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COMUMCARE I}IRECTA CATRE PROFESIONI$TII DIN
DOMENIUL SANATATII

Februarie 2024

Medicamente care confin valproat; noi mlsuri privind riscul potenfial de
tulburlri de neurodezvoltare Ia copiii concepudi de birbafi tratafi cu

medicamente care confin valproat in ultimele 3 luni inainte de concepfie

Stimate profesionist din domeniul s6n[tlfii,

De comun acord cu Agen{ia EuropeanE pentu Medicamente (EMA) gi Agenfia
Nafionald a Medicamentului qi a Dispozitivelor Medicale din Romfinia (ANMDMR)
detinltorii autorizaliilor de punere pe pia$ pentru medicamentele care conlin
valproat doresc str vd informeze cu privire la urmEtoarele aspecte:

Rezumat

r Un studiu obsenalional retrospectiv realizat In 3 $f,ri nordice sugereazfi un
risc cre.scut de tulburlri de neurodezvoltare la copiii (cu virsta cuprinsfi
intre 0 gi 11 ani) concepufi de bflrba(i tratafi cu medicamente care confin
valproat ca monoterapie ln intervalul de 3 luni anterior momentului
concepfiei, comparativ cu copiii blrbalilor trata{i cu lamotriginl sau
levetiracetam ca monoterapie. Din cauza limitirii studiului, acest risc este
posibil, dar nu este confirmat.

Noi misuri pentra atilizareavalprootulai la pacienfii de sex ttusculin

r Se recomandtr ca Ia pacien{ii de sex masculin tratamentul cu medicamente
care confin valproat si fie inifiat gi supravegheat de cltre un medic specialist
cu experien({ ln tratamentul epilepsiei, tulburlrii bipolare sau migrenei.

. Medicii prescriptori trebuie sI inforfiezepacien(ii de sex masculin cu privire
la riscul potenlial al acestor medicamente qi si discute cu ace$tia despre
necesitatea de a lua iu considerare mijloace eficace de contraceplie, inclusiv
pentru partenerele acestora, tn timp ce utilizeazd medicamente care contin
valproat qi timp de 3 luni dupE oprirea tratamentului.

o. Tratamentul cu medicamente care confin valproat Ia pacienfii de sex

masculin trebuie revizuit, ln mod regulat, de c5tre medicii prescriptori
pentru a evalua dacE valproatul rimAne cel mai potrivit tratarnent pentru
pacient
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Peltru pacienlii de sex masculin care intengioneazi sf, conceaptr un copilo
trebuie luate In considerare gi discutate cu pacientul opfiuni adeevate de
tratament alternativ. Circumstangele individuale trebuie evaluate pentru
fiecare pacient Se recomandl si se solicite sfafuI unui medic specialist cu
experienff, fo tratamentul epitepsiei, tulburlrii bipolare sau migienei, dupi
ca.z

I Pacienfii de sex masculin trebuie sffituifi si nu doneze sperml in timpul
tratamentului gi timp de cel pufin 3 luni dupn intreruperea-tratamentului.

r Pacienfilor de sex masculin trebuie sI li se furnizeze un ghid at pacienfului.

Informalii saplimentare referitoare la problema de sigaranld
comitetul de farmaccvigilenfa pentru evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment
Commiftee * PRAC) din cadrul EMA a evaluat datele provenite dintr-ui studiu (EUPASJ{Z91;,
realizat de citre companiile care comercializeazd medicamente care oon(in valproat, studiul fiind
impus ca o condilie de autorizare tn urma unei rcevalulri anterioare a utilizirii valproatului ?n timpul
sarcinii' Obiectivul principal a fost investigarea riscului de tulbur6ri de neurodezvoltare la copiii
concepu{i de birbafi care, la momentul concep{iei, se aflau in tratament cu medicamente care contin
valproat ca monoterapie, comparativ cu cei iflatri ?n tratament cu lamotrigin[ sau levetiracetarn ca
monoterapie in perioada de 3 luni inainte de momentul concepfiei. Acest studiu observatrional
retrospectiv a fost efectuat utilizdnd inregistriri din mai rnulte baze de date din Danemarca, Suediaqi Norvegia- Rezultatul principal de interes a fost reprezentat de tulburarile de neuroderzvoltare(ffiteriul final de evaluare compus, incluz6nd tulburtrrile din spectrul autismului, dizabilitatea
intelectuald, tulbur6rile de comunicare, tulburirile de deficit de atengie/hiperactivitate, tulburdrile de
migcare) la copiii cu vdrsta de pdni ta I I ani. Timpul mediu de urmrrire at copiilor din grupul cu
valproat a variat intre 5,0 9i 9,2 ani, comparativ cu intervalul ?ntre 4,8 gi 6,6 ani pentru copiii din
grupul cu lamotrigini/levetiracetam.

o Meta-analiza datelor provenite din cele 3 ldri aar{tat un indice de risc (hozard ratto- HR)
ajustat cumulat de I,50 (lnterval de ?ncredere 95%: I,09-2,07) pentru tulbur6rile de
neurodezvoltare la.copiii concepufi de bdrbafi care au fosttrata(i *u u"iprout ca monoterapie
in cele 3 luni dinaintea momentului concepfiei, comparativ cu copiii concepugi de bdrbalii
tratali cu lamotriginlllevetiracetam ca monoterapie.

r Riscul cumulativ ajustat de aparilie a tulbur6rilor de neurodezvoltare a variat ?ntre 4,0% gi
5,6% in cazul monoterapiei cu valproat comparativ cu variafia intre2,3Yo Si 3,2yoin grupul
tratat cu lamotrigini/levetiracetam ca monoterapie.

Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a investiga asocierile cu subtipuri specifice de tulburrri
de neurodezvoltare. Din cauza limit5rilor studiului, inclusiv factorul poiengiai de confuzie dat de
indicalie qi diferenlele in timpul de urmlrire intre grupurile de expunerg risoul de tulbur{ri de
dezvoltare neurologictr la copiii concepu{i de b5rbafii cari uu utitizat valproailn cele 3 luni 6inaintea
momentului concepliei este considerat un risc potenlial ;i o asociere iarualr cu valproat nu este
confirmati.

Studiul nu a evaluat riscul de tulburdri de neurodezvoltare Ia copiii barbafilor care au intrerupt
tratamentul cu valproat cu mai mult de 3 luni inainte de momentul concepfiei (permifAndu-se,
astfel, o noud spsrmatogenezd f6r6 expunere la valproat).
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Riscll potential de tulburtrri de neurodezvoltare observat dupl expunerea paterni in intervalul de 3

Iuni dinaintea momentului concep{ioi este de o magnitudine mai micd decdt riscul cunoscut de

tulbur[ri de dezvoltare neurologlc6 dupi expunerea matem6 tn timpul sarcinii' Atunci cdnd

valproatul este adnrinistrat femeilor, ca monoterapie, studiile la copiii preqcolari expuEi in utero la

valproat arata c6 p6n6 la 30-40% dintre aceEtia suferEintarzieri in dezvoltarea lortimpurie, precum

vorbitul qi mersul nrai tdrziu, abilit[ti inteiectuale mai mici, abilitE{i lingvistice slabe (vorbire 5i

tnlelegere) qi probleme de memorie.

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

con{in valproat la barbagi, duptr cum se specificf, tn secfiunea denumitl Rex,umat, de mai sus.

Informaliiie despre medicament pentru toate medicamentele care conlin valproat sunt in curs de

actualizare, p"nip a informa profesionigtii din domeniut sdn6tifii qi pacientii cu privire la riscul

poten{ial de tulbur6ri neurodezvoltare la copiii concepufi de bdrbafi tratati cu medicamente care

tonlin valproat qi pentru a oferi indrumiri piiuina utilizarea valproatului la birbali. ln plus, vor fi
disponibill materiale educalionale pentru profesioniEtii din domeniul sdndtE{ii pi pentru pacienfii

de sex masculin. Acestea includ:

. Un ghid actualizat pentru profesioniqtii din domeniul sdndtl{ii, cu o sectiune dedicatl privind

utilizarea valproatului la pacienfii de sex masculin;

o Un nou ghid, pentru pacienlii de sex masculin, care trebuie furnizat pacienfilor de sex masculin

care utilizeazd medicamente care con[in valproat;

. O actualizare a car.dului existent al pacientului, cu informa(iile pentru pacien{ii de sex masculin,

inclus iniata$at Ia arnbalajul secundar, astfel incAt si fie furnizat pacientului in farmacie de

fiecare dat6 cdnd se eiibereazi medicamentul'

Apel la taportarca rerc{iilor adverse

Este important s[ raportali orice reacfie advers6 suspeotatd, asociatl cu administrarea

medicamentelor care confin valproat, c6tre Agen[ia Nalionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor

Medicale din Romania, 
'In 

conformitate cu- sistemul nalional de raportare spontanE, utilizAnd

sistemul electronic de iaportare/fonnularul de raportare disponibil pe pagina web a Agenfiei

Na[ionale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medioale din Romania (ynuiyan$Jd, Ia sectiunea

Medicamente de uz uman/Raporteazd o reaclie advers6.

Agenlia Nalionall a Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicale din Rom8nia

Str. Aviator S[ndtescu nr. 48, sector I
Bucuregti 011478- RO
E-mail: adr(Danm.ro
Raportare online la adresa: !UUs/.a&'atu;pl
Website: Ivww.anm,rc.

Totodatd, reacliile adverse suspectate se pot raporta gi cltre -Defin[tonrlAPP / reprezentanla locall

a de{indtorilor autorizaliilor de punere pe pia1E, la urmEtoarele date de contact:

DAPP Medicament Ernail Telefon Fax

Sanofi Romania
SRL

Depakine,
Depakine
Chrono

pv.ro@sanofi.com +40 (0) 71317 31

JO

+40 (0) 2t 317 3l
34

Lannacher
Heilmittel

Convulex office@gl-pharma.ro +40 314254547
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