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Ezt a levelet az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA) és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségligyi Intézet (OGYEI) egyetértésével kildjik, hogy tajékoztassuk Ont a fontos Gj
ellenjavallatokrdl, fokozott figyelmeztetésekrol és a terhesség alatti valproat expozicié
megel6zése érdekében sziikséges intézkedésekrol.

Osszefoglalas

A valproat nem alkalmazhaté leanygyermekeknél és fogamzoképes noknél,
kivéve, ha az egyéb kezelések hatastalanok vagy nem toleralhatok.

In utero valproatnak kitett o6vodaskori gyermekeknél magas a sulyos
idegrendszeri fejlodési zavarok (az esetek akar 30-40%-a) és a velesziiletett
fejlodési rendellenességek (az esetek koriilbeliil 10%-a) kialakulasanak
kockazata.

Terhesség alatt és fogamzoképes nék esetében az Gj ellenjavallatok az alabbiakra
vonatkoznak:
o Epilepszia esetén
= a valproat terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha megfeleld
alternativ kezelés nem elérhet6
* a valproat fogamzoképes kord noknél ellenjavallt, kivéve, ha
teljesiilnek a terhességmegel6z6 program (lent leirt) feltételei
o Bipolaris zavar vagy migrén esetén
= a valproat terhesség alatt ellenjavallt
* a valproat fogamzoképes kord noéknél ellenjavallt, kivéve, ha
teljesiilnek a terhességmegel6z6 program (lent leirt) feltételei.

A jelenleg valproatot alkalmazé fogamzoképes néknél a kezelés Gjraértékelésére
lehet sziikség annak eldontése érdekében, hogy teljesiilnek-e a
terhességmegel6z6 program (lent leirt) feltételei.

V Ez a gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az (j gydgyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast



A terhességmegel6z6 program f6 elemei:

A feliré orvosnak minden esetben figyelembe kell vennie a beteg egyedi kortilményeit, és a beteg
beleegyezésének biztositasa érdekében be kell vonnia 6t a megbeszélésbe, melyben tajékoztatni
kell a kezelési lehet6ségekrdl, illetve meg kell gy6zddni arrdl, hogy a beteg biztosan megértette a
kockdazatokat, és a kockazatok minimalizalasahoz szlikséges intézkedéseket.

A felirdé orvosnak meg kell gy6zddnie arrdl, hogy:

e A terhesség lehet6ségét minden nénél értékelte.

e A beteg megértette és tudomasul vette a velesziletett fejlédési rendellenességek és
idegrendszeri fejlédési zavarok kockazatait, beleértve e kockazatok mértékét is az in
utero valproat expoziciénak kitett gyermekekre nézve.

e A beteg megérti, hogy a kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni nala,
és a kezelés alatt is, amennyiben szlikséges.

e A beteg tanacsadasban részeslilt a fogamzasgatlassal kapcsolatban, és képes betartani,
hogy hatékony fogamzasgatldé moddszert alkalmazzon a valproat-kezelés teljes
id6tartama alatt, megszakitas nélkul.

e A beteg megérti, hogy szikség van a kezelés rendszeres (legalabb évente)
felllvizsgalatara egy epilepszia, bipolaris zavarok vagy migrén kezelésében jartas
szakorvosnal.

e A beteg megérti, hogy amint terhességet tervez, fel kell keresnie kezelGorvosat annak
érdekében, hogy a fogantatast megel6z6en, illetve a fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt
kell6 id6 alljon rendelkezésre az alternativ kezelési lehetéségek megvitatasara és az
atallasra.

e A beteg megérti annak fontossagat, hogy terhesség esetén azonnal keresse fel
kezel6orvosat.

e A beteg megkapta a betegeknek szdlé Utmutatdt és betegkartyat (a betegkartya
varhatéan 2020 els6 felétél a csomagolas részét képezi majd, igy a felird orvosnak
addig lesz feladata azt dtadni, amig megvaldsul az Uj csomagoldanyag bevezetése).

e A beteg igazolta azt, hogy megértette a valproat alkalmazassal kapcsolatos veszélyeket
és a szlkséges Ovintézkedéseket (kockazatokkal kapcsolatos informacidk
tudomasulvételét igazolé Grlap évente torténd kitoltése).

Ezek a feltételek a jelenleg még szexudlisan nem aktiv nOkre is vonatkoznak, kivéve, ha a
felird orvos ugy itéli meg, hogy olyan nyomds okok allnak fenn, amelyek azt jelzik, hogy
nem all fenn a terhesség kockazata.

A kovetkez6 témakkal kapcsolatos részletes utasitasok e levél mellékletében talalhatéak:

e a valproat alkalmazasa lednygyermekeknél,

e aterhesség kisz(irésének szilkségessége a valproatkezelés megkezdése elbtt,

e hatékony fogamzasgatlas alkalmazasa,

e a kezelés évenkénti, szakorvos altali felllvizsgalata

e a kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazold (irlap (a kezelés
kezdetén és a kezelés ellenOrzésekor, legalabb évente) hasznadlata,

e a valproat kezeléssel kapcsolatos teend6k a terhesség tervezésekor és a terhesség alatt

e a gyogyszerész altal végrehajtando klilonleges intézkedések.

Minden valproat tartalmu gydgyszer kisérdirata ennek megfeleléen frissitésre kerdl.



Oktatéanyagok

Az egészséglgyi szakemberek és a betegek tdmogatasara a terhesség alatti valproat expozicid
elkerlilése érdekében egy betegkartyat,egy betegeknek szo6lé Utmutatét, egy a kockazatokkal
kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazold (irlapot és egy, a felird orvosoknak,
gyogyszerészeknek és egyéb, a valproatot alkalmazd, fogamzoképes ndk ellatasaban részt vevd
egészségligyi szakembereknek szélé Utmutatdt tesziink elérhet6vé. Az oktatéanyagok célja,
hogy tajékoztassuk az egészségligyi szakembereket és a betegeket/gondozdkat a valproat
kockazatairdl és az alkalmazas feltételeirdl.

Egy betegeknek szo6lé utmutatét és betegkartyat minden valproatot alkalmazdé fogamzoképes
nének at kell adni. A kockazatokkal kapcsolatos informacidk tudomasulvételét igazold (rlapot a
kezelés kezdetekor és a valproatkezelés éves ellendrzésekor a szakorvosnak minden alkalommal
ki kell toltenie.

Hattérinformacio

2014-ben szigoritottak a valproat fogamzasképes kord néknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos
figyelmeztetéseket és korlatozasokat azért, hogy az anyaméhben valproatnak kitett magzatoknal
minimalizaljak a velesziletett fejlddési rendellenességek és idegrendszeri fejlédési zavarok
kialakulasanak kockazatat. Az EMA gydgyszerbiztonsagi szakért6éi és a Farmakovigilancia
Kockazatértékel6 Bizottsdg (PRAC) attekintette ezen intézkedések hatékonysagat azon aggaly
miatt, hogy ezek nem érték el a kivant célt a figyelemfelhivas és a valproat terhesség alatti
alkalmazédsanak csokkentése szempontjabdl. Mivel a PRAC ezen aggalyokat kell6en
megalapozottnak itélte, Uj intézkedéseket vezetett be.

A terhességi expoziciéo kockazata
A valproat akar 6nmagaban, akar mas gyogyszerekkel kombinaciéban alkalmazva adagfliggé
korrelaciot mutat a rendellenes terhességi kimenetelek kockazataval. Az adatok arra engednek
kovetkeztetni, hogy ha a valproatot mas gydgyszerekkel egylitt szedik az epilepszia kezelésére,
akkor a rendellenes terhességi kimenetelek kockazata magasabb annal, mint ha a valproatot
onmagaban szednék.
o A velesziiletett fejlédési rendellenességek kockazata kortlbeldl 10%, mig a terhesség alatt
valproatot szed6 anyak 6vodas koru gyermekeinek kézel 30-40%-anal lehetnek problémak,
a koragyermekkori fejlddéssel kapcsolatban. Az érintett gyermekek lassan tanulnak meg
jarni és beszélni, intellektualisan mas gyermekeknél kevesebbre képesek, valamint nyelvi
és memoria zavaraik vannak. 1:2:3:4->
e In utero valproat expozicids anamnézissel rendelkez6 6 éves gyermekekkel végzett
vizsgalat soran a mért intelligenciahanyados (IQ) atlagosan 7-10 ponttal volt alacsonyabb,
mint azoké a gyermekeké, akik egyéb antiepileptikumnak voltak a méhen belll kitéve.6
e A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy az in utero valproat expozicidnak kitett
gyermekeknél fokozott az autista spektrum rendellenességek kockazata (korilbelll
haromszoros) és a gyermekkori autizmus (koérilbeltl 6tszérés) az atlag népességhez
viszonyitva.’
e Korlatozott szamd adat arra utal, hogy az in utero valprodt expozicidnak kitett
gyermekeknél nagyobb valdszin(iséggel alakulhat ki figyelemhianyos hiperaktivitas zavar
(attention deficit/hyperactivity disorder=ADHD). &

Felhivas a mellékhatasok jelentésére

Kérjlk, hogy barmely gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett mellékhatast jelentsen az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet (OGYEI) a www.ogyei.gov.hu honlapon
megtaldlhaté online bejelent6-fellleten keresztll, vagy a honlaprdl let6lthetd mellékhatas-
bejelentd lapon, melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI, 1372


http://www.ogyei.gov.hu/
mailto:adr.box@ogyei.gov.hu

Budapest, Pf. 450.), vagy faxon (1/886-9472).
A feltételezett mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak is jelentheti az alabbi
elérhet6ségen:

*Depakine készitmények:
SANOFI-AVENTIS Zrt.

Cim: 1045 Budapest, Té utca 1-5.

Telefon: +36-1-505-1221

E-mail: pharmacovigilance-HU@sanofi.com

**Convulex készitmények:

G.L. Pharma M.K.K.K.

Cim: 1051 Budapest, Bajcsy-Zsilinszky ut 12.
Telefon: +36-1-486-1596

E-mail: office@gl-pharma.hu

Kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az OGYEI-
nek vagy a jogosultnak)!

Hogyan kell jelenteni a gyogyszerhasznalat alatt fellép6 terhességet?

Minden, a gyogyszer hasznélat alatt fellépd terhességet (pozitiv terhességi tesztet), illetve
felmerlil6 magzati valproat expoziciét, valamint annak kimenetelét haladéktalanul jelenteni kell a
Depakine esetén a SANOFI-AVENTIS Zrt, a Convulex esetén a G.L. Pharma M.K.K.K.
gydgyszerbiztonsagi részlege felé a fenti elérhetéségeken.

A gyodgyszerhasznalat alatt fellépo terhességrol szolo jelentését csak a jogosultaknak

juttassa el. Amennyiben mellékhatds nem Iépett fel, jelentését az OGYEI-nak nem kell
elktldenie.

Tisztelettel:
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s Dr .steliz Péter / Dr. Boczkd Imre

Orvosigazgaté Képviseletvezetd

SANOFI-AVENTIS Zrt. G.L. Pharma M.K.K.K.
Cim: 1045 Budapest, Té utca 1-5. Cim: 1051 Budapest, Bajcsy-Zsilinszky Gt 12.
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Melléklet
A terhességmegel6z6 program tovabbi részletei

A kovetkezd informaciok a levélben leirt terhességmegel6z6 program feltételeivel egyltt
olvasanddk.

Leanygyermekek

e A valproat nem alkalmazhaté leanygyermekeknél és fogamzdképes néknél, kivéve, ha az
egyéb kezelések hatdstalanok vagy nem toleralhaték.

e Afelird orvosnak meg kell gy6z6dnie arrdl, hogy a lednygyermekek szllei/gondozdi
megértik azt, hogy amint a valproatot szed6 leanygyermek el6sz6r menstrudl, fel kell
keresnitk egy szakembert.

o Afeliréd orvosnak meg kell gy6z6dnie arrél, hogy a mar menstrudlé lednygyermekek
szlilei/gondozdi atfogd tajékoztatast kapnak a velesziletett fejlédési rendellenességek és
idegrendszeri fejl6dési zavarok kockazatairdl, beleértve e kockdzatok mértékét is az in
utero valproat expozicidnak kitett gyermekeknél.

e A mar menstrudlo betegeknél, a felird orvosnak évente Ujra kell értékelnie a valproat-
kezelés sziikségességét, és fontoldra kell vennie alternativ kezelési lehetGségeket.
Amennyiben a valproat az egyediili megfelel6 kezelés, meg kell beszélniik a hatékony
fogamzasgatlas sziikségességét, valamint a terhességmegel6z6 program Osszes tobbi
feltételét. A szakembernek mindent meg kell tennie annak érdekében, hogy a
lednygyermekeket még a felnGttkor elérése el6tt atallitsa alternativ kezelésre.

Terhesséqi teszt

A terhességet a valproat-kezelés megkezdése el6tt ki kell zarni. Nem kezdhetd el a valproat-
kezelés fogamzdképes n6knél egészségligyi szakember dltal igazolt, negativ terhességi
teszteredmény nélkil (plazmaval végzett terhességi teszt), a terhesség alatti nem kivant
alkalmazas elkerilése érdekében.

Fogamzasgatlas

A fogamzdképes nbknek, akiknek valproatot irtak fel, a valproat-kezelés teljes ideje alatt,
megszakitas nélkil, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ezeknek a betegeknek atfogo
tajékoztatast kell kapniuk a terhesség megel6zésére vonatkozdoan és a fogamzasgatlasra
vonatkozé tanaccsal kell ellatni 6ket, ha nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. Legalabb
egy hatékony fogamzasgatld mddszert (lehetdleg egy felhasznalé-figgetlen moédot, mint példaul
méhen bellli eszkéz vagy implantatum), vagy a fogamzasgatlas két kiegészité valtozatat,

ideértve a barrier-mddszert is, kell alkalmazniuk. A fogamzasgatldé mddszer kivalasztasakor,
minden esetben figyelembe kell venni az egyedi korilményeket, bevonva a beteget a
megbeszélésbe, annak biztositdsa érdekében, hogy beleegyezzen és betartsa a valasztott
modszert. Még akkor is kovetnie kell a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozé tanacsokat, ha
amenorrheas.



A kezelés évenkénti szakorvosi fellilvizsgalata

A szakorvosnak legalabb évente egyszer felil kell vizsgalnia, hogy a valproat-e a legmegfelel6bb
kezelés a beteg szamara. A szakorvosnak a kezelés megkezdésekor és minden évente elvégzett
felllvizsgalat soran meg kell beszélnie a beteggel, a kockazatokkal kapcsolatos informaciok
tudomasulvételét igazold (rlap tartalmat, és meg kell bizonyosodnia arrdl, hogy a beteg
megértette az (irlapban leirtakat.

Terhesség tervezése

Epilepszia indikacié esetén, ha egy n0 terhességet tervez, egy az epilepszia kezelésében jartas
szakorvosnak Ujra kell értékelnie a valproat-kezelést, és mérlegelnie kell az alternativ terapias
lehetéségeket. Mindent meg kell tenni annak érdekében, hogy a beteget még a fogantatas és a
fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt a megfelel6 alternativ kezelésre atallitsdak at. Amennyiben az
atallitdas nem lehetséges, a betegnek tovabbi tajékoztatdst kell kapnia a valproat magzatra
gyakorolt veszélyeir6l, hogy segitsen neki megalapozott dontést hozni a csaladtervezésre
vonatkozdan.

Bipolaris zavar vagy migrén indikacio esetén, ha a n6 terhességet tervez, egy, a bipolaris zavar
vagy migrén kezelésében jartas szakorvossal kell konzultdlni, valamint a valproat kezelést fel
kell fliggeszteni, és amennyiben szlikséges, alternativ kezelésre kell atallni még a fogantatas és
a fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt.

Terhesség esetén

A valproat bipolaris zavar kezelésére és migrénes rohamok megel6zésére terhesség alatt
ellenjavallt. A valproat terhesség alatt ellenjavallt epilepszia kezelésére, kivéve, ha megfeleld
alternativ kezelés nem elérhetd.

Ha a valprodtot alkalmazdé n6 teherbe esik, azonnal szakorvoshoz kell irdnyitani a
valproatkezelés Ujraértékelése és alternativ kezelési modszer megfontolasa céljabol. A terhesség
alatti anyai ténusos-clonusos roham és hypoxidval jaré status epilepticus az anyai és magzati
haldlozas kiemelt kockazataval jarhat.

Ha a valproat terhességre gyakorolt kockazatainak ismerete ellenére és az alternativ kezelések
alapos mérlegelését kdvetben kivételes esetekben a terhes nonek mégis valproatot kell kapnia
epilepszia kezelésére, akkor javasolt:

e A legalacsonyabb hatasos adagot alkalmazni és a napi valproatadagot szamos kisebb
adagra osztani, és ennek megfeleléen bevenni a nap soran. Az elnyUjtott hatdéanyag-
leadasu gyogyszerformak elényben részesitendék az egyéb kezelési formakhoz képest, a
magas plazma-csicskoncentraciok elkerlilése érdekében.

Minden, a terhesség alatt valproat expozicidnak kitett beteget és partnereiket egy teratoldgiaban
jartas szakorvosokhoz kell irdnyitani az expoziciénak kitett terhesség értékelése és a vele kapcsolatos
tanacsadas céljabdl. Specialis prenatalis monitorozast kell végezni a vel6cs6zarddasi
rendellenességek és mas fejlédési rendellenességek lehetséges el6fordulasanak felderitése
érdekében. A terhességet megeldz6 folsavpotlas csbkkentheti a vel6cs6zarddasi rendellenességek

kockazatat, mely minden terhességben el6fordulhat. Ugyanakkor, a rendelkezésre all6 bizonyitékok
nem utalnak arra, hogy a folsav megel6zi a valproat expozicié okozta velesziiletett
rendellenességeket vagy fejlédési rendellenességeket.

A gybgyszerészeknek

e meg kell erbsitenilik a gydgyszerbiztonsaggal kapcsolatos lizeneteket, ideértve a hatékony
fogamzasgatlé mddszer alkalmazasanak fontossagat




e meg kell gy6zddnitk arrdl, hogy a beteg tanacsadasban részesult arrdl, hogy ne hagyja abba
a valproat alkalmazasat, és ha terhességet tervez vagy azt gyanitja, hogy terhes, azonnal
keressen fel egy szakorvost.
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