SANOFI

Tibb i8gisini malumatlandirma maktubu

03 oktyabr 2019-cu il

Movzu: Valproat tarkibli darman vasitalarinin (bundan sonra - valproat) istifadasi ila
bagli yeni muhtim mahdudiyyatlar, hamilaiik dovriinda vaiproatin tasirinin gar8isimn
alinmasi ila bagli yeni miihum aks-gostari8lar, guclandirilmi? xabardarliglar va tadbirlar
hagginda malumat. Hamilaliyin gar8isinm alinmasi iizra program.

Hormatli tibb i87isi,

Bu maktubun magsedi Sizi, valproat tarkibli darman vasitalarinin istifadasi ila bagli yeni miihiim
mahdudiyyatlar, hamilaiik dovriinda vaiproatin tasirinin gar8isinm alinmasi ila bagli yeni
miihum aks-gostariglar, giiclandiriimi§  xabardarliglar va  tadbirlar haqgqginda
malumatlandirmaqdir.

Bu maktub, “Sanofi-Aventis Qrup” S8irkatinin verdiyi malumatlara asasan Azarbaycan
Respublikasi Sahiyya Nazirliyi Analitik Ekspertiza Markazinin Farmakonazarat sektoru ila
razila8dirilaraqg hazirlanmi8dtr. Maktuba www.pharma.az internet saytindan da baxa bilarsiniz.

Xiilasa

e Valproat giz u8aglarina va reproduktiv potensiala malik gadmlara digar mualicalar
samarasiz olmayana va ya onlara davam gatiriimayana kimi tayin edilmamalidir.

* Vaiproatin tasirina ana batninda maruz qalmi§ u?aglar ciddi inki?af pozgunluglan
(hallarin 30-40%-a gadarinda) va anadangalma qusurlarin (hallarin taxminan 10%-da)
yiiksak riskina malikdir.

« Vaiproatin hamilaiik dovriinda va reproduktiv potensiala malik gqadmlarda istifadasina
yeni aks-gostariglar tatbig olunur:

o Epilepsiyada

m Digar uygun alternativ miialica movcuddursa, vaiproatin hamilaiik dovriinda
n istifada edilmasi aks-gostari?dir
* Hamilaliyin gar8isinm alinmasi programmin (a8agida gostarilib) Sartlari tarn
8akilda yerina yetirilmayana gadar vaiproatin reproduktiv potensiala malik
gadmlarda istifada edilmasi aks-gostarigdir
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0 Bipolyar pozuntuda

m Valproatdan hamilalik dovrunda istifada edilmasi aks-gostarigdir.

« Hamilaliyin gargisinm almmasi programmin (agagida gostarilib) gartlari tarn
gakilda yerina yetiriimayana qadar valproatin reproduktiv potensiala malik
gadinlarda istifada edilmasi aks-gostarigdir

* Reproduktiv potensiala malik olan va mualica magsadila valproatdan istifada edan
gadinlarda hamilaliyin gargisimn almmasi programmin (agagida gbstarilib) gartlarinin
tarn gakilda yerina yetiriimasi hagginda garar vermak ugun yenidan giymatlandirma
aparilmalidir.

Hamilalikdan Qorunma Programmin asas elementlari:

Tayinat yazan hakim agagidaki gartlarin tamin edildiyindan amin olmalidir:

e Har bir hal ila bagli fardi gartlar ayri-ayriligqda dayarlandirilmali, pasiyentla bu barada
muzakiralar aparilmali, onun rniialicasi zamanat altina alinmali, xastaliyin terapiyasi ila
bagli mualica usullari dayarlandirilmali va risklarin mumkun gadar azaldilmasi magsadila
lazimi tadbirlarin gorulmasinin na ugun vacib oldugunu pasiyentin baga dugmasi tamin
edilmalidir.

e Biitiin gadm pasiyentlarda hamilalik potensiali giymatlandirilmalidir.

Ana batninda valproatin tasirina maruz galan u8aglarda anadangalma qiisurlar va
nevroloji pozuntular yarana bilacayini, habela bu pozuntularin rast galma tezliyinin
yuksak oldugunu pasiyentin ba8a d(i8masi va bu barada malumatli olmasi tamin
edilmalidir.

* Hamilalik ehtimali olan pasiyentin mualicaya ba8lamazdan avval va lazim galdiyi
taqdirda mualica muddatinda hamilalik testindan kegmasinin vacibliyini baga dugmasi
tamin edilmalidir.

e Pasiyenta kontrasepsiya (hamilalikdan gorunma) ila bagli maslahat va tovsiyalar
verilmali va pasiyent valproatla mualica olundugu butun terapiya muddati arzinda
fasilasiz olaraq effektiv gakilda hamilalikdan gorunma vasitalarindan istifada etmalidir.

« Pasiyent, epilepsiya va ya bipolyar pozuntunun mualica edilmasi sahasinda
ixtisaslagmig rniitaxassis tarafindan mutamadi gaydada (an azi ilda bir dafa) mualicanin
yenidan dayarlandirilmasinin vacibliyini ba8a dtigmalidir.

e Pasiyent gadm hamila galmagi planlagdirirsa, mumkun oldugu gadar an gisa vaxt
arzinda, hamila qalmazdan va kontrasepsiya vasitalarindan istifadani dayandirmazdan
awal, gecikmadan hakimi ila bu barada danigmagm va alternativ mualica iisullarma
kegmak ugun hakimindan maslahat almagin vacibliyini ba8a dugmalidir.

Pasiyent hamiladirsa, tacili suratda bu barada oz hakimina malumat vermali va onun
maslahatlarini almalidir.

. Pasiyenta Pasiyentin Malumat Kitabgasi verilmalidir.

« Pasiyent valproatdan istifada ila bagli risklari va bunun ugun gorulmali olan lazimi
tadbirlari baga dugduyunu gabul etmalidir (Risk barada lllik Malumatlandirma Formasi).

Tayinati yazan hakim, hamilalik riskini subuta yetiran asasli dalillar oldugunu dugunmursa, bu
gartlar hal-hazirda cinsi baximdan faal olmayan gadinlara da gamil edilmalidir.
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Agagida geyd otunan movzularla bagli daha etrafli talimatlar bu maktuba edilan Qlavada oz
aksini tapmigdir:

* Qiz ugaglarinda vaiproatdan istifada,

« Valproatla mualicaya baglamazdan avval hamiialik ehtimalimn olmamasina aminlik,

« Effektiv kontrasepsiya vasitaiarindan istifada edilmasi,

» Tacrubali miitaxassis tarafindan mualica metodunun illik dayarlandirilmasi

¢ Riskla bagli illik Malumatlandirma Formasindan istifada edilmasi (mualicanin avvalinda
va mualica rniiddatinda giymatlandirma, an azi ilda bir dafa olmagla),

« Hamilaliyin planlagdtrilmasi va hamiialik dovrunda valproatla mualica ila bagli gorulmali
olan tadbirlar

» Pasiyent kartimn verilmasi va s. ila bagli hakim tarafindan hayata kegirilmali olan xiisusi
tadbirlar

Tarkibinda valproat olan butun miivafig darman vasitasitalarinin istifada talimatlari va darman
vasitalarinin gisa xarakteristikalari yenilanacakdir.

Tadris materiallari

Tibb iggilarina va pasiyentlara hamiialik dovrunda valproatm tasirina maruz galmaqdan
gakinmak iigiin yardim etmak magsadila, tibb iggilari va pasiyentlari/baxicilari valproatm
yaratdigi risklar va istifada gartlari haggmda malumatlandirmaq ugun Pasiyent Karti (darman
qutusundan kanar gablagdirmada), Pasiyentin Malumat Kitabgasi, Riskla bagli illik
Malumatlandirma Formasi va tayinat yazan hakimlar iigun nazarda tutulmug, vaiproatdan
istifada edan va reproduktiv potensiali olan gadm pasiyentlarin mualicasi ila bagli Malumat
Kitabgasi tagdim edilacak.

Vaiproatdan istifada edan va reproduktiv potensiali olan butun gadinlara Pasiyentin Malumat
Kitabgasi va Pasiyent Karti verilmalidir. Mualicanin avvalinda va mualica rniiddatinda tibb
iggilari tarafindan hayata kegirilan valproatla mualicanin illik giymatlandiriimasi zamam Riskla
bagli illik Malumatlandirma Formasindan istifada edilmalidir.

dtrafli malumat

2014-cu ilda, ana batninda valproatm tasirina maruz galan u8aglarda mu”ahida edila bilacak
anadangalma qusurlara va inkigaf pozuntularina dair risklari azaltmag magsadila qiz
ugaglarinda va gadmlarda valproat preparatlarmin istifadasi ila bagli bildiriglar va
mahdudiyyatlar artirilmigdir. Avropa Darman Agentliyinin (EMA) Farmakonazarat iizra risklarin
giymatlandiriimasi komitasi (PRAC) hayata kegirilan gabaglayici tadbirlarin malumatliligin
artirilmasi va hamiialik rniiddatinda vaiproatdan istifadanin muvafig gakilda azaldilmasi
masalasinda kifayat gadar samarali olmadigtm dugiinarak, bu tadbirlarin tasirini yenidan
giymatlandirmigdir. PRAC, bu narahatltglari hagli hesab edarak, yeni gabaglayici tadbirlar
muayyan etmigdir.
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Anormal hamilaliknaticelari Ha bagh risk

Valproat tak va ya digar darman vasitalari ila birlikda gabul edildikda anormal hamilalik
naticalarinin dozadan asili riski ila mu8ayiat olunur. Malumatlar gostarir ki, valproat digar
darmanlar ila birlikda epilepsiyamn mualicasi iigun gabul edildikda anormal hamilalik naticalari
riski, valproatin tak gabulu ila mugayisada daha yuksakdir.

Anadangalma qusurlar riski taxminan 10% ta8kil edir, eyni zamanda valproatin tasirina
ana batninda maruz qalmi§ maktabagadar ya?da olan u8aglarda aparilan tadgigatlar
gostarir ki, ugaglarin 30-40%-a gadari erkan inki8af dovrlarinda daha gee dam8maq va
ya gazmak kimi langimalar ila qar8ilasirlar, a8agi intellektual bacariglar, zaif dil
bacariglari va yadda8 problemlarina malikdirlar.12346

Valproatin tasirina batndaxili maruz galma tarixgasina malik 6 ya?li u8aglarda olgiilan
intellekt saviyyasi (IQ) digar antiepileptik vasitalarin tasirina maruz galmi§ u8aglar ila
mugayisada orta hesabla 7-10 bal a8agi olmu”~dur6.

Movcud malumatlar gostarir ki, valproatin tasirina ana batninda maruz galmi§ u8aglar
umumi tadgigat populyasiyasi ila mugayisada autistik spektr pozuntusu (taxminan iiggat)
va u8agliq autizminin (taxminan be8gat) yuksak riskina malikdir.7

Mahdud malumatlar gostarir ki, valproatin tasirina ana batninda maruz gqalmi§ u8aqglarda
diggat gati8mazligi/hiperaktivlik sindromu (DEHS) alamatlarinin inki?af etmasi daha gox

ehtimal edila bilar.8
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Hamilaliyin gar8ismm almmasi programi ila bagli alava rnalumat

Agagida geyd olunan malumatlar yuxarida gostarilan maktubda aksini tapan hamilaliyin
gargisimn alinmasi programimn gertleri ila alaqali gakilda tam olaraq giymatlandiriimalidir.

Qiz usaglari
e Valproat, digar uygun mualica varianti oldugu taqdirda qiz ugaglarinm va reproduktiv
potensiali olan gadinlarin istifadasi iigun tayin edilmamalidir.

* Tayinat yazan hakim, valproatla mualica alan giz ugagmin valideynlarinin/ganuni
himayadarmin/baxicisimn pasiyent ilk data menstruasiya kegirdiyi zaman miitaxassis
hakimdan maslahat almagm vacibliyini baga dugdiiyuna amin olmalidir.

» Tayinat yazan hakim, menstruasiya kegiran giz ugaglarimn valideynlarinin/ganuni
himayadarlarinin/baxicisinin ana batninda valproatm tasirina maruz qalan ugaglarda
mugahida edila bilacak anadangalma qusurlarin va nevroloji inkigaf pozuntularimn
risklari ila yanagi, bu risklarin miqyasi ila bagli atrafli malumata malik olduglarina amin
olmalidir.

* Menstruasiya kegiran pasiyentlarda tayinat yazan hakim valproatdan istifada edilmasina
olan ehtiyaci har il yenidan giymatlandirmali va alternativ mualica variantlarmi nazardan
kegirmalidir. Valproatm uygun galan yegana mualica varianti olmasi halinda, tasirli
kontraseptiv vasitalardan istifada va hamilaliyin gargisimn alinmasi programimn bQtun
digar gartlari miizakira edilmalidir. Qiz ugaglari yetkinlik yagma gatana gadar alternativ
mualicaya kegilmasi ugun mualica hakimi tarafindan lazimi addimlar atilmalidir.

Hamilalik testi

Valproatla mualicaya baglamazdan avval hamilalik ehtimali inkar edilmalidir. Hamilalik
dovrunda darmandan arzuolunmaz istifadanin qargisim almaq maqgsadila, reproduktiv
potensiali olan gadinlarda manfi hamilalik testinin (yani plazma hamilalik testinin) naticasi tibb
iggisi tarafindan tasdiq edilmayana gadar valproatla mualicaya baglanmamalidir.

Hamilalikdan gqorunma

Valproat tayin edilmig reproduktiv potensiala malik qgadinlar valproatla mualicanin butiin
muddati arzinda fasilasiz olaraq effektiv hamilalikdan gorunma iisulundan istifada etmalidirlar.
Bela pasiyentlara hamilaliyin gargisimn alinmasi ila ba”li ahatali rnalumat verilmalidir va agar
onlar kontrasepsiya iigun effektiv usuldan istifada etmirlarsa, onlara hamilaliyin gargisimn
alinmasi ila bagli lazimi tovsiyalar veriimalidir. On azi bir effektiv kontrasepsiya iisulu
(ugagligdaxili vasita va ya implant daha gox arzuolunandir) va yaxud baryer usulu da daxil
olmagla iki tamamlayici kontrasepsiya metodundan istifada olunmalidir. Hamilaliyin gargismm
alinmasi iigun har hansi bir kontrasepsiya usulu segildikda, pasiyentin segilmi§ usuiun nazarda
tutdugu tadbirlara riayat etdiyina va usuldan samarali gakilda istifada etdiyina amin olmagq iigun,
pasiyentla miizakiralar aparilmali va fardi hallar lazimi qaydada giymatlandiriimalidir.
Pasiyentda amenoreya hall miigahida edilsa bela, hamilaliyin effektiv gakilda gargisinm
alinmasi ila bagli tovsiyalara riayat olunmalidir.
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Mualicanin mutaxassis tarafindan aparilan illik giymatlandiriimasi

Mutaxassis hakim ilda an azi bir dafa olmagla, valproatin pasiyent ugiin an munasib muaiica
usulu olub-olmadigini giymatlandirmalidir. Mutaxassis hakim mualicanin avvalinda va illik
giymatlandirma zamani pasiyentin na gadar malumatli oldugunu yoxlamaq magsadila Riskla
bagli illik Malumatlandirma Formasinda yazilanlari pasiyentla muzakira etmalidir.

Hamilalivin planlasdiriimasi

Epilepsiya diagnozu zamani, agar pasiyent hamila galmagi planlagdirirsa, epilepsiyanm
mualicasinda ixtisaslagmig hakim valproatla mualicani yenidan giymatlandirmali va alternativ
muaiica variantlarim nazardan kegirmalidir. Hamila galmazdan avval va hamilelikdan gorunma
usulu baga gatdiriimazdan once uygun alternativ mualicaya kegilmasi ugun biitun mumkun
tadbirlardan istifada edilmalidir. ©gar bagga bir muaiica usuluna kegilmasi mumkun deyilsa,
aila planlanmasi ila bagli pasiyentin malumatli gararmin dastaklanmasi ugun xastaya valproatin
dogulmami8 u?aga tasirlari hagginda daha atrafli malumat verilmalidir.

Bipolyar pozuntu diagnozu zamani, agar qadin hamila galmagi planlagdirirsa, bipolyar pozuntu
sahasinda tacriibasi olan mutaxassis hakima muraciat edilmali, valproatla muaiica
dayandirilmali, lazim galarsa, hamila galmazdan avval va hamilalikdan qorunma usulu ba8a
gatdirilmazdan onca alternativ muaiica usuluna kegilmalidir.

Hamilalik hallarinda

Hamilalik dovrunda bipolyar pozuntunun mualicasinda valproatdan istifada edilmasi aks-
gostarig hesab olunur. Ogar digar uygun muaiica varianti varsa, hamilalik muddatinda
epilepsiyanm mualicasinda valproatdan istifada edilmasi aks-gostari§ sayilir.

9gar valproatdan istifada edan gadin pasiyent hamila galarsa, valproatdan istifadanin yenidan
giymatlandiriimasi va alternativ muaiica usullannin nazardan kegirilmasi tigun o darhal
mutaxassis hakimin gabuluna gondarilmalidir. Hamilalik muddatinda qgadinda tonik-klonik
tutmalar va hipoksiya ila mugayiat olunan epileptik status bag verarsa, beta hallar ana va
dogulmamig ugaq tigun xiisusi Plum riski dagiya bilar.

Ogar valproatin hamilalik dovrunda malum risklarina va alternativ muaiica variantlarmm
diggatla giymatlandiriimasina baxmayaraq, istisna hallarda hamila pasiyentin valproat gabul
etmasi vacibdirsa, agagidakt tovsiyalar nazara almmalidir:

« 0n aga8i effektiv dozadan istifada edilmali va giindalik doza gun arzinda gabul etmak
ugiin bir nega kigik dozalara bolunmalidir. Yiiksak plazma konsentrasiyasinin gargismi
almag magsadila, uzunmiiddatli tasira malik formadan istifada digar muaiica formalarma
nisbatan ustiin tutula bilar.

Hamilalik dovrunda valproatin istifadasi ila bagli tasirlara maruz galan biitun pasiyentlar va
onlarm hayat yoldaglari soztigedan hamilaliyin giymatlandiriimasi va konsultasiya iigun aila
planlagdiriimasi markazlarinda teratologiya sahasinda ixtisaslagmig hakima muraciat etmali,
sinir borusu defektlari va digar anadangalma qgilsurlarin agkar edilmasi ugun xiisusi prenatal
nazarata goturulmalidirler. Hamilalikdan avval fol turgusu alavasi biitun hamilaliklar iigun
umumi olan sinir borusu defektlari riskini azalda bilar. Lakin movcud olan malumatlarda bunun
valpro?*  asirina maruz galma ila bagli dogug qusurlarmm va ya pozuntularinin gargismi aldigi
geyd edilmir.

©czagilar rmin olmalidirlar ki:
« Pasiyent karti valproat istifada edan har kasa taqdim olunub va pasiyentlar kartda geyd

olunanlari baga dugublar.
6
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« Hamileliyin effektiv 8akilda gar8ismin alinmasi da daxil olmagla, tahliikasizlik tadbirlari
guclandirilmifdir.

« Pasiyentlere planla&dirilan va ya ehtimal edilan hamilalik hallarinda valproatdan
istifadani dayandirmamag va darhal mutaxassis hakima muraciat etmak tovsiya
olunmu8dur.

* Valproatm xarici gabla8dirmasmda xabardarliq bildiri8i olan orijinal qutuda tadaruk
edilmasi (©czagilig muassisalarinda va apteklarda gabla8dirmalarm agilmasina yol
verilmamalidir.

9lava tasir hagqtnda bildiri8in vacibliyi

Valproat tarkibii darman vasitalarini istifada edarkan yuxanda gostarilan tahlukasizlik ila bagli
tovsiyalara diggat edilmasini va bu darman vasitalarinin istifadasi zamani yaranan alava tasirlar
hagginda malumatlari Sahiyya Nazirliyi Analitik Ekspertiza Markazinin Farmakonazarat
Sektoruna (Unvan: AZ1065, Azarbaycan Respublikasi, Baki 8ah., Yasamal rayonu, C. Cabbarli
ku9asi 34. Faks: (+99412) 596-07-16; e-mail: adr@pharma.az; Tel.; (+99412) 596-05-20;
Mob.:(+99450) 246-93-84; gaynar xatt (+99412) 596-07-12) va "Sanofi" 8irkatinin Azarbaycan
Respublikasindaki numayandaliyina (Unvan: Baki 8ah., C. Cabbarli kug. 44, Caspian Plaza 2,
8-ci martaba; Tel. (+99412) 437-16-48/49/51; Mob.:(+99450) 206-60-31; e-mail:
Azerbaijan.Pharmacovigilance@sanofi.com) bildirmayinizi xatiriadirig.
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Hormetla,

Merkezi Asiya va Qafgaz olkalarinda
Farmakonazarat uzra Rahbar Nadejda Qrapova
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