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Véstule veselibas apriipes specialistam

ValproatsV: jauni lietoSanas ierobeZojumi; jaievies Gritniecibas
nepielausanas programma

véim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ilgti zipot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam.

Godatais veselibas apriipes specialist!

Registracijas apliecibas Tpasnieki sanofi-aventis Latvia SIA, G.L. Pharma GmbH un Orion Corporation p&c
vieno$anas ar Eiropas Zalu agentiru (European Medicines Agency, EMA) un Latvijas Zalu valsts agentiru
(ZVA) vélas Jus informét par nozimigam jaunam kontrindikacijam, pastiprinatiem bridindjumiem
un pasakumiem, kas veicami, lai nepielautu valproata iedarbibu griitniecibas laika.

leklauta informacija attiecinama uz visam Latvija registrétam zalém, kas satur valproatu.

Kopsavilkums

Valproatu nedrikst lietot sievieSu dzimuma bérni un sievietes ar reproduktivo potencialu,
iznemot gadijumos, kad citi lidzekli nav efektivi vai ir to nepanesiba.

Bérniem, kuri in utero paklauti valproata iedarbibai, ir liels nopietnu attistibas
traucéjumu (lidz 30-40% gadijumu) un iedzimtu patologiju (aptuveni 10% gadijumu)
risks.

Grutniecém un sievietém ar reproduktivo potencialu ir noteiktas jaunas kontrindikacijas:
o Epilepsijas gadijuma

= valproats ir kontrindicéts grutniecibas laika, iznemot gadijumus, kad nav
iespéjama cita piemérota terapija;

= valproats ir kontrindicéts sievietém ar reproduktivo potencialu, iznemot
gadijumus, kad tiek ievéroti (turpmak aprakstitie) Gritniecibas
nepielau$anas programmas nosacijumi.

o Bipolaro traucéjumu gadijuma
= valproats ir kontrindicéts gritniecibas laika;

= valproats ir kontrindicéts sievietém ar reproduktivo potencialu, iznemot
gadijumus, kad tiek ievéroti (turpmak aprakstitie) Griatniecibas
nepielausanas programmas nosacijumi.

Sievietém ar reproduktivo potencidlu, kuras paslaik lieto valproatu, arstésana var bit
japarskata, lai- nolemtu, vai tiek ievéroti (turpmak aprakstitie) Griatniecibas
nepielausanas programmas nosacijumi.



Gritniecibas nepielausanas programmas pamatinformacija:
Arstam, kur$ paraksta &Ts zales, ir janodrosina, ka:

o katrd gadijuma saruna ar pacienti tiek novértéti individualie apstakli, lai gltu parliecibu par
lidzestibu, tiek parrunatas arstéSanas iesp&jas un nodrodinata vinas izpratne par riskiem un
veicamajiem pasakumiem, lai $os riskus mazinatu;

* visdm pacientém tiek novértéts gritniecibas iestasanas potencials;

* paciente saprot un akcepté iedzimtu patologiju un neirologiskas attistibas trauc&umu risku, ari
So risku nozimigumu attieciba uz bérnu, kas in utero ir bijis paklauts valproata iedarbibai;

» paciente saprot nepiecieSamibu veikt gritniecibas testu pirms arstésanas uzsadksanas un péc
vajadzibas arstésanas laika;

» paciente ir sap@musi konsultaciju par kontracepciju un ka paciénte ir spéjiga ievérot nosacijumu
nepartraukti lietot efektivus kontracepcijas lidzek|us visa arstésanas ar valprodtu perioda;

o paciente saprot, ka arstésana regulari (vismaz reizi gada) japarskata specidlistam, ar pieredzi
epilepsijas vai bipolaro traucé&jumu arstésang;

» paciente saprot nepiecieSamibu konsultéties ar arstu, cik driz vien iesp&jams, ja vina plano
gritniecibu, lai nodroSinatu savlaicigu diskusiju un pareju uz cita veida arsté&$anu pirms bérna
iepemsanas un pirms kontracepcijas lidzek|u lietoSanas partrauk$anas;

» paciente saprot nepiecieSamibu steidzami konsultéties ar gimenes arstu gadijuma, ja iestdjas
gratnieciba;

* paciente ir sapémusi Informativo bukletu pacientém;

e paciente ir apstiprindjusi, ka ir sapratusi ar valprodta lietoSanu saistito bistamibu un
nepiecieSamos piesardzibas pasakumus (Informétas piekridanas dokuments - Ikgadé&ja riska
apzinasanas informacija meiteném un sievietém ar reproduktivo potencidlu, kuras arsté ar
valproatu).

Sie noteikumi attiecas ari uz sievietém, kuras nav seksuali aktivas, iznemot gadijumus, kad arsts uzskata,
ka parliecinosu iemeslu dé| gritniecibas iestd$anas risks nepastav.

Sis véstules pielikuma ir sniegti precizaki noradijumi par $adam témam:

o valproata lietosana sievieSu dzimuma bé&rniem,

e nepiecieSamiba izslégt gritniecibu pirms valproata lietodanas sdkuma,

o efektivas kontracepcijas lietosana;

o ikgadéja arstéSanas pérskatiSana no specidlista puses; Informétas piekrianas ‘dokumenta -
ikgad&jas riska apzindSanas informacija meiteném un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras
arsté ar valproatu, - izmantosana (arstéSanas sakuma un arstéSanas parskatidanas laika, vismaz
reizi gada);
valproata lietosana gritniecibas planosanas un gratniecibas laika;

o specifiski pasakumi, kas veicami farmaceitam, pieméram, pacientes kartites izsniegsana.

Atbilstosi tiks atjauninata visu valproatu saturo$o zalu informacija.



Lzglitojosi teriali

Lai veselibas apriipes specialistiem un pacientiem palidzétu novérst valproata iedarbibu gritniecibas
laika, bis pieejama pacientes kartite (kopa ar zalu iepakojumu), Informativais buklets pacientém,
Informétas piekriSanas dokuments - ikgadéja riska apzinasanas informacija meiteném un sievietém ar
reproduktivo potencialu, kuras arsté ar valproatu, un rokasgramata zalu parakstitajiem, farmaceitiem
un citiem veselibas apriipes nodrosinatajiem, kuri ir iesaistiti valproatu lietojosu sieviesu ar reproduktivo
potencialu apripég, lai informé&tu veselibas apripes specialistus un pacientus/apriapétajus par valproata
radito risku un lietoSanas nosacijumiem.

Visam sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras lieto valproatu, jaizsniedz Informativais buklets
pacientém un pacientes kartite. Specialistiem arstéSanas uzsaksanas laikd un ikgad&jas valproata
lietoSanas parskatiSanas no specialista puses laika ir jaizmanto Informétas piekriSanas dokuments -
ikgadéja riska apzinasanas informacija meiteném un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras arsté
ar valproatu.

Pamatinformacija

2014. gada tika pastiprinati bridinadjumi un valproatu saturoSo zalu lietoSanas ierobeZojumi sievietém un
meiteném, lai mazinatu anomaliju un attistibas traucéjumu risku bérniem, kuri dzemdeé ir bijusi paklauti
valproata iedarbibai. EMA eksperti droSuma jautajumos, Farma'kovigilances riska vértéSanas komiteja
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC), tagad ir parskatijusi So pasakumu ietekmi, jo ir
radusas bazas, ka Sie pasakumi nav pietiekami efektivi uzlabojusi informé&tibu un nav atbilstosi mazinajusi
valproata lietoSanu gritniecibas laika. PRAC atzina, ka $is baZas tieSam ir pamatotas, un tadé| ieviesa
jaunus pasakumus.

Patologisku gritniecibas iznakumu risks

Valproats, lietojot monoterapijas veida vai kombinacija ar citam zalém, no devas atkariga veida ir saistits
ar patologisku gritniecibas iznakumu risku. Dati liecina, ka, lietojot valproatu epilepsijas arstésanai kopa
ar citam zalém, patologisku griitniecibas iznakumu risks ir lielaks, neka lietojot valproatu monoterapijas
veida.

e Iedzimtu patologiju risks ir aptuveni 10%. Tacu pétijumi, kas veikti pirmsskolas vecuma bérniem,
kuri in utero paklauti valproata iedarbibai, liecina, ka lidz 30-40% So b&rnu agrina attistiba,
pieméram, prasme runat un staigat, ir aizkavéta un vipiem ir vajas intelektualas spéjas, slikta
valodas prasme un atminas trauc&jumi.t 2345

e Pétijuma noteiktais inteligences koeficients (intelligence quotient; 1Q) 6 gadus veciem bé&rniem,
kuri ir bijusi paklauti valproata iedarbibai in utero, bija vidé&ji par 7-10 punktiem mazaks neka
bérniem, kuri ir bijusi paklauti citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbibai. &

e Pieejamie dati liecina, ka bérniem, kuri in utero paklauti valproata iedarbibai, ir lieldks autiska
spektra trauc&jumu (aptuveni tris reizes) un bérnu autisma (aptuveni piecas reizes) risks neka
kopé&ja pétijuma populacija. 7

o IerobeZots daudzums datu liecina, ka bérniem, kuri in utero paklauti valproata iedarbibai, var bit
lielaka uzmanibas deficita/hiperaktivitates sindroma (UDHS) simptomu iesp&jamiba. 8

Aicinajums zinot

Atgadinam, ka saskana ar zalu blakusparadibu zinosanas noteikumiem Latvija arstniecibas personam un
farmaceitiem jazino par novérotam iespéjamam zaju blakném Z3Ju valsts agentirai (ZVA), sitot zinojumu
(veidlapa “Zinojums par zalu blakusparadibam”) pa faksu: 67078428 vai pa pastu, adrese: Jersikas iela

15, Riga, LV-1003. Zipojumus iesp&jams nosatit ari elektroniski ZVA majaslapa www.zva.gov.lv.
Papildinformacijas nepiecieSamibas gadijuma jasazinas ar ZVA pa talr.: 67078438.



Latvija registrétas valproatus saturosas zales:

Absenor 500 mg ilgsto$as darbibas tabletes, Reg. nr.: 07-0099
Convulex 100 mg/ml Skidums injekcijam/koncentrats inflziju $kiduma pagatavo$anai, Red. nr.: 05-0261
Convulex 150 mg zarnas skisto$as mikstas kapsulas, Reg. nr.: 99-0604
Convulex 300 mg zarnas $kisto$as mikstas kapsulas, Red. nr.: 99-0605
Convulex 300 mg/ml Skidums iekskigai lietosanai, Reg. nr.: 99-0608
Convulex 50 mg/ml sirups, Reg. nr.: 99-0607

Convulex 500 mg zarnas $kistosas mikstas kapsulas, Reg. nr.: 99-0606
Convulex retard 300 mg ilgstosas darbibas tabletes, Reg. nr.: 03-0393
Convulex retard 500 mg ilgstosas darbibas tabletes, Reg. nr.: 03-0394
Depakine 57,64 mg/ml sirups, Reg. nr.: 96-0149

Depakine Chrono 300 mg ilgstosas darbibas tabletes, Reg. nr.: 96-0286
Depakine Chrono 500 mg ilgstosas darbibas tabletes, Red. nr.: 96-0324

Uzpémumu kontaktinformacija

Lai sapnemtu papildu informaciju, |IGdzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieku parstavjiem:

Par zalém ABSENOR - Orion Pharma parstavnieciba Latvija

Aleksandras Balbieris

Orion Pharma vaditajs Baltija

Braslas 20, Riga, LV-1084, Latvija

Talr. +371 20 028 332

e-pasts: Agne.Grukauskaite@orionpharma.com

Par zalém CONVULEX - GL Pharma Riga

Dr. Vladislavs Strods

SIA GL Pharma Riga direktors

Brivibas iela 214B -307, Riga, LV-1039, Latvija
Talr.: +371 67 887 140. Fakss: +371 67 887 143
e-pasts: office@gl-pharma.lv

Par zalém DEPAKINE - sanofi-aventis Latvia SIA

Maija Gaide

sanofi-aventis Latvia SIA, Zalu droSuma vaditdja
Kr. Valdemara 33-8, Riga, LV-1010, Latvija

Talr. +371 67332451, Fakss: +371 67338623
e-pasts: Pharmacovigilance.Latvia@sanofi.com

Visu iesaistito registracijas apliecibas ipasnieku varda,

Maija Gaide 4
sanofi-aventis Latvia SIA, Zalu droSuma vaditaja (M



Pielikums
Sikdka informacija par Gritniecibas nepielausanas programmu

Turpmak sniegta informacija jalasa kopa ar iepriekS véstulé aprakstito Gritniecibas nepielausanas
programmas pamatinformaciju.

SievieSu dzimuma bérni

e Valproatu nedrikst parakstit sieviesu dzimuma bé&rniem vai sievietém ar reproduktivo potencialu,
izpemot gadijumos, kad nav pieejama piemérota alternativa arstésana.

e Arstam, kas izraksta zdles janodrosina, ka sievieSu dzimuma bé&rnu vecaki/ apripétaji saprot
nepiecieSamibu sazinaties ar specialistu, tiklidz sievieSu dzimuma bérnam, kas lieto valproatu, sakas
menstruacijas.

o Arstam, kas izraksta zales janodrosina, lai sievieSu dzimuma bérnu, kam jau saku$as menstruacijas,
vecakiem/ apripétajiem tiktu sniegta visaptverosa informacija par iedzimtu patologiju un
neirologiskas attistibas trauc&jumu risku bérniem, kuri in utero bijusi paklauti valproata iedarbibai,
ieskaitot informaciju par $o risku nozimigumu b&rnam.

o Specialistam ar pieredzi epilepsijas vai bipolaro trauc&jumu arstésana reizi gada japarskata valproata
terapijas nepiecieSamiba pacientém, kuram jau notiek menstruacijas, un jaapsver iespéja izmantot
cita veida arstéSanu. Ja vienigda piemérota arstéSana ir valproata lietoSana, japarruna
nepiecieSamiba izmantot efektivas kontracepcijas metodes un visi pargjie Gritniecibas
nepielausanas programmas nosacijumi. Specialistam jadara viss iesp&jamais, lai sievieSu dzimuma
bérniem pirms pieaugus$a vecuma sasnieg$anas terapiju nomainitu uz cita veida arstésanu.

Griitniecibas tests

Pirms tiek sakta arstéSana ar valproatu, japarliecinas, ka nav gritniecibas. Lai izslégtu neapzinatu So
zalu lietoSanu gritniecibas laika, arstéSanu ar valprodtu nedrikst sakt sievietém ar reproduktivo
potencialu, kuram nav iegiits negativs gritniecibas testa (plazmas gratniecibas testa) rezultats.

Kontracepcija

Sievietém ar reproduktivo potencialu, kuram parakstits valproats, visa valproata lietoSanas laika
nepartraukti jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli. Sim pacientém janodrosina vispusiga informacija par
izsargasanos no gritniecibas, un gadijuma, ja vinas neizmanto efektivus kontracepcijas lidzeklus,
janodrosina konsultacija par kontracepciju. Jaizmanto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(vélams, no lietotdja neatkariga, pieméram, intrauterina ierice vai implants) vai divas viena otru
papildinoSas kontracepcijas metodes, to vidi barjermetode. Jebkura gadijuma, izvéloties kontracepcijas
metodi, saruna ar pacienti javérté individudlie apstakli, lai parliecinatos par vinas iesaistiS5anos un
izvéléto pasakumu ievéroSanu. Ieteikumi par efektivam kontracepcijas metodém jaievéro pat tad, ja
pacientei ir amenoreja.

Ikgadéja arstésanas parskatiSsana no specialista puses

Specialistam vismaz reizi gada japarskata, vai valproats ir pacientei piemérotaka arstéSana. Uzsakot
arstéSanu ar valproatu un katras ikgadéjas parskata vizites laika, specialistam japarruna Informétas
piekriSanas dokuments - ikgad&ja riska apzinasanas informacija meiteném un sievietém ar reproduktivo
potencialu, kuras arsté ar valproatu, - un janodrosina, ka paciente ir sapratusi tas saturu.



Gritniecibas planosana

Epilepsijas indikacijas gadijuma, ja paciente plano grltniecibu, epilepsijas arstésanad pieredz&éjusam
specialistam atkartoti javérté valproata terapija un jaapsver citas arstéSanas iesp&jas. Jadara viss
iespéjamais, lai pirms gratniecibas iestaSanas un pirms kontracepcijas lidzek|u lietoSanas partrauksanas
istenotu pareju uz citu piemérotu arstésanas veidu. Ja $ada pareja nav iesp&jama, sievietei janodrosina
papildu konsultacijas par valproata radito risku vél nedzimusam bérnam, lai vina varétu piepemt IEmumu
par gimenes planosanu ka informéta persona.

Bipolaro traucéjumu indikacijas gadijuma, ja sieviete plano gritniecibu, jakonsultéjas ar specialistu,
kuram ir pieredze bipolaro trauc&jumu a&arsté$anad, un pirms gratniecibas iestd$ands un pirms
kontracepcijas lidzek|u lietoSanas partrauksanas japartrauc valproata lietosana, un, ja nepieciedams,
jaisteno pareja uz cita veida arstésanu.

Gritniecibas gadijuma

Valproata lietosana bipolaro traucéjumu &arstéSanai griatniecibas laikd ir kontrindicéta. Valproata
lietoSana epilepsijas arstésanai gratniecibas laikd ir kontrindicéta, izpemot gadijumos, kad nav
iesp&jama cita piemérota terapija.

Ja sievietei, kura lieto valproatu, iestdjas gritnieciba, vinai nekavéjoties javérsas pie specialista, lai
atkartoti izvértétu arstésanu ar valproatu un apsveértu citas arstésanas iespéjas. Toniski-kloniski krampji
un status epilepticus ar hipoksiju matei gritniecibas laika var blt saistiti ar Tpasu letalitates risku matei
un vél nedzimusajam bé&rnam.

Ja, neskatoties uz zinamajiem valproata riskiem gritniecibas laika un péc citu arstésanas iespé&ju ripigas
izvértéSanas, sievietei grltniecibas laika izp@muma karta ir jalieto valprodts epilepsijas arstésanai,
ieteicams:

o lietot mazako efektivo devu un sadalit valproata dienas devu vairakas mazakas devas, kas jalieto
dienas laika. Lai izvairitos no augstas koncentracijas plazma, salidzindjuma ar citam zalu formam
vélams dot prieksroku ilgstosas darbibas za|u formas lieto$anai.

Visas pacientes, kuras lietojusas valproatu gritniecibas laikd, un vinu partneri janosita pie specialista,
kuram ir pieredze genétikas joma, lai sapemtu novérté&jumu un konsultacijas par $o za|u iedarbibai
paklautu gritniecibu. Janodrosina specializéta prenatald uzraudziba, lai konstatétu iesp&jamos nervu
caurulites defektus vai citas patologijas. Nervu caurulites defektu risku, kads var bt jebkurd
grutniecibas gadijuma, var mazinat folatu papildterapija pirms gritniecibas iestdsanas. Tomér pieejamie
pieradijumi neliecina, ka tad novérstu iedzimtu traucéjumu vai patologiju risku, ko rada valproata
iedarbiba.

Farmaceitiem janodrosina, ka:

o katra valproata izsniegsanas reizé tiek izsniegta pacientes kartite un ka pacientes saprot tas saturu;
o tiek akcentéti véstijumi par droSumu, tai skaitd par nepiecieSamibu lietot efektivu kontracepciju;

e pacientém ir ieteikts nepartraukt valproatu saturo$o z3|u lietoSanu un nekavéjoties sazinaties ar
specialistu, ja tiek planota gritnieciba vai ir aizdomas par gritniecibu;

o valproats tiek izsniegts origindlajé iepakojuma ar arpusé izvietotu bridindjumu, jaizvairds no
iepakojuma sadaliSanas. Ja no ta nav iesp&jams izvairities, vienmér jaizsniedz lietodanas instrukcijas
kopija, pacientes kartite un kastite, ja ta ir pieejama.
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