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Novoprijaté opatrenia na zabranenie vystaveniu valproatu
v tehotenstve

Zastupcovia Clenskych statov sa dohodli na novych obmedzeniach

a programe prevencie tehotenstva

CMDh (Koordinac¢na skupina pre postupy vzajomného uzndvania a decentralizované postupy -
humanne lieky)* schvalila 21. marca 2018 nové opatrenia, aby sa predi$lo vystaveniu liekom
obsahujlucim valproat pocas vnutromaternicového vyvoja deti, kedZe existuje vysoké riziko malformacii
a vyvojovych poruch.

Lieky obsahujtice valproat boli v krajindch EU povolené na lie¢bu epilepsie a bipolarnej poruchy

a v niektorych krajinach aj na prevenciu migrény. Nové opatrenia zahffiaju zakaz pouzivania takychto
liekov na migrénu alebo bipolarnu poruchu v tehotenstve, ako aj zakaz lieCby epilepsie v tehotenstve
s vynimkou pripadov, ak nie je dostupna ina Gcinna liecba.

Lieky sa nesmu pouzivat ani u Zien a diev¢at v plodnom veku, ak nie s splnené podmienky nového
programu prevencie tehotenstva. Cielom programu je zabezpedit, aby boli pacientky plne obozndmené
s rizikami a nutnostou zabranit otehotneniu.

Na obal lieku sa musi umiestnit vizualna vystraha pred rizikami stvisiacimi s tehotenstvom (vo forme
zvyrazneného textu v rd@mceku s dalSimi moznymi prvkami, ako je vystrazny symbol) a vystrahy musia
byt uvedené aj na kartach pre pacientov priloZzenych k S$katuli, ktoré sa odovzdavaju s liekom vzdy pri
jeho vydaji.

Skupina CMDh sa stotoznila s ndzorom Vyboru pre hodnotenie farmakovigilacnych rizik (PRAC)
agentury EMA, ktory vykonal preskimanie a odporucil nové opatrenia, Ze napriek predchadzajucim
opatreniam zameranym na lepsie informovanie pacientiek o rizikach tychto liekov Zeny este stéle
nedostavaju vzdy spravne a v€asné informacie. Nové opatrenia navrhnuté skupinou CMDh preto
sprisnuju predchadzajlce obmedzenia spojené s pouzivanim valproatu, ako aj poziadavky tykajluce sa
informovania Zien o slvisiacom riziku.

Od spolocnosti, ktoré uvadzaju tieto lieky na trh, sa tiez pozaduje, aby uskutocCnili dodatocné studie
o povahe a rozsahu rizik a aby monitorovali pouzivanie valproatu a jeho dlhodobé ucinky na dotknuté
tehotenstva.

! Skupina CMDh je regulaény orgéan pre lieky, zastupujtici ¢lenské $taty Eurdpskej Unie (EU), Island, Lichtendtajnsko
a Nérsko.
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KedZe rozhodnutie skupiny CMDh bolo schvalené vacsinou hlasov, bolo zaslané Eurdpskej komisii,
ktord prijala kone¢né rozhodnutie pravne zavézné v celej EU.

Informacie pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov

o Lieky obsahujlice valproat st uz niekolko rokov dostupné v krajindch EU na lie¢bu epilepsie,
bipolarnej poruchy a v niektorych krajinach aj na lieCcbu migrény. Je zname, Ze ak sa pouzivaju
v tehotenstve, m6zu viest malformaciam a vyvojovym porucham po narodeni.

e Hoci uz boli podniknuté kroky na zlepsenie informovanosti Zien o tychto rizikach a na odradenie od
pouzivania valproatu u dievcat a zien s vynimkou tych, pre ktoré neexistuje Ziadna ina alternativa,
tieto informacie sa dokazane este stale nedostdvaju k pacientkam.

e Z tohto ddvodu su lieky s obsahom valproatu odteraz kontraindikovanég, t. j. nesmu sa pouzivat,
u dievcat a zien v plodnom veku, pokial nie si dodrziavané podmienky osobitného programu
prevencie tehotenstva. Patria k nim:

- posudenie moznosti otehotnenia u kazdej pacientky,

— pripadne tehotensky test pred zacatim lieCby a pocas nej,

- poradenstvo o rizikach liecby valproatom a potrebe ucinnej antikoncepcie pocas lieCby,
- posudenie prebiehajlcej lie¢by odbornikom, a to minimalne raz za rok,

- zavedenie nového formulara potvrdenia rizika, ktory vyplnia pacientky a predpisujlci lekari v
ramci kazdoro¢ného posudenia, aby potvrdili, Ze im boli poskytnuté vhodné rady a Ze im
porozumeli.

e Nadalej plati, Ze s lie¢bou valprodtom sa ma zadinat iba vtedy, ak nie je k dispozicii ziadna ina
alternativna liecba. To plati aj v pripade mladych dievcat vo predpubertalnom veku.

e Podas tehotenstva je valproat kontraindikovany a je nutné rozhodnuft o alternativnej lie¢be na
zaklade konzultacie s prislusnym odbornym lekarom, pokial ide o planovanie tehotenstva. Existuje
vSak mala skupina zien s epilepsiou, pre ktoré neexistuje vhodna alternativna liecba k valproatu
a ktorym sa ma poskytnut primerana podpora a poradenstvo.

e Pokial'ide o informacie o lieku (pisomna informécia pre pacientov a sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre zdravotnickych pracovnikov), urobia sa zmeny, ktoré zohladnia tieto nové
podmienky. Tieto zmeny sa budu vztahovat aj na obal lieku a bud zahffiat vizudlnu vystrahu vo
forme zvyrazneného textu v ramdéeku, ktory méze byt doplneny inymi prvkami, ako je napriklad
symbol. Liekové agentury v jednotlivych krajinach odsuhlasia prislusné prvky vizualnej vystrahy z
hladiska vnutrostatnych podmienok.

e Aktualizuju sa aj vzdelavacie materialy pre pacientov a lekarov vo forme usmerneni, aby
odrazali suCasnu situaciu a poskytovali poradenstvo primerané veku. Navyse sa k baleniu prilozi
pohotovostna karta pacienta, aby si ju lekarnik mohol s pacientkou pri vydaji lieku pozriet.

e Je dolezité, aby sa pacienti porozpravali s prisluSnym odbornym lekarom o svojich obavéach v
suvislosti s liecbou. Zeny a dievéata, ktorym bol predpisany valproat, nemaji prestat’
pouzivat liek bez toho, aby sa poradili so svojim lekarom, ked'ze by to mohlo poskodit ich
samé alebo ich nenarodené dieta.
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e Zdravotnicki pracovnici dostanu dalSie informacie od vnatrostatnych organov v dohladnom cCase po
uvedeni odporucani do praxe.

Spolo¢nosti, ktoré uvadzaju valproat na trh, musia uskuto¢nit d'al$ie stadie s cielom charakterizovat
povahu a rozsah rizik spojenych s valproatom a monitorovat prebiehajlice pouzivanie valproatu a jeho
dihodobé tcinky na dotknuté tehotenstva. Bude to zahffiat prieskumy zamerané na zdravotnickych
pracovnikov a pacientov, aby sa posudilo dodrziavanie a U¢innost novych opatreni, ako aj pouzivanie
Udajov z existujucich registrov na porovnanie s inymi antiepileptikami a na dalSiu charakterizaciu
malformacii znamych ako fetdlny antikonvulzivny syndréom u deti, ktorych matky dostavali valproat

v tehotenstve. Ich siéastou bude aj retrospektivha pozorovacia $tidia u muzov s cielom zistit
sUvislost medzi expoziciou valproatu a rizikami malformacii a vyvojovych pordch vratane autizmu u ich
deti, ako aj pozorovacia Studia na zhodnotenie a uréenie najlepsich postupov na ukoncenie liecby
valproatom alebo na prechod na inu liecbu.

V3etky spoloénosti, ktoré uvadzaju tieto lieky na trh, musia okrem toho zaviest plan riadenia rizik,
v ktorom budu podrobne uvedené opatrenia zabezpecujlce, Ze sa liek pouziva ¢o najbezpecnejsSim
spOsobom.

Zaklad odporucani

Opatrenia vychadzaju z preskimania dostupnych vedeckych dokazov vratane studii o pouzivani lieku

a z klinickych a laboratérnych dékazov o ucinkoch lieku. Pocas preskimania vybor PRAC pisomne
podrobne konzultoval so zdravotnickymi pracovnikmi a s pacientmi vratane Zien a ich deti postihnutych
pouzivanim valproatu pocas tehotenstva prostrednictvom pisomnych podani, stretnuti odbornikov,
stretnuti so zainteresovanymi stranami (vratane zdravotnickych pracovnikov, organizacii pacientov,
pacientov a ich rodin) a tiez prostrednictvom vypocutia verejnosti.

Dalgie informdcie o lieku

Lieky obsahujuce valproat sa pouzivaju na lieCbu epilepsie a bipolarnej poruchy. V niektorych
¢lenskych Statoch EU st povolené na prevenciu bolesti hlavy spdsoben migrénou.

Liec¢ivom v tychto liekoch mdzZe byt kyselina valproova, valproat horeénaty, valproat sodny,
seminatriumvalproat alebo valpromid.

Lieky obsahujuce valproat boli povolené prostrednictvom vnuatrostatnych postupov vo vsetkych
¢lenskych $tatoch EU a v Nérsku a na Islande. Na trh sa uvadzaju pod roznymi obchodnymi znackami
vratane: 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.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie liekov obsahujlcich valproat sa zacalo 9. marca 2017 na Ziadost regulaéného organu pre
lieky vo Franctzsku ANSM podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie najskor uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), vybor
zodpovedny za hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouZzitie, ktory vydal sibor
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odporucani. Odporucania vyboru PRAC sa poslali koordinacnej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh), ktora prijala stanovisko. Skupina
CMDh je orgén zastupujlci ¢lenské $taty EU, Island, Lichtenstajnsko a Norsko. Zodpoveda za zarucenie
harmonizacie bezpe¢nostnych noriem pre lieky povolené vnutrodtatnymi postupmi v celej EU.

KedZe skupina CMDh prijala stanovisko vacésinou hlasov svojich ¢lenov, poslala ho Eurdépskej komisii,
ktord prijala 31. maja 2018 rozhodnutie pravne zavazné v celej EU.
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