V Bratislave, dria 19. 12. 2014

Lieky obsahujtce valproat: riziko vzniku vrodenych malformacii a vyvojovych
problémov u deti, ktorych matky uzivali valproat pocas tehotenstva.

Vazena pani doktorka, vdzeny pan doktor, vazend pani magistra, vadZzeny pan magister,

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv (SUKL) v spolupraci s Eurépskou liekovou agenttrou (EMA) a s drzitelmi rozhodnuti

o registracii liekov/zastupcami drzitelov rozhodnuti o registracii liekov obsahujucich valprodt, sanofi-aventis Slovakia s.r.o.,
Sandoz Pharmaceuticals d.d., Orion Pharma s.r.o., Desitin Pharma s.r.0., G.L.Pharma Slovakia, s.r.0. a ratiopharm GmbH, Vas
tymto informuju o dolezitych novych bezpecnostnych informaciach a sprisnenych upozorneniach tykajucich sa liekov
obsahujucich valproat (valproat sodny, kyselina valproovd, valproat semisodny a valpromid). Tieto odporucania su vysledkom
prave ukonceného celoeurépskeho prehodnocovania dostupnych ddajov tykajucich sa uzivania valproatu pocas tehotenstva.

Zhrnutie

« Deti matiek liecenych valproatom pocas tehotenstva maju vysoké riziko vyskytu zavaznych vyvojovych poruch
(az 30-40 % deti) a/alebo vrodenych malformacii (priblizne 10 % deti).

» Dievcatam, dospievajucim dievéatam, zenam vo fertilnom veku alebo tehotnym zenam sa valproat méze predpisat
iba v pripade, Ze ina liecba nie je tcinna alebo ju pacientka netoleruje.

+ Liecbu valproatom musi zacat a sledovat lekar so skiisenostami s liecbou epilepsie alebo bipolarnej poruchy.

« Ak sa valproat predpisuje prvykrat, pri pravidelnej kontrole pocas liecby, pri podavani dievcatu v puberte,
pri podavani zene planujlicej tehotenstvo alebo pri podavani tehotnej zene je potrebné starostlivo zvazit prinosy
liecby valproatom oproti rizikam.

« Lekar musi pacientkam poskytnut vsetky informacie a uistit sa, Zze porozumeli:
— rizikam spojenym s uzivanim valproatu pocas tehotenstva,
— nevyhnutnosti pouzivat tucinnu antikoncepciu,
— potrebe pravidelnej kontroly liecby,
— potrebe urychlene navstivit lekara, ak planuju tehotenstvo alebo ak otehotneli.

Dalsie informéacie o bezpeénosti a odporicania

Riziko vzniku vrodenych malformdcii a vyvojovych problémov u deti, ktorych matky uZivali pocas tehotenstva valprodt.

« Lie¢ba valproatom sa v zavislosti od davky spdja s rizikom vrodenych malformacii a vyvojovych portch u deti, bez ohladu
na to, &i sa uziva samostatne alebo v kombinécii s inymi liekmi. Udaje naznacuju, Ze ak sa valproat uziva na lie¢bu epilepsie
s inymi liekmi, riziko malformacii a vyvojovych poruch u deti je vyssie ako v pripade uzivania samotného valproatu.

« Riziko vyskytu vrodenych malformdcii je priblizne 10 %, zatial ¢o studie u deti predskolského veku, ktorych matky uzivali
pocas tehotenstva valproat, preukézali u 30-40 % deti oneskoreny psychomotoricky vyvin, vratane oneskorenia reci
a/alebo chodze, nizkych intelektualnych schopnosti, problémov s re¢ou a s paméatou 234>,

« V$tudii u 6-ro¢nych deti, ktorych matky uzivali pocas tehotenstva valproat, bol namerany inteligenény kvocient (IQ)
priemerne o 7-10 bodov nizsi ako u deti, ktorych matky uZivali iné antiepileptika®.

« Dostupné udaje ukazuju, Ze u deti exponovanych valprodtu pocas tehotenstva je zvysené riziko vyskytu portch
autistického spektra (priblizne trojnasobne) a riziko vyskytu autizmu v detstve (priblizne patndsobne) v porovnani
s celkovou populaciou studie.

« Obmedzené tdaje naznacuju, ze u deti vystavenych ucinkom valprodtu in utero, méze s vyssou pravdepodobnostou dojst
k rozvoju symptémov poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)” 82,

Vzhladom k tymto rizikam sa valproat nema predpisovat na liecbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy tehotnym zenam ani

zenam vo fertilnom veku, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné, t.j. v pripadoch, ak je ind lie¢ba netc¢inna alebo ak ju

pacientka netoleruje.
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Ak sa valproét predpisuje po prvykrat, pri pravidelnych kontrolach liecby, u dievcata v puberte, u Zien planujucich tehotenstvo
alebo u tehotnych Zien je potrebné starostlivo zvazit prinosy a rizika liecby valproatom.

Ak sa rozhodnete predpisat liek s obsahom valproatu zene vo fertilnom veku, musi tadto pacientka pouzivat pocas liecby
ucinnu antikoncepciu a musi byt plne informovand o rizikdch pre plod, pokial by pocas lie¢by valprodtom otehotnela.

Lie¢ba pocas tehotenstva

V pripade, Ze Zena s epilepsiou alebo bipolarnou poruchou lie¢end valproatom planuje tehotenstvo alebo otehotnie, je
potrebné zvazit inu alternativnu liecbu.

Ak lie¢ba valproatom pokracuje pocas tehotenstva:

« ma sa podavat najnizsia mozna ucinna davka, dennd davka sa ma rozdelit do niekolkych mensich davok, ktoré sa maju uzit
v priebehu dna. Je vhodné uprednostnit liekové formy s predizenym uvolfiovanim pred inymi liekovymi formami,

« ma sa zacat vykondvat Specializované prenatélne sledovanie vyvoja plodu, vratane sledovania mozného vyskytu defektov
neuralnej trubice a inych malformacii,

- podavanie kyseliny listovej pred tehotenstvom méze znizit riziko defektov neuralnej trubice v kazdom tehotenstve.
Dostupné udaje vsak nenaznacuju, ze kyselina listova zabranuje vzniku vrodenych vad alebo malformdcii suvisiacich

s podavanim valproatu.

Zistené poznatky a odporucania budu nélezite zapracované do Informécie o lieku (Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
a Pisomna informdcia pre pacienta).

Pre zdravotnickych pracovnikov a pre pacientky budu k dispozicii eduka¢né materidly, aby boli lepsie informovani o rizikach
podavania valproatu diev¢atdm, zenam vo fertilnom veku a tehotnym zendm.

Vyzva na hlasenie neziaducich ucinkov

Podozrenia na neziaduce U¢inky mézete hlasit priamo prostrednictvom Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: +421 2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237, internetova
stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

' Tento liek je predmetom dalSieho sledovania.

Kontaktné udaje drzitelov rozhodnutia o registracii/zastupcov drzitelov rozhodnutia o registracii liekov:

Depakine, Depakine Chrono: Valproat chrono Sandoz 300mg,

PharmDr. Jana Funtalova Valproat chrono Sandoz 500mg:

Sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o. PharmDr. Andrea Kupkova, PhD.

Aupark Tower, Einsteinova 25 Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

851 01 Bratislava, Slovenska republika Galvaniho 15/C

email: jana.funtalova@sanofi.com 821 04 Bratislava, Slovenska republika

tel.: +421 233 100 454 email: andrea.kupkova@sandoz.com
tel.: +421 248200611

Absenor 300mg, Absenor 500mg: Orfiril, Orfiril long:

MVDr. Stanislav Hopta RNDr. Dana Tazka, PhD.

Orion Pharmas.r.o. Desitin Pharma s.r.o.

Ruzové dolina 6 Troji¢né ndmestie 13

82108 Bratislava 821 06 Bratislava

email: orion@orionpharma.sk email: desitin@desitin.sk

tel.: +42125022 1215 tel.: + 42125556 3810

Convulex: Valpro-ratiopharm:

Zuzana Humajova RNDr. Martina Maderov4,PhD.

G.L. Pharma Slovakia, s.r.o. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s. r. o.

Lanova 8 Teslova 26

821 01 Bratislava 821 02 Bratislava

email: zuzana.humajova@gl-pharma.sk email: martina.maderova@teva.sk

tel.: +421 2 381 047 48 tel.: +421 2 57267911

Spolo¢ne v mene uvedenych drzitefov rozhodnutia o registracii/zastupcov drzitelov rozhodnutia o registrécii liekov:
S pozdravom

MUDr. Zuzana Priborska, CSc.
Medical Director Sanofi




