EDUKACNI MATERIAL

Lécivé pripravky s obsahem valproatu
Lécivé pfipravky s obsahem valproatu podléhaji dalSimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hldsili jakakoli podezfeni na nezadouci dcinky. Podrobnosti o hléeni
nezddoucich Ucinkd viz zdvérecny odstavec.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Tato brozura je Vam k dispozici jako soucdst opatteni k minimalizaci rizik, které byla vyvinuta

pro pripravky obsahujici valproat, s cilem informovat Iékafe predepisujici valprodt o rizicich jeho

uzivani Zenami v plodném véku a béhem téhotenstvi.

Brozura poskytuje, kromé jiz zndmych informaci o kongenitalnich vaddch, také aktudIni

informace o riziku vrozenych vad a poruch vyvoje u déti, jejichz matky uZivaly valproét béhem
téhotenstvi.

Tato brozura by méla byt pouZivéna spolecné s Informacnim letdkem pro pacientky

a Informovanym souhlasem. Tento Informovany souhlas by mél byt podepsan Vémi

a pacientkou. Pro dalsi informace o valprodtu si prosim prectéte prislusny Souhrn idajt
o piipravku (SPC).

€0 BYSTE MELI VEDET 0 RIZICiCH, POKUD JE PACIENTKA LECENA VALPROATEM

Valprodt obsahuje kyselinu valproovou, i¢innou Iatku se zndmym teratogennim plisobenim,
které mize vést ke kongenitalnim malformacim. Dostupna data také ukazuji, Ze expozice
valprodtu v priibéhu intrauterinniho vyvoje miize mit nepfiznivé tcinky na dusevni a fyzicky
vyvoj ditéte. Tato rizika jsou ve strucnosti popséna nize.

1. Kongenitalni malformace

Udaje ziskané z meta-analyzy (véetné registrii a studii kohort) ukazaly, 7e 10,73 % déti Zen

s epilepsii, které uzivaly valprodt v monoterapii béhem téhotenstvi, trpi vrozenymi vadami
(95% CI: 8,16 — 13,29). Jedna se o vétsi riziko zavaznych malformaci nez u bézné populace, pro
které piedstavuje asi 2-3%.'

Toto riziko je zavis|é na dévce (zejména pfi davkach vyssich nez 1 g denné). Nelze v3ak stanovit
prahovou hodnotu, pod niz neexistuje Zadné riziko poskozeni plodu.

Mezi nejcastéjsi typy vad patii defekty neurdini trubice, oblicejové deformity, rozstép rtu

a patra, kraniostendza, srdecni, ledvinové a urogenitdlni vady, defekty koncetin (véetné
bilaterdIni aplazie radia) a anomélie zahrnujici riizné télesné systémy.

2. PORUCHY VYVOJE

Expozice valprodtu v pribéhu intrauterinniho vyvoje mize mit nepfiznivé cinky na dusevni

i fyzicky vyvoj ditéte. Riziko se zda byt zdvislé na dévce, ale na zékladé dostupnych idajli nelze
stanovit prahovou hodnotu, pod niZ neexistuje Zadné riziko. V soucasnosti nelze s jistotou urcit,

Moznost rizika proto nelze vyloucit v priibéhu celého téhotenstvi.

Nedévno ukoncené studie prokdzaly riziko opozdéni psychomotorického vyvoje (vcetné
opozdéni chize a feci, problém s paméti a vyjadfovanim i sniZzeni intelektudInich schopnosti)
u 30—40% déti predskolniho véku, jejichz matky uzivaly v téhotenstvi valproat.>*
Inteligen¢ni kvocient (1Q), méfeny détem 3kolniho véku (6 let), jejichz matky uZivaly

béhem téhotenstvi valproat, byl v priiméru o 7-10 boddi nizsi, nez u déti vystavenych jingm
antiepileptikdim?®. | kdyz roli pifidatnych faktord nelze vyloucit, existuji dikazy, Ze riziko
ovlivnéni intelektu u déti vystavenych valprodtu mize byt nezavislé na matefském 1Q.

K dispozici jsou zatim pouze omezené tidaje o dlouhodobém dopadu na psychicky vyvoj

a intelektudini potencial déti, jejichz matky uZivaly béhem téhotenstvi valprodt.

Déti exponované valprodtu maji vys3i riziko rozvoje poruch autistického spektra (asi 3x vy3si
riziko nez v populaci obecné) a autismu samotného (5x vyssiriziko nez v populaci obecné).”
Existuji také omezené tidaje naznacujici souvislost mezi expozici valprodtu v pribéhu
intrauterinniho vyvoje a poruchou pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).?

Lécha pacientek valproatem
A. prvni predepsani dospivajicim divkam
Pokud po odborném zhodnoceni i nadéle zvazujete predepsani valprodtu pacientce:
- Ujistéte se, Ze Iécba valprodtem je pro vasi pacientku vhodna (jind Iécha je nelicinna
nebo neni tolerovana).
«  Proberte s pacientkou a jejimi rodici/opatrovniky nasledujici:
o Rizika téhotenstvi v souvislosti s onemocnénim pacientky;
o Rizika uzivani valprodtu v téhotenstvi;

o Nutnost pouZivat spolehlivou antikoncepci kviili zabranéni neplanovanému
téhotenstvi;

o Nutnost pravidelnych kontrol.

« Ve vhodny ¢as poskytnéte informaci o spolehlivych antikoncep¢nich metoddch
a pripadné pacientku odeslete k jejimu gynekologovi.

- Zajistéte, aby pacientka, jeji rodice ¢i opatrovnici byli seznameni s moznymi nasledky
v pipadé téhotenstvi a ujistéte se, Ze témto rizikiim pfiméfené rozumi.

« Byly vytvofeny 2 dokumenty, které Vam maji pomoci:

o Informacni letdk pro pacientky (Pfiloha 1) shrnujici informace o riziku vrozenych
vad a zdiiraziiujici hlavni doporuceni:

—  Prectéte si jej, mlize Vdm pomoci vhodné informovat pacientku
— Dejte jeden vytisk pacientce
o Informovany souhlas pro pacientky (Pfiloha 2):
— Mél by byt podepséan pacientkou a/nebo jejim zakonnym zdstupcem
— Pacientka a/nebo jeji zdkonny zastupce by méla obdrZet jednu kopii

o Jednu kopii podepsaného Informovaného souhlasu zalozte do pacientciny
zdravotni dokumentace

o Zdlraznéte pacientce, aby se na Vs ihned obratila v pfipadé, Ze otéhotni, nebo se
domniva, Ze by mohla byt téhotnd a v pipadé podezieni na nezadouci cinky.
« Napldnujte prehodnoceni lécby, jakmile pacientka bude zvaZovat téhotenstvi €i
dosahne plodného véku.
B. Zeny v plodném véku, neplanujici téhotenstvi
Pokud po odborném vyhodnoceni i nadale zvazujete pfedepsani valprodtu pacientce:
« Ujistéte se, Ze Iécba valprodtem je pro Vasi pacientku vhodné (jind Iécha je nedcinnd
nebo neni tolerovana).
- Proberte s pacientkou nésledujici:
o Rizika téhotenstvi v souvislosti s onemocnénim pacientky;
o Rizika uZivani valprodtu v téhotenstvi;

o Nutnost pouZivat spolehlivou antikoncepci kviili zabranéni neplanovanému
téhotenstvi;

o Nutnost pravidelnych kontrol.
- Zvazte nutnost prekoncepcniho poradenstvi.

- Ujistéte se, Ze pacientka byla sezndmena s moznymi ndsledky uZivani valproatu
v piipadé téhotenstvi, Ze témto rizikiim adekvatné rozumi a souhlasi s podminkami
uzivani valprodtu béhem téhotenstvi.

« Byly vytvofeny 2 dokumenty, které Vdm maji pomoci:

o Informacni letdk pro pacientky (Pfiloha 1) shrnujici informace o riziku vrozenych
vad a zdGraziujici hlavni doporuceni:

—  Prectéte si jej, mlize Vam pomoci vhodné informovat pacientku
— Dejte jeden vytisk pacientce
o Informovany souhlas pro pacientky (Pfiloha 2):
— Mél by byt podepséan pacientkou a/nebo jejim zakonnym zdstupcem
— Pacientka a/nebo jeji zdkonny zdstupce by méla obdrzet jednu kopii

— Jednu kopii podepsaného Informovaného souhlasu zalozte do pacientciny
zdravotni dokumentace

o Pripomenite pacientce, aby se na Vas ihned obratila v pfipadé, Ze otéhotni, nebo se
domnivd, Ze by mohla byt téhotnd a v pfipadé podezreni na nezddouci Ucinky.

C. Zeny v plodném véku, planujici téhotenstvi
- Pripomerite pacientce rizika vzniku vrozenych vad a rizika vyvojovych problémd, které

mohou mit vézné nasledky u déti, pokud je valproat podavan béhem téhotenstvi.
Taktéz zdliraznéte rizika nelécené epilepsie nebo bipoldrni poruchy.

- Prehodnotte rizika a piinosy léchy valproatem, at je jeho indikace jakakoli:
o Pokud je to mozné, zvazte ukonceni lé¢by nebo prevedeni na jinou Ié¢ebnou
alternativu.
o Pokud je nutné, i prres peclivé zhodnoceni pfinos a rizik, v 1é¢hé valprodtem

rozdélit do nékolika nizsich dévek a ty uzit béhem dne. Pokud je to mozné, je
vhodnéjsi pouzivat valprodt ve formé pripravki s prolongovanym uvolfiovanim.
Lécba valprodtem, at uz samotnym, nebo v kombinaci, je spojena s rizikem
malformaci a vyvojovych problém0 u déti, jejichz matky uZivaly valproat
v téhotenstvi. Dostupna data naznacuji, Ze pokud je valprodt pouZivan pro léchu
epilepsie spolecné s dalsimi pripravky, je riziko malformaci a vyvojovych problémi
u déti vy33i, nez piii monoterapii valprodtem.

o Poddvani kyseliny listové pied otéhotnénim miiZe snizit riziko vzniku defektd
neurdlni trubice u vSech téhotenstvi. Nicméné dostupnd data neukazuji, ze
zabrariuje vzniku vrozenych vad v souvislosti s poddvénim valprodtu.

- Zvaite odeslani pacientky k prekoncepénimu poradenstvi.

«  Ujistéte se, Ze pacientka byla sezndmena s moZnymi riziky uZivani valprodtu pro dité
a Ze témto rizikiim adekvatné rozumi.

« Byly vytvofeny 2 dokumenty, které Vam maji pomoci:

o Informacni leték pro pacientky (Pfiloha 1) shrnujici informace o riziku vrozenych
vad a zdliraziujici hlavni doporuceni:

—  Prectéte si jej, mlize Vam pomoci vhodné informovat pacientku
— Dejte jeden vytisk pacientce
o Informovany souhlas pro pacientky (Pfiloha 2):
— Mél by byt podepsén pacientkou a/nebo jejim zdkonnym zdstupcem
— Pacientka a/nebo jeji zdkonny zdstupce by méla obdrzet jednu kopii

— Jednu kopii podepsaného Informovaného souhlasu zalozte do pacientciny
zdravotni dokumentace

- Idiraznéte pacientce, aby se na Vds ihned obratila v pfipadé, Ze otéhotni, nebo
se domnivd, Ze by mohla byt téhotnd Ci v pfipadé podezfeni na nezddouci cinky.
V pfipadé téhotenstvi je nutno zahdjit specializované prenataini monitorovani za
Gcelem zjisténi mozného vyskytu defektl neurlni trubice nebo jinych malformaci.

D. pacientky neplanované téhotné

- Jenutné si pacientku pozvat co nejdfive k prehodnoceni pfinos a rizik Iéchy
valprodtem.

- Poucte pacientku, aby pokracovala ve stanovené é¢hé, dokud se s Vami neporadi
ohledné dalsiho postupu.

o Pokud je nutné, i pres peclivé zhodnoceni pfinost a rizik, v 1é¢bé valprodtem
rozdélit do nékolika nizsich dévek a ty uzit béhem dne. Pokud je to mozné, je
vhodnéjsi pouzivat valprodt ve formé pripravki s prolongovanym uvolfiovanim.

o Uzivani valprodtu v monoterapii a valprodtu v kombinované Iéché je spojeno
s abnormalnimi vysledky téhotenstvi. Dostupné idaje naznacuiji, Ze pfi
antiepileptické polyterapii s valproatem je vys3i riziko vyskytu kongenitélnich
malformaci plodu nez pfi monoterapii valprodtem.



o Poddvani kyseliny listové pred otéhotnénim mize sniZit riziko defektd neurdlni
trubice. Nicméné dostupné dlikazy nenaznacuji, Ze brdni vyskytu vrozenych vad nebo
vad zpiisobenych podévanim valproatu v téhotenstvi.

o Ujistéte se, Ze Vase pacientka:
- skutecné porozuméla rizikiim podévani valprodtu v téhotenstvi
— obdrzela Informacni leték pro pacientky (Priloha 1)
o Informovany souhlas pro pacientky (Pfiloha 2):
— M@l by byt podepsan pacientkou a/nebo jejim zakonnym zastupcem
— Pacientka a/nebo jeji zdkonny zastupce by méla obdrZet jednu kopii
- Jednu kopii podepsaného Informovaného souhlasu zalozte do pacientciny
zdravotni dokumentace
Zafidte specializované prenatdini monitorovani za tcelem zjisténi mozného vyskytu
defektdi neurdIni trubice nebo jinych malformaci.

Shrnuti

A. PRVNi PREDEPSANI DOSPIVAJiCiM DIVKAM
1. Objasnéte pacientce pripadna rizika jejiho onemocnéni pro dité a rovnéz
rizika souvisejici s uzivanim valproatu v priibéhu téhotenstvi.
2. Zhodnotte, jestli je nutné Vasi pacientku lécit valproatem.

3. Informujte pacientku o nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce,
jakmile to bude relevantni.

4, Iajistéte, aby pacientka obdrzela Informacni letak pro pacientky
a Informovany souhlas.

5. Zajistéte, aby byla jedna podepsana kopie Informovaného souhlasu
zaloZena do zdravotni dokumentace pacientky.

6. Pokud piichazi v ivahu moZnost otéhotnéni, zdiiraznéte pacientce, aby
se na Vas ihned obratila v pfipadé, Ze otéhotni, nebo se domniva, Ze by
mohla byt téhotna.

B. ZENY V PLODNEM VEKU, KTERE NEPLANUJI TEHOTENSTVI

1. Objasnéte pacientce pfipadna rizika jejiho onemocnéni pro dité, pokud
se pacientka nelé¢i a rovnéz rizika souvisejici s uZivanim valproatu
v priibéhu téhotenstvi.

2. Zhodnotte, jestli je nutné Vasi pacientku lécit valproatem.
3. Informujte pacientku o nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce.

4. Iajistéte, aby pacientka obdrzela Informacni letak pro pacientky
a Informovany souhlas.

5. Zajistéte, aby byla jedna podepsana kopie Informovaného souhlasu
zalozena do zdravotni dokumentace pacientky.

6. Zdiiraznéte pacientce, aby se na Vas ihned obratila v pfipadé, Ze
otéhotni, nebo se domniva, Ze by mohla byt téhotna.

C.ZENY V PLODNEM VEKU, PLANUJICI TEHOTENSTVI
1. Objasnéte pacientce pripadna rizika jejiho onemocnéni pro dité,
nezavisle na rizicich pfi uzivani valproatu.
2. Piehodnotte rizika a pfinosy léchy pro konkrétni pacientku.
3. Upravte stavajici léchu.
4. Zdiiraznéte pacientce, aby se na Vas ihned obratila v pfipadé, Zze
otéhotni, nebo se domniva, Ze by mohla byt téhotna.

5. Zajistéte, Ze pacientka obdrZela Informacni letak pro pacientky
a Informovany souhlas.

6. Zajistéte, aby byla jedna podepsana kopie Informovaného souhlasu
zalozZena do zdravotni dokumentace pacientky.

D. PACIENTKY NEPLANOVANE TEHOTNE

1. Poucte pacientku, aby pokracovala ve stanovené Iéché, dokud se s Vami
neporadi ohledné dal3iho postupu.

2. (o nejdrive pozvéte pacientku k prehodnocenirizika a pifinosi jeji 1échy.

3. Ujistéte se, Ze pacientka rozumi rizikiim lécby valproatem v pribéhu
téhotenstvi.

4. Iajistéte, aby pacientka obdrzela Informacni letak pro pacientky
a Informovany souhlas.

5. Zajistéte, aby byla jedna podepsana kopie Informovaného souhlasu
zaloZena do zdravotni dokumentace pacientky.

6. Zaridte prenatalni monitorovani.
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Piilohy

1. Informacni letak pro pacientky

2. Informovany souhlas

Hlaseni nezadoucich ucinkii

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany nezddouc ticinek a jiné skutecnosti diileZité pro

zdravi [éenych osob je tfeba hidsit Stdtnimu dstavu pro kontrolu IéCiv.

Hldeni je mozné zasilat prostrednictvim tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na
webovych strdnkdch SUKL, vse potiebné pro hidSeni najdete na:

http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasldni je:

Stdtni Ustav pro kontrolu Iéciv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, 100 41, Praha 10,
email: farmakovigilance@sukl.cz

V piipadé, Ze Vam dojde zasoba tohoto edukacniho materidlu, kontaktujte, prosim, drZitele
rozhodnuti o registraci piipravkd s obsahem valprodtu, ktery Vam zajisti dalSi materialy.



