19 lutego 2024
Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Produkty lecznicze zawierajgce walproinian: nowe informacje dotyczace
potencjalnego ryzyka zaburzen neurorozwojowych u dzieci mezczyzn

leczonych walproinianem w ciggu 3 miesiecy przed poczeciem dziecka

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (z ang. European Medicines Agency - EMA)
oraz Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych przedstawiciele ponizej wymienionych podmiotéw odpowiedzialnych, pragng

przekazac nastepujgce informacije:

Podsumowanie
e Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 3 krajach
skandynawskich sugeruje zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen
neurorozwojowych (z ang. neurodevelopmental disorders - NDD) u dzieci (w wieku
od 0 do 11 lat), ktérych ojcowie byli leczeni walproinianem w monoterapii w ciggu
3 miesiecy przed poczeciem w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi przez mezczyzn
leczonych lamotryging lub lewetyracetamem w monoterapii. Ze wzgledu na

ograniczenia badania, ryzyko to jest mozliwe, ale nie zostato potwierdzone.

Nowe zalecenia dotyczace stosowania walproinianu u mezczyzn
e Zaleca sie, aby u pacjentow pici meskiej leczenie walproinianem byto rozpoczynane i
nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby

afektywnej dwubiegunowe;j .

e Lekarze przepisujgcy lek powinni poinformowac leczonych mezczyzn o potencjalnym
ryzyku i omowic z nimi potrzebe rozwazenia skutecznej antykoncepcji, rowniez dla
partnerki, podczas stosowania walproinianu i przez 3 miesigce po zaprzestaniu

leczenia.



o Lekarze przepisujacy lek powinni regularnie kontrolowac terapie walproinianem u
mezczyzn, aby ocenic, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejszg metodg

leczenia dla danego pacjenta.

o W przypadku pacjentow ptci meskiej planujgcych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢
i omowi¢ z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢
indywidualng sytuacje kazdego pacjenta. Zaleca sie, aby w razie potrzeby zasiegngc¢
porady specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej

dwubiegunowe;.

e Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie oddawali nasienia podczas leczenia i przez co

najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

e Pacjenci powinni otrzymac przewodnik dla pacjentow.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

(z ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) przy Europejskiej Agencji
Lekdéw (EMA), ocenit dane z przeprowadzonego przez firmy farmaceutyczne badania

(EUPAS34201) dla produktéw zawierajgcych walproinian, wymaganego w nastepstwie

wczesniejszej ogolnoeuropejskiej oceny stosowania walproinianu w czasie cigzy. Gtdwnym

celem byta ocena ryzyka wystgpienia NDD u dzieci mezczyzn stosujgcych walproinian w
monoterapii w porownaniu z lamotryging lub lewetyracetamem w monoterapii w ciggu

3 miesiecy przed poczeciem dziecka. To retrospektywne badanie obserwacyjne
przeprowadzono z wykorzystaniem danych z wielu baz danych rejestréow w Danii, Szweciji
i Norwegii. Pierwszorzedowym punktem koncowym byty zaburzenia neurorozwojowe
(ztozony punkt koncowy obejmujgcy zaburzenia ze spektrum autyzmu, niepetnosprawnosc¢
intelektualng, zaburzenia komunikacji, deficyt uwagi/zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej, zaburzenia ruchowe) u dzieci w wieku do 11 lat. Sredni czas obserwacji
dzieci w grupie walproinianu wynosit od 5,0 do 9,2 lat w poréwnaniu do 4,8 do 6,6 lat w

grupie lamotryginy/lewetyracetamu.
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e W metaanalizie danych z 3 krajow uzyskano zbiorczy skorygowany wspotczynnik
ryzyka (z ang. hazard ratio - HR) wynoszacy 1,50 (95% CI: 1,09-2,07) dla NDD
u dzieci mezczyzn leczonych walproinianem w monoterapii w ciggu 3 miesiecy przed
poczeciem w poréwnaniu do ztozonej grupy obejmujgcej lamotrygine/lewetyracetam

w monoterapii.

e Skorygowane skumulowane ryzyko NDD wahato sie od 4,0% do 5,6% w grupie
otrzymujgcej walproinian w monoterapii w porownaniu z 2,3% do 3,2% w ztozonej

grupie otrzymujgcej lamotrygine/lewetyracetam w monoterapii.

Badanie nie byto wystarczajgco duze, aby oceni¢ powigzania z okreslonymi podtypami
NDD. Ze wzgledu na ograniczenia badania, w tym potencjalny zaktécajgcy wptyw wskazan
i roznice w czasie obserwacji miedzy narazonymi grupami, ryzyko NDD u dzieci mezczyzn,
ktérzy przyjmowali walproinian w ciggu 3 miesiecy przed poczeciem, jest uwazane za

potencjalne, a zwigzek przyczynowy ze stosowaniem walproinianu nie zostat potwierdzony.

W badaniu nie oceniano ryzyka NDD u dzieci mezczyzn, ktérzy przerwali leczenie
walproinianem na ponad 3 miesigce przed poczeciem (j. byta mozliwa nowa

spermatogeneza bez narazenia na walproinian).

Zaobserwowane potencjalne ryzyko NDD po narazeniu ojca w ciggu 3 miesiecy przed
poczeciem jest mniejsze niz znane ryzyko wystgpienia NDD po narazeniu matki podczas
cigzy. Gdy walproinian jest podawany kobietom w monoterapii, badania dzieci w wieku
przedszkolnym narazonych in utero na walproinian wykazujg, ze nawet u 30-40% dzieci
wystepujg opoznienia wczesnego rozwoju, takie jak pozniejsze rozpoczecie mowienia

i chodzenia, mniejsza sprawnosc intelektualna, niska sprawnos$c¢ jezykowa (mowienie

i rozumienie) i problemy z pamiecia.

W oparciu o dostepne dane przyjeto nowe Srodki dotyczgce stosowania walproinianu

u mezczyzn, zgodnie z powyzszym ,streszczeniem”. Druki informacyjne wszystkich
produktow leczniczych zawierajgcych walproinian sg aktualizowane w celu poinformowania
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw o potencjalnym ryzyku wystgpienia
NDD u dzieci mezczyzn leczonych walproinianem oraz w celu zapewnienia wytycznych
dotyczagcych stosowania walproinianu u mezczyzn. Ponadto dostepne bedg materiaty

edukacyjne dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw ptci meskiej.

3/7



Obejmujg one:
e zaktualizowany przewodnik dla fachowych pracownikdéw opieki zdrowotnej ze
specjalng czescig dotyczgcg stosowania walproinianu u mezczyzn;
e nowy przewodnik dla pacjentdéw pitci meskiej, ktory nalezy przekaza¢ mezczyznom

stosujgcym walproinian;

o zaktualizowang, dotychczasowg karte pacjenta z informacjami dla pacjentow pici
meskiej, znajdujgcg sie w opakowaniu zewnetrznym lub do niego dotaczong, aby

pacjent otrzymywat jg w aptece za kazdym razem, gdy jest mu wydawany lek.

Zgtaszanie dziatlan niepozadanych

V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego

personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych
zawierajgcych walproinian zgodnie z zasadami zgtaszania dziatah niepozgdanych za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C
02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301
faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego dostepny jest rowniez na stronie:

www.urpl.gov.pl
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Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych

Podejrzewane dziatania niepozgdane mozna réwniez zgtaszaé przedstawicielowi podmiotu

odpowiedzialnego, korzystajgc z danych wymienionych w Tabeli nr 1. W przypadku dalszych

pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informaciji prosimy o kontakt.

Komunikat zostat opracowany we wspoétpracy URPLWMIiPB z przedstawicielami podmiotéw

odpowiedzialnych wymienionych w Tabeli nr 1.

z upowaznienia Prezesa

Andrzej Czestawski

Dyrektor

/dokument podpisany elektronicznie/
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Tabela 1 Dane kontaktowe podmiotow odpowiedzialnych i/lub przedstawicieli podmiotéw

odpowiedzialnych

Podmiot Nazwa produktu Dane kontaktowe
odpowiedzialny | leczniczego
Orion Corporation | Absenor MBR Consulting Sp. z o0.0.

ul. Madalinskiego 20 lok. 12
02-513 Warszawa

Zataszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: adr@mbrconsulting.com.pl
fax. + 48 22 370 21 09

https://orionpharma.info.pl/

G.L. Pharma
GmbH

*

Convival Chrono, 300 mg
Convival Chrono, 500 mg
Convulex

Convulex 150

G.L. Pharma Poland Sp. z o0.0.
Al. Jana Pawia Il 61/313
01-031 Warszawa

Zgtaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: pv@gl-pharma.pl

Industrie

Sanofi-Aventis

Sp.zo.0.

Depakine Chrono 300
Depakine Chrono 500
Depakine Chronosphere 100
Depakine Chronosphere 250
Depakine Chronosphere 500
Depakine Chronosphere 750

Depakine Chronosphere 1000

Convulex 300 tel.: +48 601 838 432
www.gl-pharma.pl
Sanofi Winthrop | Depakine Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Zataszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: adr.pl@sanofi.com
tel.: + 48 22 280 00 00
faks: + 48 22 280 06 03

www.sanofi.pl
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Sandoz GmbH

ValproLEK 300

ValproLEK 500

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa

Zataszanie dziatan niepozadanych:

e-mail:
adverse.event.poland@sandoz.com

tel.: + 48 22 209 7000
faks: + 48 22 209 7001

www.sandoz.pl

* Produkt leczniczy nie znajduje sie w obrocie na terenie Polski na dzien dystrybucji

komunikatu.
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