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Valproat hatéanyag-tartalmua készitmények: Gj intézkedések a fogamzast
megel6z6 3 honapban valproattal kezelt apak gyermekeit érinto
idegrendszeri fejlodési zavarok kockazatanak megelozése érdekében

Tisztelt Doktorné / Doktor Ur!
Tisztelt Gyogyszerészné/ Gyogyszerész Ur!

A valproat hatdanyag-tartalmu készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek
jogosultjai az Eurdpai Gyodgyszerligynokséggel (EMA) és a Nemzeti
Népegészségligyi és Gyodgyszerészeti Kozponttal (NNGYK) egyetértésben a
kdvetkez8krél tdjékoztatjak Ont:

Osszefoglalas

e Egy 3 skandinav orszagban (Danidban, Svédorszagban és Norvégiaban)
végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalat a fogamzast megel6z6 3
honapban monoterdpiaként valproattal kezelt férfiak gyermekeinél (0-tél 11
éves korig) idegrendszeri fejlodési zavarok fokozott kockazatat feltételezi a
monoterapiaként lamotriginnel vagy levetiracetdmmal kezelt férfiak
gyermekeihez képest. A kockazat a vizsgalat korlatai miatt még nincs
megerdsitve.

Uj intézkedések a valproat férfi betegeknél torténé alkalmazasara
vonatkozéan

o Férfi betegeknél a valproat terapiat az epilepszia, a bipolaris zavar és a migrén
kezelésében jartas szakembernek kell megkezdenie és felligyelnie.

e A gyogyszert felirdé orvosoknak tdjékoztatniuk kell a férfi betegeket a
lehetséges kockazatokrol, és meg kell beszélnilk velik a hatékony
fogamzasgatlds szlkségességét, beleértve a né6i partnerre vonatkozdé
teendOket a valproat alkalmazasa soran, és a kezelés abbahagyasa utan még
tovabbi 3 honapig.

e A gyogyszert felir6 szakorvosnak rendszeresen felll kell vizsgalnia a férfi
betegek valproat-kezelését annak érdekében, hogy eldontsék, hogy a valproat
tovabbra is a legmegfelel0bb kezelés-e a beteg szamara.

e Fogamzast tervezo férfi betegek esetében mérlegelni kell a megfeleld alternativ
kezelési lehetOségeket, és meg kell beszélni azokat a beteggel. Az egyes
betegek koriilményeit minden esetben egyedileg kell értékelni. Javasoljuk,
hogy szlikség szerint kérjen tanacsot az epilepszia, a bipolaris zavar és a
migrén kezelésében jartas, a gyodgyszert feliré vagy erre javaslatot adé
szakorvostol.

e A férfi betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne adomanyozzanak spermat a
kezelés alatt és a kezelés abbahagyasa utan még legalabb 3 hdnapig.

e A férfi betegeknek at kell adni a betegeknek sz6l6 utmutatoét.



A biztonsagi aggaly hattere

Az EMA Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsdga (PRAC) értékelte a
valproat terhesség alatti alkalmazasanak el6z6 EU-szint(i felllvizsgalatat kovetden
eldirt, a valproat hatéanyag-tartalmu készitményeket forgalmazé gyodgyszercégek
altal elvégzett vizsgalat (EUPAS34201) adatait.

A vizsgalat elsédleges célkitlizése a fogamzast megel6z6 3 honapos idészakban a
monoterdpiaban alkalmazott valproatot szed6 apak utddaindl az idegrendszeri
fejlodési zavar kockazatanak vizsgadlata volt a monoterdpiaként alkalmazott
lamotriginnel vagy levetiracetdmmal 0Osszehasonlitva. Ezt a retrospektiv
megfigyeléses vizsgalatot Danidban, Svédorszagban és Norvégiaban toébb
nyilvantartasi adatbazisbdl szarmazé adatok felhasznalasaval végezték. Az
elsddleges kimenetel az idegrendszeri fejlddési zavar volt (beleértve az autizmus
spektrumzavart, az értelmi fogyatékossagot, a kommunikacids
rendellenességeket, a figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavart és a mozgasi
rendellenességeket) az utédoknal, legfeljebb 11 éves korig. A valproat csoportban
a gyermekek atlagos utankdvetési ideje 5 és 9,2 év kozoétt volt, mig a
lamotrigin/levetiracetdm gyermekcsoport esetében 4,8 és 6,6 év kozott volt.

¢ A 3 orszag adatainak metaanalizise a fogantatast megel6z6 3 honapban valproat
monoterdpiaval kezelt apak gyermekeiben az idegrendszeri fejlédési zavar esetén
1,50-0s (95%-0s CI: 1,09-2,07) Osszesitett korrigalt kockazati aranyt (HR)
eredményezett az 6sszevont lamotrigin/levetiracetam monoterapids csoporttal
0sszehasonlitva.

¢ Az idegrendszeri fejlddési zavarok korrigalt kumulativ kockazata 4,0% és 5,6%
k6zott volt a valproat csoportban, mig az dsszevont lamotrigin/levetiracetam
monoterapias csoportban 2,3% és 3,2% kozott volt.

A vizsgalat nem volt elég nagy ahhoz, hogy megvizsgalja az 6sszefliggéseket a
kilénb6z6 idegrendszeri fejlédési zavarhoz tartozé alcsoportokban. A vizsgalat
korlatai miatt, beleértve a javallatok és az expozicids csoportok kozotti
utankovetési id0 kozotti kllonbségek altal okozott esetleges eltéréseket is, a
fogamzast megel6z6 3 hdnapban valproatot alkalmazoé apak gyermekeinél fellépd
idegrendszeri fejlédési zavarok lehetésége potencialis kockazatnak tekinthetd és
a fent leirtak miatt a valproattal vald ok-okozati 6sszefliggés nincs megerésitve.

A vizsgdlat nem értékelte az idegrendszeri fejlédési zavarok kockazatat olyan
férfiaktol szuletett gyermekeknél, akik tobb mint 3 hdnappal a fogamzas el6tt
abbahagytak a valproat kezelést (azaz lehet6vé tették az Uj spermatogenezist
valproat expozicié nélkdl).

A fogamzas el6tti 3 hdnapban tértént apai valproat expozicid esetén alacsonyabb
az idegrendszeri fejlédési zavarok potencialis kockazata, mint a terhesség alatti
valproat-expozici6 kapcsan fellépd idegrendszeri fejlédési zavarok ismert
kockazata. Amikor a valproatot monoterapiaban adjak ndéknek, az in-utero
valproatnak kitett évodaskoru gyermekeken végzett vizsgalatok azt mutatjak,
hogy akar 30-40%-uk tapasztal elmaradast a korai fejlodésben, példaul beszéd és



jaras késése, alacsonyabb intellektudlis készségek, rosszabb nyelvi készségek
(beszéd, beszédértés), valamint memdériazavarok.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a valproat férfiaknal torténd hasznalatara
vonatkozd Uj intézkedéseket a fenti , 0sszefoglaldban” meghatarozottak szerint
fogadtak el. Az Osszes valproat-tartalmi gydgyszer kisérbirata frissiil, hogy
tajékoztassuk az egészségligyi szakembereket és a betegeket a valproattal kezelt
férfiak gyermekeiben felmerild idegrendszeri fejlodési zavarok lehetséges
kockazatardl, és Utmutatdst nyldjtsunk a valproat férfiakban torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Az egészségigyi szakemberek és a férfi betegek
szamara rendelkezésre allé anyagok:

e Frissitett Utmutatd az egészségligyi szakemberek szamara a valproat férfi
betegeknél torténd hasznalatardl sz6l6 szakasszal;

e Uj betegtdjékoztatd férfiak szamara, amelyet valprodtot hasznald férfi
betegeknek kell atadni;

e A meglévd betegkartya frissitése a férfi betegek adataival, amely a kils6
csomagolason taldlhato.

Felhivas mellékhatas bejelentésére:

Kérjik, hogy barmely gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett mellékhatast
jelentsen a Nemzeti Népegészségiigyi és Gyodgyszerészeti Kozpontnak (NNGYK)
az online bejelent6-fellletén keresztil (https://ogyei.gov.hu/mellekhatas), vagy
a honlaprol (https://ogyei.gov.hu/mellekhatas) letdlthetd mellékhatas-bejelento
lapon, melyet visszaklldhet e-mailben (adr.box@nngyk.gov.hu), levélben
(NNGYK, 1372 Budapest Pf. 450.)

Vallalati kapcsolattartok:

SANOFI-AVENTIS Zrt.

telefon: +36 1 505 0055, e-mail: kapcsolat@sanofi.com,
cim: 1138 Budapest, Vaci ut 133. ,E” épllet 3. emelet
G.L. Pharma Magyarorszag Kft.

telefon: +36 1 486 1596, e-mail: office@gl-pharma.hu,
cim: 1132 Budapest, Vaci ut 18.

Dr. Horvath Attila Dr. Boczk6 Imre
Orvosigazgato Ugyvezeto
SANOFI-AVENTIS Zrt. G.L. Pharma Magyarorszag Kft.

Cim:1138 Budapest, Vaci ut 133. Cim: 1132 Budapest, Vaci ut 18.
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