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Zatwierdzono nowe dziatania w celu unikniecia narazenia
na dziatanie kwasu walproinowego w okresie cigzy
Przedstawiciele panstw cztonkowskich uzgodnili nowe ograniczenia
stosowania i program zapobiegania cigzy

Grupa koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized
Procedures-Human- CMDh!) zatwierdzita nowe dziatania w celu unikniecia narazenia ptodéw na
dziatanie lekow zawierajacych kwas walproinowy i jego pochodne, poniewaz u dzieci wystawionych w
zyciu ptodowym na ich dziatanie wystepuje wysokie ryzyko wad wrodzonych i problemoéw
rozwojowych.

Leki zawierajace kwas walproinowy i jego pochodne zostaty dopuszczone do obrotu na szczeblu
krajowym panstw UE we wskazaniu: leczenie padaczki, choroby afektywnej dwubiegunowej oraz w
niektérych krajach - zapobiegania migrenom. Nowe dziatania obejmujg zakaz stosowania tej grupy
lekow w terapii migreny i choroby afektywnej dwubiegunowej w okresie cigzy, a takze w leczeniu
padaczki, jezeli dostepna jest inna skuteczna forma leczenia.

Co wiecej, lekéw tych nie wolno stosowac u kobiet i dziewczat mogacych zajs¢ w cigze, jezeli nie
zostaty spetnione warunki nowego programu zapobiegania cigzy. Program ma na celu petne
uswiadomienie pacientkom ryzyka zwigzanego z cigzg oraz koniecznosci jej unikniecia.

Wizualne ostrzezenie na temat ryzyka zwigzanego z cigzg (w postaci ramki tekstowej wraz z innymi
mozliwymi elementami, takimi jak symbol ostrzegawczy) musza rowniez zosta¢ umieszczone na
opakowaniu lekéw oraz dotgczone do kart ostrzegawczych pacjenta zawartych w pudetku i
dostarczanych za kazdym razem, kiedy lek jest wydawany.

Grupa CMDh zgodzita sie z opinig odpowiedzialnego za badania i opracowanie nowych rekomendacji
Komitetu Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee-PRAC), ze pomimo
wczesniejszych zalecen majacych na celu lepsze uswiadamianie pacjentow na temat ryzyka zwigzanego
z tymi lekami, kobiety nadal nie otrzymywaty wtasciwych informacji w odpowiednim czasie. Nowe
dziatania zatwierdzone przez grupe CMDh wzmacniajg zatem wczesniejsze obostrzenia odnoszace sie
do stosowania kwasu walproinowego i jego podchodnych oraz informowania kobiet o zagrozeniach.

! Grupa CMDh stanowi organ regulacyjny ds. produktéw leczniczych, reprezentujacy panstwa cztonkowskie Unii Europejskiej
(UE), Islandie, Liechtenstein i Norwegie.
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Firmy wprowadzajace te leki na rynek sg rowniez zobowigzane do przeprowadzenia dodatkowych
badan na temat charakteru i zakresu tych zagrozen, a takze do monitorowania uzycia kwasu
walproinowego i jego pochodnych oraz zwigzanych z nim odlegtych skutkéw lekédw stosowanych w
czasie cigzy.

Poniewaz stanowisko grupy CMDh zostato zatwierdzone wiekszoscig gtoséw, zostanie ono przestane do
Komisji Europejskiej, ktéra to podejmie ostateczna, prawnie wigzacg decyzje obowigzujaca na terenie
catej UE.

Informacje dla pacjentow i pracownikow ochrony zdrowia

e Leki zawierajgce kwas walproinowy i jego pochodne dostepne sg od wielu lat w krajach UE w celu
leczenia padaczki, choroby afektywnej dwubiegunowej oraz — w niektérych krajach — migreny.
Znany jest fakt, ze przyjmowane w okresie cigzy, leki te mogg spowodowaé wady wrodzone u
dziecka i zaburzenia rozwoju po narodzinach.

e Istniejgce dowody wskazujg na to, ze informacje te nadal nie docierajg do pacjentow, cho¢
wczesniej zostaty juz podjete kroki w celu lepszego uswiadamiania kobiet na temat tych zagrozen
oraz zniechecania do stosowania kwasu walproinowego i jego pochodnych u dziewczat i kobiet,
chyba ze nie istnieje zadna alternatywa terapeutyczna.

e Leki zawierajgce kwas walproinowy i jego pochodne sa zatem przeciwwskazane, t.j. nie wolno ich
stosowac u kobiet i dziewczat mogacych zajs¢ w cigze, chyba ze zostaty spetnione warunki
specjalnego programu zapobiegania cigzy. Obejmujg one:

ocene potencjatu kazdej pacjentki do zajscia w cigze,

testy cigzowe przed oraz w trakcie leczenia w miare potrzeb,

- doradztwo w zakresie zagrozen zwigzanych z leczeniem za pomocg lekdéw zawierajacych kwas
walproinowy i jego pochodne oraz potrzeby stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie
leczenia,

— co najmniej raz w roku - kontrole postepdéw leczenia przez specjaliste,

— wprowadzenie nowego formularza potwierdzajgcego zapoznanie sie z zagrozeniami,
wypetnianego wspdlnie przez pacjentdw i lekarzy przy okazji rocznej kontroli w celu
zapewnienia, ze odpowiednie porady zostaty udzielone i zrozumiane.

e Jak wczesniej, leczenie za pomoca kwasu walproinowego nie powinno by¢ rozpoczete, chyba ze
istniejace alternatywy sa nieodpowiednie. Dotyczy to takze mtodych dziewczat przed okresem
dojrzewania.

e Stosowanie kwasu walproinowego i jego pochodnych jest przeciwwskazane w okresie cigzy. Dla
kobiet planujacych cigze nalezy wyznaczy¢ alternatywng forme leczenia przy wspodtpracy ze
specjalista; jednakze, mozliwe jest istnienie niewielkiej liczby kobiet cierpigcych na padaczke, dla
ktorych brak jest alternatywnych metod leczenia i ktdre powinny otrzymac odpowiednie wsparcie i
porady.

e Wprowadzone zostang zmiany w informacjach o poszczegdlnych produktach (ulotki dla
pacjentow dotgczane do opakowan oraz charakterystki produktu leczniczego- ChPL dla
pracownikéw ochrony zdrowia) tak, aby odzwierciedlaty nowe warunki. Zmianie ulegng réwniez
opakowania produktéw, ktore beda zawiera¢ wizualne ostrzezenia w postaci ramki tekstowej,
ktérej mogg towarzyszyc¢ inne elementy, np. symbole. Organy zajmujace sie lekami w
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poszczegdlnych panstwach beda odpowiedzialne za zatwierdzenie odpowiednich dla ich kraju
szczego6tow wizualnego ostrzezenia.

e Materialy edukacyjne w formie poradnikéw dla pacjentéw i lekarzy zostang réwniez poddane
aktualizacji, aby odzwierciedlaty obecng sytuacje i dostarczaty porad odpowiednich do wieku
pacjenta. Ponadto do opakowan zostang dotaczone karty ostrzegawcze dla pacjenta, ktére
farmaceuci bedg mogli oméwié z pacjentem przy okazji wydawania leku.

e Istotne jest, aby pacjenci omawiali wszelkie problemy zwigzane ze stosowanymi przez nich lekami
z odpowiednimi pracownikami ochrony zdrowia. Kobiety i dziewczeta, ktérym przepisano
kwas walproinowy lub jego pochodne, nie powinny zaprzestac¢ jego stosowania bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz tego rodzaju postepowanie moze
zaszkodzi¢ pacjentkom lub ich nienarodzonym dzieciom.

e Pracownicy ochrony zdrowia otrzymajq dalsze informacje na poziomie krajowym w odpowiednim
czasie po wdrozeniu zalecen.

Firmy wprowadzajace na rynek kwas walproinowy i jego pochodne sa zobowigzane do przeprowadzenia
dodatkowych badan w celu okreslenia charakteru i zakresu wywotywanych przez leki zagrozen, a
takze monitorowania uzycia kwasu walproinowego i jego pochodnych oraz zwigzanych z nimi odlegtych
skutkéw bedacych konsekwencjg podawania leku w cigzy. Badania te obejmowac bedg ankiety
przeprowadzane wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentdw w celu oceny zasiegu i skutecznosci
nowych dziatan, a takze wykorzystanie danych z istniejgcych rejestréw do dalszego
scharakteryzowania wad wrodzonych znanych jako ptodowy zespét lekéw przeciwpadaczkowych u
dzieci, ktérych matki stosowaty kwas walproinowy oraz poréwnania z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Dotyczy to rowniez retrospektywnej analizy majacej na celu przyjrzenie sie
zwigzkom pomiedzy wystawieniem na dziatanie kwasu walproinowego u mezczyzn a ryzykiem
wystgpienia wad wrodzonych i zaburzen rozwojowych, w tym autyzmu, u potomstwa. Kolejny element
stanowig badania obserwacyjne prowadzone w celu oceny i identyfikacji najlepszych metod
zaprzestania i zmiany leczenia kwasem walproinowym na inny lek.

Ponadto wszystkie firmy wprowadzajace do obrotu tego typu leki bedg musiaty wdrozy¢ plan
zarzadzania ryzykiem, szczegdétowo opisujgcy dziatania podjete w celu zapewnienia mozliwie
najbezpieczniejszego stosowania leku.

Uzasadnienie zalecen

Dziatania oparte zostaty na przegladzie dostepnych dowoddéw naukowych, w tym badan dotyczacych
stosowania lekéw oraz klinicznych i laboratoryjnych dowodéw na skutki dziatania niniejszych lekéw. W
toku przegladu, PRAC przeprowadzit rowniez liczne konsultacje z pracownikami ochrony zdrowia i
pacjentami, w tym kobietami i ich dzie¢mi, ktére w trakcie trwania cigzy wystawione byty na dziatanie
kwasu walproinowego i jego pochodnych. Przybraty one forme pisemnych wypowiedzi, spotkan z
ekspertami, spotkan z interesariuszami (w tym pracownikami ochrony zdrowia, organizacjami
pacjentéw, pacjentami i ich rodzinami) oraz wystuchania publicznego.
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Wiecej informacji o leku

Leki zawierajace kwas walproinowy lub jego pochodne sg stosowane w leczeniu padaczki i choroby
afektywnej dwubiegunowej. W niektdérych krajach cztonkowskich UE sg one réowniez dopuszczone do
stosowania w celu zapobiegania migrenowym bdélom gtowy.

Substancjg czynng tych lekdw moze by¢ kwas walproinowy, walproinian magnezu, walproinian sodu,
walproinian pétsodowy lub walpromid.

Walproiniany zostaty dopuszczone do uzytku w ramach procedur obowigzujgcych we wszystkich
Krajach Cztonkowskich UE oraz Norwegii i Islandii. Sprzedawane sg one pod kilkoma nazwami, w tym:
Absenor, Convival Chrono, Convulex, Delepsine, Depakin, Depakine, Depakote, Depamag, Depamid,
Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim, Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin, Kentlim,
Leptilan, Micropakine LP, Orfiril, Petilin, Valepil, Valhel PR, Valpal, Valpro i Valprolek.

Dodatkowe informacje na temat procedury

Przeglad lekéw zawierajacych kwas walproinowy i jego pochodne zostat zainicjowany 9 marca 2017 r.
na wniosek francuskiego organu kontroli lekow — ANSM, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Jako pierwszy ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), odpowiedzialny za ocene bezpieczenstwa lekdéw stosowanych
u ludzi, ktéry wydat odpowiednie zalecenia. Zalecenia PRAC zostaty przestane do Grupy koordynacyjnej
ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanych —dla produktow leczniczych stosowanych u
ludzi (CMDh), ktéra zajeta stanowisko w tej sprawie w dniu 21 marca 2018r. Grupa CMDh jest
organem reprezentujgcym Panstwa Cztonkowskie UE oraz Islandie, Liechtenstein i Norwegie. Jest
odpowiedzialna za zapewnienie ujednoliconych norm bezpieczenstwa dla lekéw dopuszczonych do
obrotu w procedurach krajowych w catej UE.

Poniewaz stanowisko grupy CMDh zostato przyjete wiekszoscig gtosdw, zostanie ono przestane do
Komisji Europejskiej, ktora to podejmie prawnie wigzaca decyzje obowigzujaca na catym terenie UE.
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