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О безопасности лекарственных 
препаратов вальпроевой кислоты

Федеральная служба по надзору в ccjiepe здравоохранения доводит до 
сведения специалистов системы здравоохранения письмо компании «Санофи» о 
новых мерах, которые следует предпринимать при применении препаратов 
вальпроевой кислоты у пациентов мужского пола.
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П репараты  вал ьп р о ево й  кислоты : новы е меры , которы е сл ед ует прини м ать  в отнош ении  
п о тен ц и ал ьн ого  риска н аруш ен и й  н ервн о-п си хи ческого  разв и ти я  (Н Н П Р) у детей, 
р ож д ен н ы х  от отц ов, п о л уча в ш и х  л еч ен и е  препаратам и вал ьп р о ево й  кислоты  в течение  
3 м есяц ев  до зачати я

Уваж аем ы й м ед и ц и н ски й  р аб отн и к !

Н а сто я щ ее  п и сьм о  с о гл а со в а н о  с Евр о п ей ск и м  агентством  л е к а р ств е н н ы х  ср ед ств  (ЕМ А) с целью  
и н ф о р м и р о ван и я  В ас о след ую щ ем :

Резюме

• Результаты  р етр осп ек ти в н о го  обсервац и он н ого  и ссл ед ован и я , провед енного  в трех  
стран ах  С евер н ой  Европ ы , свидетельствую т о п овы ш енном  ри ск е  возникновения  
Н Н ПР у детей (от О до 11 л ет), рож денны х от м уж чи н, п ол учавш и х  м онотерапию  
преп аратам и в ал ьп р о ев о й  кислоты  в течение 3 м есяцев до зачати я , по сравнению  с 
детьм и, р ож д ен н ы м и  от м уж чи н, получавш их м онотерап ию  л ам отри дж ином  или 
л евети р ац етам о м . И з-за огран и чен и й  исследования  во зн и к н ов ен и е  этого риска  
в озм ож н о, но не п о д твер ж д ен о .

Новые меры, которые следует предпринимать при применении препарата вальпроевой  
кислоты у  пациентов муж ского пола

• П ациентам  м уж ск о го  пола реком ендуется  назначать п реп арат вал ьп роевой  кислоты  
под набл ю д ен и ем  сп ец и али ста , им ею щ его опы т л ечен и я  эпи лепсии или 
б и п ол яр н ого  а ф ф екти вн о го  расстройства.

• Врачам , н азн ач аю щ и м  преп арат, следует прои н ф орм и ров ать  пациентов м уж ского  
пола о п отен ц и ал ьн ом  ри ске  и обсуди ть с ними н еоб ход и м ость  прим енения  
эф ф ек ти вн ы х  м етод ов  кон трац еп ц и и , в том числе и для партнерш и, в течение  
период а и сп о л ьзо в а н и я  преп арата  вальпроевой  кислоты  и в течение 3 м есяцев  
п осле п р ек ращ ен и я  л е че н и я .

• Врачи, н а зн ач аю щ и е п реп арат, долж ны  не реж е одного  раза в год пересм атривать  
ц е л е со об р азн о сть  л еч ен и я  препаратом  вал ьпроевой  кислоты  пациентов м уж ского  
пола, чтобы  о ц ен и ть, остается  ли препарат наиболее под ход ящ им  методом л ечения  
для кон кретн ого  п ациента.

• Для м уж чи н , п л ан и р ую щ и х  зачать ребенка, след ует рассм отреть  подходящ ие  
ал ьтерн ати вн ы е вари ан ты  л ечен и я  и обсудить их с ними. С лед ует оц енивать  личны е  
обстоятел ьства  каж д ого  пациента. Реком енд уется  п р окон сульти роваться  со 
сп ец и ал и сто м , им ею щ и м  оп ы т лечения эпи леп си и  и б и п ол яр н ого  аф ф ективного  
р асстрой ства  в за в и си м о сти  от клини ческой ситуации.

• П ациентам  м уж ск о го  пола сл ед ует реком ендовать не я вл я ться  д онором  сперм ы  во 
врем я л ечен и я  и в те ч е н и е  как м инимум 3 м есяцев  после его прекращ ени я.

• П ац и ен тов  м уж ск о го  пола реком ендуется  озн аком и ть с брош ю рой для пациентов. 

Общая инф ормация, связанная с проблемами по безопасности

К ом и тет по о ц е н к е  р и ск о в  в обл асти  ф ар м ако н ад зо р а  (PRAC ) Е в р о п е й ск о го  агентства  
л е к а р ств е н н ы х  ср е д ств  (ЕМ А ) п ровел  о ц е н к у  д ан н ы х  и ссл е д о в ан и я  (E U P A S 3 4 2 0 1 ) , п ровед ен н ого  
ф а р м а ц ев ти ч еск и м и  ко м п ан и я м и  в отн о ш ен и и  п р еп ар ато в , со д ер ж ащ и х  в ал ьп р о ев ую  ки слоту, в 
каче стве  о б я за те л ь ств а  п о сл е  о ц ен к и  резул ьтатов  п реды дущ его  о б зо р а  п ри м ен ен и я  п репаратов  
в ал ьп р о ево й  ки слоты  во врем я б е р е м е н н о сти  на тер р и то р и и  всего ЕС . О сн о в н а я  цель состоя ла  в 
изучен и и  риска в о зн и к н о в е н и я  Н Н П Р у д е те й , рож денны х от отцов , ко тор ы х  п олучали м онотерапию  
п р еп ар атам и  в а л ь п р о е в о й  ки слоты , по сравн ен и ю  с м о н о тер ап и е й  лам отридж ином  или 
л ев ети р а ц ета м о м  в те ч е н и е  3 м е ся ц е в  д о  за ч а ти я . Р етр о сп ек ти в н о е  о б се р в а ц и о н н о е  и сследо ван и е, 
о котором и д ет р еч ь , бы ло п р о в е д е н о  с и сп ол ьзо ван и ем  свед ен и й  из н е ск о л ьк и х  баз д анны х  
р еестр о в  Д а н и и , Ш веции и Н о р в е ги и . О сновны м  исходом , п редставля ю щ и м  и н те р е с, были ННПР  
(к о м б и н и р о в а н н а я  ко н ечн ая  то ч к а , вклю чаю щ ая р а сстр о й ств а  а ути сти ч е ск о го  сп ек тр а , ум ственную  
о тста л о сть , к о м м ун и к а ти в н о е  р а сстр о й ств о , синдром  д е ф и ц и та  вним ания / синдром
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ги п е р а к ти в н о сти , д в и га те л ь н ы е  н ар уш ен и я) у д етей  в в о зр асте  до 11 лет.

С р ед н я я  п р о д о л ж и те л ьн о сть  п ер и од а  последую щ его наблю дения в гр уп п е  д е те й , отцы которы х  
получали  п р еп ар аты  в а л ь п р о е в о й  кислоты , вар ьи р овал а  в п р едел ах  5 ,0 - 9 ,2  года по сравн ен и ю  со  
зн ачен и ем  4 ,8 - 6 ,б года в гр уп п е  д е те й , отцы которы х получали  л ам о три д ж и н /левети рац етам .

• В р е з у л ь та те  в ы п ол н ен и я  м етаанализа д ан н ы х, со б р а н н ы х  в тр е х  стр ан ах , бы ло  
п о л у ч е н о  о б ъ е д и н е н н о е  ск о р р е к ти р о в а н н о е  о тн о ш ен и е р и ск о в  (О Р ), составляю щ ее  
1 ,5 0  (95  % Д И : 1 ,0 9 - 2 ,0 7 )  в отнош ении ННПР у д е те й , р о ж ден н ы х  о т о тц ов , п олучавш и х  
и о н о те р а п и ю  п р е п а р а та м и  вальпр оево й  кислоты  в те ч е н и е  3 м есяц ев  до  за ч а ти я , по 
ср а в н е н и ю  с объ ед и н ен н ой  группой п ри м ен ен и я  и о н отерап и и  
л ам о тр и д ж и н о м /л е в ети р ац етам о м ,

• С к о р р е к ти р о в а н н ы й  сово куп н ы й  ри ск  в о зн и к но вен и я  Н Н П Р в а р ьи р о в а л  в д и а п а зо н е  
4 ,0 - 5 ,б % в гр уп п е  д е те й , отцы которы х получали  и о н о те р а п и ю  п репаратам и  
в а л ь п р о е в о й  ки слоты , по ср авн ен и ю  с 2 ,3 - 3 ,2  % в к о м б и н и р о в а н н о й  групп е д етей , 
отцы  ко то р ы х  п о л уч а л и  м оно терапию  л ам о три д ж и н ом /левети рац етам о м .

Разм ер вы бо рки  в и ссл е д о в а н и и  бы л недостаточны м  для и зучен и я  связи  с оп ределенны м и  
подти пам и Н Н П Р. И з-за  о гр а н и ч е н и й  и ссл е д о в ан и я , в том чи сл е  п о те н ц и а л ьн о го  вм еш ательства  по 
п оказан и ям  и р а зл и ч и й  в п р о д ол ж и тельн ости  периода п оследую щ его н аблю д ен и я  меж ду групп ам и  
во зд е й ств и я , ри ск  в о зн и к н о в е н и я  Н Н П Р у д е те й , рож денны х от м уж чи н , которы е п олучали  
п р еп араты  в а л ь п р о е в о й  ки слоты  в те ч е н и е  3 м есяцев до  за ч а ти я , счи тается  п отен ц и альн ы м  риском , 
при этом н а л и ч и е  п р и ч и н н о -сл е д ств е н н о й  связи  с п рим енением  в а л ьп р о е в о й  кислоты  не 
п одтверж ден о .

В и ссл е д о в ан и и  не о ц е н и в а л и  ри ск  во зн и к но вен и я  ННПР у д е те й , р о ж ден н ы х  от муж чин, которы е  
п олностью  п р е к р а ти л и  л е ч е н и е  п реп аратом  вальп р оево й  кислоты  р ан ее  чем  за 3 м есяца до  зачатия  
(то есть  д о п у с к а л а с ь  в о зм о ж н о сть  ново го  сп ер м ато ге н е за  при о тсутстви и  в о зд е й ств и я  вальпр оево й  
кислоты ).

Н аблю даем ы й п о те н ц и а л ь н ы й  р и ск  в о зн и к но вен и я  ННПР п осле  в о зд ей стви я  на организм  отца в 
те ч е н и е  3 м еся ц ев  до  за ч а ти я  х ар ак те р и зуе тся  б ол ее  низкой ве л и ч и н о й , чем известны й риск  
во зн и к н о в ен и я  Н Н П Р п о сл е  в о зд е й ств и я  на организм  м атери во время б е р е м е н н о сти . Результаты  
и ссл е д о ван и й  д е те й  д о ш к о л ьн о го  во зр аста , п одв ергав ш и хся  во зд е й ств и ю  в альп р оево й  кислоты  
in utero при ее п р и м е н е н и и  м атерью  в качестве  м он о терап и и , св и д е те л ьств о в а л и  о том , что у 3 0 -  
40 % таки х  д е те й  н а б л ю д а л и сь  зад ер ж ки  ран н его  разви ти я, та к и е  как за д е р ж к а  речевого  развития  
и ов ладени я  н авы к ам и  х о д ьб ы , а такж е отм еч ал и сь  б олее н и зки е  и н тел л ек туа л ьн ы е сп о собн ости , 
н еу д о в л е тв о р и те л ьн ы е  р е ч е в ы е  навы ки (го вор е ни е и п он и м ан и е речи) и п роблем ы  с памятью .

На о сн о в е  и м ею щ и хся д а н н ы х  бы ли утверж дены  новы е меры , которы е сл е д у е т  п р едп р и н и м ать  при 
п р и м ен ен и и  п р е п а р а то в  в а л ь п р о е в о й  кислоты  у п ац и е нто в  м уж ского п ола  (см. раздел  «Резю ме»  
вы ш е). И нф ор м ац и ю  о п р е п а р а та х , сод ерж ащ и х  в альп р оевую  ки сл о ту , обн о вля ю т с целью  
и н ф о р м и р о в а н и я  м е д и ц и н ск и х  р аб отн и к ов  и п ац и е нто в  о п о тен ц и ал ьн о м  риске возн и к но вен и я  
Н Н П Р у д е те й , р о ж д ен н ы х  о т о тц о в , п олучавш и х  л еч ен и е  п реп аратам и  в а л ьп р о ев о й  кислоты , и 
п р е д о ста в л е н и я  р е к о м е н д ац и й  по п ри м ен ен и ю  таки х  п р еп а р а то в  у п ац и е н то в  м уж ского  пола. Кроме  
то го , для м е д и ц и н ск и х  р а б о тн и к о в  и п ац и енто в  м уж ского пола б уд ут  р а зр аб о тан ы  обучаю щ ие  
м атериалы . О н и  в к лю чаю т в себ я:

• о б н о в л е н н о е  р у к о в о д ств о  для м ед и ц и н ски х  работн и ков с отдельны м  разд ел ом , посвящ енны м  
п р и м ен ен и ю  п р е п а р а то в  в ал ьп р о ево й  кислоты  у п ац и енто в  м уж ского  пола;

• новая б р о ш ю р а для п ац и е н то в  муж ского п ола, которую  р е к о м е н д уе тся  п редо ставл ять  
п ац и е н там  м уж ского  п о л а , п олучаю щ им  п р е п а р а т  вальп р оево й  ки слоты ;

• о б н о в л е н и е  сущ е ств у ю щ е й  карты  п ац и е нто в  с целью  д о б а в л е н и я  инф о рм ац ии для п ациентов  
м уж ского  п о л а , в л ож ен н ой  и п р и креп л ен н ой  к внеш ней у п а к о в к е  п реп арата  и 
п р е д о ста в л я е м о й  п а ц и е н ту  каж ды й раз при вы даче п р еп ар ата  в ап те к е .

Напоминание о необходимости отправки сообщ ений в рамках отчетности

Д ан н ы й  л е к а р ств е н н ы й  п р е п а р а т  п одл еж ит д о п о л н и те л ьн о м у  м он и то ри н гу .
О  лю бы х п о д о зр е в а е м ы х  н еж ел а те л ьн ы х  реакц и ях  сл е д у е т  со о б щ а ть  по ад р е су :
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Ф ед е р ал ьн ая  С л уж ба по н а д з о р у  в ccfaeoe зд р аво о хр ан ен и я  
адр ес: 1 0 9 0 1 2 , г. М о ск в а , С л а в я н ск а я  п лощ адь, д. 4 , стр. 1 
те л .; +7 (800) 5 5 0 -9 9 -0 3
а д р е с  эл е к тр о н н о й  почты : p h a rm @ ro szd ra v n a d zo r.g o v .ru  
и н те р н е т-са й т: h ttp :/ / w w w .ro szd rav n a d zo r.g o v .ru

Контактные данны е компании

А О  «Саноф и Россия»
адр ес: 1 253 75 , г. М оск ва , ул . Т в е р с к а я , д . 22 
те л .: + 7  (495) 7 2 1 -1 4 -0 0
а д р е с  эл ектр о н н о й  почты : S a n o fi.R u ss ia @ sa n o fi.co m
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