Kontaktni udaje drziteli rozhodnuti o registraci

S pfipadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na zastupce jednotlivych drzitell rozhodnuti
o registraci:

Pripravky Depakine, Depakine Chrono:
sanofi-aventis, s.r.0., Evropskda 876/176a, 109 00, Praha. tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com

Pripravky Valproat Chrono Sandoz 300 mq, Valproat Chrono Sandoz 500 mg:
Sandoz GmbH, Kundl, Rakousko, zastoupeni v CR: Sandoz s.r.o., U Nakladového nadrazi 10, 130 00 Praha
3,tel: 221421 611, fax: 221 421 629-30, office.cz@sandoz.com, www.sandoz.cz

Pripravky Absenor 300 mg, Absenor 500 mg
Orion Pharma s.r.0., Zeleny pruh 95/97, 140 00 Praha 4. tel.: +420 227 027 263,
e-mail: orion@orionpharma.cz

Pripravky Convulex:
G.L.Pharma Czechia s.r.0., Pobfezni 249/46, Praha 8, 186 00, tel.: +420 222 318 377, www.glpharma.cz

Pripravky Valproat-Ratiopharm Chrono:
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Sokolovksa 651/136A, 180 00 Praha, tel: +420 251 007 421,
e-mail: vois@teva.cz

Ptipravky Orfiril, Orfiril long:
Desitin Arzneimittel GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Némecko, tel.: 0049 40 59101-325,
e-mail: jost@desitin.de

S pozdravem,

zastupci drziteld rozhodnuti o registraci

Priloha: Vzor edukacniho materidlu pro lékafe a pacienty

CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

V Praze, dne 19.12.2014

Lécivé pripravky s obsahem valproatu: riziko vzniku vrozenych malformaci a vyvojovych
problému u déti, jejichz matky uzivaly valproat v téhotenstvi

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

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) ve spolupraci s Evropskou lékovou agenturou (EMA) a drzitelé
rozhodnuti o registraci pfipravkd s obsahem valproatu, spole¢nosti sanofi-aventis, s.r.o., Sandoz GmbH,
Orion Corporation, G.L.Pharma GmbH Rakousko, Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. a Desitin Arzneimittel
GmbH Vam timto davaji na védomi nové bezpecnostni informace a varovani tykajici se pripravki

s obsahem valproatu (valproat sodny, kyselina valproova, valproat semisodium a valpromid). Tato
doporuceni jsou vysledkem pravé dokonceného celoevropského prehodnoceni dostupnych udajt

0 uzivani valproatu v téhotenstvi.

Shrnuti

« Déti exponované valproatu béhem intrauterinniho vyvoje maji vysoké riziko opozdéni
psychomotorického vyvoje (30-40 % déti) a/nebo riziko vzniku vrozenych malformaci (asi 11 %).

 Valproat muze byt pouzit u Zen a dospivajicich divek pro Iécbu epilepsie a bipolarni poruchy
pouze v pfipadé, ze jina Ié¢ba neni Géinna nebo ji pacientka netoleruje. Zeny, u kterych je
valproat jedinou moznou lé¢bou, musi uzivat uc¢innou antikoncepci.

« Lécba valproatem musi byt zahajena a sledovana Iékarem, ktery ma zkusenosti s lécbou
epilepsie, bipolarnich poruch a migrény.

« Pouziti valproatu v prevenci migrény je nyni kontraindikovano u téhotnych zen a rovnéz u zen,
které by mohly otéhotnét a nepouzivaji icinnou formu antikoncepce. Pfred podanim valproatu
v této indikaci je nutné vyloucit téhotenstvi a zajistit ucinnou antikoncepci.

« Jetreba vzdy peclivé zvazit rizika a prinosy lécby valproatem pfii prvnim predepsani valproatu,
pri pravidelnych kontrolach lécby, v pripadé, kdy Zena planuje téhotenstvi nebo otéhotnéla
audivek v puberté.

« Lékari by méli pacientkam poskytnout informace a ujistit se, ze pacientky rozumi:
— riziktim uzivani valproatu v téhotenstuvi.
— nutnosti pouzivat spolehlivou antikoncepci

— nutnosti pravidelnych kontrol jejich Iécby

nutnosti ihned se obratit na svého lékare v pripadé otéhotnéni nebo planovani
téhotenstvi



Dalsi informace o bezpecnosti a nasledna doporuceni

Riziko vzniku vrozenych malformaci a vyvojovych problémd u déti, jejichz matky uzivaly valprodt
v téhotenstvi.

Lécba valprodtem, at uz samotnym, nebo v kombinaci, je spojena s rizikem malformaci a vyvojovych
problému u déti, jejichZz matky uzivaly valproat v téhotenstvi. Toto riziko je zavislé na davce. Dostupna
data naznacuji, Ze pokud je valproat pouzivan pro |é¢bu epilepsie spole¢né s dalSimi pfipravky, je riziko
malformaci a vyvojovych problém( u déti vétsi, nez je-li pouzivan valproat samotny.

+ Nedavno ukoncené studie ukazuji riziko opozdéni psychomotorického vyvoje (vCetné opozdéni
chize a feci, problém( s paméti a vyjadiovanim &i snizeni intelektualnich schopnosti) u 30-40 %
déti predskolniho véku, jejichz matky uzivaly v téhotenstvi valproat. Udaje také ukazuji, ze u déti
exponovanych valprodtu béhem intrauterinniho vyvoje je riziko vrozenych malformaci (jako defekty
neuralni trubice ¢i rozStépy patra) asi 11 %" 343,

+ Ve studii s Sestiletymi détmi, jejichz matky uzivaly béhem téhotenstvi valproat, byl inteligencni
kvocient (1Q) téchto déti v priméru o 7-10 bodu nizsi, nez u déti, jejichz matky uzivaly jiné
antiepileptikums®.

+ Dostupna data také ukazuji, ze déti exponované valproatu béhem téhotenstvi maji vyssi riziko rozvoje
poruch autistického spektra (asi 3x vyssi riziko nez v populaci obecné) a autismu samotného (5x vyssi
riziko nez v populaci obecné).

« Existuji také omezené udaje naznacujici souvislost expozice valproatu v pribéhu intrauterinniho
vyvoje a poruch pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)” 8,

Vzhledem k témto riziklim muUze byt valprodt pouzit pro Ié¢bu epilepsie a bipolarni poruchy u zen
a dospivajicich divek pouze v ptipadg, Ze jina lé¢ba neni U¢inna nebo ji pacientka netoleruje. Zeny,
u kterych je valproat jedinou moznou Ié¢bou, musi pouzivat uc¢innou antikoncepci a [é¢ba musi byt
zahdjena a sledovana lékafem, ktery ma zkuSenosti s [é¢bou epilepsie ¢i bipolarnich poruch.

Je tieba vzdy peclivé zvazit rizika a pfinosy |éCby valproatem pfi prvnim pfedepsani valproatu, pfi
pravidelnych kontrolach lécby, v pfipadé, kdy zena planuje téhotenstvi nebo otéhotnéla a u divek
v puberté.

Pokud se rozhodnete pfedepsat zené, ktera mlze otéhotnét, 1éCivy pfipravek s obsahem valproatu, musi
tato pacientka pouzivat t¢innou antikoncepci béhem Ié¢by a byt plné informovana o rizicich pro dité,
pokud béhem lécby valproatem otéhotni.
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Lé¢ba béhem téhotenstvi

V pfipadé, Ze Zena s epilepsii nebo bipolarni poruchou |é¢ena valproatem planuje téhotenstvi nebo
otéhotni, méla by byt zvazena jina Ié¢ebna alternativa. Zeny nesmi uzivat valproat jako prevenci migrény,
pokud jsou téhotné.

Pokud je pacientka IéCena valprodtem béhem téhotenstvi:

evvzs

béhem dne. Pouzivani valproatu ve formé pfipravkd s prolongovanym uvolfovanim je vhodnou
alternativou.

Je tieba provadét specializované prenatalni sledovani vyvoje plodu, véetné sledovani zamérenych na
defekty neurdlni trubice, rozstépy ¢i jiné malformace.

Podavani kyseliny listové pred otéhotnénim m{iZe snizit riziko vzniku defektl neurdlni trubice u vSech
téhotenstvi. Nicméné dostupna data neukazuji, ze zabrarnuje vzniku vrozenych vad v souvislosti

s podavanim valproatu.

Texty provazejici |éCivé pripravky (Souhrn Udajl o pfipravku a Pfibalova informace) budou aktualizovany
o nové dostupné informace a doporuceni s cilem Iépe informovat pacientky i Iékare.

Budou téz k dispozici edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky a pacientky, aby Iékafi a pacientky
byli |épe informovani o nutnosti pouzivani ic¢inné antikoncepce a o rizicich uzivani valproatu

v téhotenstvi.

Hlaseni nezadoucich ucinka
Jakékoli podezieni na zadvazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti dlilezité pro zdravi
IéCenych osob je tieba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu 1éCiv. Hlaseni je mozné zasilat prostfednictvim

tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych strankach SUKL, vie potiebné pro
hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zaslani je: Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, 100 41,
Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.cz.

v Lécivé pripravky s obsahem valproatu podléhaji dalSimu sledovani



