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Schvaleni novych opatreni k zamezeni expozice valproatu
v téhotenstvi

Zastupci ¢lenskych statl se dohodli na novych omezenich a programu
prevence poceti

Dne 21. bFezna 2018 schvélila skupina CMDh'! nova opatfeni k zamezeni expozice plodu v déloze
lé¢ivym pripravkdm obsahujicim valproat, jelikoZ tato expozice vystavuje déti vysokému riziku
malformaci a poruch vyvoje.

Lécivé pripravky obsahujici valproat byly v EU schvéleny na vnitrostatni Urovni k 1é¢bé epilepsie

a bipolarni poruchy a v nékterych zemich k prevenci migrény. Nova opatieni zahrnuji zakaz pouzivani
té&chto 1é&ivych ptipravkd u migrény a bipolarni poruchy v t&hotenstvi a zakaz 1é¢by epilepsie

v téhotenstvi, pokud je k dispozici jind ucinna Iécba.

Tyto IéCivé pripravky nesmi uzivat také zeny a divky, které mohou otéhotnét, pokud nejsou spinény
podminky nového programu prevence poceti. Program je vytvoren tak, aby zajistil plnou informovanost
pacientek o rizicich a nutnosti zamezit téhotenstvi.

Na obalu té&chto 1é&ivych ptipravki musi byt rovnéz umisténo viditelné upozornéni na rizika spojena

s téhotenstvim (formou zardmovaného textu s dalSimi pfipadnymi prvky, napf. s vystraznym
symbolem), pfi¢emz upozornéni musi byt uvedeno také na kartic¢ce pro pacientky prilozené ke krabicce
a poskytnuté pfi kazdém vydeji l1éCivého pripravku.

S Farmakovigilan¢nim vyborem pro posuzovani rizik (PRAC) agentury EMA, ktery nova opatfeni
pirezkoumal a doporucil, se skupina CMDh shodla na tom, Ze i pfes predchozi doporuceni, jejichz cilem
bylo lépe informovat pacientky o rizicich t&chto Ié&ivych pFipravkd{, nedostavaji Zzeny vzdy spravné
informace vcas. Nova opatfeni schvalena skupinou CMDh proto zpfisfuji pfedchozi omezeni pouzivani
valproatu a pozadavky na informovani Zen o rizicich.

Na spolecnostech, které tyto léCivé pripravky dodavaji na trh, se také pozaduje, aby provedly dalsi
studie tykajici se povahy a rozsahu rizik a monitorovaly pouzivani valproatu a dlouhodobé ucinky
u dotéenych téhotenstvi.

Vzhledem k tomu, Ze stanovisko skupiny CMDh bylo schvaleno vétsinou hlast, bylo predlozeno
Evropské komisi, ktera vydala konec¢né pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.

! skupina CMDh je regulaéni orgén pro |é&ivé piipravky, ktery zastupuje ¢lenské staty Evropské unie (EU), Island,
Lichtenstejnsko a Norsko.
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Informace pro pacientky a zdravotnické pracovniky

e Lécivé pripravky obsahujici valproat jsou v zemich EU k dispozici fadu let k 1é¢bé epilepsie,
bipolarni poruchy a v nékterych zemich i migrény. Je znamo, ze pokud se uzivaji v téhotenstvi,
mohou zpUsobit malformace plodu a poruchy vyvoje po narozeni.

e I kdyzZ byly jiz drive uc¢inény kroky k lepsi informovanosti Zen o téchto rizicich a k odrazeni od
pouzivani valproatu u Zen a divek, pokud je k dispozici alternativni 1é¢ba, z dikazl vyplyva, ze se
tyto informace stale k pacientkdm nedostavaiji.

e Lé&civé pripravky obsahujici valproat jsou tudiz v soucasnosti kontraindikovany, tj. nesméji byt
pouzivany, u divek a zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou dodrzovéany podminky zvlastniho
programu prevence poceti. Mezi tyto podminky patfi:

- posouzeni moznosti otéhotnéni u kazdé pacientky,

—  téhotenské testy pred zahajenim 1éEby a podle potieby v jejim pribéhu,

- konzultace o rizicich |éCby valproatem a nutnosti Ucinné antikoncepce po celou dobu lécby,
- kontrola probihajici 1éCby odbornikem nejméné jednou roc¢né,

- zavedeni nového formulare informovaného souhlasu v souvislosti s riziky, ktery pacientky
a predepisujici 1ékafi pri kazdé takové roc¢ni kontrole spolecné projdou a potvrdi tak, zZe je
pacientka Fadné poucena a ze pouceni rozumi.

e Stejné jako dosud nesmi byt IéCba valproatem zahajena, pokud je k dispozici alternativni |é¢ba,
a to i u mladych divek pred dosazenim véku puberty.

e V téhotenstvi je valproat kontraindikovan a u Zen, které planuji otéhotnét, je po konzultaci
s prisludnym odbornikem tfeba rozhodnout o alternativni 1é¢bé. Miize oviem existovat maly pocet
zen s epilepsii, u nichz neni kromé valproatu vhodna jina alternativni I&Cba a jimz je nutné
poskytnout odpovidajici podporu a poradenstvi.

e Budou provedeny zmény v informacich o pripravku (pfibalové informaci pro pacientky a souhrnu
Gdajl o pfipravku pro zdravotnické pracovniky), které zohledni tyto nové podminky, a také na
obalu pripravku, ktery bude zahrnovat viditelné upozornéni ve formé zaramovaného textu,
pFipadné s dalimi prvky, napf. vystraznym symbolem. Organy pro regulaci lé¢ivych pfipravk{

v jednotlivych zemich schvali prislusné podrobnosti tykajici se viditelného upozornéni podle situace
v dané zemi.

e RovnéZ budou aktualizovany vzdélavaci materialy v podobé pokynl pro pacientky a lékare, aby
odrazZely soucasnou situaci a poskytovaly rady pFizplsobené véku pacientek. K baleni bude navic
pfilozena vystrazna karticka pro pacientky, kterou bude moci s pacientkou probrat |ékarnik pfi
vydeji 1écivého pripravku.

o Dllezité je, aby pacientky prodiskutovaly véechny své obavy tykajici se medikace s pfislusnym
zdravotnickym pracovnikem. Zeny a divky, kterym byl piredepsan valproat, nemaji 1é¢ivy
piipravek piestat uzivat, aniz by se poradily se svym IékaiFem, protozZe by tim mohly
poskodit sebe nebo nenarozené dité.

e Zdravotnicti pracovnici obdrzi dalsi informace na vnitrostatni Grovni v navaznosti na zavedena
doporuceni.
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Spolecnosti, které valproat dodavaji na trh, musi provést dalsi studie s cilem urcit povahu a rozsah
rizik spojenych s valproatem a monitorovat probihajici pouzivani valproatu a dlouhodobé ucinky

u dotéenych téhotenstvi. To bude zahrnovat prizkumy u zdravotnickych pracovnikll a pacientek

k posouzeni dosahu a G¢innosti novych opatieni a také pouZiti Gdaji ze stavajicich registrd k dalsi
charakteristice malformaci znamych jako fetalni antikonvulzivni syndrom u déti, jejichz matky uzZivaly
v téhotenstvi valproat, a porovnani valproatu s ostatnimi antiepileptiky. Mezi tyto studie patfi

i retrospektivni observaéni studie, kterd zkouma jakékoli souvislosti mezi expozici valproatu u muzd
a rizikem malformaci a poruch vyvoje véetné autismu u jejich potomkd, a observaéni studie, kterd
vyhodnoti a urdi spravnou praxi pro ukonceni 1é¢by valproatem a prevedeni na jinou IéCbu.

Kromé toho budou muset vSechny spolecnosti, které takové IéCivé pripravky dodavaji na trh, zavést
plan Fizeni rizik s podrobnym popisem opatfeni, kterd byla ucinéna s cilem zajistit, aby byl [éCivy
pfipravek pouzivan co nejbezpecné;ji.

Ddvody pro doporuceni

OpatFeni vychazeji z pfezkumu dostupnych védeckych dikazl, véetné studii o uzivani 1ékd a klinickych
a laboratornich dikazl o Géincich Ié¢ivého pfipravku. B&hem piezkumu proved! vybor PRAC rozsahlé
konzultace se zdravotnickymi pracovniky a pacientkami, véetné Zen a jejich déti, které byly dotéeny
uzivanim valproatu v téhotenstvi, prostfednictvim pisemnych dokumentd, setkdni odbornik{, setkani
zainteresovanych stran (véetné zdravotnickych pracovnikd, organizaci pacient(, pacientek a jejich
rodin) a prostrednictvim verejného slyseni.

Dalsi informace o lIé¢ivém pFipravku

Lécivé pripravky obsahujici valproat se pouzivaji k 1é¢bé epilepsie a bipolarni poruchy. V nékterych
¢lenskych statech EU jsou schvaleny také k prevenci migrén.

Lé&ivou latkou v téchto Ié¢ivych pFipravcich mize byt kyselina valproova, valproat hotreénaty, natrium-
valproat, valproat semisodium nebo valpromid.

Lécivé pripravky obsahujici valproat byly schvaleny vnitrostatnimi postupy ve vSech ¢lenskych statech
EU a v Norsku a na Islandu. Jsou dod&vany na trh pod rliznymi obchodnimi nazvy, napt.: Absenor,
Convival Chrono, Convulex, Delepsine, Depakin, Depakine, Depakote, Depamag, Depamide,
Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin, Kentlim,
Leptilan, Micropakine L.P., Orfiril, Petilin, Valepil, Valhel PR, Valpal, Valpro a Valprolek.

Dalsi informace o pirezkumu

Prezkum lécivych piipravkl obsahujicich valproat byl zahajen dne 9. bfezna 2017 na zadost
francouzského orgénu pro regulaci 1é¢ivych pripravkd (ANSM) podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Pfezkum proved| nejprve Farmakovigilanc¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coz je vybor
odpovédny za hodnoceni otdzek bezpeénosti u humannich 1é¢ivych pripravkl. Vybor PRAC vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — humanni léCivé pripravky (CMDh), ktera pfijala stanovisko. Skupina
CMDh je organ zastupujici Clenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za
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zajisténi harmonizovanych bezpeénostnich norem pro IéCivé pFipravky schvalené vnitrostatnimi
postupy v celé EU.

ProtoZe stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato vé&tsinou hlast, bylo zasldno Evropské komisi, ktera dne
31. kvétna 2018 vydala pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.
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