. VALPROAAT .
¢ GIDS

GIDS VOOR ZORGVERLENERS OVER
DE RISICO’S VAN VALPROAAT

Voor zorgverleners die omgaan
met vrouwelijke patiénten

die zwanger kunnen worden

en mannelijke patiénten die
behandeld worden met valproaat*

Bevat informatie

over het gebruik van
valproaat in overeenstemming
met het zwangerschaps-
preventieprogramma

LEES DEZE GIDS ZORGVULDIG DOOR VOORDAT U VALPROAAT
VOORSCHRIJFT AAN MEISJES (VAN ELKE LEEFTIJD) EN VROUWEN DIE
ZWANGER KUNNEN WORDEN EN MANNELIJKE PATIENTEN

Informatie over het gebruik van valproaat is ook online te vinden op
https://www.sanofi.com/nl/nederland/depakine

Aanbevolen wordt om zwangere vrouwen die valproaat gebruiken, in te schrijven in registers van anti-epileptica en

zwangerschap, of om die gegevens op nationaal niveau te verzamelen. In Nederland kan dit via het Moeders van

Morgen Lareb zwangerschapsregister (www.moedersvanmorgen.nl/) waarin gegevens verzameld worden over gebruik

van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap. Het EURAP-onderzoek (European Registry of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy) is aangesloten bij het zwangerschapsregister Moeders van Morgen.

De registratiechouders hebben de verplichting om de zwangerschappen van vaders en/of moeders die valproaat
gebruiken te monitoren. De informatie uit het bovenstaande register worden niet met de registratiehouder gedeeld.
Daarom zwangerschappen ook graag melden bij meldpunt.nl@sanofi.com

* Valproaat is een generieke term, waaronder valproinezuur, natriumvalproaat.
Dit materiaal beschrijft aanbevelingen om belangrijke risico’s van valproaat te beperken of te voorkomen. Het materiaal is beoordeeld
door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG).
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Doel van deze gids voor zorgverleners

Behandeling met valproaat tijdens de
zwangerschap is schadelijk voor het
ongeboren kind. Kinderen die in utero
worden blootgesteld aan valproaat
lopen een hoger risico op:

* Congenitale malformaties,
* Neuro-ontwikkelingsstoornissen.

Er is een mogelijk risico op neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen

van mannen die in de 3 maanden
voorafgaand aan conceptie met valproaat

zijn behandeld.

Zie hoofdstuk 3 voor meer
informatie.

De educatieve hulpmiddelen voor
valproaat zijn specifiek ontwikkeld

voor HCP’s, vrouwelijke en mannelijke
patiénten. Deze hulpmiddelen omvatten:

* Deze gids voor zorgverleners

* Een "Jaarlijks formulier ter
bevestiging dat risico’s van
valproaat met de patiént besproken
zijn" (alleen voor meisjes/ vrouwen
die zwanger kunnen worden)

e 2 verschillende patiéntenboekjes
(voor meisjes/ vrouwen die zwanger
kunnen worden en voor mannelijke
patiénten)

°* Een patiéntenkaart

Het doel van deze gids voor zorgverleners
is om alle zorgverleners die betrokken zijn
bij het patiéntentraject te voorzien van
informatie over:

* De voorschrijfvoorwaarden bij
meisjes, vrouwen die zwanger
kunnen worden en mannelijke

patiénten,

* De teratogene en neurologische
ontwikkelingsrisico’s in verband met
het gebruik van valproaat tijdens de
zwangerschap,

* Het mogelijke risico
op neurologische
ontwikkelingsstoornissen,
geassocieerd met het gebruik
van valproaat in de 3 maanden
voorafgaand aan de conceptie bij
mannen,

* De benodigde acties om de risico’s
te minimaliseren.

HCP's voor wie deze gids bedoeld is,
omvatten:

* Specialisten,

® Huisartsen,

* Gynaecologen, verloskundigen,
verpleegkundigen,

* Apothekers

Voor minderjarige patiénten of zij

die onbekwaam zijn om zelf een
geinformeerde beslissing te nemen,
geef de informatie en het advies over
doeltreffende anticonceptiemethoden
en over het gebruik van valproaat
tijdens zwangerschap aan hun ouders/
wettelijk vertegenwoordiger/verzorger
en zorg ervoor dat zij de inhoud
volledig begrijpen.

Lees de meest recente versie
van de samenvatting van de
productkenmerken voordat u
valproaat voorschrijft.

BD: bipolaire stoornis;
HCP: gezondheidszorgbeoefenaar, zorgverlener;
NDD: neuro-ontwikkelingsstoornissen;



Wat moet u weten/doen over de
voorwaarden voor het voorschrijven

—— van valproaat bij vrouwelijke patiénten,
meisjes en adolescenten?

* Valproaat moet worden opgestart en opgevolgd door een specialist met
ervaring in het behandelen van epilepsie of bipolaire stoornis.

* Het mag niet worden gebruikt bij meisjes/adolescenten en vrouwen die
zwanger kunnen worden, tenzij andere behandelingen niet doeltreffend zijn
of niet verdragen worden.

* Het moet worden voorgeschreven en afgeleverd in overeenstemming met de
voorwaarden van het valproaat zwangerschapspreventieprogramma.

Ze heeft last van

Ze kan zwanger worden Schrijf GEEN valproaat voor tenzij

Epilepsie: van menarche _ aan de voorwaarden van het
tot menopauze o zwangerschapspreventieprogramma
BD: volwassen vrouwen is voldaan
Schrijf GEEN valproaat :
Ze is zwanger voor.mi ergeen A —wag
g ° geschikte alternatieve i GEEN valproaat
: behandeling is voorshrijven




Overzicht van de voorwaarden van het zwangerschapspreventie-
programma (lees voor meer informatie de samenvatting van de
productkenmerken)

* Beoordeel patiénten op mogelijke zwangerschap,

* Leg de risico’s uit van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen,

* Voer een zwangerschapstest uit voorafgaand aan het opstarten en
tijdens de behandeling, indien nodig.

* Geef advies betreffende de noodzaak van doeltreffende anticonceptie
tijdens de behandeling,

* Leg de noodzaak uit van zwangerschapsplanning,

* Leg de noodzaak uit om dringend de arts te raadplegen in geval van
zwangerschap,

* Laat regelmatig de behandeling beoordelen (ten minste eenmaal per
jaar) door de specialist,

e Verstrek het informatieboekje voor de patiént,

* Vul het "Jaarlijks formulier ter bevestiging dat risico’s van valproaat met
de patiént besproken zijn” voor risico-informatie in met de patiént bij
de start en bij de jaarlijkse beoordeling.

Deze voorwaarden zijn ook van toepassing op vrouwen die momenteel niet
seksueel actief zijn, tenzij de voorschrijver van mening is dat er dwingende
redenen zijn om aan te geven dat er geen risico op zwangerschap bestaat.



Wat u moet doen als u zorgverlener bent van een meisje/
adolescent die met valproaat wordt behandeld

* Leg aan haar of haar ouders/verzorgers (afthankelijk van de
leeftijd) uit wat de risico’s zijn van congenitale misvormingen
en neurologische ontwikkelingsstoornissen.

* Leg haar of haar ouders/verzorgers uit hoe belangrijk het
is om contact op te nemen met de specialist zodra ze haar
menarche heeft plaats gevonden.

* Beoordeel de noodzaak van behandeling met valproaat ten
minste jaarlijks en overweeg alternatieve behandelingsopties
zodra ze haar menarche heeft plaats gevonden.

* Probeer haar over te schakelen naar een alternatieve
behandeling voordat ze volwassen wordt.



2 Wat is uw rol?

Specialist - Epilepsie
Huisarts — Epilepsie
Specialist — Bipolair

Huisarts — Bipolair

Gynaecoloog/verloskundige/
verpleegkundige

Apotheker
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s s e ol SPECIALISTEN die valproaat voorschrijven
aan meisjes en vrouwen die zwanger kunnen
worden en lijden aan EPILEPSIE

EERSTE voorschrift voor : HERHAALVOORSCHRIFT
valproaat | van valproaat

Alleen indien: GEEN PLANNING
e andere behandelingen niet doel- vooreen zangerschap

treffend zijn of niet verdragen worden :
* zwangerschapstest negatief is (bij De behandeling ten minste
vrouwen die zwanger kunnen worden) eenmaal per jaar opnieuw beoordelen

Specialist - Epilepsie

o Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische ontwikkelings-
stoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Il. Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een spiraaltje
of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een barrieremethode)
e zelfs als de patiént amenorroe heeft
¢ zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur van valproaat
e ongeacht de status van seksuele activiteit
e verwijs indien nodig naar een anticonceptie specialist

lll. De noodzaak om:
® een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de behandeling
e planning van zwangerschap
e jaarlijkse herbeoordeling door u van de epilepsiebehandeling

Vul het "Jaarlijks formulier ter bevestiging dat risico’s van valproaat
met de patiént besproken zijn"voor risico-informatie in bij de start en
verstrek bij elk jaarlijks bezoek de informatiefolder voor de patiént

o Specifiek voor meisjes

I. Leg uit wat de risico’s zijn van congenitale misvormingen en neurologische ontwikkelings-
stoornissen aan de ouders/verzorgers (en het kind, athankelijk van de leeftijd)

Il. Leg aan de ouders/verzorgers (en het kind, athankelijk van de leeftijd) uit hoe
belangrijk het is om contact op te nemen met de specialist zodra een meisje dat
met valproaat behandeld wordt menarche bereikt

lll. Beoordeel de meest geschikte tijd om advies te geven over anticonceptie

IV. Beoordeel de noodzaak van behandeling met valproaat ten minste jaarlijks opnieuw

V. Probeer de meisjes over te schakelen op een alternatieve behandeling voordat
ze volwassen worden

Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet
A mag stoppen en onmiddellijk contact met u moet opnemen.




VOOR ALLE PATIENTEN: vul in het “Jaarlijks formulier ter
bevestiging dat risico’s van valproaat met de patiént besproken zijn”
voor risico-informatie (in 2 exemplaren) bij de start en jaarlijks;
verstrek en bespreek de informatiefolder voor de patiént

voorschrift bij vrouwen

PLANNING ONGEPLANDE
zwangerschap zwangerschap

Voor epilépsie, is valproaat contra-geindiceerd tijdens de
zwangerschap, tenzij er geen geschikte alternatieve.behandeling is

Leg uit dat anticonceptie alleen
mag worden gestopt na volledige

De patiént mag niet stoppen
met valproaat en moet u dringend
raadplegen

o I. Informeer de patiént en haar partner over de risico’s
® voor het ongeboren kind indien blootgesteld aan valproaat in utero
e van onbehandelde aanvallen tijdens de zwangerschap

Il. Leg uit dat het nodig is om over te schakelen op een alternatieve
behandeling indien geschikt, en dat het tijd kost:
e het nieuwe geneesmiddel wordt geleidelijk geintroduceerd als
toevoeging bij valproaat - tot 6 weken om de effectieve dosis te bereiken
e daarna geleidelijk terugtrekken van valproaat in de loop van weken
en maanden - meestal 2-3 maanden
Ill. Als er tijdens de terugtrekking van valproaat een aanval optreedt,
behoud dan de minimaal vereiste dosis

Vul het “Jaarlijks formulier ter bevestiging dat risico’s van
valproaat met de patiént besproken zijn"” voor risico-informatie in

bij de start en bij elk jaarlijks bezoek
Verstrek de informatiefolder voor de patiént

uitzonderlijke omstandigheden
valproaat moet krijgen voor epilepsie

Valproaat moet bij voorkeur worden

voorgeschreven:

® als monotherapie

e aan de laagste effectieve dosis, met
dagelijkse dosis verdeeld in
verschillende kleine doseringen

e als formulering met verlengde afgifte

A

Indien een zwangere vrouw in

Verwijs uw patiént en haar partner

naar:

e een gynaecoloog/verloskundige

e cen specialist met ervaring in teratologie
om te beginnen met een passende
zwangerschapsmonitoring (inclusief
prenatale monitoring om het mogelijke
optreden van neurale buisdefecten of
andere malformaties op te sporen)
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:Va,t isrtUW E"?l , HUISARTSEN die meisjes en vrouwen in
L de vruchtbare leeftijd behandelen die lijden
aan EPILEPSIE en valproaat gebruiken

Indien ze...

GEEN PLANNING
heeft voor een zwangerschap

Bij elk bezoek...

Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént

het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een
spiraaltje of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een
barrieremethode)
e zelfs als de patiént amenorroe heeft
e zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur
van valproaat
¢ ongeacht de status van seksuele activiteit
lll. De noodzaak om:
e een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de
behandeling
¢ planning van zwangerschap
® herbeoordeling van de epilepsiebehandeling jaarlijks door
haar specialist

Verstrek de informatiefolder voor de patiént

o Specifiek voor meisjes

I. Leg uit wat de risico’s zijn van congenitale misvormingen en
neurologische ontwikkelingsstoornissen aan de ouders/verzorgers
(en het kind, afhankelijk van de leeftijd)

IIl. Leg aan de ouders/verzorgers (en het kind, athankelijk van de
leeftijd) uit hoe belangrijk het is om contact op te nemen met de
specialist zodra een meisje dat met valproaat behandeld wordt
menarche bereikt, om alternatieve behandeling te overwegen

lll. Beoordeel de meest geschikte tijd om advies te geven over
anticonceptie

A Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet :
mag stoppen en onmiddellijk contact met haar specialist moet opnemen. :



VOOR ALLE PATIENTEN: verstrek en bespreek de informatiefolder
voor de patiént
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In geval van... In geval van...
PLANNING ONGEPLANDE
zwangerschap zwangerschap

Voor épilepsie, is valproaat contra-ge'l'ndié:eerd
tijdens de zwangerschap, tenzij er geen geschikte
alternatieve behandeling is

!
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Leg uit dat anticonceptie alleen De patiént mag niet stoppen met
mag worden gestopt na volledige valproaat en moet haar specialist
stopzetting van valproaat dringend raadplegen
v
° I. Informeer de patiént en haar partner over de risico’s

e voor het ongeboren kind indien blootgesteld aan valproaat in utero
e van onbehandelde aanvallen tijdens de zwangerschap

Verwijs de patiént onmiddellijk door naar haar specialist
voor overschakeling naar alternatieve behandeling, indien geschikt

lll.Vertel uw patiént door te gaan met valproaat tot de datum van de
afspraak met haar specialist

Verstrek de informatiefolder voor de patiént

Verwijs uw patiént en haar partner

naar:

e een gynaecoloog/verloskundige

e specialist in teratologie voor
beoordeling en verdere begeleiding




e * SPECIALISTEN die valproaat voorschrijven
aan meisjes en vrouwen die zwanger
kunnen worden en lijden aan

Specialist - Bipolair

BIPOLAIRE STOORNIS
EERSTE voorschrift voor . HERHAALVOORSCHRIFT
valproaat van valproaat

GEEN PLANNING
Alleen indien: :
¢ andere behandelingen
niet doeltreffend zijn of niet . .
verdragen worden De beh:':\ndellng.ten minste eenmaal
e zwangerschapstest negatief is per jaar opnieuw beoordelen

Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Il. Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een spiraaltje
of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een barrieremethode)
e zelfs als de patiént amenorroe heeft
e zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur van valproaat
e ongeacht de status van seksuele activiteit
e verwijs indien nodig naar anticonceptiediensten

Ill. De noodzaak om:
® een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de behandeling
e planning van zwangerschap
¢ jaarlijkse herbeoordeling door u van de bipolaire behandeling

Vul het “Jaarlijks formulier ter bevestiging dat risico’s van
valproaat met de patiént besproken zijn” voor risico-informatie

in bij de start en bij elk jaarlijks bezoek
Verstrek de informatiefolder voor de patiént

mag stoppen en onmiddellijk contact met u moet opnemen.

Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet



VOOR ALLE PATIENTEN: vul het “Jaarlijks formulier ter bevestiging
dat risico’s van valproaat met de patiént besproken zijn” in (2
exemplaren) bij de start en jaarlijks; verstrek en bespreek de
informatiefolder voor de patiént

voorschrift bij vrouwen

................................ D —

PLANNING ONGEPLANDE
zwangerschap zwangerschap

Bij bipélaire stoornis is valproaat contra-gei’ndiceerd
tijdens de zwangerschap

,
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Schakel over naar alternatieve De patiént mag niet stoppen
behandeling voorafgaand aan met valproaat en moet u dringend
de conceptie raadplegen
v

° Informeer de patiént en haar partner over de risico’s

e voor het ongeboren kind indien blootgesteld aan valproaat in utero
e van onbehandelde bipolaire stoornis tijdens de zwangerschap

. . : N [ N
e Leg uit dat anticonceptie alleen e Valproaat stopzetten
mag worden gestopt na volledige - Overschakelen naar alternatieve
stopzetting van valproaat behandeling: een snelle

dwarsafbouw tijdens het opstarten
van de alternatieve behandeling
wordt aanbevolen?

® Valproaat moet gedurende
enkele weken geleidelijk worden
stopgezet om vroege terugkeer te
verminderen' Verwijs uw patiént en haar partner

\ /| naar:

e een gynaecoloog/verloskundige

® cen specialist met ervaring in
teratologie om te beginnen met een
passende zwangerschapsmonitoring
(inclusief prenatale monitoring om
het mogelijke optreden van neurale
buisdefecten of andere malformaties

op te sporen
\_°oPtesp ) )

o Vul het "Jaarlijks formulier ter bevestiging dat risico’s van valproaat

met de patiént besproken zijn" voor risico-informatie in bij de start en
verstrek bij elk jaarlijks bezoek de informatiefolder voor de patiént
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Wat is uw rol? HUISARTSEN die vrouwen in de
vruchtbare leeftijd behandelen die lijden
aan BIPOLAIRE STOORNIS en
valproaat gebruiken

Huisarts — Bipolair

Indien ze...
GEEN PLANNING
zwangerschap
Bij elk bezoek...

v

° Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént
het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Il. Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een
spiraaltje of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een
barrieremethode)

e zelfs als de patiént amenorroe heeft

e zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur van
valproaat

e ongeacht de status van seksuele activiteit

lll. De noodzaak om:
e een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de
behandeling
e planning van zwangerschap
¢ herbeoordeling van de bipolaire behandeling jaarlijks door
haar specialist

o Verstrek de informatiefolder voor de patiént

Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet
A mag stoppen en onmiddellijk contact met haar specialist moet opnemen.  :



VOOR ALLE PATIENTEN: verstrek en bespreek de informatiefolder
voor de patiént

In geval van... In geval van...
PLANNING ONGEPLANDE
zwangerschap zwangerschap

Bij bipolaire stoornis is valproaat contra-geindiceerd

o)
.o o
tijdens de zwangerschap 3
-
: : o &Y
O_m
Leg uit dat anticonceptie alleen De patiént mag niet stoppen Te
mag worden gestopt na volledige met valproaat en moet haar specialist g
stopzetting van valproaat dringend raadplegen 3
v
o I. Informeer de patiént en haar partner over de risico’s

e voor het ongeboren kind indien blootgesteld aan valproaat in utero
e van onbehandelde bipolaire stoornis tijdens de zwangerschap

Il. Verwijs de patiént naar haar specialist om over te schakelen naar een
alternatieve behandeling

° Verstrek de informatiefolder voor de patiént

Verwijs uw patiént en haar partner

naar:

® een gynaecoloog/verloskundige

e specialist in teratologie voor
beoordeling en verdere begeleiding




Wat is uw rol?

Gynaecoloog/ GYNECOLOGEN, VERLOSKUNDIGEN,
verloskundige/ VERPLEEGKUNDIGEN die meisjes en
verpleegkundige
vrouwen behandelen die zwanger kunnen
worden en die valproaat gebruiken

MEISJES en NIET-ZWANGERE VROUWEN

die valproaat gebruiken

v

o Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént
het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Il. Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een
spiraaltje of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een
barrieremethode)

e zelfs als de patiént amenorroe heeft

e zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur van
valproaat

e ongeacht de status van seksuele activiteit

lll. De noodzaak om:
¢ een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de
behandeling
¢ planning van zwangerschap
¢ herbeoordeling van de bipolaire behandeling jaarlijks door haar
specialist

Verstrek de informatiefolder voor de patiént

Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet
A mag stoppen en onmiddellijk contact met haar specialist moet opnemen.  :



VOOR ALLE PATIENTEN: verstrek en bespreek de informatie-
folder voor de patiént

Bij epilepsie, is valproaat is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap,
tenzij er geen geschikte alternatieve behandeling is.

[Bij bipolaire stoornis is valproaat gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap. j

Wanneer een vrouw raad vraagt over een

BLOOTGESTELDE ZWANGERSCHAP:
HAAR DOORVERWIJZEN NAAR 2 SPECIALISTEN

. H
o Specialist n°1 o Specialist n°2

<

Een specialist van de ziekte Een specialist met ervaring -%;SEQ
waarvoor valproaat wordt in teratologieom te 3 22
voorgeschreven, voor beginnen met een passende 58
beoordeling en begeleiding zwangerschapsmonitoring 358
bij overschakeling en (inclusief prenatale (P
stopzetting indien geschikt monitoring om het

voor haar mogelijke optreden van

neurale buisdefecten of
andere misvormingen op te
sporen), voor beoordeling en
counselling.

o Verstrek de informatiefolder voor de patiént
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s v APOTHEKERS die meisjes en vrouwen
begeleiden die zwanger kunnen worden
en valproaat gebruiken

Apotheker

Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént

het volgende begrijpt

I. De risico’s van congenitale misvormingen en neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen die in utero zijn blootgesteld

Il. Het verplichte gebruik van effectieve anticonceptie (bij voorkeur een
spiraaltje of implantaat, of twee aanvullende vormen waaronder een
barrieremethode)

e zelfs als de patiént amenorroe heeft

e zonder onderbreking tijdens de gehele behandelingsduur van
valproaat

¢ ongeacht de status van seksuele activiteit

lll. De noodzaak om:
¢ een zwangerschapstest te ondergaan indien vereist tijdens de
behandeling
¢ planning van zwangerschap
¢ herbeoordeling van de bipolaire behandeling jaarlijks door
haar specialist

Leg uit dat als ze denkt dat ze zwanger is of zwanger wordt, ze valproaat niet :
A mag stoppen en onmiddellijk contact met haar specialist moet opnemen.  :




VOOR ALLE PATIENTEN: verstrek de patiéntenkaart

Bij epilepsie, is valproaat is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap,
tenzij er geen geschikte alternatieve behandeling is.

[Bij bipolaire stoornis is valproaat gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap. j

° Over educatief materiaal

PATIENTENKAART

e Zorg ervoor dat het aan patiénten wordt verstrekt

e Bespreek het telkens wanneer valproaat wordt verstrekt
e Adviseer de patiént om het altijd te bewaren

INFORMATIEFOLDER VOOR DE PATIENT
e Zorg ervoor dat de patiént het heeft ontvangen

ONLINE INFORMATIE
® Herinner eraan dat informatie ook online te vinden is door de

QR-code te scannen (<op de bijsluiter / op de doos>)
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3 Wat zijn de risico’s van valproaat bij
gebruik tijdens de zwangerschap?

Behandeling met valproaat tijdens de zwangerschap is schadelijk voor het
ongeboren kind. Kinderen die in utero worden blootgesteld aan valproaat lopen
een hoog risico op:

* Congenitale misvormingen,

* Neurologische ontwikkelingsstoornissen.
De risico’s zijn dosisgerelateerd. Er is geen drempeldosis waaronder geen risico
bestaat. Elke dosis valproaat tijdens de zwangerschap kan schadelijk zijn voor
het ongeboren kind.

De aard van de risico’s voor kinderen die tijdens de zwangerschap aan valproaat
worden blootgesteld, is hetzelfde, ongeacht de indicatie waarvoor valproaat is
voorgeschreven.

Kinderen die in utero aan valproaat zijn blootgesteld hebben ook een hoger
risico om klein voor de zwangerschapsduur geboren te worden.

Zowel de monotherapie met valproaat als de polytherapie met valproaat en
andere anti-epileptica worden in verband gebracht met afwijkende uitkomsten
van de zwangerschap.

1. Congenitale misvormingen

Ongeveer 11%? van de kinderen van vrouwen met epilepsie die tijdens de
zwangerschap aan een monotherapie met valproaat werden blootgesteld,
had ernstige congenitale misvormingen.

Dit is een hoger risico dan voor de algemene populatie (ongeveer 2-3%).

De beschikbare gegevens wijzen op een grotere incidentie van kleine of
grote misvormingen. De meest voorkomende soorten malformaties waren:

o Afwijkingen aan de neurale buis  * Afwijkingen aan de ledematen
* Faciale dysmorfie (inclusief bilaterale aplasie van

* Gespleten lip en verhemelte de radius)

* Meerdere anomalieén in

* Craniostenose : .
verschillende lichaamssystemen.

e Cardiale, renale en urogenitale
afwijkingen
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Blootstelling aan valproaat in utero kan ook leiden tot:
* Unilaterale of bilaterale gehoorbeschadiging of doofheid, mogelijk
onomkeerbaar?,

* Oogmisvormingen (waaronder coloboom, microftalmie) die werden
gemeld samen met andere congenitale misvormingen. Deze
oogmisvormingen kunnen het gezichtsvermogen aantasten.

Beschikbaar bewijs toont niet aan dat folaatsupplementatie congenitale
malformaties als gevolg van blootstelling aan valproaat kan voorkomen?®.

Risico op congenitale malformaties

Algemene .
populatie:

O ongeveer x4-5 voudig

Kinderen ]
met valproaat 11%
in utero: 1
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§ Wat zijn de risico’s van valproaat bij
gebruik tijdens de zwangerschap?

2. Neurologische ontwikkelingsstoornissen

P Een blootstelling in utero aan valproaat kan schadelijke gevolgen hebben voor
de mentale en lichamelijke ontwikkeling van de blootgestelde kinderen.

» De exacte zwangerschapsperiode waarbij men risico loopt, is onduidelijk en
de mogelijkheid van een risico ongeacht wanneer blootstelling tijdens de
zwangerschap optreedst, kan niet worden uitgesloten.

» Tot 30 of 40% van de voorschoolse kinderen die in utero worden blootgesteld,
kunnen vertragingen ervaren in hun vroege ontwikkeling, zoals: &7

e Later leren lopen en spreken

e Lagere intellectuele vaardigheden

* Beperkte taalvaardigheden (praten en begrijpen)
* Geheugenproblemen

P Het intelligentiequotiént (IQ) gemeten bij kinderen in de schoolleeftijd (6 jaar)
met een voorgeschiedenis van een blootstelling in utero aan valproaat bedroeg
gemiddeld 7-10 punten minder dan bij kinderen die aan andere anti-epileptica

werden blootgesteld™. Er zijn beperkte gegevens over de uitkomsten op lange
termijn.

P Een verhoogd risico bij kinderen met een voorgeschiedenis van blootstelling
aan valproaat in utero in vergelijking met de niet-blootgestelde populatie:

* Aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit':
ongeveer 1,5 keer hoger,

° Autismespectrumstoornis'® ongeveer 3 keer hoger,
 Autisme bij kinderen'”: ongeveer 5 keer hoger.
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3. Klein voor de zwangerschapsduur

Enkele epidemiologische studies'®'* hebben een verhoogd risico
gesuggereerd om klein voor de zwangerschapsduur (SGA: small for
gestational age, gedefinieerd als geboortegewicht onder het 10e
percentiel, gecorrigeerd voor zwangerschapsduur, gestratificeerd naar
geslacht) geboren te worden voor kinderen die in utero aan valproaat
zijn blootgesteld, in vergelijking met niet-blootgestelde kinderen of
kinderen die aan lamotrigine zijn blootgesteld. SGA werd waargenomen
bij ongeveer 11-15% van de kinderen die in utero aan valproaat zijn
blootgesteld, 8-9% van de kinderen die aan lamotrigine zijn blootgesteld
en 5-10% van de niet-blootgestelde kinderen.

De beschikbare gegevens bij mensen maken het niet mogelijk om een
conclusie te trekken over een mogelijk dosisgerelateerd effect.

=



Risico’s verhoogd bij kinderen die in utero
worden blootgesteld aan valproaat

Vertragingen in vroege A
ontwikkeling .. .. o __________ l Tot 30-40%

van de voorschoolse kinderen

. -7 tot -10 punten

Vergeleken met kinderen die

v zijn blootgesteld aan andere
anti-epileptica

Aandachtstekortstoornis
met hyperactiviteit ... o ..........

In vergelijking met
niet-blootgestelde populatie

Autismespectrumstoornis . ... . o ..........

In vergelijking met
niet-blootgestelde populatie

Autisme bij kinderen ... o ..........

In vergelijking met
niet-blootgestelde populatie

Intelligentiequotiént ... . ° ..........

Meld bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen
te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van

het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het
Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb; website www.lareb.nl
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Meer informatie

U kunt extra materiaal opvragen bij de handelsvergunninghouders van het product.
Aanvullende informatie betreffende valproaat is beschikbaar in de Samenvatting van
productkenmerken (SmPC) en bijsluiter op www.geneesmiddeleninformatiebank.nl.
Het additioneel risicominimalisatie-materiaal is online beschikbaar op https://www.
sanofi.com/nl/nederland/depakine.
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Behandelen van

mannelijke patiénten

. - Wat u moet weten over het mogelijke
risico voor kinderen van vaders die met
valproaat zijn behandeld in de 3 maanden

“-....-" voorafgaand aan de conceptie

Een retrospectief observationeel onderzoek in 3 Scandinavische landen
suggereert een verhoogd risico op neurologische ontwikkelingsstoornissen
(NDD: neurodevelopmental disorders) bij kinderen (van O tot 11 jaar) van
mannen die in de 3 maanden voorafgaand aan de conceptie werden
behandeld met valproaat als monotherapie, in vergelijking met mannen die
werden behandeld met lamotrigine of levetiracetam als monotherapie.

Vergelijking van gecorrigeerd cumulatieve risico op neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen van mannen die zijn behandeld met
valproaat in de 3 maanden voorafgaand aan de conceptie vs. kinderen van

mannen die zijn behandeld met lamotrigine of levetiracetam

Valproaat

--------------------------- 4,0% - 5,6%
monotherapiegroep o
Samengestelde
Lamotrigine/ oo o -------------- 2,3% - 3,2%
levetiracetam groep

De meta-analyse van gegevens uit de 3 landen resulteerde in een gepoold gecorrigeerde hazard
ratio (HR) van 1,50 (95% betrouwbaarheidsinterval: 1,09- 2,07).

Het onderzoek was niet van voldoende omvang om verbanden met specifieke

neurologische ontwikkelingsstoornissen te onderzoeken (het samengestelde eindpunt

omvatte autismespectrumstoornis (ASD), verstandelijke beperking, communicatiestoornis,
aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit, bewegingsstoornissen). Het risico op neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen van vaders die in de 3 maanden voorafgaand aan de conceptie
valproaat hebben gebruikt, wordt beschouwd als een mogelijk risico en een oorzakelijk verband

met valproaat is niet bevestigd. Dit wegens beperkingen van het onderzoek, waaronder mogelijke
invloed van verschillen in indicatie voor het medicatie gebruik en verschil in opvolgtijd tussen
blootstellingsgroepen.

In het onderzoek werd het risico op neurologische ontwikkelingsstoornissen niet beoordeeld

bij kinderen van mannen die meer dan 3 maanden voér de conceptie met de behandeling met
valproaat waren gestopt (d.w.z. dat er nieuwe spermatogenese zonder blootstelling aan valproaat
mogelijk was).

Het waargenomen mogelijk matige risico op neurologische ontwikkelingsstoornissen na blootstelling
van de vader in de 3 maanden voorafgaand aan de conceptie is lager dan het bekende risico op
neurologische ontwikkelingsstoornissen na blootstelling van de moeder tijdens de zwangerschap.
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. 2 “Wat is uw rol bij het beheren, behandelen

of verzorgen van mannelijke patiénten
.. —— .met epilepsie of bipolaire aandoening

Bij voorkeur wordt een behandeling met valproaat gestart en begeleid door

een specialist met ervaring in het behandelen van epilepsie of bipolaire
aandoening.

SPECIALIST EN HUISARTS

o Leg uit/herinner aan en zorg ervoor dat de patiént het volgende begrijpt

I. Het mogelijke risico op neurologische ontwikkelingsstoornissen bij kinderen
van mannen die met valproaat zijn behandeld in de 3 maanden voorafgaand
aan de conceptie.

IIl. Het onderzoek heeft niet het risico beoordeeld op neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij kinderen van mannen die meer dan 3 maanden voor
de conceptie gestopt waren met valproaat.

lll. Als voorzorgsmaatregel bespreekt u regelmatig met de patiént de noodzaak van:
* het overwegen van effectieve anticonceptie, ook voor een vrouwelijke
partner, tijdens het gebruik van valproaat en gedurende 3 maanden na
stopzetting van de behandeling;
® om een specialist te raadplegen om geschikte alternatieve
behandelopties te bespreken, als ze een actieve kinderwens hebben en
véor stopzetting van anticonceptie.

IV. Mannelijke patiénten moeten geadviseerd worden om geen sperma te
doneren tijdens de behandeling en gedurende ten minste 3 maanden na
stopzetting van de behandeling.

De behandeling met valproaat bij mannelijke patiénten moet regelmatig worden
geévalueerd door hun voorschrijver, om te bepalen of valproaat nog steeds de meest
geschikte behandeling voor de patiént is.

Voor mannelijke patiénten met een actieve kinderwens moeten geschikte alternatieve
behandelopties overwogen en besproken worden met de mannelijke patiénten.
Houd daarbij rekening met de individuele omstandigheden van de patiént.

Het wordt aanbevolen om waar nodig advies in te winnen bij een specialist die
ervaring heeft met de behandeling van epilepsie en bipolaire stoornissen.

Verstrek de informatiefolder voor de patiént

APOTHEKER

e Zorg ervoor dat de patiént de informatiefolder voor de patiénten en de
patiéntenkaart heeft ontvangen

* Herinner eraan dat informatie ook online te vinden is door de QR-code te
scannen (op de bijsluiter / op de doos)
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