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COMUNICARE DIRECTA CA’I:RIQ PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII
Februarie 2024
Medicamente care contin valproat: noi méisuri privind riscul potential de

tulburiiri de neurcdezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu
medicamente care contin valproat in ultimele 3 luni inainte de conceptie

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)
detinitorii autorizatiilor de punere pe piatd pentru medicamentele care contin
valproat doresc s va informeze cu privire la urmétoarele aspecte:

Rezumat

@

Un studiu observational retrospectiv realizat in 3 tiri nordice sugereazi un
risc crescut de tulburiri de neurodezvoltare la copiii (cu virsta cuprinsa
fntre 0 si 11 ani) conceputi de birbati tratati cu medicamente care contin
valproat ca monoterapie in intervalul de 3 luni anterior momentului
conceptiei, comparativ cu copiii birbatilor tratati cu lamotrigini sau
levetiracetam ca monoterapie. Din cauza limitirii studiului, acest risc este
posibil, dar nu este confirmat.

Noi mdsuri pentru utilizarea valproatului la pacientii de sex masculin

Se recomandi ca la pacientii de sex masculin tratamentul cu medicamente
care confin valproat si fie initiat si supravegheat de citre un medic specialist
cu experient in tratamentul epilepsiei, tulburirii bipolare sau migrenei.

Medicii prescriptori trebuie si informeze pacientii de sex masculin cu privire
Ia riscul potential al acestor medicamente si sd discute cu acegtia despre
necesitatea de a lua in considerare mijloace eficace de contraceptie, inclusiv
pentru partenerele acestora, in timp ce utilizeazd medicamente care contin
valproat si timp de 3 luni dupi oprirea tratamentului.

- Tratamentul cu medicamente care contin valproat la pacientii de sex

masculin trebuie revizuit, in mod regulat, de citre medicii prescriptori
pentru a evalua daci valproatul rimine cel mai potrivit tratament pentru
pacient.
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¢ Pentru pacientii de sex masculin care intentioneazi si conceapi un copil,
trebuie luate in considerare si discutate cu pacientul optiuni adecvate de
tratament alternativ. Circumstantele individuale trebuie evaluate pentru
fiecare pacient. Se recomandi si se solicite sfatul unui medic specialist cu
experienta in tratamentul epilepsiei, tulburirii bipolare sau migrenei, dupi
caz.

e Pacientii de sex masculin trebuie sfatuiti sd nu doneze spermi in timpul
tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupi intreruperea tratamentului.

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

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Comitetul de farmacovigilents pentru evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) din cadrul EMA a evaluat datele provenite dintr-un studiu (EUPAS34201),
realizat de citre companiile care comercializeazi medicamente care contin valproat, studiul fiind
impus ca o conditie de autorizare in urma unei reevalusri anterioare a utilizirii valproatului in timpu}
sarcinii. Obiectivul principal a fost investigarea riscului de fulburiri de neurodezvoltare la copiii
conceputi de barbati care, la momentul conceptiei, se aflau in tratament cu medicamente care contin
valproat ca monoterapie, comparativ cu cei aflati in tratament cu lamotrigind sau levetiracetam ca
monoterapie In perioada de 3 luni Tnainte de momentul conceptiei. Acest studiu observational
retrospectiv a fost efectuat utilizand inregistrari din mai multe baze de date din Danemarca, Suedia
s1 Norvegia. Rezultatul principal de interes a fost reprezentat de tulburdrile de neurodezvoltare
(criteriul final de evaluare compus, incluzind tulburirile din spectrul autismului, dizabilitatea
intelectual, tulburirile de comunicare, tulburdrile de deficit de atentie/hiperactivitate, tulburdrile de
miscare) la copiii cu vérsta de pani la 11 ani. T impul mediu de urmdrire al copiilor din grupul cu
valproat a variat Intre 5,0 si 9,2 ani, comparativ cu intervalul intre 4,8 si 6,6 ani pentru copiii din
grupul cu lamotrigind/levetiracetam.,

® Meta-analiza datelor provenite din cele 3 tiri a aritat un indice de risc (hazard ratio- HR)
ajustat cumulat de 1,50 (Interval de incredere 95%: 1,09-2,07) pentru tulburdrile de
neurcdezvoltare la copiii conceputi de birbati care au fost tratati cu valproat ca monoterapie
in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu copiii conceputi de birbatii
tratati cu lamotrigind/levetiracetam ca monoterapie,

* Riscul cumulativ ajustat de aparitie a tulbursrilor de neurodezvoltare a variat intre 4,0% si
5,6% in cazul monoterapiei cu valproat comparativ cu variatia intre 2,3% si 3,2% in grupul
tratat cu lamotrigind/levetiracetam ca moncterapie.

Studiul nu a fost suficient de amplu peniru a investiga asocierile cu subtipuri specifice de tulburari
de neurodezvoltare. Din cauza limitirilor studiului, inclusiv factorul potential de confizie dat de
indicatie si diferentele in timpul de urmirire Intre grupurile de expunere, riscul de tulburiri de
dezvoltare neurologic la copiii conceputi de barbatii care au utilizat valproat in cele 3 luni dinaintea
momentului conceptiei este considerat un risc potential si o asociere cauzali cu valproat nu este
confirmats,

Studiul nu a evaluat riscul de tulburdri de neurodezvoltare la copiii barbatilor care au intrerupt
tratamentul cu valproat cu mai mult de 3 luni inainte de momentul conceptiei (permitdndu-se,
astfel, o nous spermatogeneza fird expunere la valproat).
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Riscul potential de tulburiri de neurodezvoltare observat dupi expunerea paterna in intervalul de 3
luni dinaintea momentului conceptiei este de o magnitudine mai micd decét riscul cunoscut de
tulburdri de dezvoltare neurologici dupi expunerea maternd in timpul sarcinii. Atunci cind
valproatul este administrat femeilor, ca monoterapie, studiile 1a copiii prescolari expusi in utere la
valproat aratd ¢4 pana la 30-40% dintre acestia suferi intdrzieri in dezvoltarea lor timpurie, precum

vorbitul si mersul mai tarziu, abilititi intelectuale mai mici, abilitati lingvistice slabe {vorbire si
intelegere) si probleme de memorie.

Pe baza datelor disponibile, au fost adoptate noi méasuri pentru utilizarea medicamentelor care
contin valproat la barbati, dupd cum se specificd in sectiunea denumiti Rezurnaf, de mai sus.
Informatiile despre medicament pentru toate medicamentele care contin valproat sunt in curs de
actualizare, pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii cu privire la riscul
potential de tulburiri neurodezvoltare la copiii conceputi de birbati tratati cu medicamente care
contin valproat i pentru a oferi indrumdri privind utilizarea valproatuluj {a birbati. in plus, vor fi
disponibile materiale educationale pentru profesionistii din domentul sandtatii si pentru pacientii
de sex masculin. Acestea includ:

o Un ghid actualizat pentru profesionistii din domeniul s&natatii, cu o sectiune dedicat3 privind
utilizarea valproatului la pacientii de sex masculin;

e Un nou ghid, pentru pacientii de sex masculin, care trebuie furnizat pacientilor de sex masculin
care utilizeazd medicamente care contin valproat;

o O actualizare a cardului existent al pacientului, cu informatiile pentru pacientii de sex masculin,
inclus in/atagat la ambalajul secundar, astfel inct s fie furnizat pacientului in farmacie de
fiecare datd cand se elibereazi medicamentul.

Apel la raportarea reactiilor adverse

“ Este important si raportati orice reactie adversd suspeciatd, asociati cu administrarea
medicamentelor care contin valproat, citre Ageniia Nationald a Medicamentalui i a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind
sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentuliui si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaz o reactie adversi.

Agentia Nationals a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online la adresa: https:/adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cétre -Detindtorul APP / reprezentanta locald
a detindtorilor autorizatiilor de punere pe piatd, la urmétoarele date de contact:

DAPP Medicament | Email Telefon Fax
Sanofi Romania | Depakine, pv.ro@sancii.com +40 (0) 21 317 31 +40 (0)2131731
SRL Depakine 36 34
Chrono
Lannacher Convulex office@gl-pharma.ro | +40 314254547
Heilmittel |
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Ges.m.b.H/
G.L. Pharma
Reprezentanta

pentru Roménia

Desitin
Arzneimitte]

Pharma SRL
Reprezentanta

GmbH/ Desitin

pentru Roménia

Orfiril Long

office@desitin.ro

+40 21 252 3481

+40 21 318 2909

Arena Group

Valepil

contact{@arenagroup.ro

+40 213510717

+40 21310 5126

Aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurant3,

Coordonatele de contact ale definitorului autorizatiei de punere pe piatd/reprezentangei locale a
defindtorului autorizafiei de punere pe piati
Pentru intrebdri si informatii suplimenatre va rugiim si contactati:

DAPP Medicament | Adresi Email Telefon Fax

Sanofi Depakine, Str. Gara Herdstriu, | pvro@sanofi. | +40 (0) 21 | +40 )

Romania SRL | Depakine nr. 4, Cladirea B, com 3173136 21317

Chrono etajele 8-9 3134

Sector 2, Bucuresti

Lannacher Convulex Str. Poligrafiei, nr. office@gl- +40

Heilmittel 75, et. 6, sector 1, pharma.ro 314254547

Ges.m.b.H/ Bucuresti, Roménia.

G.L. Pharma

Reprezentania

pentru

Roménia

Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol nr. office@desiti | +4021 252 | +40 21

Arzneimitte] 13-17 n.ro 3481 318

GmbH/Desitin Diplomat Business 2909

Pharma SRL

Reprezentanta Centre, office 102,

i Sector 1,

pentru

Romaénia RO-010991
Bucuresti

Arena Group | Valepil Str. Stefan contact@aren | +40 21 +40
Mihaileanu, nr 31, agroup.ro 3510717 21310
Sector 2, 024022, 5126
Bucuresti
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