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Medicamente care confin valproat noi mlsuri privind riscul potenfial de

tulburlri de neurodezvoltare Ia copiii concepu-(i de barbafi tratafi cu.

medicament" "*t-"-"oo1in 
valproat in uttimele s tuni lnainte de concepfie

Stimate profesionist din domeniul sdn6tifii'

De comun acord cu Agenlia Europeana p""m. Yldicalente 
(E\4A) gi Agenlia

Nagional6 a Medicam"oiotoi qi a Dispo# ielor Medicale din Rominia (ANMDMR)

delinltorii autoriza,tiilor de punere .ni n*tt p_entru,medicamentele care conlin

"ripr""t 
doresc sa va inform eze s)privire la urmatoarele aspecte:

Rezumat

o Un studiu obsenafional retrospe firi nordice sugereazl un

risc crqscut de tulburlri de neu copiii (cu vffrsta cuprinsl

intre0gillani)concepufi-de}[rba'tit1alati^crlmedicamentecareconfin
valproat "" *Jroi.r"ii*'in intervilul de 3 luni anterior momentului

concepliei'comparativcu:oulibirbalilortrljalicrr-lamotrisil5sau
levetiraceta* "u--oooterapie. 

bio *urrz" limitlrii studiului' acest risc este

posibil, dar nu este confirmat'

Noi mdsuri pentru utilizareavalproatului la pacienlii de sex masculin

c se recomandr ca la pacienfii de sex masculin tratamentul cu medieamente

care confin valproat s5 fie iniliat;i suprave-ghTtg: cEtre un medic specialist

cu experienge ii tratamentul epilepsiei, tulburlrii bipolare sau migrenei'

.Mediciiprescriptoritrebuiesiinformezepacienfiidesexmasculincuprivire
Ia riscul potenliat al acestor medicamenlte 9i sd discute cu aceqtia despre

necesitatea de a lua in considerare mijlou.. tfitt"" de contracePFe' inclusiv

pentru partenerele acestorar ln ti- rp ie utilizeazi medicamente care consn

v^tproai gi timp de 3 luni dupi oprirea tratamentului'

. Tratamentul cu medicamente care confin valproat la pacienfii de sex

masculin trebuie revizuit, ro *oa regulat, de citre medicii prescriptori

pentru * u.r"tur Aac[ valproatul rimiie cel mai potrivit tratament pentru

pacient
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Pentru pacien{ii de- sex masculin care intenlioneazd si conceapi un copil'
trebuie luate ln considerare ;i discutate cu pacientul opfiuni adecvate de

tratament alternativ. Circumstanfete individuale trebuie evaluate pentru
fiecare pacienL Se recomandi si se solicite sfatul unui medic specialist cu

experienf[ in tratamentul epilepsiei, tulburirii bipolare sau migrenei, dupi
ca7^

Pacienfii de sex masculin trebuie sfEtuifi si nu doneze spermi ln timpul
tratamentului Ei timp de cel pufin 3 luni dupi intreruperea tratamentului.

Pacientilor de sex masculin trebuie si li se furnizeze un ghid al pacientului.

Informgii suplimentare referitoare la problema de sigutanld

Comitetul de farmacovigilenfd pentru evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment

Comminee - PRAC) din cadrul EMA a evaluat datele provenite dintr-un strrdiu (EUP.A$3420D'

realizat de c[tre companiite care comercializeaeA medicamente care con{in valproa! studiul fiind

impus ca o condilie di autorizare tn urma unei reevaludri anterioare a utilizdrii valproatului ?n timpul

sarcinii. Obiectivul principal a fost investigarea riscului de tutburiri de neurodezvoltate la copiii

concepufi de bdrba{i care, la momentul conceptiei, se aflau tn tratament cu medicamente care confin

valproat ca monoterapie, comparativ cu cei aflafi in tratament cu lamotrigintr sau levetiracetam ca

monoterapie ln perioada de 3 luni lnainte de mom$ntul concepliei. Acest studiu observalional

retrospeciiv a fost efectuat utilizdnd lnregistriri din rnai multe baze de date din Danemarca, Suedia

gi Norvegia. Rezultatul principal de interes a fost reprezentat de tulbur6rile de neurodezvoltare
(criteriul final de evaluare compus, incluz6nd tulburErile din specfrul autismului, dizabilitatea

intelectuald, 11rlburdrile de comuni"-e, tulbur[rile de deficit de atenlie/hiperactivitate, tulburtrrile de

miqcare) la copiii cu vArsta de pdnl la I I ani- Timpul mediu de urmlrire a[ copiilor din grupul cu

valproat a variat intre 5,0 gi 9,2 ani, comparativ cu intervalul intre 4,8 qi 5,6 ani pentru copiii din

grupul cu lamotriginE/levetiracetam.

r Msta-analiza datelor provenite din cele 3 l6ri aartrtat un indice de risa (hazard ratio- HR)

ajustat cumulat de 1,50 (Interval de ?noredere 95Yo'. l,O9-2,07) pentru tulburdrile de

niurodezvottare la copiii concepufi de bdrbali care au fosttrata(i cu valproat ca monoterapie

tn cele 3 luni dinaintea rnomentului ooncepliei, comparativ cu copiii concepufi de bdrbagii

tratafi cu lamotrigind/leveLiracetam ca monoterapie.

. Riscul cumulativ ajustat de aparilie a tulbur5rilor de neurodszvoltare a variat infte 4,0o/o Si

5,6% in cazul monoterapiei cu valproat comparativ cu varialia?ntre 2,3Yo 5i3,Z%oingruPul
tratat cu lamotriginS/levetiracetam ca monoterapie.

Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a investiga asocierile cu subtipuri specifioe de tulburdri

de neurodezvoltare. Din cauza limit5rilor studiului, inclusiv factorul Potenlial de confirzie dat de

indicafie 9i diferenlele in tirnpul de urmdrire ?nffe grupurile de expunerg risoul de tulburdri de

dezvoitare neurologicd la copiii concepuii de berbalii oare au utilizat valproatln cele 3 luni dinaintea

momenillui concepliei este considerat un risc potenfial;i o asociere cavzalL cu valproat nu ests

confirrnatA.

Studiul nu a evaluat riscul de tulbur[ri de neurodezvoltare la copiii bdrbafilor care au intrerupt

tratamenhrl cu valproat cu mai mult de 3 luni lnainte de momentul concep(iei (permifAndu-se,

astfel, o noud sperrnatogenezd f6rh expunere la valproat).
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Riscul potenfial de tulburdri de neurodezloltare o nerezr

luni dinaintea momentului.concepliei este de o micd

tulburEri de dezvoltare neurologic[ dup[ exp timp

v admini e,studiile ta copiii pregcolari elpusi in utero la

v d p6n6 rdintdnieri ?n dezvoltarea lortimpurie, precum

v sul ma e mai mici, abilitdti lingvistice slabe (vorbire 5i

ingelegere) qi probleme de memorie-

pe baza datelor disponibile, au fost adoptate noi mdsuri pentru utilizarea medicamentelor care

con{in valproat la barbati, dupd culn se specificd in secfiunea denumitd ReXgma\ de mai sus'

:dicamentele care conlin valproat sunt Tn curs de

omeniul sindtifii gi pacientii cu privire la riscul
care
orfi
Bnfii

. Un ghid acrualizat pentru profesionigtii din domeniul sdndtbtii, cu o secfiune dedicatd privind

utilizarea valproatului la paoien{ii de sex masculin;

e Un nou ghid, pentru pacienfii de sex masculin, care trebuie furnizat pacienlilor de sex masculin

. 
.ur" utilizeazf, mcdicamente care con$n valproat;

, cu informa(iite pentru pacienfii de sex masculin,

. 
inpet sI fie fumizat pacientului in farmacie de

Apel Ia raportarca ref,cliilor adverse

Este important sA raportafi orice reac(ie

medicamcntelor care confin valproat, cdtc Age

Medicale din Romania, in conformitate cu si

sistemul eleotronic de raportare/formularul de

Nalionale a Medicamentuiui 9i a Dispozitivelor I

Me-dicamente de uz uman/Raporteaz6o reaclie advers6'

Agen(ia Nalionala a Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator S6ndtescu nr. 48, sector I

Bucuregti 011478- RO
E-mail: adr@,e$m.ro.

Raportare online la adresa : lrttps :{ad r.anm' ro/

Website: www.enm-ro
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TotodatS, reacliile adverse suspectate se pot rapofia 9i citre -De{indtorul APP / reprezentanfa locald

a defin[torilor autorizaliilor de punere pe piaft, la urmatoarele date de contact:

+40 314254547Lannacher
Heilmittel
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Aceste medicamente fac obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidl de noi informalii referitoare la siguran!6,

cootdonatele de contact ale delindtorulai aatoriwliei de punere pe plald/reprezentanlei locale a
delindtoralui autofizaliel de panere pe piald
Pentru intreblri gi informaiii suplimenatre vd rugdm s[ contactati:
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Ges.m.b.H /
G.L. Pharma
ReprezentanJa
pentru Rominia

Desitin
Arzneimittel
GmbH/Desitin
Pharma SRL
Reprezentanfa
penhu Romdnia

Orfiril Long office@desitin.ro +44212523481 140213182909

Arena Group Valepil contact@arenagroup, ro +4021 3510717 +40 213t0 5tz6

DAPP Medicament Adresd Email Telefon Fax

Sanofi
Romania SRL

Depakine,
Depakine
Chrono

Str, Gara Herdstrdu,
nr. 4, Clddirea B, :

etajele 8-9

Sector 2, BucureEti

pv.ro@sanofi.
com

+40 (0) 2l
3r7 3t 36

+40 (0)
21317
31 34

Lannacher
Heilmittel
Ges.m.b.H /
G.L. Pharma
Reprezentanta
penbu
Rom6nia

Convulex Str. Poligrafiei, nr.
75, et.6, sector l,
Bucuregti, Rom8nia.

office@gl-
pharma.ro

+40
3t42s4547

Desitin
Arzneimittel
GmbWDesitin
Pharrna SRL
Reprezentanfa
pentru
Romdnia

Orfiril Long Str. Sevastopol nr.
t3-17

Diplomat Business
Centre, office 102,
Sector l,

RO-0r0991
Bucuregti

offio@desiti
n.ro

+40 2t 252
348 r

140 21

3r8
2;909

Arena Group Valepil Str. $tefan
Mihaileanu, nr3l,
Sector 2, 02402?,,
Bucuregti

cortaat@arcn
agroup.ro

+4021
3st0717

+40
21310
5126


