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OHUTUSALANE TEABEKIRI 
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Valproehapet sisaldavad ravimid: uued ettevaatusabinõud seoses 
närvisüsteemi arenguhäirete võimaliku riskiga lastel, kelle isad on saanud 
ravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist 
 

Lugupeetav apteeker! 

Käesolev kiri saadetakse kokkuleppel Euroopa Ravimiameti (EMA) ja Eesti Ravimiametiga, et teavitada 
teid järgnevast. 

 

Kokkuvõte 

 Kolmes Skandinaavia riigis läbi viidud retrospektiivne vaatlusuuring viitab närvisüsteemi 
arenguhäirete suurenenud riskile lastel (vanuses 0 kuni 11 aastat), kelle isad on saanud 
monoravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, võrreldes lastega, kelle 
isad on saanud monoravi lamotrigiini või levetiratsetaamiga. Uuringu piiratuse tõttu on 
see risk võimalik, kuid ei ole kindel. 

Valproaati sisaldavatele ravimite infolehtedesse ja riskivähendamise materjalidesse lisatakse hoiatus, 
et lastel, kelle isad on saanud ravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, on võimalik 
risk närvisüsteemi arenguhäirete tekkeks 

Mis muutub apteekrile? 

Patsiendikaart, mis on kas pakendi küljes või sees, ja sisaldas seni vaid naispatsientidele suunatud 
hoiatust, hakkab sisaldama ka hoiatust meespatsientidele: 

Valproehappega ravi saavad mehed  

• Kui mees võtab valproehapet 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, võivad lapsel tekkida 
liikumise ja vaimse arengu häired.  

• Arutage arstiga võimalikku riski ja tõhusa rasestumisvastase vahendi kasutamise vajadust. 

Pakendi infolehte ja ravimi omaduste kokkuvõtet uuendatakse paari kuu jooksul, siis on teave leitav 
ravimiregistrist.  

Uus teave ilmub pakenditele/pakenditesse (kaarti ja infolehte) pärast muudatuse kinnitamist esimesel 
võimalusel, kuid apteeki jõudmine võib võtta aega mitu kuud (täna turustatavaid pakendeid tagasi ei 
kutsuta). 

 

Apteeker peab: 
 

 - meespatsiendile või tema esindajale ravimit väljastades juhtima tähelepanu võimalikule riskile: 
o Kui mees võtab valproehapet 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, võivad lapsel tekkida 

liikumise ja vaimse arengu häired.  
o Soovitama patsiendil arutada arstiga võimalikku riski ja tõhusa rasestumisvastase 

vahendi kasutamise vajadust. 
o Selgitama, et teave patsiendikaardil ja pakendis olevas ravimiteabes ei ole veel 

uuendatud, kuid uuendatud teave on leitav ravimiregistrist (see soovitus kehtib, kuni 
Eestisse jõuavad uue patsiendikaardiga ravimid) 
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Kui uuendatud hoiatustega pakendid jõuavad Eesti turule, informeerib Ravimiamet apteekreid 
ning siis peab apteeker meespatsiendile või tema esindajale ravimit väljastades juhtima tähelepanu 
sellele, et (olenevalt ravimipreparaadist) ohutuskaart ravimiga seotud riskide kohta on pakendis sees 
või lisatud ravimi pakendile. Patsient peaks ohutuskaardiga kindlasti enne ravimi tarvitamist tutvuma 
 
Pakendi infolehte ja ravimi omaduste kokkuvõtet uuendatakse paari kuu jooksul, siis on teave leitav 
ravimiregistrist.  

Uus teave ilmub kaardile pakenditel/pakendites ja infolehes pärast kinnitamist esimesel võimalusel, kuid 
see võib võtta aega mitu kuud (täna turustatavaid pakendeid tagasi ei kutsuta). 

 
Apteeker peab jätkuvalt: 

 - hoiatama fertiilses eas naispatsienti või tema esindajat, kes ravimit ostab, et 
o Ravimil on lootekahjustuse risk ja viitama nõustamise lihtsustamiseks pakendil olevale 

hoiatustekstile: 
o Ravim võib raskelt kahjustada sündimata last. 
o Ravi ajal tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast ravimit.  
o Raseduse kahtluse või rasestumise soovi korral tuleb koheselt rääkida arstiga 
o Ravi ei tohi katkestada ilma arsti korralduseta, sest haigus võib süveneda 

 ravimit väljastades juhtima tähelepanu sellele, et (olenevalt ravimipreparaadist) 
ohutuskaart ravimiga seotud riskide kohta on pakendis sees või lisatud ravimi pakendile. Patsient 
peaks ohutuskaardiga kindlasti enne ravimi tarvitamist tutvuma 

Ohutusalane taustateave 

Euroopa Ravimiameti ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) on hinnanud andmeid, mis saadi 
valproehapet sisaldavate ravimite müügiloa hoidjate poolt läbi viidud uuringust (EUPAS34201), mille 
läbiviimine seati kohustuseks valproehappe rasedusaegse kasutamise Euroopa Liidu ülese eelneva 
hindamise põhjal. Esmane eesmärk oli uurida närvisüsteemi arenguhäirete tekkeriski lastel, kelle isad 
said monoravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, võrreldes lamotrigiini või 
levetiratsetaami monoraviga. Selle retrospektiivse vaatlusuuringu läbiviimisel kasutati Taani, Rootsi ja 
Norra registrite andmeid. Esmane huvipakkuv tulemusnäitaja oli närvisüsteemi arenguhäirete 
(koondtulemusnäitaja, mis hõlmas autismispektri häireid, intellektipuuet, suhtlemishäireid, 
tähelepanupuudulikkuse/hüperaktiivsuse häireid, liikumishäireid) esinemus kuni 11 aasta vanustel 
järglastel. Laste keskmine jälgimisaeg valproehappe rühmas jäi vahemikku 5,0 - 9,2 aastat ja 
lamotrigiini/levetiratsetaami rühmas 4,8 - 6,6 aastat. 

 Kolme riigi andmete metaanalüüsi põhjal oli närvisüsteemi arenguhäirete liidetud kohandatud 
riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) 1,50 (95% CI: 1,09 - 2,07) lastel, kelle isad said 3 kuu 
jooksul enne lapse eostamist monoravi valproehappega, võrreldes lamotrigiini/levetiratsetaami 
monoravi koondrühmaga. 

 Närvisüsteemi arenguhäirete kohandatud kumulatiivne risk jäi vahemikku 4,0% - 5,6% 
valproehappe monoravi rühmas ja 2,3% - 3,2% lamotrigiini/levetiratsetaami monoravi 
koondrühmas. 

Uuring ei olnud piisavalt suur, et hinnata eraldi seoseid närvisüsteemi eri liiki arenguhäiretega. Uuringu 
piiratuse tõttu, k.a näidustuse võimalik kaasmõju ja erinevused jälgimisaja kestuses ravirühmade vahel, 
loetakse närvisüsteemi arenguhäirete tekkerisk lastel, kelle isad said ravi valproehappega 3 kuu jooksul 
enne lapse eostamist, võimalikuks riskiks ning põhjuslik seos valproehappega ei ole kindel. 

Uuring ei hinnanud närvisüsteemi arenguhäirete tekkeriski lastel, kelle isad olid lõpetanud ravi 
valproehappega rohkem kui 3 kuud enne lapse eostamist (st toimunud oli uus spermatogenees pärast 
kokkupuute lõppemist valproehappega). 
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Närvisüsteemi arenguhäirete võimalik tekkerisk pärast isa kokkupuudet valproehappega 3 kuu jooksul 
enne lapse eostamist on väiksem kui närvisüsteemi arenguhäirete teadaolev risk pärast ema 
rasedusaegset kokkupuudet. Naiste monoravi ajal valproehappega üsasiseselt kokku puutunud 
eelkooliealistel lastel läbi viidud uuringud näitavad, et kuni 30% - 40% lastest on varase arengu 
mahajäämus, milleks on kõne ja kõndimise hilinemine, intellektuaalse võimekuse langus, raskused 
keeleoskusega (rääkimine ja arusaamine) ning mäluprobleemid. 

Olemasolevate andmete põhjal kohalduvad meeste ravile valproehappega uued ohutusmeetmed, mida 
on kirjeldatud eelnevas kokkuvõttes. Kõigi valproehapet sisaldavate ravimite ravimiteavet 
ajakohastatakse, et teavitada tervishoiutöötajaid ja patsiente närvisüsteemi arenguhäirete võimalikust 
riskist valproehappega ravitud isade lastel ning anda juhiseid meeste raviks valproehappega. Lisaks on 
tervishoiutöötajate ja meespatsientide jaoks saadaval järgmised teabematerjalid: 

 ajakohastatud juhend tervishoiutöötajatele, milles on spetsiaalne lõik meespatsientide ravist 
valproehappega; 

 uus patsiendijuhend meestele, mis tuleb anda valproehappega ravitavatele meespatsientidele; 

 meespatsientidele mõeldud teave lisatakse olemasolevasse patsiendikaarti, mis sisaldub ravimi 
välispakendis või on kinnitatud selle külge, ning see väljastatakse apteegis iga kord koos ravimiga. 

 

Lisateave 

Ravimiamet avaldab kirja oma interneti kodulehel: https://ravimiamet.ee/ravimid-ja-
ohutus/ravimiohutus/ohutusalased-teabekirjad. 

 

Kõrvaltoimetest teatamine 
 

 Sellele ravimile kohaldatakse täiendavat järelevalvet, mis võimaldab kiiresti tuvastada uut 
ohutusteavet. Tervishoiutöötajatel palutakse teavitada kõigist võimalikest kõrvaltoimetest Ravimiametit 
või müügiloa hoidjat. 
 
Ravimiamet: kasutage ravimi kõrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt: 
http://www.ravimiamet.ee). 
 
Müügiloa hoidjate kohalike esindajate kontaktandmed: 
 
Ravimi nimetus Müügiloa hoidja e-post 

Convulex G.L. Pharma GmbH pv@covalent.ee 

Depakine Chrono Sanofi Wintfrop Industrie Medinfo.estonia@swixxbiopharma.com 

Orfiril Desitin Arzneimittel GmbH safety@medfiles.eu 

Valproate Sodium 
Sandoz 

Sandoz Pharmaceuticals d.d Adverse.event.estonia@sandoz.com 

 


