Leitfaden fur medizinische Fachkrafte

Dieser Leitfaden ist ein Bestandteil der fir Valproat entwickelten RisikominimierungsmaBnahmen und wird Ver-
ordnern von Valproat zur Verfigung gestellt, um sie Uber die Risiken zu informieren, die mit der Anwendung von
Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter und wéhrend der Schwangerschaft verbunden sind.

Der Leitfaden enthalt die aktuellsten Informationen Uber das Risiko flir neurologische Entwicklungsstérungen bei
Kindern von Frauen, die wahrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, sowie Informationen tber
die bekannten Risiken von angeborenen Missbildungen bei exponierten Babys.

Dieser Leitfaden ist zusammen mit der Patienteninformationsbroschiire und dem Formular zur Bestatigung tber
die Risikoaufklarung anzuwenden. Das Formular zur Bestétigung Uber die Risikoaufklarung muss von lhnen und
Ihrer Patientin unterzeichnet werden.

Far weitere Informationen Uber Valproat lesen Sie bitte die Fachinformation vollstédndig durch, bevor Sie Valproat
verschreiben.



WAS SIE UBER DIE RISIKEN DER ANWENDUNG VON VALPROIN-

SAURE BEI PATIENTINNEN WISSEN SOLLTEN

VALPROAT enthélt Valproinsaure, einen Wirkstoff mit bekannter teratogener Wirkung, der zu angeborenen Miss-
bildungen fiihren kann. Die verfligbaren Daten zeigen darliber hinaus, dass die Exposition gegentber Valproat
im Mutterleib mit einem erhdhten Risiko fiir Entwicklungsstérungen assoziiert sein kann. Diese Risiken werden
nachfolgend kurz beschrieben.

1. ANGEBORENE MISSBILDUNGEN

Daten aus einer Metaanalyse (einschlieBlich Registern und Kohortenstudien) haben gezeigt, dass es bei 10,73 %
der Kinder von Frauen mit Epilepsie, die wahrend der Schwangerschaft eine Monotherapie mit Valproat erhalten
haben, zu angeborenen Missbildungen gekommen ist (95-%-Konfidenzintervall: 8,16-13,29). Dies bedeutet

ein hoheres Risiko fiir schwerwiegende Missbildungen als in der Allgemeinbevdlkerung, in der das Risiko bei
2-3 % liegt'. Die verfligbaren Daten zeigen, dass das Risiko dosisabhéngig ist. Das Risiko ist bei hohen Dosen
am hochsten (> 1 g taglich). Anhand der verfiigbaren Daten lasst sich keine Schwellendosis, unterhalb derer kein
Risiko besteht, festlegen.

Zu den haufigsten Arten von Missbildungen zéhlen Neuralrohrdefekte, Gesichtsdysmorphismus, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, Kraniosynostose, Herzfehler und Nierenschaden, urogenitale und GliedmaBen-Defekte (einschlieB-
lich bilateraler Radiusaplasie) sowie zahlreiche Anomalien verschiedener Korpersysteme.

2. ENTWICKLUNGSSTORUNGEN

Die Exposition gegenliber Valproat im Mutterleib kann unerwlinschte Wirkungen auf die geistige und kdrperliche
Entwicklung des betroffenen Kindes haben. Das Risiko scheint dosisabhangig zu sein, doch anhand der verfig-
baren Daten lasst sich keine Schwellendosis, unterhalb derer kein Risiko besteht, festlegen. Uber den genauen
Schwangerschaftsabschnitt, in dem ein Risiko fiir diese Wirkungen besteht, gibt es keine gesicherten Erkennt-
nisse, und die Mdglichkeit, dass das Risiko wéahrend der gesamten Schwangerschaft besteht, kann nicht ausge-
schlossen werden.

Studien®* mit Vorschulkindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass es bei bis zu 30-40 %
zu Verzdgerungen in der friihkindlichen Entwicklung kommt. Sie fangen zum Beispiel spéter an zu sprechen und
zu laufen, haben geringere geistige Fahigkeiten, eine geringe Sprachkompetenz (Sprech- und Verstehvermdgen)
und leiden unter Gedachtnisproblemen.

Der gemessene Intelligenzquotient (IQ) bei Schulkindern im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition gegentber Val-
proat im Mutterleib war um 7-10 Punkte niedriger als bei Kindern, die anderen Antiepileptika ausgesetzt waren®.
Obwohl Storfaktoren nicht ausgeschlossen werden kénnen, gibt es Hinweise darauf, dass das Risiko einer geisti-
gen Behinderung bei Kindern, die Valproat ausgesetzt waren, unabhangig vom |IQ der Mutter sein kénnte.

Uber die Langzeitergebnisse liegen nur begrenzte Daten vor.

Die verfligbaren Daten zeigen, dass Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, im Vergleich zur allgemei-
nen Studienpopulation ein erhdhtes Risiko fiir Stérungen des autistischen Formenkreises (ca. 3-fach erhéht) und
kindlichen Autismus (ca. 5-fach erhéht) aufweisen’.

Begrenzte Daten legen nahe, dass Kinder, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, mit einer héheren Wahr-
scheinlichkeit Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung (ADHS) entwickeln®.



Behandlung von Patientinnen mit Valproat

A. ERSTVERORDNUNG BEI MADCHEN

Wenn Sie nach der medizinischen Bewertung in Betracht ziehen, lhrer Patientin Valproat zu verschreiben:

>

Bestatigen Sie, dass die Behandlung mit Valproat fiir Ihre Patientin angemessen ist (d. h., alle anderen Behand-
lungen wurden ohne ausreichenden Therapieerfolg angewendet).

Besprechen Sie die folgenden Themen mit lhrer Patientin und den entsprechenden Familienmitgliedern/Pflege-
kréaften:

o Risiken einer Schwangerschaft, die mit der zugrundeliegenden Erkrankung assoziiert sind

o Behandlungsbedingte Risiken, einschlieBlich Risiken durch Valproat bei einer Schwangerschaft

o Notwendigkeit einer wirksamen Verhitungsmethode zur Vermeidung einer ungeplanten Schwangerschaft
o

Notwendigkeit einer regelméBigen Uberpriifung der Behandlung

Ermitteln Sie den besten Zeitpunkt flir eine Beratung tber wirksame Verhiitungsmethoden und Gberweisen Sie
Ihre Patientin ggf. an einen Spezialisten.

Stellen Sie sicher, dass |hre Patientin/die Familienangehoérigen/Pflegekréfte die potenziellen Konsequenzen im
Falle einer Schwangerschaft verstanden haben und die Risiken angemessen einschatzen kénnen.

Um |Ihnen dabei zu helfen, wurden zwei Dokumente erstellt:

o Eine Patienteninformationsbroschire (Anlage 1), in der die Sicherheitsinformationen zur Teratogenitat
zusammengefasst sind und die wichtigsten Punkte fiir das Behandlungsmanagement aufgefiihrt werden:

¢ |esen Sie sich diese Broschire durch, denn sie kann Ihnen dabei helfen, Ihre Patientin angemessen
aufzuklaren.
e Handigen Sie lhrer Patientin ein Exemplar aus.

o Ein Formular zur Bestétigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin (siehe Anlage 2):

¢ Dieses ist von der Patientin und/oder ihrem/ihrer gesetzlichen Vertreter zu unterzeichnen.
e Ein Exemplar ist der Patientin bzw. ihrem/ihrer Erziehungsberechtigten auszuhandigen.

Der Krankenakte der Patientin beilegen:
o Ein Exemplar des unterzeichneten Formulars zur Bestatigung tber die Risikoaufklarung.

Fordern Sie lhre Patientin auf, sich unverztglich mit Ihnen in Verbindung zu setzen,

o wenn sie schwanger ist oder vermutet, schwanger zu sein.

Planen Sie die Uberpriifung der Behandlung ein, sobald lhre Patientin in ein gebé&rfahiges Alter kommt.

B. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE KEINE SCHWANGERSCHAFT PLANEN

Wenn Sie nach der medizinischen Bewertung in Betracht ziehen, Ihrer Patientin Valproat zu verschreiben:

> Bestatigen Sie, dass die Behandlung mit Valproat fir lhre Patientin angemessen ist (d. h., alle anderen Behand-

lungen wurden ohne ausreichenden Therapieerfolg angewendet).

> Besprechen Sie die folgenden Themen mit Ihrer Patientin:

o Risiken einer Schwangerschaft, die mit der zugrundeliegenden Erkrankung assoziiert sind

o Behandlungsbedingte Risiken, einschlieBlich Risiken durch Valproat bei einer Schwangerschaft

o Notwendigkeit einer wirksamen Verhiitungsmethode zur Vermeidung einer ungeplanten Schwangerschaft
o

Notwendigkeit einer regelméBigen Uberpriifung der Behandlung



> Bewerten Sie die Notwendigkeit einer Schwangerschaftsberatung.

> Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die potenziellen Risiken fir das Kind, die mit der Anwendung von Valpro-
at wahrend der Schwangerschaft verbunden sind, verstanden hat und diese angemessen einschatzen kann.
Sorgen Sie auBerdem dafiir, dass lhre Patientin in die Bedingungen fir eine Schwangerschaft einwilligt.

Zu diesem Zweck wurden die folgenden Dokumente erarbeitet, um Sie zu unterstitzen:

o Eine Patienteninformationsbroschire (Anlage 1), in der die Sicherheitsinformationen zur Teratogenitét
zusammengefasst sind und die wichtigsten Punkte fiir das Behandlungsmanagement aufgefuhrt werden

e Handigen Sie Ihrer Patientin ein Exemplar aus.
o Ein Formular zur Bestétigung tber die Risikoaufklarung durch die Patientin (siehe Anlage 2):

e Dieses ist von der Patientin zu unterzeichnen.
e Ein Exemplar ist der Patientin auszuh&ndigen.

> Der Krankenakte der Patientin beilegen:
o Ein Exemplar des unterzeichneten Formulars zur Bestétigung Uber die Risikoaufklarung.

> Fordern Sie lhre Patientin auf, sich mit lhnen in Verbindung zu setzen,
o wenn Sie schwanger ist oder vermutet, schwanger zu sein,

o wenn im Zusammenhang mit der Behandlung unerwiinschte Ereignisse auftreten.

C. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE EINE SCHWANGERSCHAFT PLANEN

> Weisen Sie lhre Patientinnen einerseits noch einmal auf die mit der Einnahme von Valproat verbundenen tera-
togenen Risiken sowie die Risiken fir Entwicklungsstérungen, die eine schwere Behinderung nach sich ziehen
koénnen, hin. Zeigen Sie lhren Patientinnen jedoch gleichzeitig auch die Risiken von unbehandelten Anféllen
oder bipolaren Stérungen auf.

> Fihren Sie bei jeder Indikation eine erneute Nutzen-Risiko-Bewertung der Valproat-Therapie durch:

o Uberlegen Sie, ob ein Abbruch der Behandlung oder die Umstellung auf eine Alternativbehandlung még-
lich sind.

o  Wenn die Valproat-Behandlung nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Bewertung fortgesetzt werden soll,
wird empfohlen, die tagliche Dosis in mehrere kleine Dosen, die liber den Tag verteilt einzunehmen sind,
aufzuteilen und dabei die niedrigstmoégliche wirksame Dosis zu wéhlen. Méglicherweise ist die Anwen-
dung einer Retardformulierung anderen Therapieformen vorzuziehen.

o Sowohl bei Gabe als Monotherapie als auch als Kombinationstherapie ist Valproat mit angeborenen Miss-
bildungen assoziiert. Die verfligbaren Daten legen nahe, dass eine antiepileptische Kombinationstherapie,
die Valproat umfasst, mit einem héheren Risiko fiir Anomalien des Neugeborenen assoziiert ist als eine
Monotherapie mit Valproat.

o Zwar kann eine Folsdure-Supplementation méglicherweise das allgemeine Risiko fur Neuralrohrdefekte
senken, doch es gibt keine Hinweise darauf, dass sie das Risiko fuir Geburtsfehler, die mit der Exposition
gegenuber Valproat im Mutterleib assoziiert sind, senkt.

> Uberlegen Sie, ob Sie lhre Patientin an einen Spezialisten fiir Schwangerschaftsberatung iberweisen.



> Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die potenziellen Risiken fur die Schwangerschaft verstanden hat und
diese Risiken angemessen einschatzen kann.

o Der Patientin ist eine Patienteninformationsbroschiire (Anlage 1) auszuhandigen, in der die Risiken zusam-
mengefasst sind:

e Handigen Sie Ihrer Patientin ein Exemplar aus.
o  Ein Formular zur Bestatigung Uber die Risikoaufkldrung durch die Patientin (Anlage 2):
e Dieses ist von Ihnen und der Patientin zu unterzeichnen.

e Ein Exemplar ist der Patientin auszuhandigen.

> Der Krankenakte der Patientin beilegen:

o Ein Exemplar des unterzeichneten Formulars zur Bestatigung Uber die Risikoaufklarung.

> Fordern Sie Ihre Patientin auf, sich sofort an ihre/n Arztin/ Arzt zu wenden, wenn sie schwanger ist oder ver-
mutet, schwanger zu sein, damit eine geeignete Uberwachung der Schwangerschaft eingeleitet werden kann,
einschlieBlich einer pranatalen Uberwachung des méglichen Auftretens von Neuralrohrdefekten oder anderen
Missbildungen.

> Es wird empfohlen, dass Schwangerschaften von Frauen, die Valproat einnehmen, in spezielle Register fiir
antiepileptische Arzneimittel und Schwangerschaft aufgenommen werden bzw. dass diese Daten auf nationaler
Ebene erhoben werden.

D. FRAUEN, DIE UNGEPLANT SCHWANGER WERDEN

> Vereinbaren Sie unverziglich einen Beratungstermin mit Ihrer Patientin, der dazu dient, die Behandlung so
schnell wie méglich zu tberpriifen, um den Nutzen und die Risiken von Valproat erneut zu bewerten.

> Sagen Sie lhrer Patientin, dass sie die Behandlung so lange fortsetzen soll, bis sie sich bei Ihnen vorgestelit
hat, sofern Sie ihr basierend auf Ihrer Einschatzung der Situation keinen anderen Rat geben kdnnen.

o Wenn die Valproat-Behandlung nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Bewertung fortgesetzt werden soll,
wird empfohlen, die tagliche Dosis in mehrere kleine Dosen, die tiber den Tag verteilt einzunehmen sind,
aufzuteilen und dabei die niedrigstmdgliche wirksame Dosis zu wahlen. Méglicherweise ist die Anwen-
dung einer Retardformulierung anderen Therapieformen vorzuziehen.

o Sowohl bei Gabe als Monotherapie als auch als Kombinationstherapie ist Valproat mit angeborenen Miss-
bildungen assoziiert. Die verfligbaren Daten legen nahe, dass eine antiepileptische Kombinationstherapie,
die Valproat umfasst, mit einem héheren Risiko fiir Anomalien des Neugeborenen assoziiert ist als eine
Monotherapie mit Valproat.

o Zwar kann eine Folsaure-Supplementation méglicherweise das allgemeine Risiko fiir Neuralrohrdefekte
senken, doch es gibt keine Hinweise darauf, dass sie das Risiko fiir Geburtsfehler, die mit der Exposition
gegeniiber Valproat im Mutterleib assoziiert sind, senkt.

o Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin

¢ die mit Valproat verbundenen Risiken fiir ihnre Schwangerschaft in vollem Umfang verstanden hat,
¢ die Patienteninformationsbroschire erhalten hat (Anlage 1).

o) Stellen Sie sicher, dass

¢ |hre Patientin das Formular zur Bestéatigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin erhalten hat
(Anlage 2),

e der Krankenakte der Patientin ein unterzeichnetes Exemplar des Formulars zur Bestétigung tber die
Risikoaufklarung durch die Patientin beigelegt wird.

> Leiten Sie eine spezielle pranatale Uberwachung ein, um méglicherweise auftretende Neuralrohrdefekte oder
andere Missbildungen zu erkennen.

> Es wird empfohlen, dass Schwangerschaften von Frauen, die Valproat einnehmen, in spezielle Register fur
antiepileptische Arzneimittel und Schwangerschaft aufgenommen werden bzw. dass diese Daten auf nationaler
Ebene erhoben werden.



Zusammenfassung

A.

102

ERSTVERORDNUNG BEI EINEM MADCHEN

Klaren Sie lhre Patientin Uber die potenziellen Risiken auf, die fiir das ungeborene Kind mit der Krankheit selbst
verbunden sind, und tber die Risiken, die mit der Anwendung von Natriumvalproat wahrend der Schwanger-
schaft verbunden sind.

2. Bewerten Sie die Notwendigkeit einer Behandlung lhrer Patientin mit Natriumvalproat.

3. Informieren Sie Ihre Patientin iber die Notwendigkeit der Anwendung einer wirksamen Verhitungsmethode,

sobald dies relevant wird.

Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die Patienteninformationsbroschire erhalten und das Formular zur Besta-
tigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin unterzeichnet hat.

Stellen Sie sicher, dass der Krankenakte der Patientin ein unterzeichnetes Exemplar des Formulars zur Bestéti-
gung uber die Risikoaufklarung durch die Patientin beigelegt wird.

. Fordern Sie lhre Patientin ggf. auf, sich sofort mit Ihnen in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger ist oder

vermutet, schwanger zu sein.

. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE KEINE SCHWANGERSCHAFT PLANEN

. Klaren Sie die Patientin Uber die potenziellen Risiken einer Behandlung, aber auch einer unbehandelten Erkran-

kung fiir das ungeborene Kind auf.

2. Bewerten Sie die Notwendigkeit einer Behandlung lhrer Patientin mit Valproat.

3. Informieren Sie lhre Patientin iber die Notwendigkeit der Anwendung einer wirksamen Verhitungsmethode.

4. Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die Patienteninformationsbroschiire erhalten und das Formular zur Besta-

tigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin unterzeichnet hat.

Stellen Sie sicher, dass der Krankenakte der Patientin ein unterzeichnetes Exemplar des Formulars zur Bestéati-
gung uber die Risikoaufklarung durch die Patientin beigelegt wird.

Fordern Sie lhre Patientin auf, sich sofort mit Ihnen in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger ist oder ver-
mutet, schwanger zu sein.

. FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER, DIE EINE SCHWANGERSCHAFT PLANEN

. Klaren Sie lhre Patientin Uber die potenziellen Risiken fiir das ungeborene Kind auf, die mit der Krankheit selbst

verbunden sind, unabhéngig von den mit Valproat selbst verbundenen Risiken.

2. Fuhren Sie eine erneute Nutzen-Risiko-Bewertung der Therapie der Patientin durch.

3. Passen Sie die aktuelle Behandlung an.

4. Fordern Sie lhre Patientin auf, sich mit Ihnen in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger ist oder vermutet,
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schwanger zu sein.

Stellen Sie sicher, dass |lhre Patientin die Patienteninformationsbroschiire erhalten und das Formular zur Besta-
tigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin unterzeichnet hat.

Stellen Sie sicher, dass der Krankenakte der Patientin ein unterzeichnetes Exemplar des Formulars zur Bestéti-
gung uber die Risikoaufklarung durch die Patientin beigelegt wird.

. FRAUEN, DIE UNGEPLANT SCHWANGER WERDEN

Teilen Sie der Patientin mit, inre Behandlung fortzusetzen, bis sie sich bei Ihnen vorgestellt hat.
Vereinbaren Sie unverziiglich einen Beratungstermin.
Fuhren Sie eine erneute Nutzen-Risiko-Bewertung lhrer Therapie durch.

Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die mit Valproat verbundenen Risiken fiir ihre Schwangerschaft in vollem
Umfang verstanden hat.

Stellen Sie sicher, dass lhre Patientin die Patienteninformationsbroschiire erhalten und das Formular zur Besta-
tigung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin unterzeichnet hat.

Stellen Sie sicher, dass der Krankenakte der Patientin ein unterzeichnetes Exemplar des Formulars zur Bestati-
gung Uber die Risikoaufklarung durch die Patientin beigelegt wird.
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Anlagen

1. Patienteninformationsbroschiire

2. Formular zur Bestatigung Uber die Risikoaufklarung



