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Заявителям государственной 
регистрации и производителям 

лекарственных препаратов, 
содержащих в качестве 
действующего вещества 

вальпроевую кислоту

О внесении изменений в инструкции 
по медицинскому применению 

лекарственных препаратов, 
содержащих в качестве 

действующего вещества 
вальпроевую кислоту

Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения в рамках исполнения 
государственной функции по организации и проведению фармаконадзора сообщает 
следующее.

В соответствии с письмом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 21.05.2019 № 20-3/830 всем держателям регистрационных
удостоверений и производителям лекарственных препаратов, содержащих в качестве 
действующего вещества вальпроевую кислоту, необходимо внести изменения в 
инструкции по медицинскому применению данных лекарственных препаратов 
согласно опыту их клинического применения.

В соответствии с Федеральным законом от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» Роездравнадзор предлагает держателям регистрационных 
удостоверений и производителям лекарственных препаратов, содержащих в качестве 
действующего вещества вальпроевую кислоту, в возможно короткие сроки 
представить в Минздрав России комплект документов, необходимых для внесения 
изменений в регистрационное досье на указанный лекарственный препарат в 
соответствии с письмом Минздрава России от 21.05.2019 № 20-3/830 (прилагается).

О дате представления комплекта документов, необходимого для внесения 
изменений в регистрационное досье в Минздрав России, предлагаем 
проинформировать Роездравнадзор дополнительно, но не позднее 22.08.2019, по 
электронной почте chizhovada@roszdravnadzor.ru с последующей досылкой письма на 
бумажном носителе.

Приложение: на 9 л. в 1 экз.

Д.А. Чижова 
8 499 578 02 63

М.А. Мурашко

mailto:chizhovada@roszdravnadzor.ru
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Заявителям регистрации и 
производителям лекарственных 
препаратов, содержащих в 
качестве действующего 
вещества вальпроевую кислоту

В связи с письмом ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России от 16.05.2019 № 2-59899 
Департамент государственного регулирования обращения лекарственных 
средств сообщает о необходимости внесения изменений в инструкции 
по применению зарегистрированных в Российской Федерации 
лекарственных препаратов для медицинского применения, содержащих в 
качестве действующего вещества вальпроевую кислоту, согласно 
актуальной информации об опыте их клинического применения.

Приложение: письмо ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России от 16.05.2019 № 2-59899 
на 8 л.

Директор Департамента 
государственного регулирования

обращения лекарственных средств Ф.А. Романов

Картавцова Т.В. 
+7-(495)-627-24-00 (4985)



МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

(Минздрав России)

федеральное
государственное бюджетное учре)кдение 

«Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» 

(ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России)

127051 Москва, Петровский бульвар д. 8.(лр.2 
Тел. (499) 190-18-18, (495) 625-43-48,(495) 625-43-42

Директору Департамента 
государственного регулирования 
обращения лекарственных средств 
Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Ф.А.Романову

Рахмановский пер., д. 3, 
г. Москва, ГСП-4, 127994

'1 5  М А Й  г019 № i Q 2 E .

На№ ОТ

Информационное письмо
Nt2-S98S9 от 16.05.2019

Уважаемый Филипп Александрович!

В ходе подготовки требований к безопасности, эффективности лекарственных 
средств, основанных на современной научно обоснованной информации об опыте 
клинического применения лекарственных препаратов, содержащих в качестве 
действующего вещества вальпроевую кислоту, была выявлена необходимость 
унификации инструкций по медицинскому применению и приведения их в 
соответствие следующим требованиям:

1. В разделе «Противопоказания» привести дополнительные 
противопоказания к применению в следующей редакции:

«период беременности при эпилепсии, за исключением случаев отсутствия 
альтернативных методов лечения; период беременности при лечении и 
профилактике биполярных аффективных расстройств; женщины с сохраненным 
детородным потенциалом, если не выполнены все условия Программы 
предотвращения беременности".

2. В разделе «Применение при беременности и в период грудного 
вскармливания» необходимо дополнительно указать:

«Применение вальпроевой кислоты противопоказано:
• в период беременности при эпилепсии, за исключением случаев 

отсутствия альтернативных методов лечения;
• в период беременности при лечении и профилактике биполярных 

аффективных расстройств;
• у женщин с детородным потенциалом, если не выполнены все условия 

Программы предотвращения беременности.
Беременность
Риск связанный с развитие эпилептических приступов во время беременности
Во время беременности развитие генерализованных тонико-клонических 

эпилептических приступов и эпилептического статуса с развитием гипоксии могут



представлять особый риск как для матери, так и для плода в связи с возможностью 
летального исхода.
Риск связанный с применением препарата во время беременности 
Экспериментальные исследования репродуктивной токсичности, проведенные на 
грызунах, показали наличие тератогенного действия у вальпроевой кислоты. 
Тератогенностъ и врожденные пороки развития
Имеющиеся клинические данные продемонстрировали большую частоту развития 
малых и тяжелых пороков развития, в частности, врожденных дефектов нервной 
трубки, черепно-лицевых деформаций, пороков развития, затрагивающих разные 
системы органов у детей, родившихся у матерей, принимавших во время 
беременности вальпроевую кислоту по сравнению с их частотой при приеме во 
время беременности ряда других противоэпилептических препаратов. Риск 
возникновения врожденных пороков развития у детей, родившихся у матерей с 
эпилепсией, получавших монотерапию вальпроевой кислотой во время 
беременности, был приблизительно в 1.5, 2.3, 2.3 и 3.7 раза выше по сравнению с 
монотерапией фенитоином, карбамазепином, фенобарбиталом и ламотриджином 
соответственно. ’
Данные мета-анализа, включавшего регистровые и когортные исследования, 
показали, что частота формирования врожденных пороков развития у детей, 
родившихся у матерей с эпилепсией, которые получали во время беременности 
монотерапию вальпроевой кислотой, составляла 10.73 % (95 % доверительный 
интервал 8.16-13.29 %). Этот риск является большим, чем риск возникновения 
тяжель1х врожденных пороков развития в общей популяции, составляющий 2-3 %. 
Данный риск является дозозависимым, но пороговую дозу, ниже которой не 
существует такого риска, установить не представляется возможным.
Нарушения психическоео и физическозо развития детей
Показано, что внутриутробное воздействие вальпроевой кислоты может оказать 
нежелательные эффекты на психическое и физическое развитие детей, 
подвергшихся такому воздействию. По-видимому, этот риск является 
дозозависимым, но пороговую дозу, ниже которой не существует такого риска, 
установить не представляется возможным. Точный гестационный период для риска
развития этих эффектов не установлен, и риск не исключен на протяжении всей 
беременности.
Исследования детей дошкольного возраста подвергавшихся внутриутробному 
воздействию вальпроевой кислоты, показали, что до 30-40 % таких детей имели 
задержки раннего развития (такие как задержка овладения навыками ходьбы и 
задержка речевого развития), а также более низкие интеллектуальные способности, 
плохие речевые навыки (собственная речь и понимание речи) и проблемы с 
памятью.
Коэффициент умственного развития (индекс IQ), определенный у детей в возрасте 6 
лет с анамнезом внутриутробного воздействия вальпроевой кислоты, был в среднем 
на 7-10 пунктов ниже, чем у детей, подвергшихся внутриутробному воздействию 
других противоэпилептических препаратов. Несмотря на то, что нельзя исключить 
роль других факторов, способных нежелательно повлиять на интеллектуальное 
развитие детей, подвергшихся внутриутробному воздействию вальпроевой кислоты, 
очевидно, что у таких детей риск интеллектуальных нарушений может быть



независимым от индекса IQ матери. Данные по долгосрочным исходам являются 
ограниченными.
Имеются данные, свидетельствующие в пользу того, что дети, подвергшиеся 
внутриутробному воздействию вальпроевой кислоты, имеют повышенный риск 
развития спектра аутистических расстройств (приблизительно 3-5-кратное 
увеличение риска), включая детский аутизм.
Ограниченные данные свидетельствуют, что у детей, подвергшихся 
внутриутробному воздействию вальпроевой кислоты, имеется большая вероятность 
развития синдрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ).
Как монотерапия вальпроевой кислотой, так и комбинированная терапия с 

включением вальпроевой кислоты, связаны с неблагоприятным исходом 
беременности. Однако, по имеющимся данным, комбинированная 
противоэпилептическая терапия, включающая вальпроевую кислоту, связана с более 
высоким риском неблагоприятного исхода беременности по сравнению с 
монотерапией вальпроевой кислотой (то есть, риск развития нарушений у плода 
меньше при применении вальпроевой кислоты в монотерапии). Факторами риска 
формирования пороков развития плода являются: дозировка более 1000 мг/сутки 
(однако меньшая доза не исключает этого риска) и сочетание вальпроевой кислоты с 
другими противоэпилоптическими препаратами.
В связи с вышеизложенным препарат противопоказан в период беременности при 
эпилепсии, за исключением случаев отсутствия альтернативных методов лечения 
(см. разделы «Особые указания», «Применение при беременности и в период 
грудного вскармливания», «Противопоказания»), и в период беременности при 
лечении и профилактике биполярных аффективных расстройств.
Одновременное применение с эстроген-содержащими препаратами 
Вальпроевая кислота не уменьшает терапевтическую эффективность гормональных 
контрацептивов. Тем не менее препараты, содержащие эстроген, включая эстроген
содержащие гормональные контрацептивы, могут увеличить клиренс вальпроевой 
кислоты, что может привести к уменьшению ее сывороточной концентрации и, как 
следствие, уменьшению ее эффективности. Необходимо контролировать 
концентрацию вальпроевой кислоты в сыворотке крови и клиническую 
эффективность (контроль приступов и контроль настроения) при назначении или 
отмене эстроген-содержащих лекарственных препаратов. Вопрос о необходимости 
применения или возможности прекращения применения должен решаться до начала 
его применения или пересматриваться в случае, если женщина, принимающая 
препарат, планирует беременность (см. разделы «С осторожностью», 
«Взаимодействие с другими лекарственными средствами»).
Планирование беременности
Если пациентка планирует беременность, специалист в области лечения эпилепсии 
должен провести оценку терапии препаратами, содержащими вальпроевую кислоту, 
и рассмотреть возможность назначения альтернативной терапии. Необходимо 
сделать все возможное, чтобы переключить пациентку с терапии препаратами, 
содержащими вальпроевую кислоту, перед зачатием и до момента прекращения 
применения контрацепции (см. раздел «Особые указания»). В случае отсутствия 
альтернативной терапии пациентке необходимо разъяснить все риски, связанные с 
применением препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, для будущего ребенка, 
чтобы помочь принять информированное решение о планировании семьи.



Беременные женщины
В случае наступления беременности необходимо незамедлительно обратиться к 
своему лечащему врачу, чтобы провести оценку терапии и рассмотреть возможность 
назначения альтернативной терапии.
Женщины с детородным потенциалом должны использовать эффективные методы 
контрацепции во время лечения препаратом (см. разделы «Особые указания»). 
Женщины с детородным потенциалом должны быть проинформированы о рисках и 
пользе применения препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, во время 
беременности.
Если, несмотря на известный риск применения препаратов, содержащих 
вальпроевую кислоту, во время беременности, женщина планирует беременность 
или у нее диагностирована беременность, то следует провести переоценку 
необходимости лечения вальпроевой кислотой в зависимости от показаний:

при показании «биполярные аффективные расстройства» следует рассмотреть 
вопрос о прекращении лечения вальпроевой кислотой;

при показании «эпилепсия» вопрос о продолжении лечения вальпроевой 
кислотой или отмене лечения решается после переоценки соотнощения пользы и 
риска. Если после переоценки соотношения пользы и риска лечение препаратом 
все-таки должно быть продолжено во время беременности, то рекомендуется 
применять его в минимальной эффективной суточной дозе, разделенной на 
несколько приемов. Следует отметить, что при беременности более 
предпочтительным является применение лекарственных форм препарата 
пролонгированного высвобождения по сравнению с другими лекарственными 
формами;

по возможности, еще до наступления беременности, дополнительно следует 
начать прием фолиевой кислоты (в дозе 5 мг в сутки), так как фолиевая кислота 
может уменьшать риск формирования пороков развития нервной трубки. Однако 
имеющиеся в настоящее время данные не подтверждают ее профилактического 
действия в отнощении врожденных пороков развития, формирующихся под 
воздействием вальпроевой кислоты;

следует проводить постоянную (в том числе в III триместре беременности) 
специальную пренатальную диагностику, включающую тщательное ультразвуковое 
исследование, для выявления возможных пороков формирования нервной трубки 
или других пороков развития плода.
Риск для новорожденных
Сообщалось о развитии единичных случает геморрагического синдрома у 
новорожденных, чьи матери принимали вальпроевую кислоту во время 
беременности. Этот геморрагический синдром связан с тромбоцитопенией, 
гипофибриногенемией и/или снижением содержания других факторов свертывания 
крови. Также сообщалось о развитии афибриногенемии, которая могла приводить к 
летальному исходу. Данный геморрагический синдром следует отличать от 
дефицита витамина К, вызываемого фенобарбиталом и другими индукторами 
микросомальных ферментов печени.
Поэтому у новорожденных, чьи матери получали лечение препаратами вальпроевой 
кислоты во время беременности, следует обязательно проводить коагуляционные 
тесты (определять количество тромбоцитов в периферической крови, плазменную 
концентрацию фибриногена, факторы свертывания крови и коагулограмму).



Сообщалось о случаях гипогликемии у новорожденных, чьи матери принимали 
вальпроевую кислоту в III триместре беременности.
Сообщалось о случаях развития гипотиреоза у новорожденных, чьи матери 
принимали вальпроевую кислоту во время беременности.
У новорожденных, чьи матери принимали вальпроевую кислоту в последнем 
триместре беременности, может возникать синдром отмены (в частности, появление 
ажитации, раздражительности, гиперрефлексии, дрожания, гиперкинезии, 
нарушений мышечного тонуса, тремора, судорог и затруднений при 
вскармливании).
Период грудного вскармливания
Экскреция вальпроевой кислоты в грудное молоко низкая, ее концентрация в 
грудном молоке составляет 1 -10 % от ее концентрации в сыворотке крови.
Исходя из литературных данных и ограниченного клинического опыта, можно 
рассмотреть вопрос о возможности грудного вскармливания при приеме препарата, 
однако при этом следует принимать во внимание профиль побочных эффектов 
препарата, в особенности вызываемые им гематологические нарушения». 
Фертильность
В связи с возможностью развития дисменореи, аменореи, поликистозных яичников, 
увеличения концентрации тестостерона в крови возможно снижение фертильности у 
женщин (см. раздел «Побочное действие»). У мужчин вальпроевая кислота может 
уменьшать подвижность сперматозоидов и нарушать фертильность (см, раздел 
«Побочное действие»). Установлено, что эти нарушения фертильности являются 
обратимыми после прекращения лечения.

3. В разделе «Особые указания» необходимо внести следующее:
«Дети и подростки женского пола, женщины с детородным потенциалом и
беременные женщины
Программа Предотвращения беременности
Вальпроевая кислота обладает высоким тератогенным эффектом, применение 
вальпроевой кислоты приводит к высокому риску врожденных пороков развития и 
нарушения развития ЦНС у плода.
Применение вальпроевой кислоты противопоказано:

• в период беременности при эпилепсии, за исключением случаев отсутствия 
альтернативных методов лечения (см. разделы «Особые указания», 
«Применение при беременности и в период грудного вскармливания»);

• в период беременности при лечении и профилактике биполярных 
аффективных расстройств;

• у женщин с детородным потенциалом, если не выполнены все условия 
Программы предотвращения беременности (см. разделы «Особые указания», 
«Применение при беременности и в период грудного вскармливания»).

При назначении препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, необходимо: 
-провести индивидуальную оценку обстоятельств назначения препарата в каждом 
отдельном случае, обсудить возможные методы терапии и убедиться, что пациентка 
понимает потенциальные риски и необходимость предпринимаемых мер по их 
минимизации;
-убедиться в том, что пациентка обладает детородным потенциалом;



-убедиться, что пациентка понимает природу и величину рисков применения 
вальпроевой кислоты во время беременности, в частности, рисков тератогенного 
воздействия, а также рисков нарушений психического и физического развития 
ребенка;
-убедиться, что пациентка понимает необходимость проводить тест на беременность 
перед началом и процессе лечения;
-разъяснить необходимые методы контрацепции, убедиться, что пациентка 
использует надежные методы контрацепции непрерывно в ходе лечения 
препаратами, содержащими вальпроевую кислоту;
-убедиться, что пациентка осознает необходимость регулярно обращаться к 
специалисту в области лечения эпилепсии и биполярных аффективных расстройств 
(не реже 1 раза в год) для повторного анализа назначенной терапии;
-убедиться, что пациентка осознает необходимость обратиться к лечащему врачу в 
случае, если она планирует беременность, чтобы своевременно оценить 
возможность переключиться на альтернативную терапию перед прекращением 
применения контрацепции;
-сообщить о необходимости незамедлительной консультации со своим лечащим 
врачом при подозрении на беременность;
-убедиться, что пациентка получила все необходимые разъяснения о рисках и 
необходимых мерах предосторожности.
Указанная выше информация также релевантна в отношении женщин, которые в 
настоящий момент не имеют сексуальной активности, за исключением случаев, 
когда лечащий врач убедился в отсутствии детородного потенциала.
Пациенты детского возраста женского пола
При назначении препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, необходимо: 
-убедиться, что пациенты детского возраста женского пола/их законные 
представители понимают необходимость проконсультироваться с лечащим врачом 
при наступлении менархе;
-убедиться, что пациенты детского возраста женского пола, у которых наступил 
период менархе, или их законные представители получили подробную информацию 
о рисках врожденных пороков развития и нарушений развития ЦНС у плода. 
Лечащий врач должен ежегодно проводить повторную оценку назначенной терапии 
препаратами вальпроевой кислоты и оценивать возможность назначения 
альтернативной терапии. В случае, если препараты, содержащие вальпроевую 
кислоту, являются терапией выбора, необходимо убедиться в применении надежных 
методов контрацепции и соблюдении условий Программы Предотвращения 
беременности. До наступления половой зрелости необходимо постоянно 
рассматривать возможность переключения пациенток на альтернативные методы 
лечения.
Тест на беременность
Перед началом лечения препаратами, содержащими вальпроевую кислоту, 
необходимо исключить беременность. Терапия препаратами, содержащими 
вальпроевую кислоту, не может быть назначена женщинам с детородным 
потенциалом в отсутствии подтвержденного работником здравоохранения 
отрицательного результата теста на беременность (анализ крови на беременность), 
чтобы исключить назначение препарата во время беременности.
Методы контрацепции



Пациенты женского пола с детородным потенциалом, которым была назначена 
терапия препаратами, содержащими вальпроевую кислоту, должны соблюдать 
надежные методы контрацепции непрерывно на протяжении всего периода лечения. 
Пациентам женского пола с детородным потенциалом необходимо предоставить 
развернутую информацию о методах предотвращения беременности, такие 
пациенты также могут обратиться за консультацией к лечащему врачу в случае не 
использования надежного метода контрацепции.
Необходимо использовать, по крайней мере, один надежный метод контрацепции 
(предпочтительно одновременно с такими методами, как внутриматочная система 
или имплантат) или два дополняющих друг друга метода контрацепции, включая 
барьерные методы. При назначении пациентке метода контрацепции необходимо 
применить индивидуальный подход и обсудить с пациенткой все возможные 
варианты контрацепции, чтобы убедиться в том, что пациентка придерживается и 
соблюдает схему приема. В случае аменореи пациентку также необходимо 
предупредить об использовании эффективных методов контрацепции.
Ежегодный анализ назначенной терапии
Не реже одного раза в год лечащий врач должен проводить оценку, являются ли 
препараты, содержащие вальпроевую кислоту, терапией выбора. Необходимо 
обсудить риски, связанные с терапией, при назначении препарата и в ходе каждого 
ежегодного анализа назначенной терапии, а также убедиться, что пациентка 
понимает все риски.
Планирование беременности
Если пациентка планирует беременность, специалист в области лечения эпилепсии и 
биполярных аффективных расстройств должен провести оценку терапии 
препаратами, содержащими вальпроевую кислоту, и рассмотреть возможность 
назначения альтернативной терапии. Необходимо сделать все возможное, чтобы 
переключить пациентку с терапии препаратами, содержащими вальпроевую 
кислоту, перед зачатием и до момента прекращения применения контрацепции (см. 
раздел «Применение при беременности и в период грудного вскармливания»). В 
случае отсутствия альтернативной терапии пациентке необходимо разъяснить все 
риски, связанные с применением препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, 
для будущего ребенка, чтобы помочь принять информированное рещение о 
планировании семьи.
Что делать в случае наступления беременности?
В случае наступления беременности необходимо незамедлительно обратиться к 
своему лечащему врачу, чтобы провести оценку терапии и рассмотреть возможность 
назначения альтернативной терапии.
Работник здравоохранения должен убедиться, что:
-пациентки понимают все описанные выше риски;
-пациентки получили рекомендации не прекращать терапию вальпроевой кислотой 
и незамедлительно обратиться в лечащему врачу при планировании беременности. 
Одновременное применение с эстроген-содержащими препаратами 
Вальпроевая кислота не уменьшает терапевтическую эффективность гормональных 
контрацептивов. Однако препараты, содержащие эстроген, включая эстроген
содержащие гормональные контрацептивы, могут увеличить клиренс вальпроевой 
кислоты, что может привести к уменьшению ее сывороточной концентрации и, как 
следствие, уменьшению ее эффективности. Необходимо контролировать



концентрацию вальпроевои кислоты в сыворотке крови и клиническую 
эффективность (контроль приступов и контроль настроения) при назначении или 
отмене эстроген-содержащих лекарственных препаратов (см. раздел 
«Взаимодействие с другими лекарственными препаратами»)».

Помимо этого остальные фармакологические разделы в инструкциях по 
медицинскому применению лекарственных препаратов, содержащих вальпроевую 
кислоту необходимо отредактировать в соответствии с актуальной информацией об 
опыте применения препаратов, содержащих вальпроевую кислоту, референтного 
препарата, размещенной на портале ГРЛС.

С уважением,
заместитель генерального директора 
по экспертизе лекарственных средств В.А.Меркулов

г  орячев Д.В. 
(495) 625-43-48


