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Lécivé pripravky obsahujici valproat: nova opatreni tykajici se potencialniho rizika neurovyvojovych poruch
u déti otcti Ié¢enych valproatem béhem 3 mésicli pfed pocetim

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

drzZitelé rozhodnuti o registraci léCivych pFipravkl obsahujicich valproat ve spolupraci se Statnim tUstavem pro

kontrolu lé&iv (SUKL) a Evropskou agenturou pro lé¢ivé pfipravky (EMA) by Vés radi informovali o

nasledujicim:

Souhrn

Retrospektivni observacni studie provedena ve 3 severskych zemich naznacuje zvysSené riziko
neurovyvojovych poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muziim lééenym valproatem v
monoterapii béhem 3 meésicli pfed pocetim ve srovnani s détmi narozenymi muZim lééenym
lamotriginem nebo levetiracetamem v monoterapii. Vzhledem k omezenim studie je toto riziko mozné,
ale neni potvrzeno.

Nova opatfeni pro uzivani valproatu u muzu

Doporucuje se, aby lécba valproatem u pacientd muiského pohlavi byla zahajena a sledovana
specialistou se zkusenosti v 1écbé epilepsie, bipolarni poruchy nebo migrény.

Predepisujici Iékafi by méli informovat pacienty muzského pohlavi o potencialnim riziku a diskutovat
s nimi o potiebé zvazit ucinnou antikoncepci, véetné antikoncepce pro jejich partnerku, béhem uzivani
valproatu a po dobu 3 mésici po ukonceni lécby;

Lécba valproatem u pacientii muiského pohlavi by méla byt pravidelné prezkoumavana
predepisujicimi lékafi, aby vyhodnotili, zda valproat zlistava pro pacienta nejvhodnéjsi Iécbou.

U pacientd muZského pohlavi planujicich poceti ditéte je tfeba zvazit vhodné alternativni moznosti
lécby a prodiskutovat je s pacientem. U kaZzdého pacienta by mély byt posouzeny individualni
okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu specialisty se zkuSenostmi s Iécbou epilepsie, bipolarni poruchy
nebo migrény.

Pacienti muzského pohlavi by méli byt pouceni, aby nedarovali sperma béhem lécby a alespoi 3 mésice
po jejim ukonceni.
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¢ Pacientim muzZského pohlavi by méla byt poskytnuta pfirucka pro pacienty.

Odivodnéni bezpec¢nostniho rizika

Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik léCivych pfipravk( (PRAC) agentury EMA vyhodnotil Gdaje ze
studie (EUPAS34201) provedené drziteli rozhodnuti o registraci pripravki obsahujicich valproat jako
povinnost po predchozim celoevropském prezkoumani uzivani valproatu béhem téhotenstvi. Hlavnim cilem
bylo prozkoumat riziko NDD u potomkl otcli 1éCenych valprodtem v monoterapii ve srovnani s lécbou
lamotriginem nebo levetiracetamem v monoterapii béhem 3 mésici pred pocetim. Tato retrospektivni
observaéni studie byla provedena s vyuzitim dat z nékolika databazovych registréi v Dansku, Svédsku a
Norsku. Primarné byly sledovany neurovyvojové poruchy (kombinovany vysledek zahrnujici poruchy
autistického spektra, mentalni postiZzeni, poruchy komunikace, poruchy pozornosti/ hyperaktivita, poruchy
hybnosti) u potomk( do 11 let. Primérna doba sledovani déti ve skupiné s valproatem se pohybovala od 5,0
do 9,2 let ve srovnani s 4,8 - 6,6 lety u déti ve skupiné lamotrigin/levetiracetam.

e  Metaanalyza Udajl ze 3 zemi zjistila pooled adjusted hazard ratio (HR) 1,50 (95 % Cl: 1,09-2,07)
pro NDD u déti otcl lécenych valprodtem v monoterapii béhem 3 mésicli pred pocetim ve
srovnani se skupinou lamotrigin/levetiracetam v monoterapii.

e Hodnota adjusted cumulative risk neurovyvojovych poruch se pohybovala mezi 4,0 % a 5,6 % ve
skupiné s valproatem v monoterapii oproti 2,3 % az 3,2% ve skupiné lamotrigin/levetiracetam v
monoterapii.

Studie nebyla dostatecné rozsahld na to, aby prozkoumala souvislosti se specifickymi podtypy NDD.
Vzhledem k omezenim studie, véetné potencidlniho zkresleni indikaci a rozdild v dobé sledovani mezi
expozi¢nimi skupinami, se povazuje riziko NDD u déti otcl, ktefi uZivali valproat béhem 3 mésicli pred
pocetim, za potencidlni riziko, pficinna souvislost s valprodtem neni potvrzena.

Studie nehodnotila riziko NDD u déti narozenych muzim, ktefi ukondili [écbu valproatem vice nez 3 mésice
pred pocetim (tj. byla umoznéna nova spermatogeneze bez expozice valproatu).

Pozorované potencialni riziko NDD po expozici otce béhem 3 mésicl pred pocetim je nizsi nez zndmé riziko
NDD po expozici matky béhem téhotenstvi. Pokud je valproat podavdn Zendm jako monoterapie, studie u
predskolnich déti vystavenych valproatu in utero ukazuji, Ze az u 30-40 % z nich dochazi ke zpozdéni v raném

evvs

porozuméni) a problémy s paméti.

Na zakladé dostupnych Udaju byla pfijata nova opatfeni pro uzivani valprodtu u muzd, jak je uvedeno v
souhrnu vyse. Informace o pfipravku vsech lécivych pripravk( obsahujicich valproat budou aktualizovany s
cilem informovat zdravotnické pracovniky a pacienty o potencidlnim riziku NDD u déti otcl Ié¢enych
valproatem a poskytnout pokyny tykajici se uzivani valproatu u muz(. Kromé toho budou k dispozici edukacni
materialy pro zdravotnické pracovniky a pacienty muzského pohlavi. Patfi k nim:

e aktualizovana ptirucka pro zdravotnické pracovniky s oddilem vénovanym pouZiti valproatu u muzi;

e nova prirucka pro pacienty, kterd bude poskytovana pacientllm muzského pohlavi uZivajicim
valproat;
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e aktualizace stavajici karty pacienta s informacemi pro pacienty muzského pohlavi, ktera bude
soucasti vnéjsiho obalu nebo k nému bude pfiloZzena, aby ji pacient obdrzel v Iékdrné pti kazdém
vydeji léku.

Doplnujici informace

Lécivé pripravky obsahujici valproat se pouzZivaji k 1é¢bé epilepsie a bipolarni poruchy. V nékterych clenskych
statech EU jsou také urceny k profylaxi migrendznich bolesti hlavy.

Ucinnou latkou téchto lé¢ivych pripravki je kyselina valproova a/nebo valproat sodny.

V CR jsou dostupné pod réiznymi obchodnimi ndzvy: Depakine, Depakine Chrono, Valproat Chrono Sandoz,
Valproat ratiopharm Chrono, Convulex, Convulex CR, Orfiril, Orfiril long.

Hlaseni nezadoucich ucinka

v Tento lécivy pfipravek podléhd dalsimu sledovdni. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na neZddouci ucinky.

Hldseni je mozZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na webovych strankdch
SUKL. Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasildni je Stdtni ustav pro kontrolu Ié¢iv, odbor farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100
41, email: farmakovigilance @sukl.cz.

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci

e Sanofis.r.o., tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com

e Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., tel.: +420 251 007 111, e-mail: vois@teva.cz
e Desitin Arzneimittel GmbH, tel.: + 420 222 245 375, e-mail: desitin@desitin.cz
e Sandozs.r.o., tel.: +420 225 775 111, e-mail: office.cz@sandoz.com

e G.L. Pharma GmbH, tel.: + 420 222 318 377, e-mail: office@gl-pharma.cz

S pozdravem,

drzitelé rozhodnuti o registraci IéCivych pripravk( obsahujicich valproat
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