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VODIC za
VALPROAT .°

ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

koji u€estvuju u lec¢enju devoijcica,
zena u reproduktivnom periodu,
kao i pacijenata muskog pola koji
su na terapiji valproatom (Eftil)

wremencija

Valproat program prevencije trudnoce

Ukljuéuje informacije o upotrebi valproata kod
devojcica i Zena u reproduktivnom periodu,
u skladu sa Programom prevencije trudnoce.

Takode ukljucuje informacije o merama predostroznosti
kod pacijenata muskog pola.

MORATE PAZLJIVO DA yRoc":lTATE OVAJ VODIC PRE PROPISIVANJA
VALPROATA DEVOJCICAMA (BILO KOG UZRASTA), ZENAMA U
REPRODUKTIVNOM PERIODU | PACIJENTIMA MUSKOG POLA.

Elektronske verzije vodi¢a i ostalih edukativnih materijala koji se odnose na valproat
Program prevencije trudnoce, dostupni su na internet stranici Instituta za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (CInMED) u djelu Farmakovigilanca/Mjere minimizacije rizika:
https://cinmed.me/farmakovigilanca/mjere-minimizacije-rizika/, pod slovom ,E” — Eftil.

*Valproat je zajedni¢ki naziv koji se koristi za aktivnu supstancu
valproinska kiselina i natrijum-valproat.
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Svrha ovog vodica za zdravstvene radnike

Devoijcice i Zene u reporoduktivnom periodu

Primena valproata tokom trudnode je $tetna za nerodeno dete.
Deca izlozena valproatu in utero imaju visok rizik za:

* kongenitalne malformacije,
® neurorazvojne poremecaje.

Pacijenti muskog pola

Postoji potencijalni rizik od neurorazvojnih poremecaja kod dece ¢iji su ocevi
leceni valproatom u periodu od 3 meseca pre zaceda.

Edukativni materijali za valproat su posebno pripremljeni za zdravstvene
radnike, pacijentkinje i pacijente muskog pola. Oni ukljucuju:
* Vodi¢ za zdravstvene radnike
* Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom primene valproata
u trudnodi (samo za pacijentkinje)
e 2 razli¢ita vodica za pacijente (za pacijentkinje i pacijente muskog pola)
e Kartica za pacijente
Cilj ovog vodica za zdravstvene radnike je da svim zdravstvenim radnicima koji su
ukljuceni u lecenje pacijenata ovim lekom pruzi informacije o:
* Uslovima propisivanja kod devojcica, zena u reproduktivnom periodu

i pacijenata muskog pola.
e Teratogenim i neurorazvojnim rizicima, povezanim sa upotrebom

valproata tokom trudnode, za pacijentkinje.

e Potencijalnom neurorazvojnom riziku povezanim sa primenom valproata
u periodu od 3 meseca pre zacela kod pacijenata muskog pola.

* Postupcima potrebnim za minimizaciju rizika.

Zdravstveni radnici kojima je namenjen ovaj vodi¢ ukljucuju:
* |ekare specijaliste,
* lekare opste prakse,
e ginekologe/akusere
e farmaceute

Za pacijente koji su maloletni ili nisu u moguénosti da donesu informisanu
odluku, pruzite informacije njihovim roditeljima/zakonskom staratelju/
negovatelju i pobrinite se da ih jasno razumeju.

Pre propisivanja valproata procitajte najnoviju verziju Sazetka karakteristika leka.



1 Uslovi propisivanja valproata kod devojcica
i Zena u reproduktivnhom periodu

* Primenu valproata mora da zapocne i nadzire lekar specijalista sa iskustvom u
lecenju epilepsije ili bipolarnog poremedaja. Ovo podrazumeva konsultaciju
psihijatra ili neurologa koji redovno lece bipolarni poremedaj ili kompleksne
forme epilepsije.

* Valproat ne treba koristiti kod devojcica i zena u reproduktivnom periodu
osim ako su drugi lekovi neefikasni ili se ne tolerisu.

e Lek treba propisati i izdati u skladu sa uslovima Valproat programa prevencije
trudnode.

Pacijentkinja ima

Epilepsiju Bipolarni poremecaj

Pacijentkinja je u

reproduktivnom periodu: L ,
NE SMETE propisivati valproat osim ako su

epilepsija: od menarhe :
prepsy o ispunjeni uslovi Valproat

do menopauze . dnod
bipolarni poremecaj: programa prevencije trudnoce

odrasle Zzene

: NE SMETE propisivati A
Pacijentkinja je trudna g /Alproatosimako .N.E SMETE
o nema alternativne ~ : propisivati
: terapije valproat




Pregled Programa prevencije trudnoce
(za detaljne informacije proéitajte Sazetak karakteristika leka)

* Procenite kod pacijentkinje moguénost trudnode.

* Objasnite rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih
poremedaja.

e Uraditi test na trudnoéu pre pocetka lecenja, kao i tokom lecenja,
po potrebi.

* Savetujte pacijentkinju o potrebi za koriséenjem efikasne
kontracepcije tokom celokupnog trajanja lecenja.

* Objasnite potrebu za planiranjem trudnode.

* Objasnite potrebu za hitnim savetovanjem sa svojim lekarom
u slucaju trudnocde.

* Lekar specijalista mora redovno da procenjuje leéenje, najmanje
jednom godisnje.

e Pacijentkinji urucite primerak Vodica za pacijentkinju.

* Popunite Godi$nji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom primene
valproata u trudnodi zajedno sa pacijentkinjom prilikom zapocinjanja
lecenja i na svakoj godisnjoj kontroli.

Ovi uslovi se takode odnose na Zene koje trenutno nisu seksualno aktivne, osim
ako lekar koji propisuje lek smatra da postoje pouzdani razlozi koji ukazuju na to
da ne postoji rizik od trudnode.

Individualne okolnosti treba uvek proceniti, za svaki pojedinacni slucaj, ukljucujudi
pritom pacijentkinju u razgovor kako bi se garantovao njen angazman, razgovaralo
o terapijskim opcijama i osiguralo njeno razumevanje rizika i mera potrebnih za
minimizaciju rizika.



Kako morate da postupate ako devojcicu
lecite valproatom

* Objasnite pacijentkinji ili njenim roditeljima/zakonskom staratelju
(u zavisnosti od uzrasta) rizike od kongenitalnih malformacija i
neurorazvojnih poremedaja.

* Objasnite pacijentkinji ili njenim roditeljima/zakonskom staratelju
vaznost obradanja lekaru specijalisti kada pacijentkinja dobije prvu
menstruaciju.

* Proceniti potrebu lecenja valproatom (najmanje jednom godisnje)
i razmotriti alternativne mogucénosti lecenja kod pacijentkinje ¢im
dobije prvu menstruaciju.

® Pokusajte da pacijentkinju prebacite na odgovarajucu alternativnu
terapiju pre nego $to postane punoletna.



Lekar specijalista — Epilepsija

Lekar opSte prakse — Epilepsija

Lekar specijalista — Bipolarni poremecaj

Lekar opste prakse — Bipolarni poremecaj

Ginekolog/akuser

Farmaceut



Koja je Vasa uloga?

el cpocti i Lekari specijalisti koji propisuju valproat
— devoj¢icama i Zenama u reproduktivnom
periodu koje boluju od EPILEPSIJE

: INICIJALNO propisivanje :  OBNOVA preporuke lecenja
; valproata ;. valproatom kod Zena

Samo ako: koje )
* druge opcije le¢enja nisu efikasne NE PLANIRAJU trudnocu

ili se ne tolerisu

e test na trudnocu je negativan i ispunjeni Ponovo procenite lecenje,
su uslovi Programa prevencije trudnoce najmanje jednom godisnje
(za Zene u reproduktivnom periodu)

Objasniti/podsetiti i osigurati da pacijent razume

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremeéaja

za decu koja su bila izloZena valproatu in utero
Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini ulozak ili

implantat, ili 2 komplementarne metode uklju¢ujuéi metodu barijere)

e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju

® bez prekida tokom celokupnog trajanja lecenja valproatom

® bez obzira na status seksualne aktivnosti

® po potrebi uputiti pacijentkinju na savetovanje o kontracepdiji

lll. Potrebu za:
e testiranjem na trudnodu kada je to potrebno tokom lecenja
¢ planiranjem trudnoce
® ponovnom procenom lecenja epilepsije zajedno sa Vama na godisnjoj kontroli

Popunite i potpisSite Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom

primene valproata u trudnocdi prilikom zapocinjanja lecenja i prilikom
svake godisnje kontrole. Urucite pacijentkinji Vodic za pacijentkinje.

° Posebno za devojcice

I. Objasniti roditeljima/zakonskom staratelju (i devojcicama, zavisno od uzrasta)
rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja.

Il. Objasnite roditeljima/zakonskom staratelju (i devojc¢icama zavisno od uzrasta)
vaznost da se obrate lekaru specijalisti kada devojcica koja se leci valproatom
dobije prvu menstruaciju.

lll. Procenite najprikladnije vreme za davanje saveta o kontracepciji.

IV. Procenite potrebu lecenja valproatom barem jednom godisnje.

V. Pokusajte da devojcice prebacite na alternativno lecenje pre nego sto
postanu punoletne

Sve pacijentkinje: Objasnite pacijentkinji da ako sumnja
‘ da je trudna ili ostane trudna, ne treba da prekine sa
primenom valproata i treba odmah da Vam se obrati.:
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OBNOVA preporuke lecenja valproatom kod Zena

koje PLANIRAJU
trudnocu

................................ o

koje NEPLANIRANO
zatrudne

Kod lecenja ep:ilepsije, valproat je kontraindikovan tokom trudnocée
osim u slucaju da ne postoji odgovarajuca alternativna terapija

Objasnite da kontracepciju treba
prekinuti tek nakon potpunog
prestanka primene valproata.

Pacijentkinﬂ'a ne treba da prekine
primenu valproata i treba hitno da
Vas konsultuje

° I. Obavestite pacijentkinju i njenog partnera o rizicima
¢ za nerodeno dete izloZzeno valproatu in utero
¢ neledenih napada tokom trudnoce

. Objasnite potrebu za prelaskom na alternativnu terapiju,

ako je prikladno, kao i da je za to potrebno vreme:

¢ prelazak na alternativni lek treba sprovesti u skladu sa klinickom
praksom i dostupnim smernicama, prema potrebi

Popunite i potpisite Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa

rizikom primene valproata u trudnodi. Uruéite pacijentkinji

Vodi¢ za pacijentkinje

/

Ako, u izuzetnim okolnostima,
trudnica mora da dobije valproat
za leéenje epilepsije, valproat bi
trebalo propisati ako je moguce:

® kao monoterapiju

® u najnizoj efikasnoj dozi, sa
dnevnom dozom podeljenom u
nekoliko manjih doza

® u obliku formulacije sa produzenim

\__ oslobadanjem

.

Uputite svoju pacijentkinju i njenog
partnera kod:

e ginekologa/akusera

e |ekara specijaliste sa iskustvom u
dijagnostici kongenitalnih malformacija
kako bi zapocelo odgovarajuce pracenje
trudnode (ukljuéujuéi prenatalni
monitoring radi otkrivanja moguce
pojave defekata neuralne cevi ili drugih
malformacija) Y,




Koja je Vasa uloga?

Lekar opste prakse LEKARI OP§TE PRAKSE I(OJl
ucestvuju u lecenju devojcica i Zena u

reproduktivnom periodu koje boluju
od EPILEPSIJE i uzimaju valproat

ako pacijentkinja...

NE PLANIRA
trudnodu

Prilikom svake posete...
v

- Epilepsija

Objasnite/podsetite i osigurajte da pacijentkinja razume:

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja za decu
koja su bila izloZena valproatu in utero
Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini ulozak ili
implantat, ili 2 komplementarne metode, ukljucujuéi metodu barijere)
e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju
® bez prekida tokom celokupnog trajanja lecenja valproatom
® bez obzira na status seksualne aktivnosti
lll. potrebu za:
e testiranjem na trudno¢u kada je to potrebno tokom lecenja
¢ planiranjem trudnoce

® ponovnom procenom lecenja epilepsije sa lekarom specijalistom na
godisnjoj kontroli.

Urudite pacijentkinji Vodi¢ za pacijentkinje

° Posebno za devojcice

I. Objasniti roditeljima/zakonskom staratelju (i devojcicama, zavisno od uzrasta)
rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja

II. Objasnite roditeljima/zakonskom staratelju (i devojc¢icama, zavisno od uzrasta)
koliko je vazno da Vam se obrate za uput lekaru specijalisti kada devojcica koja
se leci valproatom dobije prvu menstruaciju kako bi se razmotrila alternativna terapija.

lll. Procenite najprikladnije vreme za davanje saveta o kontracepciji

Sve pacijentkinje: Objasnite pacijentkinji da ako sumnja da
‘ je trudna ili ostane trudna, ne treba da prestane sa primenom
valproata i treba odmah da se obrati svom lekaru specijalisti. :



ZA SVE PACIJENTKINJE: Urucite im Vodi€ za pacijentkinje
i zajedno prodiskutujte.

ako pacijentkinja...
PLANIRA NEPLANIRANO
trudnodu zatrudni

Kod lecenja epiiepsije, valproat je kontraindikovan tokom trudnoce
osim ako ne postoji odgovarajuca alternativna terapija.
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Objasnite da kontracepciju treba Pacijentkinja ne bi trebalo da prekine

prekinuti tek nakon potpunog primenu valproata i trebalo bi hitno
prestanka primene valproata da se obrati svom lekaru specijalisti
v

o I. Obavestiti pacijentkinju i njenog partnera o rizicima
® za nerodeno dete izlozeno valproatu in utero
¢ nelecenih napada tokom trudnocée

Il. Odmah uputiti pacijentkinju lekaru specijalisti
radi prelaska na alternativnu terapiju, ako je prikladno.
Zatrazite hitan pregled (u roku od nekoliko dana) u slu¢aju neplanirane trudnoce.

lll.Recite pacijentkinji da nastavi sa uzimanjem valproata do datuma
pregleda kod lekara specijaliste

Urucite pacijentkinji primerak Vodica za pacijentkinje

Uputite pacijentkinju i njenog partnera kod:

e Ginekologa/akusera

e | ekara specijaliste sa iskustvom u dijagnostici
kongenitalnih malformacija za procenu i dalje
savetovanje.




Koja je Vasa uloga?

Lekar specijalista LEKARI SPECIJALISTI koji propisuju
valproat Zenama u reproduktivnom
eriodu koje boluju od

IPOLARNOG POREMECAJA

. OBNOVA reporuke lecenja
: valproatom kod zena
* druge opcije lecenja nisu

koje NE PLANIRAJU
trudnodéu
efikasne ili se ne toleridu

e test na trudnocu je negativan i Ponovo procenite lecenje,
uslovi Programa prevencije najmanje jednom godisnje
trudnoce su ispunjeni (za zene u
reporoduktivnom periodu)

— bipolarni poremecaj

Samo ako:

Objasnite/podsetite i budite sigurni da pacijentkinja razume

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja za decu
koja su bila izlozena valproatu in utero
Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini ulozak ili
implantat, ili 2 komplementarne metode uklju¢ujué¢i metodu barijere)
e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju
® bez prekida tokom celokupnog trajanja lec¢enja valproatom
® bez obzira na status seksualne aktivnosti
® po potrebi uputite pacijentkinju na savetovanje o kontracepciji
lll. Potrebu za:
e testiranjem na trudnodu kada je to potrebno tokom lecenja
¢ planiranjem trudnoce

e ponovnom procenom lecenja bipolarnog poremecaja zajedno sa Vama na
godisnjoj kontroli.

Popunite i potpisite Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom

primene valproata u trudnodi prilikom zapocinjanja lecenja i prilikom
svake godisnje kontrole. Urucite pacijentkinji Vodic za pacijentkinje.

ostane trudna, ne treba da prekine sa primenom

Objasnite pacijentkinji da ako sumnja da je trudna ili
‘ valproata i treba odmah da Vam se obrati.




OBNOVA preporuke lecenja valproatom kod zena

koje PLANIRAJU koje NEPLANIRANO
trudnocu zatrudne

Kod lecenja bipolarnog poremecaja, valproat je kontraindikovan tokom trudnoce.

Prebacite pa_lcijentkinjlina odgovvarajuéu Pacijentkinja ne treba da prekine primenu
alternativnu terapiju pre zaceca valproata i treba hitno da Vam se obrati

Obavestite pacijentkinju i njenog partnera o rizicima

¢ za nerodeno dete izlozeno valproatu in utero
* od nelecenog bipolarnog poremecaja tokom trudnode

- ' B e T R
e Objasnite da kontracepciju treba e Prekinite lecenje valproatom
prekinuti tek nakon potpunog - Prebacite pacijentkinju na
prestanka primene valproata alternativnu terapiju

Uputite pacijentkinju i njenog

partnera kod:

¢ Ginekologa/akusera

e | ekara specijaliste sa iskustvom u
dijagnostici kongenitalnih malformacija
kako bi se zapocelo odgovarajuce
pracenje trudnoce (ukljucujuci
prenatalni monitoring radi otkrivanja
moguce pojave defekata neuralne

S cevi ili drugih malformacija).

e Lecenje valproatom treba prekinuti u
skladu sa klinickom praksom i
dostupnim smernicama, prema potrebi

/

Popunite i potpiSite Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom

primene valproata u trudnodi. Urucite pacijentkinji Vodi¢ za pacijentkinje.
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Koja je Vasa uloga?

sl LEKARI OPSTE PRAKSE koji
ucestvuju u lecenju Zena u

reproduktivnom periodu koje

boluju od BIPOLARNOG
POREMECAJA | uzimaju
valproat

- bipolarni poremedaj

ako pacijentkinja...
NE PLANIRA
trudnodu

Prilikom svake posete...

v

Objasnite/podsetite i osigurajte da pacijentkinja razume

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja
za decu izloZenu in utero

Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini
ulozak ili implantat, ili 2 komplementarne metode ukljucujuéi
metodu barijere)

e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju
® bez prekida tokom celokupnog trajanja lecenja valproatom
* bez obzira na status seksualne aktivnosti

lll. Potreba za:
e testiranjem na trudnodu kada je to potrebno tokom leéenja
¢ planiranjem trudnode
® ponovnom procenom lecenja bipolarnog poremedaja sa

lekarom specijalistom na godisnjoj kontroli

Urucite pacijentkinji Vodi¢ za pacijentkinje

Objasnite pacijentkinji da ako sumnja da je trudnaili
‘ ostane trudna, ne treba da prekine sa primenom :
valproata i treba odmah da se obrati lekaru specijalisti.




ZA SVE PACIJENTKINJE: Urucite im Vodi€ za pacijentkinje
i zajedno prodiskutujte.

ako pacijentkinja... ako pacijentkinja...
PLANIRA NEPLANIRANO
trudnodu zatrudni

Kod leéenja bipolarnog poremecaja,
valproat je kontraindikovan tokom trudnoce

Objasnite da kontracepciju treba Pacijentkinja ne treba da prekine

prekinuti tek nakon potpunog primenu valproata i treba odmah
prestanka primene valproata da se obrati lekaru specijalisti
o
T %
.......................... 83
é 38
v o 5
32
q - Aefir B fn 32
I. Obavestite pacijentkinju i njenog partnera o rizicima 2 z

® za nerodeno dete izlozeno valproatu in utero
¢ od nelecenog bipolarnog poremecaja tokom trudnode

Il. Odmah uputite pacijentkinju lekaru specijalisti
° radi prelaska na alternativnu terapiju
Zatrazite hitan pregled (u roku od nekoliko dana) u
sluéaju neplanirane trudnode

Urucite pacijentkinji Vodi¢ za pacijentkinje

Uputite pacijentkinju i njenog

partnera kodJ:

e Ginekologa/akusera

o | ekara spacijaliste sa iskustvom u
dijagnostici kongenitalnih malformacija
za procenu i dalje savetovanje.




siwiwealll GINEKOLOZI/AKUSERI koji
ucestvuju u lecenju devojcica

| Zena u reproduktivnom
periodu koje uzimaju valproat

DEVOJCICE | ZENE KOJE NISU TRUDNE,
a lece se valproatom

Objasnite/podsetite i osigurajte da pacijentkinja razume:

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremeéaja
za decu izloZenu in utero

Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini
ulozak ili implantat, ili 2 komplementarne metode ukljucujuéi
metodu barijere)
e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju
* bez prekida tokom celokupnog trajanja leéenja valproatom
® bez obzira na status seksualne aktivnosti

lll. Potrebu za:
e testiranjem na trudnodu kada je to potrebno tokom lecenja
¢ planiranjem trudnoce
® ponovnom procenom leéenja sa lekarom specijalistom za

epilepsiju ili bipolarni poremecaj na godisnjoj kontroli

0 Osigurajte da pacijentkinja ima Vodi¢ za pacijentkinje

i ako je potrebno urucite joj kopiju vodica

Objasnite pacijentkinji da ako sumnja da je trudnaili
‘ ostane trudna, ne treba da prekine sa primenom :
valproata i treba odmah da se obrati lekaru specijalisti. :



Kod lecenja epilepsije, valproat je kontraindikovan tokom trudnoce
osim ako ne postoji odgovarajuca alternativna terapija.

[Kod le¢enja bipolarnog poremecaja, valproat je kontraindikovan tokom trudnoée]

Kada se 7ena obrati u vezi IZLOZENOSTI TOKOM TRUDNOCE:

UPUTITE JE KOD SLEDECA DVA LEKARA SPECIJALISTA

- -
o Lekar specijalista br.1 ° Lekar specijalista br.2

o)
Lekar specijalista za bolest za Lekar specijalista sa iskustvom 3
koju je valproat propisan radi u dijagnostici kongenitalnih 2
evaluacije i savetovanja o malformacija kako bi se zapocelo S
prelasku na drugu terapiju i odgovarajuce pracenje trudnoce &l
prekidu terapije, ako je to (ukljucujuéi prenatalni monitoring g
pogodno za pacijentkinju kako bi se otkrila moguéa pojava

defekta neuralne cevi ili druge
malformacije), u svrhu evaluacije
stanja i savetovanja

Osigurajte da pacijentkinja ima Vodic¢ za pacijentkinje

i ako je potrebno urucite joj kopiju vodiéa



Koja je Vasa uloga? FARMACEUTI - savetovanje
devojaka i zena u
reproduktivnom periodu u
vezi valproata

Podsetite i budite sigurni da pacijentkinja razume

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremeéaja
za decu izloZenu in utero

Il. Obavezu upotrebe efikasne kontracepcije (pozeljno intrauterini
ulozak ili implantat, ili 2 komplementarne metode uklju¢ujudi
metodu barijere)

e Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju

* bez prekida tokom celokupnog trajanja leenja valproatom

® bez obzira na status seksualne aktivnosti

* Ako Zena u reproduktivnoj dobi prijavi da ne koristi efikasnu
kontracepciju, uputite je lekaru opste prakse

lll. Potrebu za:

® testiranjem na trudnodu kada je to potrebno tokom leéenja

¢ planiranjem trudnoce

® ponovnom procenom lecenja sa lekarom specijalistom za epilepsiju
ili bipolarni poremecaj na godisnjoj kontroli

Objasnite pacijentkinji da ako sumnja da je trudnaili
‘ ostane trudna, ne treba da prekine sa primenom .
valproata i treba odmah da se obrati lekaru specuallstl



Kod leéenja epilepsije, valproat je kontraindikovan tokom trudnoce
osim ako ne postoji odgovarajuca alternativna terapija.

[Kod le¢enja bipolarnog poremecaja, valproat je kontraindikovan tokom trudnoée]

° O edukativnim materijalima

KARTICA ZA PACIJENTE

¢ Osigurajte da je kartica obezbedena pacijentima

e Prodiskutujte o kartici svaki put kada izdajete valproat
e Savetujte pacijente da nose karticu uvek sa sobom

VODIC ZA PACIJENTKINJE
e Osigurajte da ga je pacijentkinja dobila

ONLINE INFORMACIJE

® Podsetite pacijente da su elektronske verzije vodica i ostalih
materijala koji se odnose na Valproat program prevencije trudnoce
dostupne online na internet stranici Instituta za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (CINMED) u djelu Farmakovigilanca/Mjere

minimizacije rizika:

pod slovom ,E"” - Eftil

¢ Izdajte valproat u originalnom pakovanju sa upozorenjem na kutiji.
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3 Koji su rizici od primene valproata
— tokom trudnocée?

Upotreba valproata tokom trudnode je stetna za nerodeno dete. Deca izloZena
in utero valproatima imaju visok rizik za:

* kongenitalne malformacije,
® neurorazvojne poremecaje.

Rizici su zavisni od doze. Medutim, ne moze se utvrditi grani¢na doza ispod
koje ne postoji rizik. Bilo koja doza valproata tokom trudnoée moze biti Stetna
za nerodeno dete. Priroda rizika za decu izlozenu valproatu tokom trudnode je
ista bez obzira na indikaciju za koju je valproat propisan.

| monoterapija valproatom i politerapija valproatom uz druge antiepileptike,
Cesto su povezane sa abnornalnim ishodima trudnoce.

1. Kongenitalne malformacije

oko 11%' dece &ije majke imaju epilepsi{u i koja su bila izlozena monoterapiji
valproatom tokom trudnode imala su velike kongenitalne malformacije.

Ovaj rizik je vedi nego u opstoj populaciji (oko 2-3%).

Rizik od major kongenitalnih malformacija kod dece izloZene politerapiji
koja ukljucuje valproat tokom trudnoce vedi je nego kod politerapije
antiepileptickim lekovima bez valproata.

Dostupni podaci pokazuju poveéanu ucestalost minor ili major malformacija.
Najéesdi tipovi malformacija su:

* Defekti neuralne cevi * Defekti ekstremiteta
* Facijalni dismorfizam (auégl;ﬁgjtrjacaikjﬁlsaat)eralne
* Rascep usne i nepca ‘ B
« Kraniost * Vigestruke anomalije

raniostenoza raznih organskih sistema.
e Sréani, bubrezni i

urogenitalni defekti



In utero izlozenost valproatu moze dovesti do:
* Jednostranog ili bilateralnog osteéenja sluha ili gluvoce,
koji nekad nisu reverzibilni?,
* Malformacija oka (uklju¢ujuéi kolobome, mikroftalmus) koje
su bile prijavljene zajedno sa drugim kongenitalnim
malformacijama. Ove malformacije oka mogu uticati na vid.

Dostupni dokazi ne pokazuju da suplementacija folatom sprecava urodene
defekte uzorkovane izlaganjem valproatu®.

Rizik od kongenitalnih malformacija

Opsta .
populaciic Al 0

° oko 4-5 puta vedi

Deca izloZzena
in utero
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3 Koji su rizici od primene
— _.valproata tokom trudnocée?

2. Neurorazvojni poremecaj

P Izlozenost valproatu in utero moze imati $tetne efekte na mentalni i fizicki
razvoj izloZzene dece.

P Kada se valproat primenjuje u politerapiji sa drugim antiepilepti¢kim lekovima
tokom trudnode, rizici od neurorazvojnih poremedaja takode su znacajno
povecani u poredenju sa onima kod dece iz opste populacije ili rodene od
nelecenih majki sa epilepsijom.

P Tacan gestacijski period u kome je rizik prisutan je neizvestan pa se ne moze
isklju¢iti moguénost rizika tokom cele trudnoce.

» Do 30 ili 40% predskolske dece izloZene valproatu in utero moze imati zastoje
]
u svom ranom razvoju kao §to su:*’

* Kasnjenje u razvoju govora i hodanja

* Nize intelektualne sposobnosti

* Lose jezicke vestine (govor i razumevanje)
° Problemi sa pamcenjem

P Kod dece skolskog uzrasta (6 godina) koja su bila izloZzena valproatu in utero,
izmereni koeficijent inteligencije bio je u proseku 7-10 bodova nizi nego kod
dece izlozene drugim antiepilepticima®.

Postoje ograniceni podaci o dugoro¢nim ishodima.

P Takode postoji povecan rizik kod dece izlozene valproatu in utero u odnosu
na neeksponiranu populaciju za sledeée neurorazvojne poremedaje:

* Poremecdaj deficita paznje/hiperaktivnosti”: priblizno 1,5 puta vedi rizik,
* Poremecdaj iz autisticnog spektra’: priblizno 3 puta vedi rizik,

* Dedji autizam'®: priblizno 5 puta vedi rizik.



Rizici su povecani kod dece
izloZzene valproatu in utero

A
l Do 30-40%

K ° """"" dece predskolskog uzrasta
. -7 do -10 bodova
Koeficijent inteligencije ................. o ......... U poredeniju sa decom izlozenom
v drugim antiepileptic¢kim lekovima

Deficit paznje/
Poremecaj hiperaktivnosti ... ° ..........

U poredenju sa neeksponiranom
populacijom

Poremeca;j iz

autistiénog spektra ... . o .......

U poredenju sa neeksponiranom
populacijom

o o EEZND

U poredenju sa neeksponiranom
populacijom
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Pacijenti
muskog
pola



LeCenje pacijenata
muskog pola

1 Koji je potencijalni rizik za decu oceva
—— lecenih valproatom u periodu od 3 meseca
pre zaceca?

Retrospektivna opservaciona studija sprovedena u 3 nordijske zemlje ukazuje na
povecan rizik od neurorazvojnih poremecaja (NDD) kod dece (uzrasta od 0 do 11
godina) ¢iji su ocevi bili leceni valproatom kao monoterapijom, u periodu od 3
meseca pre zaceda, u odnosu na decu ciji su ocevi leceni lamotriginom ili
levetiracetamom kao monoterapijom.

Poredenje prilagodenog kumulativnog rizika od NDD kod dece
Ciji su ocevi bili leceni valproatom u periodu od 3 meseca pre zaceca,
u odnosu na decu ¢iji su ocevi leéeni lamotriginom ili levetiracetamom

Grupa lecena valproatom

kao monoterapijom ... ° .......... 4.0%-5.6%
Grupa lecena lamotriginom

ili levetiracetamom kao . ° .......... 2.3%-3.2%
monoterapijom

Objedinjeni prilagodeni odnos rizika (engl. pooled adjusted hazard ratio, HR) za
NDD dobijen meta-analizom skupova podataka bio je 1,50
(95% interval pouzdanosti: 1,09, 2,07).

OGRANICENJA STUDIJE

Studija nije bila dovoljno velika kako bi se istrazila povezanost sa specifi¢nim
proucavanim podtipovima NDD (kompozitna krajnja tacka je ukljucivala
poremecaje autistiénog spektra, intelektualni deficit, poremecaje komunikacije,
poremecdaje paznje/ hiperaktivnosti, poremecaje kretanja). Zbog ogranicenja
studije, ukljucujuéi moguéi maskirajudi uticaj indikacije (engl. confounding by
indication) i razlike u vremenu praéenja izmedu izlozenih grupa, uzroéna
povezanost sa valproatom smatra se moguéom, ali nije potvrdena.

Studija nije procenila rizik od NDD kod dece oceva koji su prekinuli primenu
valproata vise od 3 meseca pre zac¢eca (odnosno kod kojih je bila omoguéena
nova spermatogeneza bez izlaganja valproatu).
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2 Koja je Vasa uloga kada ucestvujete u

—— zbrinjavanju, lecenju ili nezi pacijenata
muskog pola sa epilepsijom ili bipolarnim
poremecajem

Preporuduje se da lecenje valproatom zapocéne i nadgleda lekar specijalista
sa iskustvom u lecenju epilepsije ili bipolarnog poremedaja.

LEKAR SPECIJALISTA i LEKAR OPSTE PRAKSE

o Objasnite/podsetite i osigurajte da pacijent razume

¢ Potencijalne rizike od neurorazvojnih poremecaja za decu ¢&iji su ocevi leéeni
valproatom u periodu od 3 meseca pre zaceca.

¢ Redovno razgovarajte sa pacijentom o potrebi:
¢ Razmatranja efikasne kontracepcije, kako za njega tako i za njegovu partnerku,
tokom primene valproata i najmanje 3 meseca nakon prekida lecenja.

¢ Pacijenti muskog pola ne treba da doniraju spermu tokom primene valproata
i najmanje 3 meseca nakon prekida lecenja.

e |ekari koji pacijentima muskog pola propisuju lek koji sadrzi valproat treba
redovno da procenjuju da li je valproat i dalje najprikladnija opcija lec¢enja
za pacijenata.

e Za pacijente muskog pola koji planiraju potomstvo, treba razmotriti
odgovarajuce alternativno lecenje i razgovarati sa njima o tome.
Individualne okolnosti treba proceniti u svakom pojedinaénom slucaju.

® Preporucuje se zatraziti savet od lekara specijaliste sa iskustvom u le¢enju
epilepsije ili bipolarnog poremecaja prema potrebi.

Urucite pacijentu Vodi¢ za pacijente muskog pola

FARMACEUT

° Osigurajte da je pacijent primio Vodic za pacijente muskog pola i
Karticu za pacijente
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NDD: Neurorazvojni poremecaji




Za dalje kopije ovog Vodica kontaktirajte
AMICUS PHARMA D.O.O. na

ili e-mailom

PRIJAVLJIVANJE NEZELJENIH REAKCIJA

Ovaj lek je pod dodatnim praéenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih

informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na ovaj lek.

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za farmakovigilancu

CInMED, popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka, koji mozete preuzeti sa portala

CInMED (www.cinmed.me) i poslati na jedan od sljedeéih nacina:

Postom na adresu:

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Bulevar Ivana Crnojevica 64A

81000 Podgorica

Elektronskom postom: nezeljenadejstva@cinmed.me

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka mozete prijaviti i:

e putem informacionog sistema zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za
prijavljivanje neZeljenih dejstava);

e pomodu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CInMED - www.cinmed.me
ili kojoj mozete pristupiti klikom ili skeniranjem QR koda ispod.
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Dodatno, sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka Eftil moZete prijaviti i nosiocu dozvole u Crnoj Gori:
Amicus Pharma d.o.o. Podgorica
Bulevar DzZordza Vasingtona 51, 81000 Podgorica

Telefon: 020 436 800
E-mail: medinfo.montenegro@swixxbiopharma.com
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