Sadrzaj pisma je odobren od strane
Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 03.12.2018.

VALPROATI ( V¥ Eftil): NOVA ograni¢enja u primjeni

Uvodenje PROGRAMA PREVENCIJE TRUDNOCE

Postovani ljekari,

Kompanija Sanofi-Aventis d.s.d. kao nosilac dozvole za lijek V Eftil (valproinska kiselina,
natrijum valproat) u saradnji sa Agencijom za liekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS),
obavjestava ljekare koji su ukljuéeni u lijeenje valproatom o novim vaznim kontraindikacijama,
pojacéanim upozorenjima i mjerama za prevenciju izlozenosti valproatu tokom trudnoce.

Sazetak

« Valproat se ne smije primjenjivati kod djevojaka i Zzena u reproduktivhom periodu,
osim ako drugi oblici lijecenja nijesu efikasni, ili se ne podnose.

 Djeca izlozena valproatu in utero su pod povecanim rizikom od ozbiljnih poremecaja
u razvoju (30-40% sluéajeva) i urodenih malformacija (u oko 10% slucajeva).

o U trudnoéii kod zena u reproduktivnom periodu primjenjuju se nove kontraindikacije:
o Kod epilepsije

= valproat je kontraindikovan u trudnoéi, osim ako nema odgovarajuceg
alternativnog lijecenja.

= valproat je kontraindikovan kod Zena u reproduktivnhom periodu, osim ako su
ispunjeni uslovi programa prevencije trudnoce (koji je opisan u nastavku).

o Kod bipolarnog poremecaja
» valproat je kontraindikovan u trudnoéi.

= valproat je kontraindikovan kod Zena u reproduktivhom periodu, osim ako su
ispunjeni uslovi programa prevencije trudnoce (koji je opisan u nastavku).

« Kod Zena u reproduktivhom periodu koje trenutno primjenjuju valproat moze da bude
potrebna ponovna procjena terapije, kako bi se osiguralo da su ispunjeni uslovi
programa prevencije trudnoce (koji je opisan u nastavku).



Kljuéni elementi PROGRAMA PREVENCIJE TRUDNOCE

Ljekar specijalista (propisivac terapije) mora da obezbijedi:

da se potencijal za trudnocu procjenjuje kod svih pacijentkinja.

da se individualne okolnosti procjenjuju u svakom pojedinacnom slucaju, da se pacijentkinja
ukljuci u diskusiju, da se obezbijedi njeno angazovanje, da se razgovara o opcijama lijecenja
i obezbijedi da pacijentkinja dobro razumije rizike i potrebne mjere neophodne za smanjenje
rizika.

da je pacijentkinja razumjela i prihvatila rizike od urodenih malformacija i neurorazvojnih
poremecaja, ukljucujuci veliinu ovih rizika za djecu izlozenu valproatu in utero.

da pacijentkinja razumije potrebu podvrgavanja testu na trudnocu prije pocetka lijecenja
I, po potrebi, tokom lije¢enja.

da se pacijentkinja savjetovala o kontracepciji i da je sposobna da ispuni potrebu za
koriséenjem efikasne kontracepcije, bez prekida tokom cijelog trajanja lijecenja
valproatom.

da pacijentkinja razumije potrebu za redovnom (najmanje jednom godisnje) procjenom
lijecenja od strane ljekara specijaliste sa iskustvom u lijec¢enju epilepsije ili bipolarnih
poremecaja.

da pacijentkinja razumije potrebu za savjetovanjem sa svojim ljekarom specijalistom
Sto prije kada bude planirala trudnocu, a prije prekida kontracepcije, kako bi se osiguralo
pravovremeno savjetovanje i prelazak na alternativno lijeéenje prije zaceca.

da pacijentkinja razumije potrebu za hitnim savjetovanjem sa svojim ljekarom u slucaju
trudnoce.
da je pacijentkinja dobila i razumjela Vodi¢ za pacijentkinje.

da se pacijentkinja izjasnila da je razumjela rizike i potrebne mjere opreza povezane sa
primjenom valproata i da je potpisala Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom
primjene valproata (koji se Cuva u njenom zdravstvenom kartonu).

Ovi uslovi takode se odnose na Zene koje nijesu seksualno aktivhe, osim ako ljekar specijalista
smatra da postoje veoma ¢vrsti razlozi koji ukazuju na to da nema rizika od trudnoce.

Sazetak karakteristika lijeka (SmPC) i Uputstvo za pacijenta (PIL) za valproat, odnosno za ljek
Eftil, bice azurirani u skladu sa gore navedenim.

Detaljnija uputstva o sljedec¢im temama data su u Prilogu ovog pisma:

a.

primjena valproata kod djevojcica,

b. potreba za isklju€ivanjem trudnoce prije uvodenja valproata,
c. koris¢enje efikasne kontracepcije,

d.
e

. koris¢enje GodiSnjeg obrasca potvrde o upoznatosti sa rizikom primjene valproata (pri

godi$nja procjena lijecenja od strane ljekara specijaliste,

uvodeniju lijecenja i tokom procjene lije€enja, najmanje jednom godisnje),

sta uciniti sa lijecenjem valproatom u vrijeme kada se planira trudnoca i tokom trudnoce,

. specificni postupci koji se preduzimaju od strane farmaceuta, kao $to je uruéivanje Kartice

za pacijentkinje,



Edukativni materijali

Kako bi se pomoglo zdravstvenim radnicima i pacijentkinjama u izbjegavanju izlozenosti valproatu
tokom trudnoce, pripremljen je novi edukativni materijal sa informacijama o rizicima od valproata
i uslovima za njegovu primjenu. Edukativni materijal ukljucuje:

o Karticu za pacijentkinje — koju treba dati svakoj pacijentkinji kada joj se izdaje valproat Eftil
u apoteci

e Vodic za pacijentkinje
¢ Vodic za zdravstvene radnike

* Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom primjene valproata — za specijaliste,
prilikom prvog ukljuc¢ivanja u terapiju i prilikom svake godiSnje procjene terapije valproatom.
Specijalista (propisivac terapije) treba da dokumentuje da je pacijentkinja razumjela rizike
prilikom svake godisnje posjete. Godi$nji obrazac treba da potpiSu i pacijentkinja i ljekar
specijalista i treba da se ¢uva u zdravstvenom kartonu pacijentkinje.

o Poster podsetnik za farmaceute

Kopije materijala u papiru mozete da porucite (besplatno) i dobijete kontaktirajuci
kompaniju (nosioce dozvola za ljekove koji sadrze valproat u Crnoj Gori):

Sanofi-Aventis (lijek Eftil)
Pharmacovigilance.Montenearo@sanofi.com
tel: +382 20 228 445




Dodatne informacije

U 2014. godini pojacana su upozorenja i ograni¢enja primjene valproata kod Zena i djevojaka,
kako bi se smanjio rizik od malformacija i problema u razvoju kod beba izloZenih in utero
valproatu tokom trudnoce. Struc¢njaci za bezbjednost Evropske agencije za ljekove (EMA) u okviru
Komiteta za procjenu rizika u oblasti farmakovigilance (PRAC), procijenili su uticaj ovih mjera
nakon zabrinutosti da one nijesu dovoljno djelotvorne u povecanju svijesti i smanjenju primjene
valproata tokom trudnoce. PRAC je utvrdio da su razlozi za postojanje ove zabrinutosti osnovani,
te je stoga uveo nove mjere.

Rizik od abnormalnih ishoda trudnoce

Valproat je povezan s rizikom od abnormalnih ishoda trudnoce koji zavisi od doze, bilo da se
primjenjuje samostalno ili u kombinaciji s drugim ljekovima. Podaci ukazuju da kada se valproat
primjenjuje sa drugim ljekovima u terapiji epilepsije, rizik od abnormalnih ishoda trudnoce je vedi
nego kada se valproat primjenjuje samostalno:

¢ Rizik od urodenih malformacija kod djece izloZzene valproatu in utero je oko 10%, dok
ispitivanja kod predskolske djece koja su bila izlozena valproatu in utero pokazuju da je u
30-40% slucajeva, rani razvoj (govor i hodanje) odlozen i prisutne su niske intelektualne
sposobnosti, slabe jezicke vjestine i problemi sa paméenjem’ 234

¢ Koeficijent inteligencije (IQ) izmjeren u ispitivanju djece od 6 godina koja su bila in utero
izloZzena valproatu, bio je prosjecno 7-10 bodova nizi nego kod djece izlozene drugim
antiepilepticima.®

¢ Dostupni podaci pokazuju da su djeca izloZzena valproatu in utero pod povecanim rizikom od
spektra autisticnih poremecaja (oko tri puta vise) i autizma u detinjstvu (oko pet puta vise) u
poredenju s opstom populacijom u studiji.

¢ Ograni¢eni podaci sugeri$u da djeca prethodno izlozena valproatu in utero mogu da budu

sklonija za razvoj simptoma poremecaja hiperaktivnosti sa deficitom paznje (engl. Attention
Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD).® 7-#

Poziv na prijavljivanje nezeljenih dejstava
¥V Ovaj lijek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbjednosnih

informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezZeljeno dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka Eftil prijavite Odjeljenju za farmakovigilancu
CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavu nezZeljenog dejstva lijeka, koji mozete preuzeti sa
portala CALIMS (www.calims.me) i poslati na jedan od sljedecih nacina:

Postom na adresu:

e Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar lvana Crnojevi¢a 64A
81000 Podgorica
Tel: 020 310 280
Fax: 020 310 582
Elektronskom postom: nezeljenadejstva@calims.me




Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka mozete prijaviti i

e putem IS zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje nezeljenih
dejstava)

e pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CALIMS — www.calims.me

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka Eftil mozete da prijavite i nosiocu dozvole za ovaj lijek u Crnoj
Gori, koristeci sliedece podatke:

Naziv liigka Nosilac dozvole za lijegk Odgovorno lice za farmakovigilancu i kontakt podaci

Sanofi-Aventis d.s.d. Dusan Bekan
Podgorica, | e-mail:
Eftil®V Bulevar svetog Petra Pharmacovigilance.Montenegro@sanofi.com
Cetinjskog 114, Telefon: +382 20 228 445
81 000 Podgorica Mob: +382 69 314 528

Kopije (papirne ili elektronske) cjelokupnog edukativhog materijala za program prevencije
trudnoce pri primjeni valproata koji je namijenjen zdravstvenim radnicima (Vodic za
zdravstvene radnike, Godi$nji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom primjene valproata,
Poster podsjetnik za farmaceute) ili pacijentkinjama (Vodic za pacijentkinje, Karticu za
pacijentkinje) uvijek mozete da porucite i dobijete (besplatno) od kompanije Sanofi-Aventis
koristec¢i kontakt podatke gore navedene u ovom pismu.

Dalje informacije o programu prevencije trudnoce pri primjeni valproata mozete da pronadete u
Prilogu ovog pisma i Sazetku karakteristika lijeka Eftil (koje takode mozete da dobijete na
zahtjev od navedene kompanije, ili da pronadete na portalu CALIMS — www.calims.me).

Ukoliko imate bilo kakvih pitanja ili potrebe za dodatnim informacijama, molimo Vas da se obratite
kompaniji Sanofi-Aventis.

Molimo Vas da ove vazne informacije prenesete svim zaposlenim zdravstvenim radnicima
koji su ukljuéeni u lijecenje pacijentkinja valproatom u Vasoj ustanovi.

Zahvaljujemo Vam na saradnji u ispunjavanju ovih mjera koje ¢e obezbijediti odgovarajucu
primjenu valproata kod pacijentkinja i smanijiti ove znacajne rizike.
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Odgovorno lice za farmakovigilancu
Sanofi-Aventis d.s.d. Podgorica




Prilog
Detaljnije pojedinosti PROGRAMA PREVENCIJE TRUDNOCE

Sliedece informacije treba procitati zajedno s uslovima programa prevencije trudnoce koji je
opisan u pismu iznad.

a. Djevojcice
» Valproat se ne smije propisivati djevoj¢icama, osim ako nema odgovarajuceg alternativnog
lijecenja.
 Ljekari specijalisti (propisivaci terapije) moraju da budu sigurni da roditelji / njegovatelji
djevojéice razumiju potrebu da se obrate ljekaru specijalisti kada djevojcica koja primjenjuje
valproat dobije prvu menstruaciju.

e Ljekar specijalista (propisivac terapije) mora da bude siguran da roditelji / njegovatelji
djevojéice koja je dobila prvu menstruaciju raspolazu sveuobuhvatnim informacijama o
rizicima od urodenih malformacija i neurorazvojnih poremecaja, ukljucujuci znacaj tih rizika
za djecu izloZenu valproatu in utero.

« Kod pacijentkinja koje su dobile prvu menstruaciju, liekar specijalista (propisivac terapije)
mora jednom godi$nje da preispita potrebu za lije€enjem valproatom i razmotri mogucnosti
alternativnog lijeGenja. Ako je lecenje jedino moguce valproatom, treba razgovarati o
potrebi za koris¢enjem efikasne kontracepcije i svim ostalim uslovima programa prevencije
trudnoce. Ljekar specijalista (propisivac terapije) treba da ulozi napor da djevojCice prevede
na alternativno lijecenje pre nego $to dostignu zrelo doba.

b. Test na trudnocu

Trudnoca se mora iskljuciti prije pocetka lijeéenja valproatom. Lije€enje valproatom se ne smije
zapoceti kod zena u reproduktivhom periodu bez negativnog rezultata testa na trudnocu (test
na trudnoéu analizom krvi) koji je potvrdio ljekar, kako bi se iskljucila nezeljena primjena u
trudnoci.

c. Kontracepcija

Zene u reproduktivnom periodu kojima je propisan valproat, moraju da koriste efikasnu
kontracepciju bez prekida tokom cijelog trajanja lije¢enja valproatom. Ovim pacijentkinjama
moraju se pruziti sveobuhvatne informacije o prevenciji trudnoce i treba ih uputiti na savjetovanje
o kontracepciji, ako ne koriste efikasnu kontracepciju. Treba koristiti najmanje jednu efikasnu
metodu kontracepcije (po mogucénosti oblik Gija primjena ne zavisi od korisnika, kao sto je
intrauterino sredstvo iliimplant) ili dva komplementarna oblika kontracepcije, uklju¢ujuc¢i metodu
barijere. Individualne okolnosti se moraju proceniti u svakom pojedinacénom slucaju kada se
bira metoda kontracepcije, ukljuciti pacijentkinju u diskusiju, obezbijediti njeno angazovanje
i po$tovanje odabranih mjera. Cak iako ima amenoreju, mora da slijedi sve savjete o visoko
efikasnoj kontracepciji.



Ljekar specijalista treba najmanje jednom godi$nje da procijeni da li je valproat najprikladnija
opcija lijeéenja za pacijentkinju. Ljekar specijalista treba da prode kroz Godisnji obrazac potvrde
o upoznatosti sa rizikom primjene valproata, kod uvodenja lijeenja i tokom svake godisnje
procjene i da osigura da su pacijentkinje razumjele sadrzaj obrasca.

. Planiranje trudnoce

Epilepsija

Za indikaciju epilepsije, ako Zena planira da ostane trudna, ljekar specijalista sa iskustvom u
lijie¢enju epilepsije mora da preispita lijecenje valproatom i razmotri mogucnosti alternativnog
liecenja. Prije nego $to se prekine kontracepcija, treba preduzeti svaki napor za prelazak na
odgovarajuce alternativno lijecenje prije zaceca. Ako prelazak nije moguc¢, Zenu treba dodatno
savjetovati o rizicima od valproata za nerodeno dijete kao podrsku u informisanju radi donosenja
odluke o planiranju porodice.

Bipolarni poremecaj

Za indikaciju bipolarnog poremecaja, ako zena planira da ostane trudna, mora se konsultovati
liekar specijalista sa iskustvom u lije¢enju bipolarnog poremecaja. Prije prekida kontracepcije,
lije¢enje valproatom mora da se prekine i ako je potrebno, prede na alternativno lijeenje prije
zaceca.

. U slucaju trudnoce

Bipolarni poremecaj

Valproat, kao terapija bipolarnog poremecaja, kontraindikovan je za primjenu tokom trudnoce.

Valproat, kao terapija epilepsije, kontraindikovan je u trudnoci, osim ako nema odgovarajuceg
alternativnog lijecenja.

Ako Zena koja primjenjuje valproat zatrudni, odmah se mora uputiti liekaru specijalisti kako
bi se ponovno procijenilo lije¢enje valproatom i razmotrile mogucnosti alternativnog lijecenja.
Tokom trudnoée, toniéno-kloniéni napad i status epilepticus sa hipoksijom kod majke mogu
nositi odredeni rizik od smrti za majku i nerodeno dijete.

Ako, uprkos poznatim rizicima od valproata u trudno¢ii nakon pazljivog razmatranja alternativnog
lije¢enja, u izuzetnim okolnostima trudnica mora da primi valproat zbog epilepsije, preporucuje
se:

e Primjena najnize efikasne doze i podjela dnevne doze valproata u nekoliko manjih doza
koje se primjenjuju tokom dana. Primjena oblika s produzenim oslobadanjem moze da bude
pozeljniji oblik lijec¢enja kako bi se izbjegle visoke koncentracije u plazmi.



Sve pacijentkinje koje su izlozene valproatu u trudnoci i njihove partnere treba uputiti ljekaru
specijalisti s iskustvom u teratologiji za procjenu i savetovanje po pitanju izloZzene trudnoce.
Treba se sprovodi specijalizovano prenatalno pracenje kako bi se otkrila moguca pojava defekata
neuralne cijevi ili drugih malformacija. Uzimanje folata prije trudnoce moze da smanijiti rizik od
defekata neuralne cijevi koji mogu da se jave kod svih trudno¢a. Medutim, dostupni dokazi ne
upuéuju na to da se na ovaj nacin sprecava nastanak urodenih anomalija ili malformacija uslijed
izlozenosti valproatu.

g. Farmaceuti moraju da obezbijede:

e daje Kartica za pacijentkinju uruéena pri svakom izdavanju lijeka i da pacijentkinja razumije
njen sadrza;.

¢ da pojacéaju bezbjednosne poruke, ukljucujuéi potrebu za efikasnom kontracepcijom.

 da se pacijentkinje savetuju da ne prekidaju lije¢enje valproatom i da se odmah savjetuju sa
specijalistom u slu¢aju planiranja trudnoce ili sumnje na trudnocu.

e da izdaju valproat u originalnom pakovanju.
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