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Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od abnormalnih ishoda trudnoée
povezanom s primjenom valproata (Depakine Chrono)

Postovani,

sanofi-aventis Croatia d.o.0. Vas u suradnji s Europskom agencijom za lijekove (EMA) i Agencijom za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Zeli obavijestiti o sljede¢im vaznim informacijama i pojac¢anim
upozorenjima koja se odnose na sigurnost primjene lijekova koji sadrze valproat (odnosi se na natrijev
valproat, valproatnu kiselinu, fiksnu kombinaciju natrijevog valproata/valproatne kiseline i valpromid),
nakon zavrsetka pregleda dostupnih podataka na razini cijele Europe.

Sazetak

s Djeca izloZena valproatu in utero su pod visokim rizikom od ozbiljnih poremeéaja u razvoju
(u 30-40% slucajeva) i/ili urodenih malformacija (u otprilike 10% sluéajeva).

« Valproat se ne smije propisivati djeci Zenskog spola, adolescenticama, Zenama u
reproduktivnoj dobi niti trudnicama, osim ako su druge terapije neucinkvoite ili ih
bolesnice ne podnose.

¢ Lijecnje valproatom mora zapoceti i nadgledati lijeénik s iskustvom u lije€enju epilepsije ili
bipolarnog poremecéaja.

* Potrebno je pazljivo ocijeniti korist lije€enja valproatom naspram rizika prilikom prvog
propisivanja, kod rutinskih pregleda/provjera tijeka lijeCanja te nakon $to Zensko dijete
ude u pubertet, odnosno ako bolesnica planira trudnocu ili zatrudni.

e Zdravstveni radnici duzni su osigurati da su sve bolesnice informirane te da razumiju:

-  rizike povezane s uzimanjem valproata u trudnodi

-  potrebu za koristenjem ucinkovite kontracepcije

- potrebu za redovitim provjerama tijeka lijecenja

- potrebu da se hitno savjetuju s lijeénikom u slu¢aju planiranja trudnoée ili
utvrdene trudnoée.

Dodatne informacije o sigurnosti te preporuke

Rizik od abnormalnih ishoda trudnode

Valproat je povezan s o dozi ovisnim rizikom od abnormalnih ishoda trudnoce, bilo da se uzima u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Podaci upucuju na to da je, kada se valproat uzima za
epilepsiju u kombinaciji s drugim lijekovima, rizik od abnormalnih ishoda trudnoce veci nego kad se
valproat uzima u monoterapiji.
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e Rizik od urodenih malformacija uobitajeno iznosi priblizno 10%, dok su ispitivanja na predskolskoj
djeci izloZzenoj valproatu in utero pokazala da otprilike 30-40% te djece ima pote$koce u ranom
razvoju vjestina kao Sto su govor i/ili hodanje, niske intelektualne sposobnosti te probleme s
izrazavanjem i memorijom 12345,

* Kvocijent inteligencije (IQ) izmjeren u ispitivanju na djeci u starosti od 6 godina koja su bila izloZena
valproatu in utero bio je u prosjeku za 7-10 bodova nizi nego u djece koja su bila izloZena drugim
antiepilepticima 6.

¢ Dostupni podaci pokazuju da djeca izloZena valproatu in utero imaju poveéani rizik od razvoja
poremecaja povezanih s autizmom (otprilike trostruko vedi rizik) i dje€jeg autizma (otprilike pet puta
vedi rizik) u usporedbi s ispitivanom opéom populacijom.

e Ogranieni podaci ukazuju na to da djeca izloZena valproatu in utero mogu biti sklonija razvoju
simptoma poremecaja hiperaktivnosti/nedostatka paZnje (eng. ADHD - attention deficit/hyperactivity
disorder) 782,

S obzirom na navedene rizike, valproat se ne smije koristiti za lijeéenje epilepsije ili bipolarnog
poremecaja tijekom trudnoce te u Zena u reproduktivnoj dobi, osm ako je to neophodno, tj. u situcijama
kada su druge terapije neucinkovite ili ih bolesnica ne podnosi.

Potrebno je paZzljivo ocijeniti korist lijeCenja valproatom naspram rizika prilikom prvog propisivanja, kod
rutinskih pregleda/provjera tijeka lije¢anja te nakon Sto Zensko dijete ude u pubertet, odnosno ako
bolesnica planira trudnocu ili zatrudni.

Ako se odlucite propisati valproat zeni u reproduktivnoj dobi, obavezno je da bolesnica koristi uc¢inkovitu
kontracepcijsku metodu tijekom lijecenja te da bude u potpunosti informirana o rizicima za nerodeno
dijete u sluéaju da zatrudni za vrijeme lije¢enja valproatom.

LijeCenje tijekom trudnoée

Ako Zena s epilepsijom ili bipolarnim poremecajem koja prima terapiju valproatom planira trudnocu ili
zatrudni, potrebno je razmotriti zamjensko lijecenje.
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Ako se lije¢enje valproatom nastavi tijekom trudnode:

o treba koristiti najmanju uéinkovitu dozu te je dnevnu dozu potrebno podijeliti u nekoliko malih doza
koje se uzimaju tijekom dana. KoriStenje formulacije s produljenim otpudtanjem moZe imati prednost
pred drugim oblicima lijecenja;

» treba zapoceti specijalizirano prenatalno pracenje u svrhu praéenja razvoja nerodenog djeteta,
ukljucujuéi mogucu pojavu defekta neuralne cijevi i drugih malformacija.

¢ nadomjesci folatne kiseline prije trudnoce mogu smanjiti rizik od defekta neuralne cijevi koji je
zajednicki svim trudno¢ama. Medutim, dostupni dokazi ne upuéuju na njihovu uéinkovitost u
prevenciji prirodenih ostecenja ili malformacija zbog izloZenosti valproatu.

Podaci o lijeku ¢e biti azurirani kako bi se ukljucile informacije koje podupiru trenutno shvacanje
dostupnih dokaza i kako bi informacija bila potpuno jasna.

Edukacijski materijali bit ¢e dostupni zdravstvenim radnicima i bolesnicama u svrhu informiranja o
rizicima povezanim s primjenom valproata u djece zenskog spola, Zena u reproduktivnoj dobi i trudnica.

Poziv na prijavljivanje nusojava

Sve sumnje na nuspojave, sukladno Zakonu o lijekovima (NN 76/13) i Pravilniku o farmakovigilanciji (NN
83/13) potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode pisanim putem na sluzbenim
obrascima dostupnim na stranici www.halmed.hr. Prijavu je moguce poslati podtom (Agencija za lijekove
i medicinske proizvode, Roberta FrangeSa Mihanovi¢a 9, 10000 Zagreb), telefaksom (01 4884 119) ili

elektronskom postom (nuspojave@halmed.hr).

Ovaj lijek se nalazi pod dodatnim pradenjem.

Kontakt podaci nositelja odobrenja

Ukoliko imate bilo kakvih pitanja obratite se nositelju odobrenja u Hrvatskoj:
sanofi-aventis Croatia d.o.o0.,

Heinzelova 70, 10 000 Zagreb

telefon: (01) 6003 400, faks: (01) 6003 444
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