SadrZi informacije o primjeni
valproata u skladu sa
Programom prevencije
trudnoce.

OVAJ VODIC MORATE PAZLJIVO PROCITATI PRIJE SVAKOG
PROPISIVANJA VALPROATA DJEVO]JCICAMA (BILO KOJE DOBI),
ZENAMA U REPRODUKTIVNO]J DOBI I MUSKIM PACIJENTIMA.

* Valproat je zajednicki naziv koji obuhvata valproinsku Kkiselinu, natrijum-valproat, seminatrijum-
valproat. magnesium, and valpromide.




SADRZAJ
Svrha ovog Vodica za zdravstvene radnike
]BEI’OJ CICE I ZENE REPRODUKTIVNE DOBI

Sta morate znati/uciniti u vezi sa
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lijeCeni valproatom tokom 3 mjeseca prije zaceca

MUSKI PACIJENTI
Koja je Vasa uloga u zbrinjavanju, lijeCenju ili
Qo pruZanju zdravstvene njege muskim
pacijentima sa epilepsijom, bipolarnim
poremecajem ili migrenom, ako ste:
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Specialist

BD: Bipolar Disorder; HCP: Healthcare Professional; NDD: Neurodevelopmental Disorders;
WCBP: Women of Childbearing Potential

° enelggﬂrlo l&k‘i}%ﬁghg&lg Llpo?arnim poremecajem ili migrenom, ako ste:

Purpose of this Healthcare Professional guide

Primjena valproata tokom trudnoce Stetna je za nerodeno dijete.
Djeca izloZena valproatu u materici imaju povecan rizik od:

O kongenitalnih malformacija,
O poremecaja neurorazvoja.

Postoji moguci rizik od poremecaja neurorazvoja kod djece Ciji su ocevi bili
lije¢eni valproatom tokom 3 mjeseca prije zaceca.

Edukativni materijali o valproatu posebno su razvijeni za zdravstvene radnike,
pacijentkinje i pacijente. Oni ukljucuju:

O Ovaj Vodic¢ za zdravstvene radnike

O Godisnji obrazac o potvrdi upoznatosti sa rizicima (samo za
pacijentkinje)

O Dva razliCita Vodica za pacijente (za pacijentkinje i za muske
pacijente)

« O Karticu za paciienta

Cilj ovog Vodica za zdravstvene radnike je da zdravstvenim radnicima
ukljucenim u lijeCenje i zbrinjavanje pacijenata pruZzi informacije o:

uslovima za propisivanje valproata djevojCicama, zenama reproduktivne dobi i
muskim pacijentima;

teratogenim rizicima i riziku od poremecaja neurorazvoja povezanim sa
primjenom valproata tokom trudnoce;

mogucem riziku od poremecaja neurorazvoja povezanom sa primjenom
valproata kod muskih pacijenata tokom 3 mjeseca prije zaceca;

Zdravstveni radnici kojima je namijenjen ovaj
vodic ukljucuju: specijaliste,

Za pacijente koji su maloljetni ili nisu sposobni da donesu informisanu
odluku, informacije pruzite njihovim roditeljima, zakonskim
zastupnicima ili njegovateljima i uvjerite se da su ih jasno razumjeli.

Prije propisivanja valproata, molimo procitajte najnoviju verziju
Sazetka karakteristika lijeka (SmPC).



I Sta morate znati/udiniti u vezi sa uslovima
propisivanja valproata kod zZena, djevojcica i
adolescentkinja?

O Lijecenje valproatom mora zapoceti i nadzirati specijalista sa iskustvom
u lijeCenju epilepsije, bipolarnog poremecaja ili migrene.

O Valproat se ne smije primjenjivati kod djevojcica, adolescentkinja i Zzena
reproduktivne dobi, osim ako su drugi nacini lijeCenja neefikasni ili se ne
podnose.

O Valproat se mora propisivati i izdavati u skladu sa uslovima Programa
prevencije trudnoce za valproat.

Boluje od

Epilepsije Bi
Pacijentkinja je : : :

reproduktivne dobi

Epilepsija: od menarhe

do menopause : . .
Bipolarni poremecaj: : NE SMIJETE propisati valproat osim ako su

odrasle 3ene ispunjeni uslovi Programa prevencije trudnoce.

Migrena: odrasle zene

NE SMIJETE propisati
o valproat osim ako ne : A
Pacijentkinja je trudna. . MR N
postoji odgovarajuca : NE SMIJETE propisati

alternativna terapija. : valproat.

Pregled uslova Programa prevencije trudnoce
(Za detaljnije informacije procitajte Sazetak karakteristika lijeka

Procijenite da li pacijentkinja ima

Objasnite rizike od kongenitalnih
malformacija i poremecaja neurorazvoja.

Po potrebi uradite test na trudnodu prije pocetka lijecenja i
tokom lijecenja.

Savjetujte o potrebi primjene efikasne kontracepcije
tokom cijelog perioda lijeCenja.

Objasnite potrebu planiranja trudnoce.

Objasnite potrebu da se u slucaju trudnoce hitno
obrati ljekaru.

Specijalista treba redovno (najmanje jednom godisnje) da
Dajte pacijentkinji Vodi¢

Prilikom zapocinjanja lijeCenja i tokom godiSnjeg pregleda
zajedno sa pacijentkinjom popunite Godisnji obrazac o potvrdi
upoznatosti sa rizicima.

Ovi uslovi odnose se i na Zene koje trenutno nisu seksualno aktivne,
osim ako ljekar koji propisuje lijek smatra da postoje uvjerljivi razlozi
koji ukazuju na to da ne postoji rizik od trudnoce.



Sta morate udiniti ako lije¢ite ili zbrinjavate djevojéicu ili
adolescentkinju koja se lijeci valproatom

O Objasnite njoj ili njenim roditeljima/njegovateljima (u
zavisnosti od uzrasta) rizike od kongenitalnih malformacija i
poremecaja neurorazvoja.

O Objasnite njoj ili njenim roditeljima/njegovateljima koliko
je vazno da se obrate specijalisti ¢im dobije prvu menstruaciju
(menarhu).

O Najmanje jednom godiSnje ponovo procijenite potrebu za
lijeCenjem valproatom i razmotrite alternativhe mogucnosti
lijeCenja ¢im pacijentkinja dobije prvu menstruaciju
(menarhu).

O Nastojte da je prebacite na alternativno lijeCenje prije
nego Sto dostigne odraslu dob.

N

Koja je Vasa uloga?

Specialist - Epilepsije

Specialist -




FOR ALL PATIENTS: complete the Annual Risk
Acknowledgement Form (in 2 copie(si) atinitiation and annually;
provide and discuss the patient guide

Specialist - Epileps:y

SPECIJALISTI koji propisuju valproat
djevojcCicama i Zenama reproduktivne dobi koje

boluju od EPILEPSIJE

Samo ako: NE PLANIRA
su drugi nacini lijeCenja
neefikasni ili se ne podnose;

je test na trudnoc¢u negativan
(kod Zena reproduktivne dobi).

at least annually

Obiasnite / podsetite i uveritesse ie paciientkinia razumela sledece:

dece izloZzene valproatu tokom intrauterinog razvoja.

II. Obaveznu primenu efikasne kontracepcije (po mogucnosti intrauterinog
uloska ili implantata, ili dve komplementarne metode, ukljucujudi barijernu
metodu):

Cak i ako pacijentkinja ima amenoreju, bez prekida tokom celokupnog
trajanja leCenja valproatom, bez obzira na seksualnu aktivnost, po potrebi
uputiti pacijentkinju na savetovanje o kontracepciji.

III. Potrebu da: uradi test na trudnocu kada je to potrebno tokom lecenja,
planira trudnoc¢u unapred, jednom godiSnje sa Vama preispita terapiju
epilepsije.

Popunite Godisnji obrazac o potvrdi upoznatosti sa rizicima

II. Objasnite roditeljima/starateljima (i devojcici, u skladu sa njenim
uzrastom) koliko je vazno da se obrate specijalisti ¢im devojcica koja
koristi valproat dobije prvu menstruaciju (menarhu).

I1I. Procenite najprikladnije vreme za razgovor o kontracepciji.

IV. Najmanje jednom godiSnje ponovo procenite potrebu za leCenjem
valproatom.

Objasnite da, ukoliko posumnja da je trudna ili zatrudni, ne sme da prekine
terapiju valproatom i da Vas odmah kontaktira.

propisivanje Zenama

NEPLANIRANA

o —
0d ep or: ont

"osim ako ne postoji odgovarajuca

Objasnite da se
kontracepcija sme prekinuti
tek nakon potpunog
prestanka primene valproata.

Pacijentkinja ne sme da prekine
terapiju valproatom i treba
hitno da se obrati lekaru.

I. Obavestite pacijentkinju i’ njeriog parthera o rizicima: za
nerodeno dete izloZeno valproatu tokom intrauterinog razvoja,
od nelecenih epilepti¢nih napada tokom trudnoce.

I1. Objasnite potrebu za prelaskom na odgovarajucu
alternativnu terapiju, ukoliko je dostupna, i da je za to potrebno
vreme: novi lek se postepeno uvodi kao dodatak terapiji
valproatom, do 6 nedelja da bi se postigla efikasna doza, zatim
se valproat postepeno ukida tokom nekoliko nedelja ili meseci,
najcesce tokom 2-3 meseca.

III. Ako se tokom postepenog ukidanja valproata javi
epilepti¢ni napad, odrzavajte najmanju potrebnu dozu
valproata.

Popunite Godisnji obrazac o potvrdi upoznatosti sa rizicima

Uputite pacijentkinju i njenog
Za | parthera: ~

Ako, u izuzetnim okolnostima,

leCenje epilepsije:

Valproat bi, po mogu¢nosti, trebalo  ginekologu/akugeru ili babici,
propisati: kao monoterapiju, u specijalisti radi zapo¢injanja
najnizoj efikasnoj dozi, pri ¢emu se odgovarajuceg pracenja trudnoce
dnevna doza deli u nekoliko manjih  (uklju¢ujuéi prenatalni nadzor radi
pojedinacnih doza, u obliku otkrivanja moguéeg nastanka
farmaceutskog oblika sa defekata neuralne cevi ili drugih
produzenim oslobadanjem. kongenitalnih malformacija).

- /)




SPECIJALISTI KOJI PROPISUJU
VALPROAT ZENAMA
REPRODUKTIVNOG UZRASTA KOJE,

BOLUJU OD BIPOLARNOG POREMECAJA

[LF-MIGRENE-
. PRVO PROPISIVANJE VALPROATA

e ° .....................

OBNAVLJANJE VALPROATA

Samo ako:
su drugi nacini lecenja
neefikasni ili se ne podnose,

Ponovo procenite terapiju
najmanje jednom godisnje.

I. Rizike od kongenitalnih malformacija i neurorazvojnih poremecaja
kod dece izloZzene valproatu tokom intrauterinog razvoja.

II. Obaveznu primenu efikasne kontracepcije (po mogudstvu
intrauterinog uloska ili implantata, ili dve komplementarne metode,
ukljucujudi barijernu metodu): ¢ak i ako pacijentkinja ima amenoreju,
bez prekida tokom celokupnog trajanja leCenja valproatom, bez obzira
na seksualnu aktivnost, po potrebi uputiti pacijentkinju na
savetovanje o kontracepciji.

III. Potrebu da: uradi test na trudnocu kada je to potrebno tokom
leCenja, planira trudnocu, jednom godiSnje sa Vama preispita terapiju
bipolarnog poremecaja ili migrene.

Objasnite da, ukoliko posumnja da je trudna ili zatrudni, ne sme da
prekine terapiju valproatom i da Vas odmah kontaktira.

FOR ALL PATIENTS: complete the Annual Risk
Acknowledgement Form (in 2 copie‘sﬂ atinitiation and annually;
provide and discuss the patient guide

Propisivanje kod Zena

Kod bipolarnog poremecaja i migrene, valproat je kontraindikovan tokom trudnoce.

Pacijentkinja ne sme da prekine
terapiju valproatom i treba
hitno da se obrati Vama.

Preci na alternativnu terapiju
pre zaceca.

za nerodeno dete izloZzeno valproatu tokom intrauterinog razvoja,
od nelec¢enog bipolarnog poremecaja ili migrene tokom trudnoce.

ekinite terapiju valproatom. ™
redite na alternativnu terapiju:
reporucuje se brzo unakrsno
ostepeno uvodenje alternativne
erapije uz istovremeno postepeno
kidanje valproata.2

/Objasnite da se kontracepcija )
sme prekinuti tek nakon
potpunog prestanka primene
valproata.
Valproat treba postepeno ukidati
tokom nekoliko nedelja kako bi
se smanjio rizik od ranog
\_ponovnog javljanja bolesti. J

putite pacijentkinju i njenog
artnera: ginekologu/akuseru ili
abici, specijalisti radi zapocinjanja
dgovarajuceg pracenja trudnoce
ukljucujuci prenatalni nadzor radi
tkrivanja moguceg nastanka
efekata neuralne cevi ili drugih
ongenitalnih malformacija).
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3 Koji su rizici primene valproata
tokom trudnoce?

Primena valproata tokom trudnoce Stetna je za nerodeno dete. Deca izloZzena
valproatu tokom intrauterinog razvoja imaju visok rizik od: kongenitalnih
malformacija, neurorazvojnih poremedaja.

Rizici zavise od doze. Ne postoji grani¢na doza ispod koje rizik ne postoji.
Svaka doza valproata tokom trudno¢e moze biti Stetna za nerodeno dete.

Priroda rizika za decu izloZzenu valproatu tokom trudnoce ista je bez obzira na
indikaciju zbog koje je valproat propisan.

I primena valproata kao monoterapije i primena valproata u kombinaciji sa
drugim antiepileptic¢kim lekovima cCesto su povezane sa nepovoljnim ishodima
trudnoce.

1. Kongenitalne malformacije

**Qko 11%**3 dece Zena sa epilepsijom koje su tokom trudnoce bile
izlozene monoterapiji valproatom ima velike urodene malformacije.
Ovaj rizik je veci nego u opstoj populaciji (oko 2-3%).

Dostupni podaci pokazuju povecanu ucestalost manjih i vec¢ih urodenih
malformacija. Najéeséi tipovi malformacija ukljucuju:

Defekti neuralne cevi Malformacije ekstremiteta
Dismorfija lica (ukljucujuci obostranu
Rascep ushe i nepca aplaziju radijusa)
Kraniostenoza ViSestruke malformacije
Srcane, bubrezne i koje zahvataju razliCite
urogenitalne organske sisteme.

malformacije

12

Izlozenost valproatu tokom intrauterinog razvoja moze takode dovesti do:

jednostranog ili obostranog ostecenja sluha ili gluvoce, koja mozda nece
biti reverzibilna,*

malformacija oka (ukljucujuci kolobom i mikroftalmiju), koje su prijavljene
zajedno sa drugim kongenitalnim malformacijama. Ove malformacije oka
mogu uticati na vid.

Dostupni dokazi ne pokazuju da suplementacija folnom kiselinom sprecava
urodene mane izazvane izlozeno$c¢u valproatu.5

Rizik od kongenitalnih malformacija

Opsta
populacija 2-3%
priblizno 4-5 puta veci rizik
Deca izloZena }
valproatu in 11%
utero 1
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3 Koji su rizici primene valproata
—— tokom trudnoce?

2. Poremecaji neurorazvoja

p Izlozenost valproatu tokom intrauterinog razvoja moze imati
Stetne posledice na mentalni i fizicki razvoj deteta.

Tacan period trudnoce tokom kojeg postoji rizik nije poznat, a
progucnost postojanja rizika tokom cele trudnoce ne moze se
iskljuciti.

B*Do 30-40% dece predskolskog uzrasta koja su bila izloZzena
valproatu tokom intrauterinog razvoja moze imati kasnjenje u ranom
razvoju, kao sto su;**6-9

Kasniji razvoj govora i hodanja

Nize intelektualne sposobnosti

Slabije jezicke sposobnosti (govor i razumevanje)

**Kod dece skolskog uzrasta (uzrast od 6 godina) koja su bila
i®loZena valproatu tokom intrauterinog razvoja, prosecan koeficijent
inteligencije (IQ) bio je za 7-10 poena nizi u poredenju sa decom
izlozenom drugim antiepilepti¢kim lekovima.**10

Podaci o dugoroc¢nim ishodima su ograniceni.

Kod dece sa istorijom izloZzenosti valproatu tokom intrauterinog
razvoja, u poredenju sa decom koja nisu bila izloZzena, postoji
povecan rizik od:

Poremecaja paznje sa hiperaktivnoséu (ADHD)11:
priblizno 1,5 puta vedi rizik,

Poremecaja iz spektra autizmatl2: priblizno 3 puta vedi
rizik,

13

Povecani rizici kod dece koja
su bila izloZena valproatu in
utero

Do 30 40%
dece
predskolskog
uzrasta

Kasnjenje u ranom razvoju

i
-7 do -10 poena u
. poredenju sa decom
v izlozenom drugim
antiepileptickim
lekovima

Kvocijent inteligencije

Poremecaj paznje sa
hiperaktivnoséu priblizno 1,5 x

'

U poredenju sa neizlozenom populacijom

Poremecaj iz spektra autizma priblizno 3 x

U poredenju sa neizlozenom populacijom

Decdji autizam priblizno 5 x

U poredenju sa neizlozenom populacijom

14,



I Sta morate znati o riziku za decu ¢iji su ocevi 2 Koja je Vasa uloga kada vodite, leCite ili
~®= leceni valproatom tokom 3 meseca pre zaceca zbrinjavate muske pacijente sa epilepsijom,
bipolarnim poremecajem ili migrenom?

Retrospektivna opservaciona studija sprovedena u tri nordijske evropske SPECIALIST 5a

zemlje ukazuje na povecan rizik od neurorazvojnih poremecaja (NDD) kod coor s

dece (uzrasta od 0 do 11 godina) ¢iji su ocevi bili leceni valproatom u

monoterapiji tokom 3 meseca pre zacCeca, u poredenju sa decom Cciji su

olevi bili le€eni lamotriginom ili levetiracetamom u monoterapiii. |. Potencijalni rizik od neurorazvojnih poremecaja kod dece ¢&iji su ocevi le€eni
valproatom tokom 3 meseca pre zaceca.

| b0 -

III. Kao meru predostroznosti, redovno razgovarajte sa pacijentom o potrebi da
razmotri primenu efikasne kontracepcije, ukljucujudi i za svoju partnerku,
tokom lecenja valproatom i tokom 3 meseca nakon prekida lecenja; se
posavetuje sa specijalistom radi razmatranja alternativnih mogucénosti lecenja

G kada planira da ima dete i pre prekida primene kontracepcije.

rupa na IV. Mugki enti  da donirai tokom ledenia i nai o3
%-5.6% - Muski pacijenti ne smeju da doniraju spermu tokom lecenja i najmanje

monoterapijl 4.0%-5.6% meseca nakon prekida lecenja.

valproatom

o x B (o3

Muske pacijente koji se lece valproatom treba redovno kontrolisati od
strane lekara koji je propisao terapiju kako bi se procenilo da li je

Grupa na monoterapiji =~ ... .. valproat i dalje najprikladniji nac'“:inile(“:en.ja za tog pacijenta.
lamotriginom/levetiracetamom 2.3%-3.2% Kod mU.S|$Ih pacuengta) koji planl_raJu da imaju dete_po;rebno je

razmotriti odgovarajuce alternativne terapijske opcije i razgovarati o
njima sa pacijentom. U svakom pojedinacnom slucaju treba proceniti
individualne okolnosti. Preporucuje se da se, prema potrebi, zatrazi
savet specijaliste sa iskustvom u lecenju epilepsije, bipolarnog
poremecaja ili migrene.

Objedinjeni prilagodeni odnos rizika (hazard ratio) za ukupne neurorazvojne poremecaje
(NDD), dobijen metaanalizom dostupnih skupova podataka, iznosio je 1,50 (95% interval
poverenja: 1,09-2,07).

Studija nije bila dovoljno velika da ispita povezanost sa pojedinacnim podtipovima
neurorazvojnih poremecaja (kompozitni krajnji ishod obuhvatao je poremecaj iz spektra
autizma, intelektualnu ometenost, poremecaj komunikacije, poremecaj paznje sa
hiperaktivno$éu (ADHD) i poremedaje pokreta). Zbog ogranienja studije, ukljuéujudi _
moguce konfuzne faktore povezane sa indikacijom i razlike u vremenu pracenja izmedu

grupa izlozenosti, uzro¢na uloga valproata je moguca, ali se ne smatra potvrdenom.

Studija nije procenjivala rizik od neurorazvojnih poremecaja (NDD) kod dece Ciji su ocCevi

prekinuli leCenje valproatom vise od 3 meseca pre zacec¢a (odnosno, nakon sto je

omogucena nova spermatogeneza bez izlozenosti valproatu).

Uoceni potencijalni rizik od neurorazvojnih poremecaja nakon ocinske izlozenosti

valproatu tokom 3 meseca pre zace¢a manji je od poznatog rizika od neurorazvojnih

poremecaja nakon izlozenosti valproatu od strane majke tokom trudnoce.

15 16;
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