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Lieky s obsahom valproatu*: nové opatrenia tykajuce sa potencialneho rizika
neurovyvinovych poruch u deti otcov lie€enych valproatom po¢as 3 mesiacov
pred pocatim

Véazeny zdravotnicky pracovnik,

drzitelia rozhodnuti o registracii liekov s obsahom valproatu si Vas po dohode s Eurdpskou liekovou
agenturou (EMA) a Statnym Gstavom pre kontrolu lieéiv (SUKL) dovoluju informovat o nasledujucich
skutognostiach:

Zhrnutie

Vysledky retrospektivnej observaénej sStudie, vykonanej v 3 Skandinavskych krajinach,
naznacéuju zvySené riziko neurovyvinovych poriuch (neurodevelopmental disorders, NDD) u
deti (vo veku 0 az 11 rokov) narodenych muzom, ktori sa lie€ili valproatom v monoterapii 3
mesiace pred poc¢atim v porovnani s detmi narodenymi muzom lieGenym lamotriginom alebo
levetiracetamom v monoterapii. Vzhfadom na obmedzenia Studie je toto riziko mozné, ale nie
potvrdené.

Nové opatrenia na pouzivanie valproatu u pacientov muzského pohlavia

Odporuc¢a sa, aby bola u pacientov muzského pohlavia lie€cba valproatom iniciovana
a prebiehala pod dohladom lekara - Specialistu so skusenostami v lieCbe epilepsie a
bipolarnej poruchy.

Predpisujuci lekari maju pacientov muzského pohlavia informovat o moznom riziku
a prekonzultovat s nimi potrebu 2zvazit pouzivanie u0éinnej antikoncepcie, vratane
antikoncepcie pre partnerku, pocas lieCby a po¢as 3 mesiacov po ukoncéeni lieCby valproatom.

Liecbu valproatom u pacientov muzského pohlavia maju predpisujiuci lekari pravidelne
prehodnocovat’, aby posudili, €i valproat zostava pre pacienta najvhodnejSou lie¢bou.

U pacientov muzského pohlavia, ktori planuju pocat dieta, sa maju zvazit' a vysvetlit
pacientovi iné vhodné moznosti lie€by. U kazdého pacienta sa maju vyhodnotit’ individualne
okolnosti. Odportca sa, aby sa v pripade potreby vyziadala rada Specialistu so skusenost’ami
v lieCbe epilepsie a bipolarnej poruchy.

Pacienti muzského pohlavia maju byt upozorneni, aby poc€as lie€by a najmenej 3 mesiace po
jej ukonéeni nedarovali spermie.

Pacientom muzského pohlavia je potrebné poskytnut’ Priru¢ku pre pacientov.

* Valproat je registrovany pod nazvami: Convulex kapsuly 300 mg/ 500 mg, Convulex CR, Convulex, Convulex 300 mg/ml kvapky,
Depakine, Depakine 400 mg/4 ml, Depakine Chrono 500 mg, Orfiril long 150 mg/ 300 mg/ 500 mg/ 1000 mg , Valpro-ratiopharm
Chrono 500 mg



Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) agentury EMA vyhodnotil udaje zo Studie EUPAS34201, ktoru
vykonali farmaceutické spolo¢nosti ako povinnost po predchadzajucom celoeurépskom preskumani pouzi-
vania valproatu pocas tehotenstva (kompletné webové adresy su uvedené niZSie). Primarnym ciefom bolo
preskumat’ riziko NDD u deti ktorych otcovia boli v obdobi 3 mesiacov pred poc€atim lie€eni valproatom v
monoterapii v porovnani s lamotriginom alebo levetiracetamom v monoterapii.

V tejto retrospektivnej observaénej $tudii boli pouzité udaje z viacerych registrov v Dansku, Svédsku a
Noérsku.

Primarnym predmetom zaujmu boli NDD u deti do 11 rokov. ZloZzeny koncovy ukazovatel zahffal poruchy
autistického spektra, mentalne postihnutie, poruchy komunikacie, poruchu pozornosti s hyperaktivitou a
poruchy hybnosti. Priemerna doba sledovania deti v skupine s valproatom bola v rozmedzi od 5,0 do 9,2
rokov v porovnani so 4,8 a 6,6 rokov u deti v skupine s lamotriginom/levetiracetamom.

+ Vysledkom metaanalyzy udajov z 3 krajin bol suhrnny upraveny pomer rizika (hazard ratio, HR)
1,50 (95 % CI: 1,09 - 2,07) pre NDD u deti otcov lieCenych valproatom v monoterapii po€as
3 mesiacov pred poCatim v porovnani so skupinou lieCenou bud lamotriginom alebo
levetiracetamom v monoterapii.

e Upravené kumulativne riziko NDD sa pohybovalo v rozmedzi od 4,0 % do 5,6 % v skupine
s valproatom v monoterapii v porovnani s 2,3 % az 3,2 % v kombinovanej skupine s monoterapiou
lamotriginon alebo levetiracetamom.

Studia nebola dostatogne velka na to, aby sa preskimali suvislosti s jednotlivymi podtypmi NDD. Vzhladom
na obmedzenia Studie, vratane mozného vplyvu indikacii a rozdielov v dobe sledovania medzi
exponovanymi skupinami, sa riziko NDD u deti otcov, ktori pouzivali valproat poCas 3 mesiacov pred
pocatim, povazuje za potencialne riziko. Pri€inna slvislost' s valproatom sa nepotvrdila.

Studia neskimala riziko NDD u deti otcov, ktori prerudili liecbu valproatom skor ako
3 mesiace pred pocatim (t. j. bola umoznena nova spermatogenéza bez expozicie valproatu).

Pozorované potencialne riziko NDD u deti otcov, ktori sa lie€ili valproatom po€as 3 mesiacov pred
pocatim, je nizSie ako uz skor potvrdené riziko u deti narodenych Zenam lieCenym valproatom pocas
tehotenstva. Studie u deti v predskolskom veku, ktoré boli in utero vystavené valproatu pri uzivani matkou
v monoterapii preukazuju, ze az u 30 — 40 % deti dochadza k oneskoreniu ich vyvinu v ranom detstve, ako
je oneskorenie re¢i a chddze, znizenie intelektualnych a jazykovych schopnosti (rozpravanie a
porozumenie) a problémy s paméatou.

EUPASS34201: https://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=50599
Celoeurépskom preskumani:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/valproate-and-related-substances-0

* Valproat je registrovany pod nazvami: Convulex kapsuly 300 mg/ 500 mg, Convulex CR, Convulex, Convulex 300 mg/ml kvapky,
Depakine, Depakine 400 mg/4 ml, Depakine Chrono 500 mg, Orfiril long 150 mg/ 300 mg/ 500 mg/ 1000 mg , Valpro-ratiopharm
Chrono 500 mg
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Na zaklade dostupnych udajov sa prijali nové opatrenia na pouzivanie valproatu u muzov, ako je uvedené
v "Zhrnuti“ vysSie. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a Pisomna informacia pre pouzivatela sa pre
vSetky lieky s obsahom valproatu aktualizuju s ciefom informovat zdravotnickych pracovnikov a pacientov
o potencialnom riziku NDD u deti muzZov lieCenych valproatom a poskytnut usmernenia tykajuce sa jeho
pouzivania u muzov. Okrem toho budu k dispozicii edukacné materidly pre zdravotnickych pracovnikov a
pacientov muzského pohlavia. Tieto materialy budu zahffat’

e aktualizovanu Priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov s osobitnou €astou o pouzivani valproatu
u pacientov muzského pohlavia;

e novu Priru¢ku pre pacientov muzského pohlavia, ktoru je potrebné poskytnut pacientom muzského
pohlavia uzivajucim valproat;

e aktualizaciu existujucej Karty pacienta s informaciami pre pacientov muzského pohlavia, ktora bude
sucastou vonkajSieho obalu alebo bude k nemu prilozena tak, aby ju pacient dostal v lekarni pri
kazdom vydaiji lieku.

Povinnost’ nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce UcCinky
suvisiace s pouzivanim liekov obsahujucich valproat na SUKL:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického sku$ania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava

tel.: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej strdnke www.sukl.sk v Casti
Bezpeclnost' liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

* Valproat je registrovany pod nazvami: Convulex kapsuly 300 mg/ 500 mg, Convulex CR, Convulex, Convulex 300 mg/ml kvapky,
Depakine, Depakine 400 mg/4 ml, Depakine Chrono 500 mg, Orfiril long 150 mg/ 300 mg/ 500 mg/ 1000 mg , Valpro-ratiopharm
Chrono 500 mg
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V¥ Tieto lieky su predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpedlnosti.

Nazov lieku* Drzitel Kontakt
registracného
rozhodnutia /
zastupca drzitela
Convulex kapsuly G.L. Pharma GmbH G.L. Pharma Slovakia, s.r.o. Stromova 13,
300 mg/ 500 mg 831 01 Bratislava, tel.: + 421 2 3810 47 48
Convulex CR email: hlasenie@aql-pharma.sk
Convulex
Convulex
300 mg/ml kvapky
Depakine 400 mg/4 ml | Sanofi Winthrop Swixx Biopharma, s.r.o., Eurovea Central 3,
Depakine Chrono 500 Industrie/ Pribinova 10, Bratislava, tel.: +421 220 833 600
mg Swixx Biopharma, email: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
Depakine S.r.o
Orfiril long 150 mg/ Desitin Arzneimitttel | Desitin Pharma s.r.o. Troji¢né ndmestie 13,
300 mg/ 500 mg/ GmbH, Nemecko / 821 06 Bratislava, tel.: + 421 2 5556 3810
1000 mg Desitin Pharma s.r.o. | email: desitin@desitin.sk
Valpro-ratiopharm ratiopharm GmbH TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. ROSUM,
Chrono 500 mg Bajkalska 19B, 821 01 Bratislava
tel.: + 421 2 5726 7911
email: safety.sk@teva.sk

Kontaktné udaje na jednotlivé spolo&nosti:

S pozdravom,

MUDr. Vladimir Reptis
; /

(

Medicél Lead Slovakia

* Valproat je registrovany pod nazvami: Convulex kapsuly 300 mg/ 500 mg, Convulex CR, Convulex, Convulex 300 mg/ml kvapky,
Depakine, Depakine 400 mg/4 ml, Depakine Chrono 500 mg, Orfiril long 150 mg/ 300 mg/ 500 mg/ 1000 mg , Valpro-ratiopharm
Chrono 500 mg
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