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Специалистам системы 
здравоохранения

О новых данных по безопасности 
лекарственных препаратов с 
МНН -  Вальпроевая кислота

Федеральная служба по надзору в c(J)epe здравоохранения в рамках исполнения 
государственной (функции по организации и проведению (})армаконадзора доводит до 
сведения специалистов в области здравоохранения письмо АО «Санофи Россия» о 
новых данных по безопасности лекарственных препаратов, содержащих вальпроевую 
кислоту.

Приложение: на 5 л. в 1 экз.

А.В. Самойлова

http://www.roszdravnadzor.gov.ru
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Исх.№ 3275-RA от 16.01.2023

Руководителю Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения

А.В. Самойловой.

Славянская площадь, д.4, стр,1, 
Москва, 109074

Тема: Вальпроевая кислота: потенциальный риск для детей отцов, 
получавших терапию вальпроевой кислотой. Новая информация о 
риске нарушений нервно-психического развития, включая 
расстройства аутистического спектра, у детей, отцы которых 
получали терапию вальпроевой кислотой по сравнению с терапией 
ламотриджином/леветирацетамом

У в а ж а е м ы е  с п е ц и а л и с т ы  з д р а в о о х р а н е н и я !

Н а с т о я щ е е  п и с ь м о  н а п р а в л е н о  д л я  и н ф о р м и р о в а н и я  в а с  о  н о в ы х  
п р е д у п р е ж д е н и я х  и р а з р а б а т ы в а е м ы х  м е р а х ,  н а п р а в л е н н ы х  н а  п о в ы ш е н и е  
о с в е д о м л е н н о с т и  о  б о л е е  в ы с о к о м  р и с к е  р а з в и т и я  н а р у ш е н и й  н е р в н о -  
п с и х и ч е с к о г о  р а з в и т и я  (Н Н П Р ) ,  в к л ю ч а я  р а с с т р о й с т в а  а у т и с т и ч е с к о г о  
с п е к т р а ,  у  д е т е й ,  о т ц ы  к о т о р ы х  п о л у ч а л и  т е р а п и ю  в а л ь п р о е в о й  к и с л о т о й  д о  
и в о  в р е м я  з а ч а т и я  п о  с р а в н е н и ю  с  л а м о т р и д ж и н о м / л е в е т и р а ц е т а м о м .

Основные сведения

Ретроспективное наблюдательное исследование электронных 
медицинских карт в трех европейских странах Северной Европы 
указывает на повышенный риск развития ННПР у детей (от О до 
11 лет), рожденных от мужчин, получавших лечение 
вальпроевой кислотой до и во время зачатия, по сравнению 
с теми, кто получал лечение ламотриджином или



.sanoFi
леветирацетамом.

Скорректированный кумулятивный риск развития ННПР 
варьировал от 5,6 % до 6,3 <Уо в группе применения вальпроата 
по сравнению с 2,5-3,6 % в группе применения 
комбинированной терапии ламотриджином/леветирацетамом. 
Объединенное скорректированное отношение рисков развития 
ННПР в целом, полученное на основе мета-анализа данных, 
составляло 1,47 (95 % доверительный интервал (ДИ); 1,10,1,96).

В связи с ограничениями исследования невозможно определить, 
какое из исследуемых ННПР (расстройство аутистического 
спектра, умственная отсталость, нарушение коммуникации, 
дефицит внимания/гиперактивность, двигательные нарушения) 
способствует общему повышению риска развития ННПР. В связи 
с этим необходимо проведение дальнейших исследований.

В качестве меры предосторожности врачу, назначающему 
препарат, следует проинформировать пациентов мужского пола 
об этом потенциальном риске и обсудить с пациентом 
альтернативные варианты лечения. Для мужчин, начинающих 
или продолжающих лечение вальпроевой кислотой, 
необходимость эффективной контрацепции следует обсуждать 
как минимум один раз в год. Врачу, назначающему препарат, 
следует убедиться, что пациент мужского пола осознает риск и 
понимает меры предосторожности, связанные с применением 
вальпроевой кислоты.

В инструкцию по медицинскому применению будут внесены 
соответствующие изменения

Образовательные материалы; руководство для специалистов 
здравоохранения будет расширено и будет включать 
информацию, относящуюся к пациентам мужского пола. Будет 
создана брошюра для пациентов и ежегодно заполняемая форма 
информированного согласия о рисках для пациентов мужского 
пола.
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Общая информация по обсуждаемой проблеме по безопасности

В а л ь п р о а т  и р о д с т в е н н ы е  е м у  в е щ е с т в а  з а р е г и с т р и р о в а н ы  д л я  л е ч е н и я  
э п и л е п с и и  и ( и л и )  б и п о л я р н о г о  р а с с т р о й с т в а  в з а в и с и м о с т и  о т  с т р а н ы  и 
д е р ж а т е л е й  р е г и с т р а ц и о н н ы х  у д о с т о в е р е н и й  (ДРУ).

П о с л е  о б р а щ е н и я  в  ЕС в  2 0 1 8  г о д у  в с о о т в е т с т в и и  со  с т а т ь е й  3 1  д и р е к т и в ы  
2 0 0 1 / 8 3 / Е С  ( п р о ц е д у р а  Е М Е А / Н / А - 3 1 / 1 4 5 4 )  Е в р о п е й с к а я  к о м и с с и я  о д о б р и л а  

3 1  м а я  2 0 1 8  г о д а  с л е д у ю щ и е  р е к о м е н д а ц и и  К о м и т е т а  п о  о ц е н к е  р и с к о в  в 
о б л а с т и  ф а р м а к о н а д з о р а  (PRAC):

•  д о б а в и т ь  « р и с к и  д л я  п л о д а  ч е р е з  ( т р е т ь е  п о к о л е н и е  и)  в о з д е й с т в и е  на  
о р г а н и з м  о т ц а »  в  к а ч е с т в е  в а ж н о г о  п о т е н ц и а л ь н о г о  р и с к а  в  р а м к а х  
п л а н а  м е р о п р и я т и й  п о  ф а р м а к о н а д з о р у  в п л а н е  у п р а в л е н и я  р и с к а м и ;

•  п р о в е с т и  д о к л и н и ч е с к о е  э п и г е н е т и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  д л я  и з у ч е н и я  
п о т е н ц и а л ь н о г о  в л и я н и я  в а л ь п р о е в о й  к и с л о т ы  н а  э п и г е н о м  м у ж с к и х  (и 
ж е н с к и х )  г а м е т ;

•  п р о в е с т и  6  п о с т р е г и с т р а ц и о н н ы х  и с с л е д о в а н и й  б е з о п а с н о с т и  (P A S S ) ,  

с р е д и  к о т о р ы х  о д н о  и с с л е д о в а н и е  - д л я  о ц е н к и  с в я з и  м е ж д у  
в о з д е й с т в и е м  в а л ь п р о е в о й  к и с л о т ы  н а  о т ц а  и р и с к о м  р а з в и т и я  ННПР, 
в к л ю ч а я  р а с с т р о й с т в а  а у т и с т и ч е с к о г о  с п е к т р а ,  а  т а к ж е  в р о ж д е н н ы е  
а н о м а л и и  у  п о т о м с т в а  ( н а з в а н и е  и с с л е д о в а н и я  — « П о с т р е г и с т р а ц и о н н о е  
и с с л е д о в а н и е  б е з о п а с н о с т и  ( P A S S )  д л я  о ц е н к и  в о з д е й с т в и я  в а л ь п р о е в о й  
к и с л о т ы  н а  о т ц а  и р и с к а  р а з в и т и я  н а р у ш е н и й  н е р в н о - п с и х и ч е с к о г о  
р а з в и т и я ,  в к л ю ч а я  р а с с т р о й с т в а  а у т и с т и ч е с к о г о  с п е к т р а ,  а  т а к ж е  
в р о ж д е н н ы х  а н о м а л и й  у  п о т о м с т в а  — р е т р о с п е к т и в н о е  п о п у л я ц и о н н о е  
и с с л е д о в а н и е » )  ( « И с с л е д о в а н и е  P A S S  в о з д е й с т в и я  н а  р о д и т е л я » ) .  
Д а н н о е  и с с л е д о в а н и е  п р о в е д е н о  к о н с о р ц и у м о м  ДРУ, у ч а с т н и к о м  

к о т о р о г о  я в л я е т с я  к о м п а н и я  « С а н о ф и » ,  в к а ч е с т в е  о б я з а т е л ь н о г о  
у с л о в и я  д л я  п о л у ч е н и я  р е г и с т р а ц и о н н ы х  у д о с т о в е р е н и й  на  
л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а ,  с о д е р ж а щ и е  в а л ь п р о е в у ю  к и с л о т у .

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  P A S S ,  к о т о р о е  я в л я е т с я  р е т р о с п е к т и в н ы м  
н а б л ю д а т е л ь н ы м  и с с л е д о в а н и е м  э л е к т р о н н ы х  м е д и ц и н с к и х  к а р т  в т р е х  
е в р о п е й с к и х  с т р а н а х  С е в е р н о й  Е в р о п ы ,  п о к а з а л и  п о в ы ш е н н ы й  р и с к  р а з в и т и я  

ННПР у  д е т е й ,  р о ж д е н н ы х  о т  м у ж ч и н ,  п о л у ч а в ш и х  л е ч е н и е  в а л ь п р о е в о й  
к и с л о т о й  д о  и в о  в р е м я  з а ч а т и я ,  п о  с р а в н е н и ю  с  д е т ь м и ,  ч ь и  о т ц ы  п о л у ч а л и  
л е ч е н и е  л а м о т р и д ж и н о м  и л и  л е в е т и р а ц е т а м о м ,  к а к  о п и с а н о  н и ж е .

•  С к о р р е к т и р о в а н н ы й  к у м у л я т и в н ы й  р и с к  р а з в и т и я  ННПР в а р ь и р о в а л  о т

5 . 6  %  д о  6 , 3  %  в  г р у п п е  п р и м е н е н и я  в а л ь п р о а т а  п о  с р а в н е н и ю  с  2 , 5 -
3 . 6  %  в  г р у п п е  п р и м е н е н и я  к о м б и н и р о в а н н о й  т е р а п и и  
л а м о т р и д ж и н о м / л е в е т и р а ц е т а м о м .  О б ъ е д и н е н н о е  с к о р р е к т и р о в а н н о е
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о т н о ш е н и е  р и с к о в  р а з в и т и я  ННПР в  ц е л о м ,  п о л у ч е н н о е  н а  о с н о в е  м е т а ­
а н а л и з а  н а б о р о в  д а н н ы х ,  с о с т а в л я л о  1 , 4 7  ( 9 5  %  Д И :  1 , 1 0 ,  1 , 9 6 ) .

•  В с в я з и  с  о г р а н и ч е н и я м и  и с с л е д о в а н и я  н е в о з м о ж н о  о п р е д е л и т ь ,  к а к о й  
и з  и с с л е д у е м ы х  п о д т и п о в  ННПР ( р а с с т р о й с т в о  а у т и с т и ч е с к о г о  с п е к т р а ,  
у м с т в е н н а я  о т с т а л о с т ь ,  н а р у ш е н и е  к о м м у н и к а ц и и ,  д е ф и ц и т  

в н и м а н и я / г и п е р а к т и в н о с т ь ,  д в и г а т е л ь н ы е  н а р у ш е н и я )  с п о с о б с т в у е т  
о б щ е м у  п о в ы ш е н и ю  р и с к а  р а з в и т и я  ННПР.

В к а ч е с т в е  м е р ы  п р е д о с т о р о ж н о с т и  и н ф о р м а ц и я  о  п р е п а р а т е  б ы л а  

п е р е с м о т р е н а ,  ч т о б ы  о т р а з и т ь  р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  и р и с к  д л я  д е т е й  
о т ц о в ,  п о л у ч а в ш и х  в а л ь п р о е в у ю  к и с л о т у  д о  и в о  в р е м я  з а ч а т и я .  К р о м е  т о г о ,  
р е к о м е н д у е т с я  н е  р е ж е  о д н о г о  р а з а  в г о д  о б с у ж д а т ь  с  п а ц и е н т а м и  м у ж с к о г о  
п о л а ,  о б л а д а ю щ и м и  р е п р о д у к т и в н ы м  п о т е н ц и а л о м ,  а л ь т е р н а т и в н ы е  в а р и а н т ы  

л е ч е н и я  и н е о б х о д и м о с т ь  э ф ф е к т и в н о й  к о н т р а ц е п ц и и .

Б у д у т  р а з р а б о т а н ы  п е р е с м о т р е н н ы е  и л и  н о в ы е  о б р а з о в а т е л ь н ы е  м а т е р и а л ы  с 

ц е л ь ю  и н ф о р м и р о в а н и я  м е д и ц и н с к и х  р а б о т н и к о в  и п а ц и е н т о в  о  
п р е д у п р е ж д е н и я х ,  а  т а к ж е  д л я  п р е д о с т а в л е н и я  р у к о в о д с т в а  п о  п р и м е н е н и ю  в 
у  м у ж ч и н  с  р е п р о д у к т и в н о й  ф у н к ц и е й :

- в  р у к о в о д с т в о  д л я  с п е ц и а л и с т о в  з д р а в о о х р а н е н и я  б у д е т  в к л ю ч е н а  

и н ф о р м а ц и я  о  п а ц и е н т а х  м у ж с к о г о  п о л а .  Д о к у м е н т  б у д е т  с о д е р ж а т ь  
п о д р о б н у ю  и н ф о р м а ц и ю  о  р е з у л ь т а т а х  и с с л е д о в а н и я  и к л и н и ч е с к и х  
р е к о м е н д а ц и я х  и д о л ж е н  б ы т ь  в н и м а т е л ь н о  п р о ч и т а н .

- б у д е т  с о з д а н а  б р о ш ю р а  д л я  п а ц и е н т о в  м у ж с к о г о  п о л а .  В сем  п а ц и е н т а м  
м у ж с к о г о  п о л а  с с о х р а н е н н о й  р е п р о д у к т и в н о й  ф у н к ц и е й ,  п р и м е н я ю щ и м  

в а л ь п р о е в у ю  к и с л о т у ,  с л е д у е т  п р е д о с т а в л я т ь  к о п и ю  д а н н о г о  р у к о в о д с т в а  
д л я  п а ц и е н т о в .

- б у д е т  с о з д а н а  з а п о л н я е м а я  ф о р м а  и н ф о р м и р о в а н н о г о  с о г л а с и я  о  р и с к а х  
д л я  п а ц и е н т о в  м у ж с к о г о  п о л а .  Э ту  ф о р м у  д л я  п а ц и е н т о в  м у ж с к о г о  п о л а  
с л е д у е т  и с п о л ь з о в а т ь  в  н а ч а л е  л е ч е н и я  в а л ь п р о е в о й  к и с л о т о й  и в о  в р е м я  
к а ж д о г о  е ж е г о д н о г о  в и з и т а  к в р а ч у .

Обращение для предоставления информации

В а ж н о  с о о б щ а т ь  о  п о д о з р е в а е м ы х  н е ж е л а т е л ь н ы х  р е а к ц и я х ,  в о з н и к а ю щ и х  
п р и  п р и м е н е н и и  л е к а р с т в е н н ы х  п р е п а р а т о в  в п о с т р е г и с т р а ц и о н н о м  п е р и о д е ,  

с  ц е л ь ю  о б е с п е ч е н и я  н е п р е р ы в н о г о  м о н и т о р и н г а  с о о т н о ш е н и я  п о л ь з ы  и р и с к а  
п р е п а р а т о в .



яапоР|
Н а п о м и н а е м ,  ч т о  с п е ц и а л и с т а м  з д р а в о о х р а н е н и я  с л е д у е т  с о о б щ а т ь  о 

л ю б ы х  п о д о з р е в а е м ы х  н е ж е л а т е л ь н ы х  р е а к ц и я х  в Ф е д е р а л ь н у ю  с л у ж б у  по  
н а д з о р у  в с ф е р е  з д р а в о о х р а н е н и я  ( Р о с з д р а в н а д з о р ) :

а д р е с :  1 0 9 0 7 4 ,  г. М о с к в а ,  С л а в я н с к а я  п л о щ а д ь ,  д .  4 ,  с т р .  1 

э л е к т р о н н а я  п о ч т а :  p h a r m @ r o s z d r a v n a d z o r . g o v . r u

а в т о м а т и з и р о в а н н а я  и н ф о р м а ц и о н н а я  с и с т е м а  « Ф а р м а к о н а д з о р » :  

h t t p : / / w w w . r o s z d r a v n a d z o r . r u / s e r v i c e s / n p r _ a i s

Д а н н ы й  л е к а р с т в е н н ы й  п р е п а р а т  п о д л е ж и т  д о п о л н и т е л ь н о м у  м о н и т о р и н г у .  

Связь с компанией
Е с л и  у  в а с  в о з н и к н у т  к а к и е - л и б о  в о п р о с ы  и л и  в а м  п о т р е б у е т с я  
д о п о л н и т е л ь н а я  и н ф о р м а ц и я ,  Вы м о ж е т е  о б р а т и т ь с я  в к о м п а н и ю :

АО « С а н о ф и  Р о с с и я » ,  Р о с с и я .

а д р е с :  1 2 5 0 0 9 ,  г. М о с к в а ,  у л .  Т в е р с к а я ,  2 2  
т е л . :  + 7  ( 4 9 5 )  7 2 1 - 1 4 - 0 0
э л е к т р о н н а я  п о ч т а :  C o m m u n i c a t i o n . R u s s i a @ s a n o f i . c o m  
с а й т :  h t t p s : / / w w w . s a n o f i . r u

М е н е д ж е р  п о  р е г и с т р а ц и и Д е р ю ш е в а  В.А.

mailto:pharm@roszdravnadzor.gov.ru
http://www.roszdravnadzor.ru/services/npr_ais
mailto:Communication.Russia@sanofi.com
https://www.sanofi.ru

