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CMDh suglasan je da treba pojacCati upozorenja o primjeni
lijekova koji sadrze valproat u zena i djevojaka

Zene treba bolje informirati o rizicima primjene valproata tijekom trudnocde i
potrebi za kontracepcijom

CMDh”", regulatorno tijelo koje predstavlja drzave ¢&lanice EU-a, suglasno je da treba pojacati
upozorenja o primjeni lijekova koji sadrZe valproat u Zena i djevojaka uslijed rizika od malformacija i
problema u razvoju novorodencadi koja je izloZzena valproatu u maternici. Cilj je upozorenja osigurati
da kod bolesnica postoji svjesnost o rizicima te da uzimaju valproat samo u slucaju kada je ocito
neophodan.

LijeCnicima u EU-u sada se savjetuje da ne propisuju valproat za lijeCenje epilepsije ili bipolarnog
poremecaja u trudnica, u zena reproduktivne dobi ili u djevojaka osim ako druge terapije nisu
ucinkovite ili se ne podnose dobro. Osobe za koje je valproat jedina opcija za lijeCenje epilepsije ili
bipolarnog poremecaja treba savjetovati o primjeni ucinkovite kontracepcije, a lijeCenje treba zapoceti
i nadzirati lijeCnik iskusan u lijeCenju ovih stanja.

Zene i djevojke kojima je propisan valproat ne smiju prekinuti terapiju lijekom bez prethodnog
savjetovanja s lijeCnikom bududi da na ovaj nacin mogu nastetiti sebi ili nerodenom djetetu.

U drzavama u kojima su lijekovi koji sadrze valproat takoder odobreni za sprje¢avanje migrene,
valproat se ne smije koristiti u ovu svrhu u trudnica, a lije¢nici trebaju iskljuciti trudnocu prije pocCetka
preventivne terapije za migrenu. Lijecnici ne smiju propisivati valproat za prevenciju migrene Zzenama
koje ne koriste djelotvornu kontracepciju.

Ove su preporuke donesene po zavrSetku pregleda nedavnih ispitivanja kojima su utvrdeni razvojni
problemi u 30 do 40 % predskolske djece izloZene valproatu u maternici, ukljucujudi i odgodeni
pocetak hodanja i govorenja, probleme s pamcenjem, poteskocée s govorom i jezikom, te slabije

intelektualne sposobnosti.t:2345

Raniji podaci pokazali su da djeca izloZena valproatu u maternici mogu takoder biti izloZena povec¢anom
riziku od poremecaja autistickog spektra (otprilike 3 puta vise nego u opcoj populaciji) i dje¢jeg
autizma (5 puta vide nego u opcoj populaciji). Postoje takoder i ograni¢eni podaci koji ukazuju na to da
je izglednije kako ¢e djeca izloZena valproatu u maternici razviti simptome poremecaja hiperaktivnosti i
deficita paznje (ADHD).5"8
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Nadalje, djeca izloZzena valproatu u maternici izloZena su otprilike za 11 % vecéem riziku od
malformacija pri rodenju (poput osteéenja neuralne cijevi i rascjepa nepca)® u usporedbi s rizikom od
2 do 3 % u djece u opcoj populaciji.

LijeCnici trebaju osigurati da su njihove pacijentice primjereno informirane o rizicima uzimanja
valproata tijekom trudnoce, te trebaju redovito preispitivati potrebu za lijeenjem u pacijentica
reproduktivne dobi. LijeCnici takoder trebaju redovito ocjenjivati koristi i rizike lijekova koji sadrze
valproat u slucaju pacijentica koje zatrudne ili planiraju trudnoc¢u kao i u djevojcica u pubertetu.

Pregled lijeka valproat proveo je Odbor za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC) pri
EMA-i, nakon kojeg je CMDh potvrdio preporuke PRAC-a.

Drzave cClanice EU-a primijenit ¢e preporuke o primjeni valproata u Zena i djevojaka prema
usuglasenom rasporedu.

Informacije za bolesnike

¢ Ne prekidajte terapiju lijekom valproat bez prethodnog savjetovanja s lijeCnikom bududi
da time moZzete nanijeti Stetu sebi ili nerodenom djetetu.

e Lijekovi koji sadrze valproat mogu uzrokovati malformacije i probleme u ranom razvoju djece ako
su izloZzena tim lijekovima u maternici.

e Ako ste Zena reproduktivne dobi, trebate koristiti djelotvornu metodu kontracepcije. Savjetujte se
sa svojim lijeCnikom ako imate bilo kakvih pitanja o tome koja je kontracepcijska metoda
primjerena za vas.

e Odmah obavijestite lije¢nika ako zatrudnite, mislite da ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Lijecnik
¢e odmah preispitati terapiju.

e Ukoliko imate bilo kakvih pitanja o terapiji ili kontracepciji, obratite se svojem lijecniku ili
ljekarniku.

Informacije za zdravstvene djelatnike

Nakon evaluacije podataka o rizicima primjene valproata tijekom trudnoce, preporuke za primjenu
valproata u Zena i djevojaka su azurirane:

e Za lijeCenje epilepsije i bipolarnog poremecaja u bolesnica reproduktivne dobi

-~ Propisujte lijekove koji sadrze valproat u slucaju epilepsije i bipolarnog poremecaja samo ako
su druge terapije neucinkovite ili se ne podnose.

- Savjetujte bolesnice koje uzimaju lijekove koji sadrze valproat o ucinkovitoj kontracepciji
tijekom terapije.

- Provjerite da li lijeCenje epilepsije ili bipolarnog poremecdaja nadzire lijecnik iskusan u lijecenju
tih stanja.

— Razmotrite alternativne terapije ako bolesnica zatrudni ili planira zatrudnjeti tijekom terapije
valproatom. Redovito preispitujte potrebu terapije i ponovno ocjenjujte omjer koristi i rizika za
bolesnice koje uzimaju valproat te za djevojcice u pubertetu.

-  Obavijestite bolesnice o rizicima uzimanja valproata tijekom trudnoce.

CMDh suglasan je da treba pojacati upozorenja o primjeni lijekova koji sadrze valproat u Zena i
djevojaka
EMA/709243/2014 Stranica 2/4



e U slucaju prevencije migrene (u drzavama u kojima je ova primjena odobrena)

— Ne propisujte valproat bolesnicama reproduktivne dobi ako ne koriste djelotvorne metode
kontracepcije ili ako su ve¢ trudne — ta uporaba je sada kontraindicirana.

- Iskljucite trudnocu bolesnice prije poCetka terapije valproatom za potrebe lijeCenja migrene.
- Prekinite terapiju valproatom u slucaju trudnoce ili ako se planira trudnoca.

— Provjerite jesu li bolesnice reproduktivne dobi upoznate da trebaju primjenjivati kontracepciju
tijekom cijelog razdoblja terapije.

- Obavijestite bolesnice o rizicima uzimanja valproata tijekom trudnoce.

Zdravstveni djelatnici u EU-u primit ¢e pismo upuceno zdravstvenim djelatnicima kao i edukativne
materijale u vezi s ovim preporukama.
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Vise o lijeku
Lijekovi koji sadrZe valproat koriste se za lijeCenje epilepsije i bipolarnog poremecaja. U pojedinim
drzavama cClanicama EU-a ovi su lijekovi odobreni za sprje¢avanje migrenskih glavobolja.

Djelatne tvari navedene su na ambalaZi: valproi¢na kiselina, natrijev valproat, seminatrijev valproat ili
valpromid.
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Lijekovi koji sadrze valproat odobreni su nacionalnim postupcima u svim drzavama c¢lanicama EU-a te
u Norveskoj i Islandu. Stavljeni su u promet pod nekoliko zasti¢enih imena: Absenor, Convival Chrono,
Convulex, Convulsofin Tabletten, Delepsine, Depakine, Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta,
Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin, Leptilan, Micropakine L.P., Orfiril, Orlept, Petilin, Valberg,
Valepil i Valhel.

Vise o postupku

Pregled lijekova koji sadrze valproat zapocet je u listopadu 2013. na zahtjev Regulatorne agencije za
lijekove i zdravstvene proizvode UK-a (MHRA) sukladno ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EC nakon
objavljivanja novih podataka o rizicima od malformacija i problema u razvoju novorodencadi koja je
izlozena valproatu u maternici.

Pregled je prvo proveo Odbor za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor pri EMA-i
odgovoran za ocjenu sigurne primjene humanih lijekova, koji je donio niz preporuka. Bududéi da su svi
lijekovi koji sadrze valproat u EU-a odobreni nacionalnim postupcima, preporuke PRAC-a su
proslijedene Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za
humane lijekove (CMDh) kako bi ona donijela svoje miSljenje. CMDh, tijelo koje predstavlja drzave
¢lanice EU-a, odgovorno je za osiguravanje uskladenih standarda za sigurnu primjenu na razini EU-a za
lijekove odobrene nacionalnim postupcima.

Misljenje CMDh-a doneseno je konsenzusom, a preporuke o primjeni valproata u Zzena i djevojaka
primijenit ¢e se prema usuglasenom rasporedu.

Obratite se nasoj djelatnici za medije

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427
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