CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky
Valproat: nova omezeni pfi uzivani valproatu, uvedeni Programu prevence poceti.

31.10.2018

Vazena pani doktorko, védZzeny pane doktore,
vazena pani magistro, vazeny pane magistre,

tento dopis Vam zasildme v souladu s pozadavky Evropské lékové agentury (EMA) a ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu
lé¢iv (SUKL) za G¢elem poskytnuti informaci o dllezZitych novych kontraindikacich, zesilenych upozornénich a opatienich tyka-
jicich se prevence expozice valproatu béhem téhotenstvi.

Shrnuti

« Valproat by mél byt podavan dospivajicim divkam a zenam v plodném véku pouze v pfipadé, pokud jina lécba neni
ucinna nebo ji pacientka netoleruje.
- U déti vystavenych v pribéhu prenatalniho vyvoje valproatu je vysoké riziko vzniku zavaznych vyvojovych poruch (az
30-40 % pripadu) a vrozenych malformaci (pfiblizné v 10% pfipadu).
+ Vtéhotenstvi a u Zzen v plodném véku jsou platné nové kontraindikace:
- Pr¥ilécbé epilepsie:
» valproat je kontraindikovan v obdobi téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodnéjsi alternativni Iécba.
» valproat je kontraindikovan u Zzen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu preven-
ce poceti.
- P¥ilécbé bipolarni poruchy a migrény:
» valproat je kontraindikovan v obdobi téhotenstvi.
» valproat je kontraindikovan u Zzen, které by mohly otéhotnét, pokud nejsou splnény podminky Programu preven-
ce poceti.
« U zen ve fertilnim véku, které jiz valproat uzivaji, miize byt v souvislosti s naplnénim podminek Programu prevence
poceti (popsan nize) nezbytné lécbu pifehodnotit.

Hlavni body programu prevence poceti:
Pfedepisujici |ékaf musi zajistit, aby

« v kazdém pfipadé byly vyhodnoceny individudlni okolnosti, véetné diskuse s pacientkou a jejiho zapojeni, aby byly prodiskuto-
vany terapeutické moznosti a pacientka porozuméla rizikim a opatrenim k minimalizaci rizika.

« uvsech pacientek byla zhodnocena moznost otéhotnéni.

« pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému, vcetné zavaznosti téchto
rizik pro déti exponované valproatu in utero.

« pacientka porozuméla nutnosti podstoupit téhotensky test pred zahajenim lécby a v pribéhu Ié¢by, podle potieby.

- pacientka byla poucena ohledné antikoncepce a je schopna pouzivat uc¢innou antikoncepci (dalsi informace naleznete v pod-
sekci Antikoncepce tohoto varovani v ramecku) bez preruseni po celou dobu trvani |é¢by valprodtem.

« pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespon jednou ro¢né) prehodnocovani lé¢by specialistou se zkusenostmi v 1é¢bé
epilepsie nebo bipolarni poruchy <nebo> <migrény>.

« pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym lékafem, jakmile planuje téhotenstvi, aby se zajistila v€asna konzultace
a prevedeni na jiné alternativni lé¢ebné moznosti pred pocetim a pferusenim kontracepce.

« pacientka porozuméla, ze v pfipadé téhotenstvi je tfeba neprodlené se poradit se svym lékafem.

« pacientka obdrzela priru¢ku pro pacienta.

« pacientka potvrdila, Ze rozumi riziku a nezbytnym opatienim v souvislosti s Iécbou valproatem (Ro¢ni formulai potvrzujici po-
uceni o riziku).

Tyto podminky se tykaji také Zen, které nejsou v soucasné dobé sexudlné aktivni, pokud lékaf nema presvédcivé dliikazy o nemoz-
nosti otéhotnéni.
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V pfiloze tohoto dopisu naleznete detaily tykajici se nasledujicich témat:

« uzivani valproatu u dospivajicich divek,

« nutnost vyloucit téhotenstvi pfed zahdjenim 1é¢by valproatem,

« pouzivani uc¢inné antikoncepce,

« kazdoro¢ni prehodnoceni |é¢by u specialisty,

« pouziti Ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku (pfi zahajeni 1écby a nasledné pii pravidelnych kontrolach Ié¢by, alespori
jednou za rok),

« jak postupovat v |é¢bé valprodtem béhem planovani téhotenstvi a béhem téhotenstvi,

- opatfeni provadéna farmaceutem, jako je vydani Karty pro pacientky.

Informace o pfipravku viech pfipravk( obsahujicich valproat budou odpovidajicim zpisobem aktualizovany.
Je doporuceno zafadit téhotné zeny uzivajici valproat do narodnich registri téhotenstvi s antiepileptiky nebo podobného sbéru
dat.

Edukaéni materialy

Za ucelem pomoci zdravotniklim a jejich pacientkdm predchazet vystaveni plsobeni valproatu v téhotenstvi, byla vytvorena Karta
pro pacientky, Informacni prirucka pro pacientky, Ro¢ni formular potvrzujici pouceni o riziku, Pfirucka pro zdravotnické pracovniky,
kterd je urena pro lékafe predepisujici valproat, Iékarniky a dalsi poskytovatele zdravotni péce, ktefi pecuji o zeny v plodném véku,
uzivajici valproat, aby odbornici ve zdravotnictvi a pacienti vcetné jejich pecovatel(, byli dostatecné informovani o rizicich spoje-
nych s uzivanim valproatu a o podminkach jeho uzivani.

Informacni prirucka pro pacientky a Karta pro pacientky by mély byt poskytnuty vsem zenam v plodném véku, které uzivaji val-
proat. Ro¢ni formuldr potvrzujici pouceni o riziku musi byt vyplnén Iékafem pfi zahajeni [é¢by valprodtem a pii pravidelném kazdo-
ro¢nim pfehodnoceni léCby.

Zakladni informace

V roce 2014 byla zesilena varovani a omezeni tykajici se podavani Iékl obsahujicich valproat Zzenam a divkam za ucelem minimali-
zovat riziko malformaci a vyvojovych vad u déti vystavenych plsobeni valproatu v prenatalnim obdobi. Odbornici na bezpe¢nost
z Evropské lékové agentury, Vybor pro posuzovani rizik v oblasti farmakovigilance (PRAC), nyni z dlivodu redlnych obav, ze tato
opatfeni nejsou dostatecné ucinna ve zvyseni povédomi o rizicich valproatu a v odpovidajicim snizeni miry uzivani valproatu bé-
hem téhotenstvi, znovu prezkoumali dopad téchto opatteni. Vybor PRAC zjistil, Ze tyto obavy jsou opodstatnéné, a proto zaved|
nova opatreni.

Rizika spojend s abnormdInim pribéhem téhotenstvi

Uzivani valprodtu at uz samostatné nebo v kombinaci s jinymi léky je v zavislosti na uzivané davce spojeno s rizikem abnormalniho
pribéhu téhotenstvi. Dostupnd data naznacuji, Ze uzivani valproétu k [é¢bé epilepsie v kombinaci s jinymi léky ma vyssi riziko ab-
normalniho pribéhu téhotenstvi a poskozeni narozeného ditéte nez pfi uzivani valproatu v monoterapii.

+ Riziko vrozenych malformaci je ptiblizné 10%, zatimco studie provadéné u déti predskolniho véku, které byly exponovény in
utero plsobeni valproatu ukazuji, ze az u 30-40% téchto déti doslo k opozdéni ¢asného vyvoje jako opozdéni feci a chlize, sni-
zeni intelektudlnich schopnosti, nedostatecné jazykové schopnosti a problémy s paméti.’ 234>

- Inteligen¢ni kvocient (1Q), méreny ve studii u Sestiletych déti jejichz matky uzivaly béhem téhotenstvi valproat, byl v priméru
0 7-10 bod{ nizsi nez u déti vystavenych jinym antiepileptikim.t

« Dostupna data ukazuji, ze déti vystavené Gcinklim valproatu v prenatalnim obdobi maji vyssi riziko rozvoje poruch autistického
spektra (asi 3x) a autismu détského véku (pfiblizné 5x) ve srovnani s béZnou studovanou populaci.’

- xistuji také omezena data, kterd naznacuji, ze u déti intrauterinné vystavenych valproatu je pravdépodobnéjsi vyskyt priznakud
poruch pozornosti a hyperaktivity (ADHD).2
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Hlaseni nezadoucich uéinkt

v Tento lécivy pFipravek podléha daldimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravot-
nické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany nezddouci tcinek a jiné skutecnosti zdvazné pro zdravi lécenych osob je tieba hldsit
Stdtnimu ustavu pro kontrolu Iéciv.
Hidseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na webovych strankdch SUKL, vie potfebné pro
hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasildni je Stdtni Gstav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100 41,

e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Méte-li néjaké otazky nebo pozadujete-li dalsi informace, pouZijte prosim ndsledujici kontakt:

Spolecnost
sanofi-aventis, s.r.0.

Produkt

DEPAKINE 400MG/ML INJ PSO LQF

DEPAKINE 5MG/100ML SIR 150 ML
DEPAKINE CHRONO 300mg SECABLE TBL RTD
DEPAKINE CHRONO 500mg SECABLE TBL RTD

E-mail
cz-info@sanofi.com

Tel. cislo
+420233 086 111

Fax
+420233 086222

Sandoz s.r.0.

VALPROAT CHRONO SANDOZ 300 MG
VALPROAT CHRONO SANDOZ 500 MG

office.cz@sandoz.com

+420225775111

+420225775222

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

VALPROAT-RATIOPHARM CHRONO 300 MG
VALPROAT-RATIOPHARM CHRONO 500 MG

vois@teva.cz

+420251007 1M1

G.L.Pharma (zechia s.r.o.

CONVULEX 300 mg/ml perordlni roztok

CONVULEX 50 mg/ml sirup

CONVULEX 150 enterosolventni mékké tobolky

CONVULEX 300 enterosolventni mékké tobolky

CONVULEX 500 enterosolventni mékké tobolky

CONVULEX CR 300 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
CONVULEX (R 500 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovénim

info@gl-pharma.cz

+420222 318 377

Desitin Pharma spol. s r.o.

Orfiril 100 mg/ml injek¢ni roztok

Orfiril 150 mg enterosolventni tablety

Orfiril 300 mg enterosolventni tablety

Orfiril 600 mg enterosolventni tablety

Orfiril long 150 mg tvrdé tobolky

Orfiril long 300 mg tvrdé tobolky

Orfiril long 500 mg potahované minitablety s prodlouZenym
uvoliiovanim v sécku

Orfiril long 1000 mg potahované minitablety s prodlouzenym
uvoliiovanim v sécku

desitin@desitin.cz

+ 420222 245 375

+420222 240 384

Dékujeme za spolupraci.

S pozdravem,

drzitelé rozhodnuti o registraci.
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Priloha
Dalsi informace o Programu prevence poceti
Nasledujici informace by mély byt chapany v kontextu s podminkami programu prevence poceti, které jsou popsény vyse.

Dospivajici divky

« Valproat by nemél byt podavan dospivajicim divkdam a Zzendm v plodném véku, pokud existuje jind vhodna alternativni 1écba.

- Lékar predepisujici valproat musi zajistit, Ze rodi¢e/opatrovnici dospivajici divky rozumi nutnosti kontaktovat specialistu, jakmile
u divky, uzivajici valproat, nastane menarché.

+ Predepisujici Iékaf musi zajistit, Ze rodi¢im/opatrovnikdm divky, u niz nastalo menarché, byly poskytnuty veskeré informace
o riziku vrozenych malformaci a poruch vyvoje nervového systému, véetné zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valprod-
tu in utero.

« U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi predepisujici specialista kazdoro¢né prehodnocovat potiebu [é¢by valprodtem
a zvazovat alternativni [é¢ebné moznosti. Pokud je valprodt jedinou vhodnou lé¢bou, je tfeba prodiskutovat potfebu pouziti
uc¢inné antikoncepce a viechny dalsi podminky programu prevence poceti. Specialista musi vynalozit veskeré Usili, aby preved|
divku na alternativni 1é¢bu pred dosazenim jeji dospélosti.

Téhotensky test

Pfed zahajenim lécby valproatem musi byt vylou¢eno téhotenstvi. Lécba valproatem nesmi byt zahdjena u zen, které by mohly
otéhotnét, bez negativniho vysledku téhotenského testu (téhotensky test z krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vy-
loucilo neimyslnému pouziti v téhotenstvi.

Antikoncepce

Zeny, které by mohly otéhotnét, a kterym je pfedepsan valproat, musi pouzivat U¢innou antikoncepci bez pferuseni po celou dobu
trvani 1écby valproatem. Témto pacientkam musi byt poskytnuty veskeré informace o prevenci poceti a doporuc¢eno poradenstvi,
pokud nepouzivaji U¢innou antikoncepci. Ma se pouzit alespon jedna Uc¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezdvisla na uziva-
telce, jako je nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dvé doplnkové formy antikoncepce, véetné bariérové metody. V kazdém
pfipadé maji byt pfi vybéru kontracepcni metody posouzeny individualni okolnosti véetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo jeji
zapojeni a dodrzovani zvolenych opatfeni. | v pfipadé, Ze pacientka ma amenoreu, musi dodrzovat vsechna doporuceni ohledné
ucinné antikoncepce.

Kazdorocni prehodnoceni [é¢by specialistou

Specialista ma alespon jednou rocné zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnéjsi 1é¢bou. Specialista ma s pacientkou
prodiskutovat Roc¢ni formuldf potvrzujici pouceni o rizikupfi zahajeni [é¢by a béhem kazdoro¢niho pfehodnoceni a zarudit, ze pa-
cientka rozumi jeho obsahu.

Planovani téhotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje otéhotnét, musi specialista se zkusenostmi s Ié¢bou epilepsie prehodnotit Ié¢bu valprodtem a zvazit
alternativni moznosti 1é¢by. Je tfeba vynalozit veskeré sili k pfechodu na vhodnou alternativni [é¢bu pfed pocetim a pred preru-
Senim pouzivani antikoncepce. Neni-li zména lé¢by mozna, mé byt zena déle poucena o rizicich valproatu pro nenarozené dité pro
podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné planovani rodic¢ovstvi.

Pokud Zena s <bipolarni poruchou> <a> <migrénou> planuje otéhotnét, musi se poradit se specialistou se zkusenostmi s lé¢bou
<bipoléarni poruchy> <migrény> a [é¢ba valprodtem ma byt prerusena a podle potieby nahrazena jinou alternativni Ié¢bou v dobé
pred pocetim a pred prerusenim pouzivani antikoncepce.

V pripadé téhotenstvi

Valproat uzivany k lé¢bé bipolarni poruchy a jako profylaxe zachvatd migrényje béhem téhotenstvi kontraindikovan. Valproat uzi-
vany k lé¢bé epilepsie je béhem téhotenstvi kontraindikovan, pokud existuje jind vhodna lécba.

Pokud Zena uzivajici valproat otéhotni, musi okamzité kontaktovat specialistu, aby pfrehodnotil Ié¢bu valprodtem a zvazil alternativ-
ni moznosti 1é¢by. BEhem téhotenstvi mohou tonicko-klonické kiece a status epilepticus s hypoxii matky predstavovat vyznamné
riziko pro Umrti matky i nenarozeného ditéte.

Pokud i pfes zndmé rizika poddavani valporatu v téhotenstvi a po peclivém zvazeni alternativni Iécby musi ve vyjimecnych pfipadech
téhotnd Zena uzivat valproat na lécbu epilepsie, doporucuje se:

« uzivat nejnizsi uc¢innou davku a denni davku valproatu rozdélit do nékolika nizkych davek a ty uzivat v prlibéhu dne. Pokud je
to mozné, je vhodné uzivat valproat ve formé pfipravkl s prodlouzenym uvolnovanim, aby se predeslo vysokym vrcholovym
hodnotam plazmatickych koncentraci.

« Vsechny pacientky, které jsou béhem téhotenstvi vystaveny plsobeni valporatu a jejich partnefi by méli navstivit specialistu,
ktery se zabyva vyvojovymi vadami z dlivodu hodnoceni a doporuceni tykajicich se exponovaného téhotenstvi. Zaroven by
mél byt provadén specidlni prenatalni monitoring, aby byly detekovdny mozné defekty neurdini trubice nebo jiné malformace.
Podavani folatd pred otéhotnénim muize snizit riziko defekt(i neuralni trubice, které se mohou objevit u jakéhokoliv téhotenstvi.
Nicméné prevenci vrozenych vad a malformaci v souvislosti s uzivanim valprodtu v téhotenstvi nelze zarucit.
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Lékarnik musi zajistit, Ze:

« Pri kazdém vydeji valproatu je pacientce poskytnuta Karta pro pacientky a ze pacientka rozumi jejimu obsahu.

+  byly zddraznény bezpecnostni informace, véetné nutnosti pouzivat ic¢innou antikoncepci.

« pacientky jsou upozornény, aby v pfipadé planovani nebo podezieni na téhotenstvi nepferusovaly |é¢bu valproatem, ale oka-
mzité kontaktovaly specialistu.

+ valprodt je vydavan pouze v origindlnim obalu s varovanim na vnéjsim obalu.
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