29 pazdziernika 2018
Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Produkty lecznicze zawierajace walproinian: nowe ograniczenia stosowania; wprowadzenie
programu zapobiegania ciazy

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejska Agencja Lekow (EMA — European Medicines Agency) oraz Urzgdem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych przedstawiciele
ponizej wymienionych podmiotow odpowiedzialnych, pragng poinformowa¢ o nowych, istotnych
przeciwwskazaniach, dodatkowych ostrzezeniach oraz srodkach majacych na celu zapobieganie
ekspozycji na walproinian w okresie ciazy.

Streszczenie

° Walproinianu nie nalezy stosowaé u dziewczynek oraz kobiet w wieku rozrodezym, chyba
ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie s tolerowane.

o U dzieci narazonych na walproinian w Zyciu plodowym istnieje duze ryzyko wystapienia
cigzkich zaburzen rozwojowych (nawet do 30 - 40% przypadkéw) oraz wad wrodzonych
(w okolo 10% przypadkéw).

° Nowe przeciwwskazania dotyczace kobiet w ciazy oraz kobiet w wieku rozrodczym maja
zastosowanie:
o w padaczce

- stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane w cigzy, chyba Ze nie ma innego
alternatywnego leczenia;

- stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym,
chyba ze spelnione sa przedstawione ponizej warunki programu zapobiegania
ciazy.

o w zaburzeniach dwubiegunowych

- stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane w cigzy;

- stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym,
chyba ze spelnione sa przedstawione ponizej warunki programu zapobiegania

ciazy.

° U kobiet w wieku rozrodezym, ktére przyjmuja obecnie walproinian nalezy ponownie
oceni¢ stosowang terapi¢ pod katem spelniania przedstawionych ponizej warunkéw
programu zapobiegania cigzy.

Kluczowe elementy programu zapobiegania cigzy:

Lekarz przepisujacy lek musi zapewnié, ze:

° w kazdym przypadku oceniono indywidualne okolicznosci, przedyskutowang jez pa:cjentl(_q,
aby zagwarantowac jej zaangazowanie, omowiono mozliwosci terapeutyczne 1 upewniono sig,
ze pacjentka zrozumiata ryzyko oraz poznata srodki potrzebne do minimalizacji tego ryzyka;

e u kazdej pacjentki oceniono mozliwos¢ zajscia w cigze;



° pacjentka zrozumiala i potwierdzifa znajomos¢ ryzyka wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym skalg tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian w

zyciu ptodowym;

o pacjentka rozumie potrzebg przeprowadzenia testow cigzowych przed rozpoczgciem leczenia
oraz, jesli istnieje taka potrzeba, réwniez podczas leczenia;

° pacjentka zostata poinstruowana odnoénie antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac

stosowania skutecznej antykoncepcji bez jej przerywania przez caly czas trwania leczenia
walproinianem;

° pacjentka rozumie potrzebg regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia u specjalisty
doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej;
° pacjentka rozumie potrzebg konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie zamiar

zajécia w ciaze, aby w odpowiednim czasie przedyskutowa¢ zmiang i przejs¢ na alternatywne
leczenie przed poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji;
pacjentka rozumie potrzebg niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w razie cigzy;
pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;
pacjentka potwierdzita, ze zrozumiata zagrozenia oraz poznata niezbgdne $rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem walproinianu (formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢
z ryzykiem).
Warunki te dotycza rowniez kobiet, ktore obecnie nie sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujgce, ze nie ma ryzyka cigzy.

W zataczniku do niniejszego komunikatu przedstawiono wigcej szczegotowych informacji

dotyczacych kwestii takich jak:

° stosowanie walproinianu u dzieci i mlodziezy pici zenskiej;

koniecznos¢ wykluczenia cigzy przed rozpoczgciem leczenia walproinianem;

stosowanie skutecznej antykoncepcji;

coroczna ocena leczenia przez lekarza specjalistg;

korzystanie z formularza corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem (przy

rozpoczynaniu leczenia i podczas kontroli leczenia, co najmniej raz w roku);

° dziatania, ktére nalezy podjaé w zwiazku z leczeniem walproinianem w okresie planowania
cigzy i w czasie cigzy;

e okreslone dziatania, ktére powinni podejmowa¢ farmaceuci, jak np. wydanie karty pacjentki.

Druki informacyjne wszystkich produktow zawierajacych walproinian zostang odpowiednio
zmienione.

Materialy edukacyjne

Aby pomdc pracownikom ochrony zdrowia i pacjentkom w unikaniu narazenia na walproinian
podczas cigzy, udostepnione im zostang materiaty takie jak: karta pacjentki (umieszczona na
opakowaniu zewngtrznym), poradnik dla pacjentki, formularz corocznego potwierdzenia

0 zapoznaniu si¢ z ryzykiem oraz przewodnik dla lekarzy przepisujacych lek, farmaceutdw i innych
pracownikéw ochrony zdrowia zajmujgcych sig opickg nad kobietami w wieku rozrodczym
stosujacymi walproinian. Beda one zawieraty informacje dla fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej oraz pacjentéw lub ich opiekundw na temat zagrozen wynikajacych z leczenia
walproinianem i warunkow stosowania tego produktu leczniczego.

Poradnik dla pacjentki oraz karta pacjentki powinny by¢ przekazywane wszystkim pacjentkom

w wieku rozrodezym, ktore stosuja walproinian. Formularz corocznego potwicrdzenia o zapoznaniu
si¢ z ryzykiem powinien by¢ uzywany przez lekarza specjalistg podczas rozpoczynania leczenia

a takze podczas kazdej corocznej oceny leczenia walproinianem.



Informacje ogolne

W 2014 r., w celu minimalizacji ryzyka wystapienia wad rozwojowych i zaburzen rozwoju u dzieci
narazonych na walproinian w tonie matki, wzmocniono ostrzezenia i ograniczenia zZwigzane ze
stosowaniem lekéw zawierajacych walproinian u kobiet i dziewczat. W zwiazku z obawami, ze
podejmowane w tym obszarze dzialania niewystarczajaco skutecznie podnosza §wiadomosé

i ograniczaja stosowanie walproinianu w okresie ciazy, eksperci ds. bezpieczenstwa z Komitetu ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) przeprowadzili oceng zastosowanych srodkow. Obawy te komitet PRAC uznat
za uzasadnione i w zwigzku z tym zdecydowat o podjeciu nowych dziatan.

Ryzyko nieprawidiowego przebiegu cigzy

Stosowanie walproinianu, zarGwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami, zwiazane jest

z zaleznym od dawki ryzykiem nieprawidiowego wyniku ciazy. Dostgpne dane sugeruja, ze

przyjmowanie walproinianu w skojarzeniu z innymi lekami powoduje wigksze ryzyko

nieprawidlowego wyniku cigzy niz stosowanie tego leku w monoterapii.

° Ryzyko wystapienia wad wrodzonych wynosi w przyblizeniu 10%, podczas gdy badania
z udzialem dzieci w wieku przedszkolnym narazonych na dzialanie walproinianu w zyciu
ptodowym pokazuja, ze opoznienia we wezesnym stadium rozwoju, takie jak pozniejsze
rozpoczgeie moéwienia i chodzenia, gorsze zdolno$ci intelektualne, stabe umiejetnosci jezykowe
i problemy z pamigcia wystepuja nawet u 30 - 40% z nich'>*45

° lloraz inteligencji (IQ) mierzony podczas badania szescioletnich dzieci narazonych na dziatanie
walproinianu w zyciu ptodowym byl srednio o 7-10 punktéw nizszy niz u dzieci narazonych na
dziatanie innych lekow przeciwpadaczkowych®.

° Dostgpne dane pokazujg, ze u dzieci narazonych na dziatanie walproinianu w tonie matki
istnieje zwickszone ryzyko wystapienia zaburzen autystycznych (okoto 3-krotnie wyzsze)
1 autyzmu dziecigcego (okoto 5-krotnie wyzsze) w poréwnaniu z populacja ogdlng. ’

° Istniejg rowniez ograniczone dane sugerujace, ze dzieci narazone na dziatanie walproinianu
w tonie matki mogg by¢ bardziej narazone na rozwdj objawow zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)?®.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zgtaszac¢ zgodpie .
z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: +48 22 492 13 01, faks: +48 22 492 13 09

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostgpny jest na stronie
internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl

Z upowaznienia Wiceprezesa
ds. Produktdvf L
Dyrektor Departamen




Dane kontaktowe firm

Podejrzewane dziatania niepozadane mozna rownicz zglasza¢ przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub potrzeby

uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Podmiot
odpowicdzialny

Nazwa produktu leczniczego

Dane kontaktowe

Orion
Corporation

Absenor

MBR Consulting
ul. Obrzezna 18F
02-691 Warszawa
Zglaszanic dziatan niepozadanych:
e-mail: adr(@mbrconsulting.com.pl
fax. +48 22 370 21 09

G.L. Pharma
GmbH

Convival Chrono
Convulex
Convulex 150
Convulex 300

G. L. Pharma GmbH Sp. z o.0.
Oddzial w Polsce
al. Jana Pawla I1 61
01-031 Warszawa
Zgtaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: pndl@ gl-pharma.pl
tel.: +48 601 838 432
faks: +48 22 636 50 76

www.el-pharma.pl

Sanofi-Aventis
France

Sanofi-Aventis
Sp. z 0.0.

Depakine
Depakine Chrono 300
Depakine Chrono 500

Depakine Chronosphere 100
Depakine Chronosphere 250
Depakine Chronosphere 500
Depakine Chronosphere 750
Depakine Chronosphere 1000

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Zglaszanie dziatan niepozadanych:

www.sanofi.pl
tel.: +48 22 280 00 00

faks: + 48 22 280 06 03

PharmaSwiss
Ceska Republika
S.T.0.

Dipromal

Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow
Zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: dzialania.niepozadane(@valcant.com
tel.: +48 724 182 068
fax: + 48 44 789 00 36

http://www.valcantinto.pl/

Sandoz GmbH

ValproLEK 300
ValproLEK 500

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50 C

02-672 Warszawa
Zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: zdarzenia.nicpozadanc(@ novartis.com

tel.: + 48 22 375 48 80

faks: +48 22 37547 50

www.sandoz.pl

Wyszej wymieniony komunikat zostal opracowany we wspolpracy URPLWMiPB z przedstawicielami ww. podmiotow

odpowiedzialnych.




Zalacznik

Dalsze informacje dotyczace programu zapobiegania cigzy

Ponizsze informacje stanowig uzupehienie warunkéw programu zapobiegania ciazy opisanych w
powyzszym pismie.

Dzieci i miodziez pici zenskiej
o Walproinianu nie nalezy przepisywaé dziewczetom i kobietom w wieku rozrodczym, chyba
ze nie jest dostgpna inna odpowiednia metoda leczenia.

° Lekarze przepisujacy musza zapewni¢ aby rodzice/ opickunowie dziewczynek rozumieli
potrzebg kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujacej walproinian wystapi
menstruacja.

° Lekarz przepisujagcy musi zapewnié, aby rodzice/ opiekunowie dziewczynek, u ktorych

wystgpila menstruacja uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad
rozwojowych oraz zaburzeniach neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci
narazonych na walproinian w zyciu ptodowym.

° U pacjentek, u ktorych wystapita menstruacja, lekarz przepisujacy musi ponownie, corocznie
oceniac potrzebg terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia.
Jesli walproinian jest jedyna odpowiednig terapia, nalezy omowic¢ potrzebe stosowania
skutecznej antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy.
Specjalista powinien dotozy¢ wszelkich staran aby u dziewczynek przed osiagnigciem
dojrzatosci zamienic¢ leczenie na alternatywne.

Test ciazowy

Przed rozpoczeciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ u pacjentki ciazg. Leczenia
walproiniannem nie wolno rozpoczynac u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika ochrony
zdrowia, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanic w czasie cigzy.

Zapobieganie ciazy

Kobiety w wieku rozrodczym, ktorym przepisano walproinian muszg stosowac skuteczng metodg
antykoncepcji, bez przerwy przez caly okres leczenia walproinianem. Pacjentki te musza otrzyma¢
wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy i, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji,
powinny otrzyma¢ poradg antykoncepcyjng. Nalezy zastosowac przynajmniej jedng skuteczng
metodg antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika, takie jak wkiadka
wewnatrzmaciczna lub implant) lub dwie uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metodg
barierowa. Wybierajac metode antykoncepcji, w kazdym przypadku nalezy przedyskutowac z
pacjentka indywidualne okolicznosci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie i stosowanie si¢ do
wybranych metod. Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich porad
dotyczgeych skutecznej antykoncepcji.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste

Specjalista powinien przynajmniej raz w roku oceni¢, czy walproinian jest najbardziej
odpowiednim leczeniem dla pacjentki. Specjalista powinien oméwi¢ formularz corocznego .
potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem, podczas rozpoczynania leczenia i podczas coroczne)
kontroli oraz zapewni¢, by pacjentka zrozumiata jego tres¢.



Planowanie ciazy

W przypadku wskazania padaczka, jedli kobieta planuje zajscie w ciazg, specjalista doswiadczony
w leczeniu padaczki, musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne
mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie
leczenie przed poczeciem, i przed przerwaniem antykoncepcji. Jesli zmiana leczenia nie jest
mozliwa, kobieta powinna otrzyma¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania waproinianu dla
nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ ja w $wiadomym podejmowaniu decyzji dotyczacych
planowania rodziny.

W przypadku wskazania choroba afektywna dwubiegunowa, jesli kobieta planuje zajscie w cigzg,
musi skonsultowa¢ si¢ ze specjalista doswiadczonym w leczeniu choroby afektywnej

zamienione na alternatywne przed pocz¢ciem oraz przed przerwaniem stosowania antykoncepceji.

W razie cigzy

Walproinian w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej jest przeciwwskazany w ciazy.
Walproinian w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia.

Jesli kobieta stosujgca walproinian zajdzie w ciazg, musi natychmiast zosta¢ skierowana do
specjalisty, aby ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci.
W czasie cigzy, napady toniczno-kloniczne i stany padaczkowe z niedotlenieniem wyst¢pujace u
matki mogg nie$¢ ze sobg szczegdlne ryzyko $mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

Jesli, pomimo znanych zagrozen stosowania walproinianu w cigzy i po dokladnym rozwazeniu
alternatywnego leczenia, w wyjatkowych okolicznosciach kobicta w cigzy musi otrzymac¢ walproinian
w leczeniu padaczki, zaleca si¢ aby:

e Stosowa¢ najnizszg skuteczng dawkg, a dawkg dobowa walproinianiu podzieli¢ na kilka matych
dawek przyjmowanych w ciagu calego dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwala unikna¢ wystapienia wysokich st¢zen w osoczu.

Wszystkie pacjentki z cigzg narazona na ekspozycj¢ walproinianu oraz ich partnerzy powinni
zostac skierowani do specjalisty posiadajacego doswiadczenie w postegpowaniu w przypadku wad
wrodzonych aby oceni¢ i uzyskac porade dotyczaca narazonej cigzy. Nalezy wdrozy¢
specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad cewy
nerwowej lub innych wad. Suplementacja kwasem foliowym przed cigza moze zmniejszy¢ ryzyko
wad cewy nerwowej, ktdra moze wystapi¢ w kazdej cigzy. Jednakze dostgpne dowody nie
wskazuja, ze zapobiega to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym zwigzanym z
ckspozycjg na walproinian.

Farmaceuta musi upewnic sig, ze:

e przy kazdym wydaniu walproinianu pacjentka otrzymuje kartg pacjentki, ktorej zawartosc
rozumie;

e zostaly podkreslone kwestie dotyczace bezpieczenstwa, w tym zwigzane ze stosowaniem
skutecznej antykoncepcji;

e pacjentki zostaly pouczone o nieprzerywaniu leczenia walproinianem oraz o niezwlocznym
kontakcie z lekarzem w razie planowania lub podejrzenia cigzy;

e walproinian wydawany jest pacjentkom w oryginalnym opakowaniu, na ktorym umieszczono
ostrzezenie.
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