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Circular Informativa

N.© 006/CD/550.20.001
Data: 19/01/2024
Assunto: Medicamentos contendo valproato: medidas para evitar a exposicao paterna antes

da concecao
Para: Divulgacao geral

Contacto: Centro de Informagdo do Medicamento e dos Produtos de Saude (CIMI); Tel. 21 798 7373;
E-mail: cimi@infarmed.pt; Linha do Medicamento: 800 222 444

O Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), recomenda medidas de precaucdo em de doentes do sexo masculino tratados com
medicamentos contendo valproato. Estas medidas destinam-se a prevenir um potencial aumento do
risco de perturbagdes do neurodesenvolvimento em criangas concebidas por homens tratados com
valproato durante os trés meses anteriores a concegdo. Os medicamentos contendo valproato sdo

utilizados para tratar a epilepsia, perturbacgdes bipolares e, em alguns paises da UE, enxaqueca.

O PRAC recomenda que o tratamento com valproato em doentes do sexo masculino seja iniciado e

supervisionado por um especialista no tratamento da epilepsia, perturbacdo bipolar ou enxaqueca.

Os médicos devem informar os doentes do sexo masculino que estdo a tomar valproato sobre este
possivel risco e discutir a necessidade de assegurar uma contracecdo eficaz, tanto para o doente
como para a sua parceira. O tratamento destes doentes deve ser revisto regularmente para
determinar se continua a ser o tratamento mais adequado, em especial quando o doente estd a

planear conceber um filho.

A conclusdo do PRAC resulta da analise dos dados de um estudo observacional retrospetivo realizado

pelos Titulares de Autorizacdao de Introducdao no Mercado (AIM) dos medicamentos contendo

valproato, na sequéncia de uma revisao anterior da utilizagdo do valproato durante a gravidez. O

Comité também teve em consideragdo os dados de diversas fontes, incluindo estudos ndo clinicos

(laboratoriais) e literatura cientifica, bem como a consulta a doentes e peritos clinicos.

O estudo observacional retrospetivo foi realizado com recurso a multiplas bases de dados de registos

da Dinamarca, Noruega e Suécia e centrou-se nos resultados dos nascimentos de criangas
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concebidas por homens a tomar valproato, lamotrigina ou levetiracetam (outros medicamentos para

tratar doencas semelhantes as tratadas com valproato) na altura da concecdo.

Os resultados do estudo sugerem que pode haver um risco acrescido de perturbagdes do
neurodesenvolvimento em criangas concebidas por homens a tomar valproato nos 3 meses
anteriores a concecdo. As perturbacdbes do neurodesenvolvimento sdo problemas de
desenvolvimento que comecam na primeira infancia, tais como perturbacoes do espetro do autismo,
deficiéncia  intelectual, perturbacdbes da comunicacdo, perturbacdes de défice de

atencao/hiperatividade e perturbagdes do movimento.

Os dados mostraram que cerca de 5 em cada 100 criancas concebidas por homens tratados com
valproato apresentam uma perturbacao do neurodesenvolvimento, em comparagao com cerca de 3
em cada 100 criangas concebidas por homens tratados com lamotrigina ou levetiracetam. O estudo
nao investigou o risco em criancas concebidas por homens que pararam de tomar valproato mais de

3 meses antes da concegao.

O possivel risco em criangas concebidas por homens tratados com valproato nos 3 meses anteriores
a concecdao € menor do que o risco previamente confirmado em criangcas nascidas de maes tratadas
com valproato durante a gravidez. Estima-se que 30 a 40 em cada 100 criancas em idade pré-
escolar cujas maes tomaram valproato durante a gravidez podem ter problemas de desenvolvimento
na primeira infancia, tais como andar e falar tardiamente, ser intelectualmente menos capazes do

que as outras criangas e ter dificuldades com a linguagem e memoéria.

Tendo em consideracdo as limitagdes do estudo relativamente aos dados sobre doentes do sexo
masculino, incluindo diferencas entre os grupos no que respeita as condicdes e aos tempos de
acompanhamento na utilizagdo dos medicamentos, ndo é possivel determinar se o aumento da
ocorréncia destas perturbagodes, conforme sugerido pelo estudo, se deve a utilizacdo do valproato.
Além disso, o estudo ndo tem dimensdo suficiente para identificar os tipos de perturbacdes do
neurodesenvolvimento que as criancas poderiam estar em maior risco de desenvolver. No entanto, o
PRAC considerou que se justificava adotar medidas de precaucdao para informar os doentes e os

profissionais de saude.
Informacgdes para os profissionais de saude

- Recomenda-se que o tratamento com valproato em doentes do sexo masculino seja iniciado e

supervisionado por um especialista no tratamento da epilepsia, perturbacdo bipolar ou enxaqueca.

- Os profissionais de saude devem:
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informar os doentes atualmente em tratamento com valproato sobre o risco potencial de
perturbacdes do neurodesenvolvimento e avaliar se o valproato continua a ser o tratamento

mais apropriado;

discutir com os doentes a necessidade de assegurar uma contracecao eficaz, incluindo para a
sua parceira, durante o uso de valproato e durante pelo menos 3 meses apds a interrupgao

do tratamento;

informar os doentes sobre a necessidade de revisdes regulares pelo seu médico para avaliar
se o valproato continua a ser o tratamento mais apropriado e discutir alternativas de
tratamento adequadas. Isto é particularmente importante se o doente estiver a planear

conceber uma crianga e, neste caso, antes de interromper a contracegao;

aconselhar os doentes a ndo doar esperma durante o tratamento e durante pelo menos 3

meses apds a interrupgdo do tratamento;

- as recomendacles anteriores para evitar a exposicdo a medicamentos contendo valproato em

mulheres durante a gravidez devido ao risco de malformacgGes congénitas (defeitos de nascimento) e

perturbacdes do neurodesenvolvimento continuam em vigor.

Informacgao para doentes do sexo masculino

- Recomenda-se que o seu tratamento com valproato seja iniciado e supervisionado por um médico

especialista, com experiéncia no controlo do seu tipo de doenca.

- O seu médico ira rever regularmente o seu tratamento com valproato para avaliar se o valproato

continua a ser o tratamento mais adequado e para discutir a possibilidade de poder optar por outros

tratamentos para tratar a sua doenca, dependendo da sua situagao.

- Como medida de precaugdo, o seu médico ira discutir consigo:

v

v

0 risco potencial para as criangas concebidas por homens que estejam a tomar valproato;

a necessidade de assegurar uma contracecao eficaz (controlo de natalidade) para si e para a

sua parceira durante o tratamento e durante 3 meses apos a interrupgdo do tratamento;

a necessidade de consultar o seu médico se estiver a planear conceber uma crianga antes de

parar a contracegao;

a razao de ndo poder doar esperma enquanto estiver a tomar valproato e durante 3 meses

apos parar o tratamento com valproato.
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- Se a sua parceira engravidar e estiver a tomar valproato nos 3 meses anteriores a concegdo,

devem falar com o seu médico se tiverem duvidas.

- Nao interrompa o tratamento sem consultar o seu médico, uma vez que 0s seus sintomas podem

agravar-se.

O Resumo das Carateristicas do Medicamento / Folheto Informativo e os materiais educacionais dos
medicamentos contendo valproato serdo atualizados para incluir o risco potencial de perturbagdes do
neurodesenvolvimento, bem como as medidas de precaucdo a tomar. Os profissionais de saude (que
prescrevem, dispensam ou administram estes medicamentos) irdo receber uma comunicagao

(DHPC), para sublinhar estas medidas.

Relembra-se a importancia de notificar ao Sistema Nacional de Farmacovigildncia quaisquer
suspeitas de reacOes adversas, em particular reagdes graves ou nao identificadas previamente na

informagdo do medicamento, diretamente através do Portal RAM.

O Vice-Presidente do Conselho Diretivo

Carlos Assinado de forma
digital por Carlos

AI berto Alberto Lima Alves
Dados: 2024.01.19

Lima Alves 1250362

(Carlos Lima Alves)
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