA PATIENTER: fyll i den arliga
riskbrekraftelseblanketten (i 2 exemplar) vid behandlingsstart
och arligen; forse patienten med patientinformationsbroschyren

och diskutera den
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PLANERAR graviditet OPLANERAD graviditet

Vid epilei)si ar valproat kontraindicerat under éraviditet
om det finns lamplig alternativ behandling

Patienten ska forts&tta att ta valproat

Férklara att anvéandning av
och kontakta dig omedelbart

preventivmedel far upphéra forst
efter att behandlingen med valproat
har avslutats fullstandigt

I. Informera patienten och patientens partner om riskerna
e for det ofédda barnet vid exponering for valproat i livmodern
* med obehandlade anfall under graviditet
Il. Férklara behovet att byta till en alternativ behandling, om lampligt,
samt att det tar tid:
® Den nya behandlingen sétts vanligtvis in gradvis som ett tillagg till valproat
- Det kan ta upp till 6 veckor att na en effektiv dos av den nya behandlingen
e Darefter utsatts valproat gradvis dver veckor till manader
- Det tar vanligtvis 2-3 manader
lll. Om ett anfall intréffar under utséttningen av valproat, bibehall den
lagsta nédvéandiga dosen

>

Fyll i riskbekraftelseblanketten vid

behandlingsstart och vid varje arligt besok.
Férse patienten med patientinformationsbroschyren.

- N

Om en gravid kvinna under

sarskilda omsténdigheter maste
fa valproat for sin epilepsi
ska valproat helst férskrivas:

® som monoterapi
e vid den lagsta effektiva dosen, sa att
den dagliga dosen delas in i flera sma
doser
® som en beredningsform med férlangd
L frisattning

Hénvisa din patient och patientens

partner till:

e gynekolog/férlossningslakare/
barnmorska

® en specialistlakare for att inleda
lamplig graviditetsuppfoljining
(inklusive 6vervakning av
fosterutvecklingen for att upptacka
mojliga neuralrérsdefekter eller andra
missbildningar)

/

cx




Vilken roll har du?

Allménlskare - ALLMANLAKARE vars patienter
ar flickor och kvinnor som kan bli
gravida, vilka har EPILEPSI och tar
valproat

Epilepsi

Om hon...

INTE PLANERAR ATT BLI GRAVID

Vid varjé besok...

v

Férklara/paminn om och sékerstall att patienten férstar

I. Riskerna fé6r medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk funk-
tionsnedsattning hos foster som exponeras fér valproat i livmodern

Il. Att anvandning av ett effektivt preventivmedel &r obligatoriskt
(helst intrauterina inldgg, eller implantat, eller 2 komplementara
preventivmedel inklusive en barridarmetod)

e 3ven om patienten har amenorré
e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat
® oberoende av sexuell aktivitet

lll. Behovet att:
® genomfdra graviditetstester vid behov under behandlingen
e planera for en graviditet
e utvardera epilepsibehandlingen med specialistldkaren arligen

° Férse patienten med patientinformationsbroschyren
() Specifikt for flickor

I. Forklara riskerna for medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning for foraldrar/formyndare/vardnadshavare (och
till flickan, beroende pa hennes alder)

Il. Forklara for féraldrar/formyndare/vardnadshavare (och for flickan,
beroende pa hennes alder) hur viktigt det ar att kontakta en
specialistldkare sa snart flickan som behandlas med valproat har sin
forsta menstruation, for att Gvervaga alternativ behandling

lll. Bedom nér det ar mest lampligt att ge rad om preventivmedel och
forebyggande av graviditet

A Forklara att om hon tror hon &r gravid eller blir gravid ska hon fortsatta
att ta valproat och omedelbart kontakta en specialistlakare.



FOR ALLA PATIENTER: forse patienten med
patientinformationsbroschyren och diskutera den
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Om hon... Om hon har...

PLANERAR GRAVIDITET OPLANERAD GRAVIDITET

Vid epilep;si ar valproat kontraindicerat under.graviditet
om det finns lamplig alternativ behandling

Forklara att anvandning av Patienten ska fortsatta att ta

preventivmedel far upphéra forst valproat och omedelbart kontakta
efter att behandlingen med valproat specialistlakaren

har avslutats fullstandigt

o I. Informera patienten och patientens partner om riskerna
o for det ofédda barnet vid exponering for valproat i livmodern
* med obehandlade anfall under graviditet
Il. Hanvisa omedelbart patienten till specialistldkaren
for mojligt byte till en alternativ behandling.

lll. Sag till patienten att hon ska fortsatta att ta valproat fram till bescket
hos specialistldkaren

o Forse patienten med patientinformationsbroschyren

Hénvisa din patient och patientens partner till:

e gynekolog/forlossningslakare/ barnmorska

e en specialistidkare for utvardering och
ytterligare radgivning




feietetl  SPECIALISTLAKARE som
forskriver valproat till kvinnor som
kan bli gravida och har BIPOLAR
SJUKDOM

Bipolar sjukdom

FORSTA recept . FORNYAT recept
pa valproat pa vgroat

INGA
GRAVIDITETSPLANER

Utvéardera behandlingen
atminstone arligen

Endast om:
e inga andra behandlingar ar
effektiva eller tolereras
e graviditetstestet ar negativt

Férklara/paminn om och sékerstall att patienten férstar

I. Riskerna fér medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedséttning hos foster som exponeras for valproat i livmodern

Il. Att anvandning av ett effektivt preventivmedel &r obligatoriskt (helst
intrauterina inlagg, eller implantat, eller 2 komplementara preventivmedel
inklusive en barridgrmetod)

e dven om patienten har amenorré

e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat
¢ oberoende av sexuell aktivitet

* hanvisa till preventivradgivning vid behov

lll. Behovet att:
® genomfora graviditetstester vid behov under behandlingen
® planera for en graviditet
e utvardera behandlingen av den bipoléra sjukdomen med specialistldkaren
arligen

Fyll i och underteckna riskbekréftelseblanketten vid

behandlingsstart och vid varje arligt besok.
Forse patienten med patientinformationsbroschyren.

Forklara att om hon tror att hon &r gravid eller blir gravid ska hon fortsatta att
A ta valproat och kontakta en specialistldkare omedelbart.
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FOR ALLA PATIENTER: fyll i den arliga
riskbekraftelseblanketten (i 2 exemplar) vid behandlingsstart
och arligen; forse patienten med patientinformationsbroschyren
och diskutera den
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till kvinnor

PLANERAR OPLANERAD
GRAVIDITET GRAVIDITET

Vid bipolar slukdom ar valproat kontraindicerat under graviditet

Byt till alternativ behandling fére Patienten ska fortsatta att ta valproat
graviditet och kontakta dig omedelbart

o Informera patienten och patientens partner om riskerna

o for det ofédda barnet vid exponering for valproat i livmodern
e med obehandlad bipolar sjukdom under graviditet

N ' A\

(o Forklara att e Satt ut valproat
anvandning av - Byt till alternativ behandling:
preventivmedel far nar patienten pabérjar den alternativa
upphora forst efter att behandlingen rekommenderas en snabb
behandlingen med minskning av valproatdosen med samtidig
valproat har avslutats 6kning av dosen av den alternativa
fullstandigt behandlingen?

e Valproat bor sattas Hanvisa din patient och patientens partner till:
ut gradvis dver nagra ¢ gynekolog/forlossningslakare/barnmorska
\ieckor for att undvika e en specialistlékare for att inleda lamplig

\_ aterfall Y, graviditetsuppféljning (inklusive 6vervakning
av fosterutvecklingen for att upptacka mojliga
neuralrorsdefekter eller andra missbildningar)

.

Fyll i riskbekraftelseblanketten vid

behandlingsstart och vid varje arligt besok.
Férse patienten med patientinformationsbroschyren.

13




Vilken roll har du?

Allménlakare - ALLMANLAKARE vars patienter
ar kvinnor som kan bli gravida,
vilka har BIPOLAR SJUKDOM
och tar valproat

Bipolar sjukdom

Om hon...
INTE PLANERAR
EN GRAVIDITET

Vid varje besok...

v

Férklara/paminn om och sikerstéll att patienten férstar

I. Riskerna fér medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedséattning hos foster som exponeras for valproat
i livmodern

Il. Att anvandning av ett effektivt preventivmedel &r obligatoriskt
(helst intrauterina inléagg, eller implantat, eller 2 komplementara
preventivmedel inklusive en barriarmetod)

e 3ven om patienten har amenorré

e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat

¢ oberoende av sexuell aktivitet

lll. Behovet att:

® genomfora graviditetstester vid behov under behandlingen

e planera for en graviditet

e utvardera behandlingen av den bipolara sjukdomen med
specialistlékaren arligen

o Forse patienten med patientinformationsbroschyren

Forklara att om hon tror hon &r gravid eller blir gravid ska hon fortsatta :
A att ta valproat och omedelbart kontakta specialistldkaren. :



FOR ALLA PATIENTER: forse patienten med
patientinformationsbroschyren och diskutera den
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Om hon... Om hon har...

PLANERAR OPLANERAD
GRAVIDITET GRAVIDITET

Vid bipolar sjtikdom ar valproat kontraindicerat uhder graviditet

Forklara att anvandning av Patienten ska forts&tta att ta
preventivmedel far upphéra forst valproat och omedelbart kontakta
efter att behandlingen med valproat specialistlakaren

har avslutats fullstandigt

o I. Informera patienten och patientens partner om riskerna
o for det ofédda barnet vid exponering for valproat i livmodern
* med obehandlad bipolar sjukdom under graviditet
Il. Hanvisa omedelbart patienten till specialistldkaren
for byte till en alternativ behandling

Forse patienten med patientinformationsbroschyren

Hénvisa din patient och patientens partner till:

e gynekolog/férlossningslékare/ barnmorska

e en specialistldkare for utvardering och ytterligare
radgivning




Vilken roll har du?

Gynekolog/ GYNEKOLOGER,

iefisiioniNY FORLOSSNINGSLAKARE,
BARNMORSKOR,
SJUKSKOTERSKOR vars patienter
ar flickor och kvinnor som kan bli
gravida och tar valproat

FLICKOR och ICKE-GRAVIDA KVINNOR
som tar valproat

Férklara/paminn om och sékerstall att patienten férstar

I. Riskerna fér medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsneds&ttning hos foster som exponeras fér valproat
i livmodern

Il. Att anvandning av ett effektivt preventivmedel ar obligatoriskt
(helst intrauterina inlédgg, eller implantat, eller 2 komplementara
preventivmedel inklusive en barridarmetod)
® dven om patienten har amenorré
e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat
e oberoende av sexuell aktivitet

lll. Behovet att:
® genomfora graviditetstester vid behov under behandlingen
e planera for en graviditet
e utvardera behandlingen med specialistldkaren arligen

Forse patienten med patientinformationsbroschyren

Forklara att om hon tror hon &r gravid eller blir gravid ska hon fortsatta
A att ta valproat och omedelbart kontakta specialistldkaren.



FOR ALLA PATIENTER: forse patienten med
patientinformationsbroschyren och diskutera den

4 N
Vid epilepsi &r valproat kontraindicerat under graviditet om det finns lamplig
alternativ behandling.

S )

4 N
Vid bipolar sjukdom &r valproat kontraindicerat under graviditet.

S 4

Nar en kvinna konsulterar dig pa grund av
UPPTACKT GRAVIDITET:
HANVISA HENNE TILL 2 SPECIALISTER
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()) Specialist 1 ()) Specialist 2

En specialist inom den En specialistldkare
sjukdom fér vilken valproat for att inleda lamplig
har férskrivits for utvéardering graviditetsuppféljning
och radgivning om byte och (inklusive 6vervakning
utsattning av behandlingen, av fosterutvecklingen
om lampligt for patienten for att upptacka mojliga

neuralrorsdefekter eller andra
missbildningar) samt for
utvardering och radgivning

o Forse patienten med patientinformationsbroschyren

a7




sl APOTEKSPERSONAL som ger
rad till flickor och kvinnor som
kan bli gravida och tar valproat

Apotekspersonal

Férklara/paminn om och sakerstéll att patienten férstar

I. Riskerna fér medfédda missbildningar och neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning hos foster som exponeras for valproat
i livmodern

Il. Att anvéndning av ett effektivt preventivmedel &r obligatoriskt
(helst intrauterina inldgg, eller implantat, eller 2 komplementara
preventivmedel inklusive en barridrmetod)

e 3ven om patienten har amenorré
e utan avbrott, under hela behandlingstiden med valproat
¢ oberoende av sexuell aktivitet

Ill. Behovet att:
¢ genomfora graviditetstester vid behov under behandlingen
e planera for en graviditet
e utvardera behandlingen med specialistlakaren arligen

att ta valproat och omedelbart kontakta specialistldkaren.

Forklara att om hon tror hon ar gravid eller blir gravid ska hon fortsitta



FOR ALLA PATIENTER: férse patienten med
patientkortet
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- N
Vid epilepsi &r valproat kontraindicerat under graviditet om det finns lamplig
alternativ behandling.

N /
- N
Vid bipolar sjukdom &r valproat kontraindicerat under graviditet.

- /

° Om utbildningsmaterialet

PATIENTKORTET

o Sakerstall att det ges till patienterna

e Diskutera det varje gang valproat expedieras
e Instruera patienten att alltid ha kortet med sig

PATIENTINFORMATIONSBROSCHYR
o Sakerstall att patienten har fatt den

INFORMATION PA NATET

® Paminn om att information ocksa ar tillganglig pa natet genom att
skanna QR-koden som finns i bipacksedeln samt pa férpackningen
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3 Vilka ar riskerna med valproat
—~ . under graviditet?

Anvandning av valproat under graviditet ar skadligt for fostret. Barn som
exponeras for valproat i livmodern |16per hdgre risk for:

* medfédda missbildningar
* neuropsykiatrisk funktionsnedsattning

Riskerna &r dosrelaterade. Det finns ingen dosniva dér det ar riskfritt. Alla doser
av valproat under graviditet kan vara skadliga for det ofédda barnet. Barn som
exponeras for valproat under graviditet [6per samma risker oavsett for vilken
indikation valproat har forskrivits.

Barn som exponerats for valproat i livmordern har ocksa en hogre risk att fodas
sma for gestationsalderm.

Bade monoterapi och polyterapi med valproat och andra antiepileptika har ofta
forknippats med onormala graviditetsutfall.

1. Medfédda missbildningar

Ca 11 %* av barn till médrar med epilepsi, som exponerats for valproat som
monoterapi under graviditeten, hade allvarliga medfédda missbildningar.

Detta &r stdrre &n risken for allvarliga missbildningar i den allménna
befolkningen (ca 2-3 %).

Tillgdngliga data visar en &kad incidens for mindre eller stérre missbildningar.
De vanligaste typerna av missbildningar inkluderar:

* neuralrérsdefekter ° missbildning i extremiteter

* ansiktsdysmorfi (inklusive bilateral aplasi i

* |dpp- och gomspalt stralbenet)

° multipla anomalier som

* kraniostenos . :
involverar olika kroppssystem

e defekter i hjarta och njurar och
urogenitala defekter
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Exponering for valproat i livmodern kan ocksa leda till

* unilateral eller bilateral hérselnedsattning eller dévhet, som kanske
inte ar reversibla*

* dgonmissbildningar (inklusive kolobom, mikroftalmi) som har
rapporterats i samband med andra medfédda missbildningar. Dessa
dgonmissbildningar kan paverka synen

Tillgéngliga bevis tyder inte pa att tillskott av folsyra forhindrar fosterskador
orsakade av exponering for valproat®.

Risk for medfédda missbildningar

Allman . o
befolkning 2-3 9 | csoacessoassssasessoassscasessoasascaassssasassaaasasas

o Cirka 4-5 ganger hégre
Barn som :
exponerats 1%
for valproat i
livmodern :
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3 Vilka ar riskerna med valproat
— . under graviditet?

2. Neuropsykiatrisk funktionsnedsattning

P Data har visat att exponering for valproat i livmodern kan ha negativa effekter
pa mental och fysisk utveckling hos de exponerade barnen.

P Det &r osakert exakt nar under graviditeten denna risk foreligger och det kan
inte uteslutas att risken foreligger under hela graviditeten.

» Upp till 3040 % av barn i forskoleéldern, som exponerats for valproat i
livmodern, ar férsenade i sin tidiga utveckling, sadsom:*”

* att tala och ga senare

* lagre intellektuell férmaga

e spraksvarigheter (tal och forstaelse)
* minnesproblem

P Intelligenskvoten (IQ) uppmatt hos skolbarn (6 &r) som exponerats for valproat
i livmodern, var i genomsnitt 7-10 enheter ldgre dn hos barn som exponerats for
andra antiepileptiska lakemedel™.

Data for langtidseffekter ar begransad.

» Okad risk hos barn som exponerats for valproat i livmodern jamfért med
befolkningen som inte exponerats:

° uppmarksamhets- och aktivitetsstérning (ADHD)"": cirka 1,5 ganger
hogre

* autismspektrumstérning': cirka 3 ganger hogre
* autism under barndomen'? cirka 5 ganger hogre

22:



Okad risk hos barn som exponerats
for valproat i livmodern

Forseningar i den tidiga A i o
utvecklingen ... o .......... Upp till 30-40 %

av barn under skolaldern

7-10 enheter lagre
Intelligenskvot (IQ) ... o .......... Jamfart med barn som

exponerats for andra
antiepileptiska ldkemedel

Uppmaérksamhets- och _cirka 1,5
aktivitetsstérning (ADHD) o """"" ganger hégre

Jamfort med den icke-exponerade
studiepopulationen

Autismspektrumstérning . ° .......... C|rkahe3_,ggraenger

Jamfort med den icke-exponerade
studiepopulationen

Autism under barndomen ... o .......... cirka 5 ganger hégre

Jamfort med den icke-exponerade
studiepopulationen

. 3. Sma for gestationsalderm

P Vissa epidemiologiska studier *'* har indikerat en hogre risk for SGA (smé
for gestationsalderm definierat som fédelsevikt under den 10:e percentilen
korrigerad for gestationsaldern, stratifierad efter kén) hos barn som exponerats
for valproat i livmodern i jamférelse med barn som inte exponerats eller barn
som exponerats for lamotrigin. SGA observerades hos cirka 11-15 % av barn
som exponerades for valproat i livmodern, 8-9 % av barn som exponerats for
lamotrigin och 5-10 % av barn som inte exponerats.

Tillgangliga data frdn ménniska gor det inte mdjligt att dra nagra slutsatser om
en potentiell dosrelaterad effekt.
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1 Vad du behéver veta néar det géller den

—~ . eventuella risken fér barn till fader som
behandlats med valproat inom 3 manader
fore befruktningen

En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska lander tyder pa en 6kad risk
for neuropsykiatrisk funktionsnedséattning hos barn (fran 0 till 11 ars alder)
vars pappor behandlats med valproat som monoterapi inom 3 manader fére
befruktningen jamfort med barn vars pappor behandlats med lamotrigin eller
levetiracetam som monoterapi.

Jamférelse av den justerade kumulativa risken fér neuropsykiatrisk
funktionsnedséattning hos barn vars pappor behandlats med valproat inom
3 manader fére befruktningen jamfért med barn vars pappor behandlats
med lamotrigin eller levetiracetam

Valproatsom ... ° .......... 4,0 %-5,6 %
monoterapi

Lamotrigin/levetiracetam
SOM monoterapi o .......... 2,3 %-3,2 %

Den poolade justerade riskkvoten f6r neuropsykiatrisk funktionsnedsattning
totalt som erhdlls fran metaanalysen av dataseten var 1,50 (95 %
konfidensintervall: 1,09-2,07).

Studien var inte tillrdckligt omfattande for att underséka sambanden

med specifika subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedsattning (det
sammansatta effektmattet inkluderade autismspektrumtillstand, intellektuell
funktionsnedsé&ttning, kommunikationsstérningar, uppmarksamhetsstérningar
med eller utan hyperaktivitet, rorelsestérningar). Pa grund av begrénsningar i
studien, inklusive potentiella stérfaktorer (confounding) sdsom indikation och
skillnader i uppféljningstid mellan exponeringsgrupperna, ér orsakssambandet
med valproat mdjligt, men ar dock inte bekraftat.

Studien utvarderade inte risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning
hos barn vars pappor avbrét valproatbehandlingen mer 8n 3 manader fére
befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat har hunnit
bildas).

Den observerade eventuella risken f6r neuropsykiatrisk funktionsnedsattning
efter faderns exponering inom 3 manader fore befruktningen ar mindre an
den kanda risken f6r neuropsykiatrisk funktionsnedsattning efter moderns
exponering under graviditet.
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: 2 : | vilken roll behandlar du manliga

. —— - patienter med epilepsi eller bipolar
....o" sjukdom?

e Det rekommenderas att behandling med valproat inleds och

Svervakas av en specialistldkare som har erfarenhet av att behandla
epilepsi eller bipolér sjukdom.
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SPECIALISTLAKARE och ALLMANLAKARE

Férklara/paminn om och sikerstéll att patienten férstar

I. Den eventuella risken f6r neuropsykiatrisk funktionsneds&ttning hos
barn vars pappor behandlats med valproat inom 3 manader fére
befruktningen.

Il. Studien utvérderade inte risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning

hos barn vars pappor avbrot valproatbehandlingen mer an 3 manader
fore befruktningen.

lll. Som en forsiktighetsatgard, for en regelbunden diskussion med
patienten om behovet:

o Att bvervaga ett effektivt preventivmedel, bade for patienten och
den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under 3
manader efter att behandlingen avslutats

e Att konsultera en specialistlakare for att diskutera
behandlingsalternativ nar de planerar att skaffa barn och innan de
slutar anvanda preventivmedel.

IV. De manliga patienterna ska inte donera spermier under behandlingen
eller inom minst 3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som
anvéander valproat for att utvardera om valproat fortfarande &r den lampligaste
behandlingen for patienten.

For manliga patienter som planerar att skaffa barn ska andra léampliga
behandlingsalternativ dvervagas och diskuteras med den manliga patienten.
Individuella omstandigheter bor utvarderas i varje enskilt fall.

En specialistlakare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolar
sjukdom bor radfragas enligt behov.

Forse patienten med patientinformationsbroschyren

APOTEKSPERSONAL

o Sakerstall att patienten fatt patientinformationsbroschyren och patientkortet

* Paminn om att information ocksa ar tillganglig pa natet genom att skanna QR-
koden som finns i bipacksedeln samt pa férpackningen
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