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Valproehapet sisaldavad ravimid: uued ettevaatusabinoud seoses
narvisiisteemi arenguhdirete voimaliku riskiga lastel, kelle isad on saanud
ravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist

Lugupeetav tervishoiutootaja!l

K&esolev kiri saadetakse kokkuleppel Euroopa Ravimiameti (EMA) ja Eesti Ravimiametiga, et teavitada
teid jargnevast.

Kokkuvote

¢ Kolmes Skandinaavia riigis labi viidud retrospektiivhe vaatlusuuring viitab narvisiisteemi
arenguhadirete suurenenud riskile lastel (vanuses 0 kuni 11 aastat), kelle isad on saanud
monoravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, vorreldes lastega, kelle
isad on saanud monoravi lamotrigiini voi levetiratsetaamiga. Uuringu piiratuse t6ttu on
see risk voimalik, kuid ei ole kindel.

Uued ettevaatusabinoud meespatsientide ravil valproehappega.

e On soovitatav, et meespatsientide ravi valproehappega alustaks ja jdlgiks epilepsia voi
bipolaarse hdire ravikogemusega eriarst.

e Raviarstid peavad teavitama meespatsiente voimalikust riskist ja arutama nendega
vajadust kaaluda tohusa kontratseptsioonimeetodi kasutamist patsiendi enda ja tema
naissoost partneri poolt ravi ajal valproehappega ja 3 kuu jooksul parast ravi Iopetamist.

¢ Raviarstid peavad regulaarselt iile vaatama meespatsientide ravi valproehappega, et
hinnata, kas valproehape on jatkuvalt patsiendile kdige sobivam ravim.

¢ Meespatsientide puhul, kes kavatsevad eostada last, tuleb kaaluda ja patsiendiga arutada
teiste sobivate ravivoimaluste kasutamist. Iga patsiendi puhul tuleb hinnata
individuaalseid asjaolusid. Vajadusel on soovitatav néu pidada epilepsia voi bipolaarse
hdire ravis kogenud eriarstiga.

¢ Meespatsiente tuleb juhendada, et nad ei annetaks doonorina spermat ravi ajal ja
vahemalt 3 kuu jooksul parast ravi Iopetamist.

¢ Meespatsientidele tuleb anda patsiendijuhend.

Ohutusalane taustateave

Euroopa Ravimiameti ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) on hinnanud andmeid, mis saadi
valproehapet sisaldavate ravimite milgiloa hoidjate poolt 1abi viidud uuringust (EUPAS34201), mille
labiviimine seati kohustuseks valproehappe rasedusaegse kasutamise Euroopa Liidu (lese eelneva
hindamise pdhjal. Esmane eesmark oli uurida narvislisteemi arenguhéirete tekkeriski lastel, kelle isad
said monoravi valproehappega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist, vorreldes lamotrigiini vai
levetiratsetaami monoraviga. Selle retrospektiivse vaatlusuuringu labiviimisel kasutati Taani, Rootsi ja
Norra registrite andmeid. Esmane huvipakkuv tulemusnditaja oli narvisisteemi arenguhadirete
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(koondtulemusnaitaja, mis hdlmas autismispektri haireid, intellektipuuet, suhtlemishéireid,
tahelepanupuudulikkuse/hiperaktiivsuse haireid, liikumishaireid) esinemus kuni 11 aasta vanustel
jarglastel. Laste keskmine jalgimisaeg valproehappe riihmas jai vahemikku 5,0 - 9,2 aastat ja
lamotrigiini/levetiratsetaami riihmas 4,8 - 6,6 aastat.

. Kolme riigi andmete metaanallilisi pdhjal oli narvisisteemi arenguhairete 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, vorreldes lamotrigiini/levetiratsetaami
monoravi koondrihmaga.

. Narvististeemi arenguhdirete kohandatud kumulatiivne risk jai vahemikku 4,0% - 5,6%
valproehappe monoravi rihmas ja 2,3% - 3,2% lamotrigiini/levetiratsetaami monoravi
koondriihmas.

Uuring ei olnud piisavalt suur, et hinnata eraldi seoseid narvisiisteemi eri liiki arenguhairetega. Uuringu
piiratuse tottu, k.a naidustuse vdimalik kaasmdju ja erinevused jalgimisaja kestuses ravirihmade vahel,
loetakse nérvislisteemi arenguhairete tekkerisk lastel, kelle isad said ravi valproehappega 3 kuu jooksul
enne lapse eostamist, voimalikuks riskiks ning pdhjuslik seos valproehappega ei ole kindel.

Uuring ei hinnanud nérvisisteemi arenguhdirete tekkeriski lastel, kelle isad olid |0petanud ravi
valproehappega rohkem kui 3 kuud enne lapse eostamist (st toimunud oli uus spermatogenees parast
kokkupuute I6ppemist valproehappega).

Narvisiisteemi arenguhdirete voimalik tekkerisk pdrast isa kokkupuudet valproehappega 3 kuu jooksul
enne lapse eostamist on vaiksem kui narvisisteemi arenguhdirete teadaolev risk padrast ema
rasedusaegset kokkupuudet. Naiste monoravi ajal valproehappega Usasiseselt kokku puutunud
eelkooliealistel lastel I&bi viidud uuringud nditavad, et kuni 30% - 40% lastest on varase arengu
mahajadamus, milleks on kdne ja kdndimise hilinemine, intellektuaalse véimekuse langus, raskused
keeleoskusega (raakimine ja arusaamine) ning maluprobleemid.

Olemasolevate andmete pdhjal kohalduvad meeste ravile valproehappega uued ohutusmeetmed, mida
on kirjeldatud eelnevas kokkuvottes. Koigi valproehapet sisaldavate ravimite ravimiteavet
ajakohastatakse, et teavitada tervishoiutddtajaid ja patsiente narvislisteemi arenguhdirete voimalikust
riskist valproehappega ravitud isade lastel ning anda juhiseid meeste raviks valproehappega. Lisaks on
tervishoiutéttajate ja meespatsientide jaoks saadaval jargmised teabematerjalid:

e ajakohastatud juhend tervishoiutdodtajatele, milles on spetsiaalne 16ik meepatsientide ravist
valproehappega;

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

e meespatsientidele moeldud teave lisatakse olemasolevasse patsiendikaarti, mis sisaldub
valispakendis vdi on kinnitatud selle kiilge, ning see valjastatakse apteegis iga kord koos ravimiga.

Tana apteekidest vdljastatavad pakendid ei sisalda veel uuendatud patsiendikaarti, kuid uuendatud teave
on leitav ravimiregistrist.

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

Uus teave ilmub pakenditele/pakenditesse (kaardile ja infolehte) parast muudatuse kinnitamist esimesel
vOimalusel, kuid apteeki joudmine vdib votta aega mitu kuud (téna turustatavaid pakendeid tagasi ei
kutsuta).
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Lisateave

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

Korvaltoimetest teatamine

V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutddtajatel palutakse teavitada kdigist vGimalikest kdrvaltoimetest Ravimiametit
vOi muugiloa hoidjat.

Ravimiamet: kasutage ravimi  kOrvaltoimest teatamise vormi (leitav  veebiaadressilt:
http://www.ravimiamet.ee).

Milgiloa hoidjate kohalike esindajate kontaktandmed:

Ravimi nimetus Miiiigiloa 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 Pharmaceuticals d.d Adverse.event.estonia@sandoz.com
Sandoz
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