COMUNICAT DE PRESA

Risc potential de aparitie a tulburérilor de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati
tratati cu medicamente care contin valproat

12 lanuarie 2024
Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente, Agentia Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (AMDM) din Republica Moldova, doresc sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Comitetul privind siguranta al EMA (PRAC) recomanda masuri de precautie in ceea ce priveste
tratamentul barbatilor carora li se administreaza medicamente care contin valproat. Rolul acestor
masuri este de a reduce un risc potential de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare
(neurodevelopmental disorders — NDD) la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu
medicamente care contin valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei.
Medicamentele care contin valproat sunt indicate pentru tratamentul epilepsiei, tulburarii bipolare,
iar in unele state membre ale UE, si pentru prevenirea migrenei.

PRAC recomanda ca tratamentul cu medicamente care contin valproat la pacienti de sex masculin
sa fie initiat si supravegheat de un medic specialist in tratamentul epilepsiei, tulburarii bipolare sau
migrenei.

Medicii trebuie sa isi informeze pacientii de sex masculin care iau medicamente care contin valproat
despre riscul posibil al acestor medicamente si sd discute impreuna despre necesitatea de a lua in
considerare mijloace eficiente de contraceptie, atat pentru pacientii de sex masculin, cat si pentru
partenerele acestora. Tratamentul cu medicamente care contin valproat al pacientilor de sex
masculin trebuie revizuit Tn mod regulat, pentru a se stabili dacad acesta raimane cel mai potrivit
tratament, indeosebi in cazul in care pacientul intentioneaza sa conceapa un copil.

Concluziile PRAC au fost emise Tn urma evaluarii datelor provenite dintr-un studiu observational
retrospectiv, realizat de catre companiile care comercializeaza medicamente care contin valproat,
studiul fiind impus ca o conditie de autorizare Tn urma unei reevaludri anterioare a utilizarii
valproatului in timpul sarcinii. Comitetul a luat in considerare, de asemenea, date provenite din alte
surse, inclusiv studii non- clinice (de laborator) si literatura stiintifica, si a consultat pacienti si
experti clinici.

Studiul observational retrospectiv a utilizat inregistrari din mai multe baze de date din Danemarca,
Norvegia si Suedia, axandu-Se pe copiii conceputi de barbati care, la momentul conceptiei, se aflau
in tratament cu medicamente care contin valproat, lamotrigina sau levetiracetam (alte medicamente
pentru tratarea afectiunilor similare celor pentru care se administreaza valproat).

Rezultatele studiului sugereaza faptul ca poate exista un risc crescut de aparitie a unor tulburari de
neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu medicamente care contin valproat in cele
trei luni dinaintea momentului conceptiei. Tulburdrile de neurodezvoltare sunt probleme de
dezvoltare care incep in copildria timpurie, cum ar fi tulburarile de spectru autist, dizabilitatile
intelectuale, tulburarile de comunicare, tulburarile cu deficit de atentie/hiperactivitate si tulburarile
de miscare.
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Datele au aratat ca aproximativ 5 din 100 de copiii conceputi de barbati tratati cu medicamente cu
valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei au avut o tulburare de neurodezvoltare la
nastere, comparativ cu aproximativ 3 din 100 de copiii conceputi de barbati tratati cu lamotrigina
sau levetiracetam in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei. Studiul nu a investigat riscul la
copii conceputi de barbati care au intrerupt administrarea valproat cu mai mult de 3 luni inaintea
momentului conceptiei.

Riscul posibil la copiii conceputi de barbati tratati cu valproat in cele 3 luni dinaintea momentului
conceptiei este mai mic decét riscul confirmat anterior la copiii ale caror mame au utilizat valproat
n timpul sarcinii. Se estimeaza ca pana la 30 - 40 din 100 de prescolari ale caror mame au luat
valproat 1n timpul sarcinii pot avea probleme de dezvoltare timpurie, de exemplu fiind mai putin
predispusi spre a invata sd mearga si sa vorbeasca, mai putin apti din punct de vedere intelectual
decat alti copii, sau avand dificultati de limbaj si memorie.

Datele provenite din studiul privind pacientii de sex masculin au prezentat limitari, inclusiv
diferente intre grupuri in ceea ce priveste conditiile pentru care au fost utilizate medicamentele si
perioadele de urmarire. Prin urmare, PRAC nu a putut stabili daca incidenta crescuta a acestor
tulburdri observati in studiu a fost cauzati de utilizarea medicamentelor care contin valproat. In
plus, studiul nu a fost suficient de amplu pentru a identifica la ce tipuri de tulburari de
neurodezvoltare ar putea fi copiii mai expusi. Cu toate acestea, Comitetul a considerat cd sunt
necesare masuri de precautie, pentru a informa pacientii si profesionistii din domeniul sanatatii.

Riscul potential de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare si masurile de precautie se vor reflecta
in actualizari ale informatiilor despre produs si ale materialelor educationale pentru medicamentele
care contin valproat.

Informatii pentru pacientii de sex masculin

o Noile date sugereaza ca poate exista un risc mai mare de aparitie a tulburarilor de
neurodezvoltare (probleme de dezvoltare care Incep in copilaria timpurie) la copiii conceputi
de barbati care urmau tratament cu medicamente care contin valproat Tn cele trei luni dinaintea
momentului conceptiei, comparativ cu copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu
medicamente care contin lamotrigind sau levetiracetam.

o Deoarece studiul are limitari, nu este posibil sd se confirme ca acest risc crescut este cauzat de
administrarea medicamentelor care contin valproat.

« Serecomanda ca tratamentul cu medicamente care contin valproat sa fie initiat si supravegheat
de un medic specialist cu experienta in tratarea afectiunii dvs.

« Medicul dumneavoastra va va evalua in mod regulat tratamentul cu medicamente care contin
valproat, pentru a stabili daca valproatul raméne cel mai potrivit tratament pentru
dumneavoastra si pentru a discuta despre posibilitatea altor tratamente pentru afectiunea
existenta, in functie de starea dumneavoastra.



o Camasura de precautie, medicul dumneavoastra va va informa despre:

- riscul potential pentru copiii conceputi de barbati care urmeaza tratament cu
medicamente care contin valproat;

- necesitatea de a lua Tn considerare metode contraceptive eficiente (metode
anticonceptionale) pentru dumneavoastra si partenera dumneavoastra, in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupa intreruperea acestuia;

- necesitatea de a solicita consult medical, dacd intentionati sd concepeti un copil si
inainte de a intrerupe contraceptia;

- motivele pentru care nu se recomanda sa donati sperma atunci cand sunteti tratat cu
valproat si timp de 3 luni dupa Intreruperea acestui tratament.

o Daca partenera dumneavoastra ramane gravida si ati utilizat valproat in cele 3 luni dinaintea
momentului conceptiei, discutati cu medicul, dacd dumneavoastra sau partenera
dumneavoastra aveti intrebari.

o Nu intrerupeti tratamentul fard a va adresa medicului dumneavoastra. Daca Intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra se pot agrava.

o Medicul dumneavoastrd va va oferi un ghid al pacientului. De asemenea, veti primi impreuna
cu medicamentul un card de atentionare a pacientului, care va va aminti potentialele riscuri ale
utilizarii medicamentelor care contin valproat.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

o Se recomandd ca tratamentul cu medicamentele care contin valproat la pacientii de sex
masculin sd fie initiat si supravegheat de cdtre un medic specialist in tratarea epilepsiel,
tulburarii bipolare sau migrenei.

o+ Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda:

— saisi informeze pacientii de sex masculin, care sunt tratati in prezent cu medicamente care
contin valproat, despre riscul potential de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare, si sa
decida daca acesta ramane cel mai potrivit tratament;

— sa discute cu pacientii de sex masculin despre necesitatea de a lua in considerare utilizarea
unor mijloace de contraceptie eficiente, inclusiv pentru partenera, in timpul utilizarii
valproatului si timp de cel putin 3 luni dupa Intreruperea tratamentului;

— saisi informeze pacientii de sex masculin cu privire la necesitatea evaluarilor periodice de
catre medic, pentru a decide daca tratamentul cu medicamente care contin valproat raimane
cel mai potrivit tratament pentru pacient si pentru a discuta alternativele de tratament
adecvate, impreuna cu pacientul. Acest lucru este deosebit de important daca pacientul de
sex masculin intentioneaza sa conceapa un copil si, in acest caz, consultul este necesar si
inainte de a intrerupe contraceptia;



— sa le recomande pacientilor de sex masculin sa nu doneze sperma in timpul tratamentului
si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea acestuia;

— sa le ofere pacientilor de sex masculin noul ghid al pacientului pentru pacientii de sex
masculin si sa 11 atentioneze cu privire la cardul pacientului atasat sau inclus in ambalajul
medicamentului.

o Aceste masuri de precautie Se bazeaza pe 0 evaluare a comitetului de siguranta al EMA (PRAC)
a datelor provenite dintr-un studiu observational retrospectiv (EUPAS34201). Rezultatele
sugereaza un risc crescut de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare la copiii conceputi de
barbati tratati cu valproat in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu riscul
la copiii conceputi de barbati tratati cu lamotrigina sau levetiracetam.

o Meta-analiza datelor provenite din 3 tari nordice a aratat un risc relativ (RR) ajustat cumulat
de 1,50 (1T 95%: 1,09-2,07) pentru tulburirile de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati
tratati cu valproat in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu riscul n
cazul copiilor conceputi de barbati tratati cu lamotrigina sau levetiracetam. Riscul cumulativ
ajustat de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare a fost estimat la aproximativ 5% in grupul
tratat cu valproat, fata de aproximativ 3% in grupul tratat cu lamotrigind si levetiracetam. Nu
a fost observatd nicio diferentd, in ceea ce priveste riscul de aparitie a malformatiilor
congenitale, Intre cele doud grupuri.

o Studiul nu a evaluat riscul de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare la copiii conceputi de
barbatii care au Incetat sa mai utilizeze valproat cu mai mult de 3 luni inainte de momentul
conceptiei.

« Recomandarile anterioare de a evita expunerea la medicamente care contin valproat la femei
in timpul sarcinii, din cauza riscului aparitiei malformatiilor congenitale si tulburarilor de
neurodezvoltare, raman 1n vigoare.

Mai multe informatii despre medicament

Medicamentele care contin valproat sunt utilizate pentru tratamentul epilepsiei si al tulburarii
bipolare. In unele state membre aceste medicamente sunt indicate si in prevenirea migrenei.

Substanta activd din aceste medicamente poate fi acid valproic, valproat de magneziu, valproatul
de sodiu, valproat semisodic sau valpromida.
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Mai multe informatii despre procedura

Evaluarea medicamentelor care contin valproat a fost initiatd in data de 13 Martie 2023, In urma
transmiterii de catre detinatorii autorizatiei de punere pe piata a rezultatelor unui studiu de siguranta
post-autorizare (EUPAS34201), in conformitate cu articolul 107p din Directiva 2001/83/CE.
Acest studiu a fost o conditie de autorizare impusa dintr-o evaluare anterioara a utilizarii
medicamentelor care contin valproat in timpul sarcinii.

Evaluarea a fost efectuatd de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC) al EMA, comitet responsabil pentru
evaluarea problemelor privind siguranta medicamentelor de uz uman, care a facut un set de
recomandari. Recomandarile PRAC vor fi transmise Grupului de Coordonare pentru Proceduri de
Recunoastere Mutuala si Descentralizate — Medicamente de Uz Uman (CMDh), care va adopta o
pozitie. CMDh este un organism care reprezintd statele membre ale UE, precum si Islanda,
Liechtenstein si Norvegia. Acesta este responsabil de asigurarea standardelor de siguranta
armonizate pentru medicamentele autorizate prin proceduri nationale in intreaga UE.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentelor cu continut de Vvalproat catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
din Republica Moldova, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Republica Moldova (www.amdm.gov.md), la sectiunea Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
Sectia Farmacovigilenta si Studii Clinice,

MD-2028, Republica Moldova, mun.Chisinau,

str. Korolenko 2/1 Tel: (+373) 22 88 43 38

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md
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Anexa

Lista de medicamente care contin valproati (Acidum valproicum si Natrium valproatum), autorizate in
Republica Moldova:

Denumirea medicamentului

Companie

Nr./data inregistrare

Orfiril® long 300 mg, capsule cu
mini-comprimate cu eliberare
prelungita, N50

Desitin Arzneimittel GmbH,
Germania

Nr. 25923 din 05.11.2019

Orfiril® long 150 mg, capsule cu
mini-comprimate cu eliberare
prelungita, NS0

Desitin Arzneimittel GmbH,
Germania

Nr. 25922 din 05.11.2019

Depakine® Chrono 300 mg,
comprimate cu eliberare
prelungita, N50x2

Sanofi Romania SRL,
Romania

Nr. 26060 din 06.03.2020

Depakine® 57,64 mg/ml, 150 ml,

Sanofi Romania SRL,

Nr. 26061 din 06.03.2020

sirop, N1 Romania
Depakine® Chrono 500 mg, Sanofi Romania SRL, Nr. 26243 din 13.05.2020
comprimate cu eliberare Romania

prelungita, N30

Vinitel 200 mg/5 ml, 200 ml, 100
ml, N1

Gladpharm SRL, Ucraina

Nr. 29350 din 02.10.2023




