Przewodnik dla Fachowych Pracownikéw Opieki Zdrowotnej - WALPROINIAN

Niniejszy Przewodnik jest przekazywany w ramach dziatann majacych na celu minimalizacje ryzyka,
opracowanych dla produktow leczniczych zawierajgcych walproinian, w celu informowania lekarzy
przepisujacych walproinian o ryzyku zwigzanym z jego stosowaniem przez kobiety w wieku rozrodczym
i kobiety ciezarne.

W Przewodniku zawarto aktualne informacje na temat ryzyka zaburzen rozwoju uktadu nerwowego
u dzieci kobiet, ktére przyjmowaty walproinian podczas cigzy, oprocz znanych informacji na temat
ryzyka wrodzonych wad rozwojowych u narazonych dzieci.

Przewodnik ten nalezy stosowac tacznie z Broszurg Informacyjng dla Pacjentki.
Przed przepisaniem walproinianu nalezy zapoznac sie z petng Charakterystykg Produktu Leczniczego.
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CO NALEZY WIEDZIEC O RYZYKU
ZWIAZANYM ZE STOSOWANIEM WALPROINIANU U PACIENTEK

Walproinian zawiera kwas walproinowy, substancje czynng o znanym dziataniu teratogennym, ktora
moze powodowac wrodzone wady rozwojowe. Dostepne dane wskazujg takze, ze narazenie na
walproinian w zyciu ptodowym moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen rozwojowych.
Ryzyko to opisano pokrotce ponizej.

1. WRODZONE WADY ROZWOJOWE

Dane pochodzgce z metaanalizy (w tym rejestrow i badan kohortowych) wykazaty, ze u 10,73% dzieci
kobiet z padaczka narazonych na dziatanie walproinianu w monoterapii w czasie cigzy wystepuja
wrodzone wady rozwojowe (95% CI: 8,16 -13,29), co oznacza wieksze ryzyko powaznych wad niz

w populacji ogdlnej, w ktdrej ryzyko wynosi okoto 2-3%?. Dostepne dane wskazuja, ze ryzyko jest
zalezne od dawki. Ryzyko jest najwieksze przy wiekszych dawkach (powyzej 1 g na dobe). Na
podstawie dostepnych danych nie mozna ustali¢ dawki granicznej, ponizej ktérej nie istnieje ryzyko.

Najczestsze rodzaje wad rozwojowych obejmujg wady cewy nerwowej, nieprawidtowosci ksztattu
twarzy, rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoze, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego,
wady konczyn (w tym dwustronna aplazja kosci promieniowej) oraz wiele nieprawidtowosci
obejmujacych rézne uktady organizmu.

2. ZABURZENIA ROZWOJOWE

Narazenie na dziatanie walproinianu w zyciu ptodowym moze miec niekorzystny wptyw na rozwdj
psychiczny i fizyczny narazonych dzieci. Ryzyko to wydaje sie by¢ zalezne od dawki, jednak na
podstawie dostepnych danych nie mozna ustali¢ dawki granicznej, ponizej ktérej ryzyko nie istnieje.
Doktadny okres cigzy, w ktorym wystepuje ryzyko tych dziatan nie jest znany i nie mozna wykluczy¢
ryzyka w catym okresie cigzy.

Badania®™® dzieci w wieku przedszkolnym, narazonych w zyciu ptodowym na walproinian, wskazuja, ze
u 30-40% wystepujg opdznienia we wczesnym rozwoju, takie jak pdzniejsze rozpoczecie mowienia

i chodzenia, nizsze zdolnosci intelektualne, stabe umiejetnosci jezykowe (mdwienie i rozumienie) oraz
problemy z pamiecia.

Iloraz inteligencji (IQ) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), narazonych w zyciu ptodowym na
walproinian, byt srednio o 7-10 punktdw nizszy niz u dzieci narazonych na inne leki
przeciwpadaczkowe®. Mimo ze nie mozna wykluczyé wptywu czynnikéw zaktdcajacych, istnieja dane
wskazujace, ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko pogorszenia zdolnosci intelektualnych moze
by¢ niezalezne od IQ matki.

Dane dotyczace dtugotrwatych efektéow sg ograniczone.

Dostepne dane pokazuja, ze u dzieci narazonych w zyciu ptodowym na walproinian istnieje zwiekszone
ryzyko wystapienia zaburzen autystycznych (okoto trzykrotnie) i autyzmu dzieciecego (okoto
pieciokrotnie) w poréwnaniu z ogélna populacja badang’.

Ograniczone dane sugeruja, ze dzieci narazone w zyciu pfodowym na walproinian moga by¢ bardziej
narazone na rozwdj objawdw zespotu nadpobudliwoéci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)®.
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Leczenie pacjentek walproinianem

A. DZIECKO PLCI ZENSKIEJ, PIERWSZE PRZEPISANIE LEKU

Po ocenie medycznej lekarz rozwaza przepisanie pacjentce walproinianu:

> Nalezy potwierdzi¢, ze leczenie walproinianem jest odpowiednie dla pacjentki (tj. wyprobowane
wszystkie inne metody byty nieskuteczne).

> Nalezy oméwié nastepujace zagadnienia z pacjentka i odpowiednimi cztonkami rodziny/
opiekunami:

o Zagrozenia dla cigzy zwigzane z chorobg podstawowg;

o Ryzyko zwigzane z leczeniem, w tym ryzyko zwigzane z walproinianem w przypadku
ciazy;

o Potrzeba stosowania skutecznej metody antykoncepcji w celu zapobiegania
nieplanowanej cigzy;

o Potrzeba regularnej weryfikacji leczenia.

» Nalezy ocenié, ktory moment bedzie najbardziej odpowiedni, aby udzieli¢ porady na temat
skutecznych metod antykoncepcji oraz w razie potrzeby skierowac pacjentke do specjalisty.

> Nalezy sie upewnié, ze pacjentka/ jej cztonkowie rodziny/ opiekunowie zrozumieli potencjalne
konsekwencje w przypadku cigzy i majg odpowiednig wiedze na temat ryzyka.

» Opracowano dokument pomocniczy dla lekarzy:

o Broszura Informacyjna dla Pacjentki (Zatacznik 1), ktéra podsumowuje informacje
dotyczace bezpieczenstwa i dziatania teratogennego oraz zwraca uwage na kluczowe
elementy procesu leczenia:

= Nalezy zapoznac sie z nig, poniewaz moze ona pomoc w przekazaniu pacjentce
wiasciwych informacji;

= Jeden egzemplarz nalezy przekazac pacjentce. Zaleca sie zapisanie tego
w dokumentacji medycznej.

> Nalezy poinformowa¢ pacjentke o koniecznosci natychmiastowego kontaktu
o Jezeli zajdzie w cigze lub bedzie podejrzewac cigze.

> Nalezy zaplanowa¢ weryfikacje potrzeby leczenia, gdy pacjentka bedzie zdolna do zajscia
w cigze.
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B. KOBIETA W WIEKU ROZRODCZYM NIEPLANUJACA CIAZY

Po ocenie medycznej lekarz rozwaza przepisanie pacjentce walproinianu:

> Nalezy potwierdzi¢, ze leczenie walproinianem jest odpowiednie dla pacjentki (tj. wyprébowane
wszystkie inne metody byty nieskuteczne).

> Nalezy omowic z pacjentkg nastepujace zagadnienia:
o Zagrozenia dla cigzy zwigzane z chorobg podstawowg;
o Ryzyko zwigzane z leczeniem, w tym ryzyko zwigzane z walproinianem w przypadku
cigzy;
o Potrzeba stosowania skutecznej metody antykoncepcji w celu zapobiegania
nieplanowanej cigzy;
o Potrzeba regularnej weryfikacji leczenia.

> Nalezy oceni¢ potrzebe konsultacji w sprawie antykoncepcji.

> Nalezy sie upewnié, ze pacjentka zrozumiata potencjalne ryzyko dla dziecka zwigzane ze
stosowaniem walproinianu w okresie cigzy i ma odpowiedni poziom wiedzy na temat ryzyka
oraz zgadza sie na przestrzeganie zalecen dotyczacych zapobiegania cigzy.
W tym celu opracowano dokument pomocniczy dla lekarzy:

o Broszura Informacyjna dla Pacjentki (Zatacznik 1), ktéra podsumowuje informacje
dotyczace bezpieczenstwa i dziatania teratogennego oraz zwraca uwage na kluczowe
elementy procesu leczenia:

= Jeden egzemplarz nalezy przekazac¢ pacjentce. Zaleca sie zapisanie tego
w dokumentacji medycznej.

> Nalezy poinformowa¢ pacjentke o koniecznosci kontaktu:
o Jezeli zajdzie w cigze lub bedzie podejrzewac cigze;
o W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
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C. KOBIETA W WIEKU ROZRODCZYM PLANUJACA CIAZE

>

Nalezy przypomnie¢ pacjentce o dziataniu teratogennym walproinianu i ryzyku zaburzen
rozwojowych, ktére mogg spowodowac powazne uposledzenie, ale takze o ryzyku zwigzanym
Z nieleczong padaczka lub chorobg afektywna dwubiegunowa.

Nalezy dokonaé ponownej oceny zaréwno korzysci, jak i ryzyka zwigzanego z leczeniem

walproinianem, niezaleznie od wskazania:

o

o

Nalezy ocenié, czy jest mozliwe przerwanie leczenia lub zmiana na inny lek.

Jesli po doktadnej ocenie ryzyka i korzysci leczenie walproinianem jest kontynuowane,
zaleca sie podzieli¢ dawke dobowg na kilka mniejszych dawek przyjmowanych w ciggu
catego dnia w najnizszej mozliwej skutecznej dawce. Stosowanie preparatu

o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ korzystniejsze niz innych postaci leku.

Zaréwno leczenie walproinianem w monoterapii jak i w terapii skojarzonej wigze sie

z wrodzonymi wadami rozwojowymi. Dostepne dane wskazujq, ze leczenie skojarzone
obejmujace walproinian jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystapienia
nieprawidtowego wyniku cigzy niz stosowanie walproinianu w monoterapii.

Suplementacja kwasu foliowego moze zmniejszy¢ ogoélne ryzyko wad cewy nerwowej,
ale dane nie wskazujq, ze zmniejsza on ryzyko wystgpienia wad wrodzonych
zwigzanych z ekspozycjg na walproinian w zyciu ptodowym.

Nalezy rozwazyc¢ skierowanie pacjentki do specjalisty na konsultacje w sprawie antykoncepcji.

Nalezy sie upewnic, ze pacjentka zrozumiata potencjalne ryzyko dla cigzy i ma odpowiedni
poziom wiedzy na temat ryzyka.

o

Nalezy przekazaé pacjentce Broszure Informacyjng dla Pacjentki (Zatgcznik 1), ktéra
podsumowuje ryzyko:
= Jeden egzemplarz nalezy przekazac pacjentce. Zaleca sie zapisanie tego
w dokumentacji medycznej.

Nalezy zaleci¢ pacjentce jak najszybszy kontakt z lekarzem rodzinnym po stwierdzeniu cigzy
lub przy podejrzeniu cigzy w celu wdrozenia odpowiedniego monitorowania cigzy, w tym
monitorowania ptodu pod katem mozliwego wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad
rozwojowych.
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D. KOBIETA W NIEPLANOWANEJ CIAZY

> Nalezy umowié pilng konsultacje z pacjentka w celu jak najszybszej weryfikacji leczenia, aby
ponownie ocenic korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem walproinianu.

> Nalezy pouczy¢ pacjentke, aby kontynuowata leczenie do czasu konsultacji, chyba, ze lekarz
moze zaleci¢ inne postepowanie na podstawie swojej oceny sytuacji.

o Jesli po doktadnej ocenie ryzyka i korzysci leczenie walproinianem jest kontynuowane,
zaleca sie podzieli¢ dawke dobowg na kilka mniejszych dawek przyjmowanych w ciggu
catego dnia w najnizszej mozliwej skutecznej dawce. Stosowanie preparatu
o przedtuzonym uwalnianiu moze byc¢ korzystniejsze niz innych postaci leku.

o Zaréwno leczenie walproinianem w monoterapii jak i w terapii skojarzonej wigze sie
z wrodzonymi wadami rozwojowymi. Dostepne dane wskazuja, ze leczenie skojarzone
obejmujace walproinian jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia
nieprawidtowego wyniku cigzy niz stosowanie walproinianu w monoterapii.

o Suplementacja kwasu foliowego moze zmniejszy¢ ogdlne ryzyko wad cewy nerwowej,
ale dane nie wskazuja, ze zmniejsza on ryzyko wystgpienia wad wrodzonych
zwigzanych z ekspozycjg na walproinian w zyciu ptodowym.

o Nalezy sie upewnié, ze pacjentka:

] Faktycznie rozumie ryzyko zwigzane z walproinianem w przypadku cigzy;
] Otrzymata Broszure Informacyjng dla Pacjentki (Zatacznik 1). Zaleca sie
zapisanie tego w dokumentacji medycznej.

> Nalezy wdrozy¢ specjalistyczne monitorowanie ptodu pod katem mozliwego wystapienia wad
cewy nerwowej lub innych wad rozwojowych.
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Podsumowanie

A. DZIECKO PLCI ZENSKIEJ, PIERWSZE PRZEPISANIE LEKU

1.

Nalezy wyjasni¢ potencjalne ryzyko samej choroby dla nienarodzonego dziecka

i ryzyko zwigzane ze stosowaniem walproinianu w ciazy.

Nalezy oceni¢ koniecznos¢ leczenia pacjentki walproinianem.

Nalezy udzieli¢ porady o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji, gdy
pacjentka bedzie zdolna do zajscia w ciaze.

Nalezy sie upewnié, ze pacjentka otrzymata Broszure Informacyjna dla Pacjentki
i zapisa¢ to w dokumentacji medycznej.

W stosownych przypadkach nalezy poinformowac pacjentke o koniecznosci
natychmiastowego kontaktu, jezeli zajdzie w ciaze lub bedzie podejrzewac ciaze.

. KOBIETA W WIEKU ROZRODCZYM NIEPLANUJACA CIAZY

Nalezy wyjasni¢ potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka zwiazane

z leczeniem i brakiem leczenia choroby.

Nalezy ocenic¢ koniecznos¢ leczenia pacjentki walproinianem.

Nalezy udzieli¢ porady o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji.
Nalezy sie upewnié, ze pacjentka otrzymata Broszure Informacyjna dla Pacjentki

i zapisa¢ to w dokumentacji medycznej.

Nalezy poinformowac¢ pacjentke o koniecznosci natychmiastowego kontaktu, jezeli
zajdzie w ciaze lub bedzie podejrzewac cigze.

. KOBIETA W WIEKU ROZRODCZYM PLANUJACA CIAZE

Nalezy wyjasni¢ potencjalne ryzyko samej choroby dla nienarodzonego dziecka,
niezaleznie od ryzyka zwigzanego ze stosowaniem walproinianu.

Nalezy ponownie oceni¢ korzysci/ryzyko zwigzane z leczeniem.

Nalezy dostosowac¢ obecne leczenie.

Nalezy poinformowac¢ pacjentke o koniecznosci natychmiastowego kontaktu, jezeli
zajdzie w ciaze lub bedzie podejrzewac cigze.

Nalezy sie upewnié, ze pacjentka otrzymata Broszure Informacyjna dla Pacjentki i
zapisac to w dokumentacji
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D. KOBIETA W NIEPLANOWANEJ CIAZY

Nalezy pouczy¢ pacjentke, aby kontynuowala leczenie do czasu konsultacji.
Nalezy umoéwic pilna konsultacje.

Nalezy ponownie oceni¢ korzysci/ryzyko zwigzane z leczeniem.

Nalezy sie upewnié, ze pacjentka rozumie ryzyko zwigzane z walproinianem

w przypadku cigzy.

5. Nalezy sie upewnié, ze pacjentka otrzymata Broszure Informacyjna dla Pacjentki
i zapisa¢ to w dokumentacji medycznej.

UMM
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Zataczniki

1. Broszura Informacyjna dla Pacjentki
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