V¥ Valproat: nové obmedzenia uzivania, zavedenie Programu prevencie
tehotenstva

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom 27.11.2018

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,
vazena pani magistra, vazeny pan magister,

drzitelia registra¢nych rozhodnuti pre lieky obsahujuce valproat — spolo¢nosti Desitin, G.L.Pharma, Ratiopharm, Sandoz a sano-
fi-aventis Pharma Slovakia, so sihlasom Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv a v stlade s poZiadavkami Europskej liekovej agentury
(EMA) si Vas dovoluju touto cestou informovat o délezitych novych kontraindikaciach, zdéraznenych varovaniach a opatre-
niach tykajucich sa prevencie expozicie valproatu pocas tehotenstva.

Suhrn

« Valproat sa nema podavat dievéatam v detskom veku a Zenam vo fertilnom veku s vynimkou situacii, ked’ina liecba nie
je ucinna alebo nie je tolerovana.
- Detivystavené valproatu in utero maju zvysené riziko zavaznych vyvojovych portch (az do 30-40 % pripadov) a vrode-
nych malformacii (priblizne v 10 % pripadov).
+ Vtehotenstve a u Zien vo fertiinom veku su platné nové kontraindikacie:
- priliecbe epilepsie
» valproat je v tehotenstve kontraindikovany. Vynimku predstavuja situacie, ked' nie je k dispozicii vhodna alter-
nativna liecba,
» valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ak nie su splnené podmienky Programu prevencie teho-
tenstva (popisané nizsie),
— priliecbe bipolarnej poruchy
» valproat je v tehotenstve kontraindikovany,
» valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ak nie su splnené podmienky Programu prevencie teho-
tenstva (popisané nizsie).
« U zien vo fertilnom veku, ktoré v stiicasnosti uzivajua valproat, moéze byt potrebné liecbu prehodnotit a rozhodnut; ¢i st
splnené podmienky Programu prevencie tehotenstva (popisané nizsie).

Hlavné body Programu prevencie tehotenstva:
Predpisujuci lekdr musi zabezpecit, aby:

+ U kazdej pacientky boli zhodnotené individuédlne okolnosti, vratane diskusie s pacientkou a jej sihlasu so spolupracou, aby boli
prediskutované terapeutické moznosti a aby pacientka porozumela rizikdm a opatreniam na minimalizaciu tychto rizik,

« uvsetkych pacientok bola zhodnotend moznost otehotniet,

« pacientka porozumela a potvrdila, Ze rozumie rizikdm vrodenych malformécii a vyvojovych poruch nervového systému, vratane
rozsahu tychto rizik u deti exponovanych valproatu in utero,

« pacientka porozumela nutnosti podstupit tehotensky test pred zacatim liecby a v priebehu lie¢by, podla potreby,

« pacientka bola ohladne antikoncepcie poucena a aby bola schopné dodrziavat pokyny zaistujlce efektivnu antikoncepciu bez
prerudenia pocas celej lie¢by valprodtom,

« pacientka rozumela potrebe pravidelného (minimalne raz ro¢ne) prehodnotenia lie¢by Specialistom so skiisenostami s liecbou
epilepsie alebo bipolarnych poruch,

« pacientka rozumela nutnosti kontaktovat svojho lekdra hned, ako za¢ne planovat tehotenstvo, aby bolo mozné pred pocatim
a pred ukoncenim pouzivania antikoncepcie zaistit v¢asnu diskusiu a prechod na alternativne moznosti liecby,

« pacientka rozumela nutnosti okamzite kontaktovat lekara v pripade tehotenstva,

« pacientka dostala Informacnu prirucku pre pacientku,

+ pacientka potvrdila, Ze rozumie rizikdm a potrebnym opatreniam spojenym s uzivanim valproatu (Formuldr na potvrdenie o pra-
videlnom informovani pacientky).

Tieto podmienky sa vztahuju aj na Zeny, ktoré nie su sexudlne aktivne, ak predpisujuci lekdr nema presvedcivé ddkazy o nemoznosti
otehotnenia.

« Vprilohe tejto komunikécie néjdete detaily tykajuce sa:

« uzivania valproatu u diev¢at v detskom veku,

+ nutnosti vylucit tehotenstvo pred zacatim lie¢by valproatom,

« pouzivania Uc¢innej antikoncepcie,

+ kazdoro¢ného prehodnotenia lie¢by Specialistom,

+ vyplnenia Formularu na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky (pri nasadeni liecby a nasledne pocas lie¢by, aspon
raz rocne),

« informacii ako postupovat v lie¢be valprodtom v ¢ase planovania tehotenstva a pocas tehotenstva,

« opatreni vykonanych lekarnikom, ako je poskytnutie Karty pre pacientku.

+ Informacie o vietkych liekoch obsahujucich valproat budu zodpovedajicim spésobom aktualizované.



Edukacné materialy

Edukacné materidly — Karta pre pacientku, Informacna prirucka pre pacientku, Formuldr na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky a Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov, uréend pre lekdrov predpisujucich valproat, lekarnikov a inych zdravotnikov
podielajucich sa na starostlivosti o Zeny vo fertilnom veku uzivajuice valproat, boli pripravené s cielom pomoct zdravotnikom a
pacientom zabranit expozicii valproatu v priebehu tehotenstva a informovat zdravotnickych pracovnikov a pacientov/ich opatro-
vatelov o rizikach valprodtu a podmienkach jeho uzivania.

Prirucka pre pacientku a Karta pre pacientku ma byt poskytnuta vietkym zendm vo fertilnom veku uzivajicim valproat. Formular na
potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky musi vyplnit lekar pri zacati liecby valproatom a pri pravidelnom kazdoro¢nom
prehodnocovani lie¢by.

Zakladné informécie

V roku 2014 boli rozsirené varovania a obmedzenia tykajlce sa pouzivania liekov s obsahom valproatu u Zien a dievcat s ciefom
minimalizovat riziko malformdcii a vyvojovych poruch u deti vystavenych valproatu v prenatdlnom obdobi. Odbornici na bezpec-
nost z Eurépskej liekovej agentury a Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) vyhodnotili vysledok tychto opatreni v nadvaznosti
na obavy, Ze opatrenia neboli dostato¢ne ucinné pri zvySovani povedomia o rizikach valproatu a pri adekvatnom obmedzovani
uzivania valprodtu v tehotenstve. Vybor PRAC zistil, Ze tieto obavy su podloZené a zaviedol nové opatrenia.

Tehotenstvo a rizikd spojené s uzivanim valproatu

Uzivanie valproatu, ¢i uz samostatne alebo v kombindcii s inymi liekmi, je v zavislosti na uzitej davke spojené s rizikom abnormal-
neho vysledku tehotenstva. Udaje ukazuju, Ze ak sa valproat uziva na lie¢bu epilepsie s inymi liekmi, riziko abnormalneho vysledku
tehotenstva je vyssie ako v pripade, Ze sa valproat uziva v monoterapii.

+ Riziko vrodenych malformdcii je priblizne 10 %, zatial ¢o Studie u deti predskolského veku, ktoré boli vystavené valproétu in
utero ukazuju, Zze az do 30-40 % ma oneskoreny rany vyvoj, ako napr. oneskorenie vyvinu reci a chddze, nizke intelektudlne
schopnosti, nizke jazykové schopnosti a problémy s pamatou.' 343

+ Inteligen¢ny kvocient (IQ) merany v studii u 6-ro¢nych deti s anamnézou expozicie valproatu in utero bol v priemere 0 7 az 10
bodov niz3i nez u deti vystavenych inym antiepileptikdm.¢

« Dostupné Udaje ukazuju, Ze deti vystavené valprodtu in utero maju v porovnani s beZznou studovanou populdciou zvysené riziko
poruch autistického spektra (priblizne trojndsobné) a detského autizmu (priblizne patnasobné).’

« Obmedzené udaje naznacuju, Ze deti vystavené valprodtu in utero mézu mat vy3siu pravdepodobnost rozvoja priznakov poru-
chy pozornosti/hyperaktivity (ADHD).2

Vietky eduka¢né materialy najdete aj na webovych strankach Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv www.sukl.sk / Bezpe¢nost liekov
/ Edukacné materialy.

Dalsie informacie o jednotlivych liekoch najdete v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku — www.sukl.sk / vyhladavanie v data-
baze registrovanych liekov.

Vyzva na podavanie hlaseni o neZiaducich ucinkoch

¥V Tento liek je predmetom daldieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpe¢nosti lieku. Mézete
prispiet tym, ze nahlasite akékolvek neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytnu.

Zdravotnickym pracovnikom pripominame, aby nadalej hlésili podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace s pouzitim tychto liekov
v sulade s ndrodnymi poziadavkami na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd ul. 11

SR, 825 08 Bratislava 26

Tel.:+421 2507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/ Hlasenie o neziaducich G¢in-
koch. Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Informaciu o neziaducich ucinkoch liekov je mozné podla druhu lieku nahlasit aj prislusnému drzitelovi registra¢ného rozhodnutia/
zastupcovi drzitela registra¢ného rozhodnutia.



Kontaktné udaje:

Convulex, Convulex CR:
Zuzana Humajova

G.L. Pharma Slovakia, s.r.o.
Stromova 13

831 01 Bratislava

e-mail: office@gl-pharma.sk
tel.: +421 2381047 48

Depakine, Depakine 400 mg/4 ml,
Depakine Chrono 500 mg:

PharmDr. Jana Funtalova
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Aupark Tower, Einsteinova 24

851 01 Bratislava, Slovenska republika
e-mail: bezpecnostliekov@sanofi.com
tel.: +421 233 100 100

Ofrfiril long:

RNDr. Dana Tazka, PhD.
Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13

821 06 Bratislava

e-mail: desitin@desitin.sk
tel.: + 421 2 5556 3810

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg:
Mgr. Jana Cernékova

Teva Pharmaceuticals Slovakia, s. r. o.
ROSUM, Bajkalska 19B

821 01 Bratislava

e-mail: safety.sk@teva.sk

tel.: +421 25726 7911

Valproat chrono Sandoz 300 mg tablety s predizenym
uvoliiovanim, Valproat chrono Sandoz 500 mg tablety

s predizenym uvolfiovanim:
MUDr. Katarina Spac¢kova, MPH
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

e-mail: vigilancia.sk@novartis.com
tel: +421 250706111

Spolo¢ne v mene uvedenych drzitelov rozhodnutia o registracii/zastupcov drzitelov rozhodnutia o registracii liekov:

MUDr. Tamara Milly, MBA
Country Medical Head

sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Aupark Tower, Einsteinova 24

851 01 Bratislava
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Priloha

Podrobnejsie informacie o Programe prevencie tehotenstva
Nasledujuce informdcie si treba precitat v kontexte s informaciami uvedenymi v liste vyssie.

Dievcatd v detskom veku

« Valproat sa nema predpisovat diev¢atam v detskom veku ani zenam vo fertilnom veku, pokial existuje ina vhodna alternativna
liecba.

« Predpisujuci lekari sa musia uistit, ze rodicia/opatrovatelia dievcat v detskom veku porozumeli nutnosti kontaktovat Specialistu
ihned, ako sa u dievc¢ata uzivajuceho valproat vyskytne prva menstruacia.

« Predpisujuci lekar musi zabezpecit, aby rodi¢ia/opatrovatelia dievcat, u ktorych sa vyskytla prva menstrudcia, dostali kompletné
informdcie o rizikdch vrodenych malformacii a vyvojovych poruch nervového systému, vratane rozsahu tychto rizik pre deti
vystavené valproatu in utero.

« Predpisujuci Specialista musi u pacientok, ktoré menstruuju, kazdy rok prehodnotit potrebu liecby valproatom a zvazit alter-
nativne moznosti liecby. Ak je valproat jedinou vhodnou liecbou, je potrebné prediskutovat pouzivanie Gcinnej antikoncepcie
a vietky dal3ie podmienky Programu prevencie tehotenstva. Specialista ma vynaloZit vietko Usilie, aby u diev¢ata zmenil lie¢bu
valprodtom na inu alternativnu liecbu skoér, ako dosiahne dospelost.

Tehotensky test

Pred zacatim lie¢by valproatom sa musi vylicit tehotenstvo. Lie¢ba valproatom sa nesmie u Zien vo fertilnom veku zacat skor, ako
je zdravotnickym pracovnikom potvrdeny negativny vysledok tehotenského testu (tehotensky test z krvnej plazmy), aby sa vylucilo
neumyselné uzitie pocas tehotenstva.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valproat, musia pouZivat u¢inna antikoncepciu bez prerusenia pocas celej doby tr-
vania lie¢by valprodtom. Takymto pacientkam musia byt poskytnuté komplexné informacie o prevencii tehotenstva a poradenstvo
v pripade, ze pacientka nepouziva ucinnu antikoncepciu. Ma sa pouzit aspori jedna ucinna metdda antikoncepcie (idedlne forma
nezavisla od pouzivatelky, ako napr. intrauterinné teliesko alebo implantat) alebo dve doplnkové formy antikoncepcie, vratane
bariérovej metody. V kazdom pripade maju byt pri vybere antikoncepcnej metédy zohladnené individudlne okolnosti a pacientka
ma byt zapojena do tejto diskusie, aby sa zaistila jej zainteresovanost a dodrziavanie zvolenych opatreni. Pacientka musi dodrziavat
pokyny o pouzivani t¢innej antikoncepcie aj v pripade amenorey.

Kazdoro¢né prehodnotenie lie¢by Specialistom

Specialista ma aspon raz za rok prehodnotit, &i je pre danu pacientku valproat najvhodnejsou lie¢bou. Specialista ma s pacientkou
prediskutovat Formuldr na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky na zaciatku lie¢by a pocas kazdoro¢ného prehodnotenia
lieCby a uistit sa, Ze pacientka porozumela obsahu.

Planovanie tehotenstva

Ak Zena s epilepsiou planuje otehotniet, Specialista so sklisenostami s liecbou epilepsie musi znovu prehodnotit lie¢bu valproatom
a zvazit alternativne moznosti liecby. Ma sa vynalozit vietko usilie na zmenu lie¢by na ind vhodnu alternativnu liecbu pred poc¢atim
a pred vysadenim antikoncepcie. Ak zmena liecby nie je moznd, pacientka ma dostat informacie o rizikéch lie¢by valprodtom pre
nenarodené dieta, aby sa mohla informovane rozhodnut o planovani rodiny.

Ak pacientka s bipolarnou poruchou planuje otehotniet, musi sa poradit so Specialistom, ktory ma skdsenosti s liecbou bipolarnej
poruchy, liecba valproatom ma byt ukonéend a podla potreby nahradend alternativnou liecbou este pred pocatim a vysadenim
antikoncepcie.

V pripade tehotenstva

Valproat je ako lie¢ba bipolarnej poruchy v priebehu tehotenstva kontraindikovany. Valproat je na liecbu epilepsie v tehotenstve
kontraindikovany s vynimkou situdcie, ked nie je k dispozicii vhodna alternativna liecba.

Ak pacientka otehotnie pocas uZivania valproatu, musi byt okamzite odoslana ku $pecialistovi, ktory liecbu valprodtom prehodnoti
a zvazi alternativne moznosti liecby. V priebehu tehotenstva mézu byt tonicko-klonické kfce a status epilepticus s hypoxiou matky
spojené s vyraznym rizikom Umrtia matky a nenarodeného dietata.

Ak aj napriek zndmym rizikdm spojenym s uzivanim valproatu v tehotenstve a po starostlivom zvéazeni alternativnej lie¢by musi vo
vynimo¢nych pripadoch tehotnd pacientka uzivat pri liecbe epilepsie valproat: predpiste najnizsiu Uc¢innu davku a dennu déavku
valproatu rozdelte do niekolkych malych davok uzivanych v priebehu dha. Poutzitie liekovej formy s predizenym uvolfiovanim moze
byt vhodnejsie ako iné liekové formy, aby sa zabranilo vysokym vrcholovym plazmatickym koncentraciam.

Vsetky tehotné pacientky exponované valproatu pocas tehotenstva a ich partneri maju byt odoslani k 3pecialistovi so skusenos-
tami v oblasti vyvojovych portch, ktory stav vyhodnoti a poskytne odporucanie tykajlice sa expozicie v priebehu tehotenstva. Je
nutné zacat $pecializované prenatalne sledovanie s cielom detegovat mozné poskodenia neuralnej trubice alebo iné malformacie.
Podavanie kyseliny listovej pred tehotenstvom moze znizit riziko poskodeni neurdlnej trubice, ktoré sa mézu vyskytnut u viet-
kych tehotenstiev. Dostupné dokazy vSak nenaznacuju, Ze uzivanie kyseliny listovej je prevenciou vyskytu vrodenych poruch alebo
malformdcii sposobenych valproatom.



Lekarnici musia zabezpedit, ze:

+ pri kazdom vydaji valproatu pacientky dostanu Kartu pre pacientku a Ze rozumeju jej obsahu,

« boli zdéraznené bezpecnostné informacie, vratane nutnosti pouzivat ucinna antikoncepciu,

+ pacientky boli poucené, aby v pripade planovania tehotenstva alebo podozrenia, Ze su tehotné, liecbu valprodtom neprerusili,
ale aby ihned kontaktovali svojho lekdra,

+ valproat je vydany v pévodnom baleni s upozornenim na vonkajsom obale.

Datum schvalenia: 5. 10. 2018



