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Valproatinnehdllande likemedel: nya atgarder avseende den eventuella
risken for neurologiska utvecklingsstorningar hos barn till fader som
behandlats med valproat inom 3 manader fére befruktningen

Till halso- och sjukvardspersonal

Detta brev skickas i samférstand med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Fimea for att
informera er om foljande:

Sammanfattning

e En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska lander tyder p& en 6kad risk for
neurologiska utvecklingsstorningar hos barn (frdn 0 till 11 ars 3lder) till fader som
behandlats med valproat som monoterapi inom 3 manader fore befruktningen jamfort
med barn till fader som behandlats med lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi.
P& grund av begrinsningarna i studien dr denna risk moéjlig, men inte bekréftad.

Nya atgérder vid anvdndning av valproat hos manliga patienter

e Det rekommenderas att en specialist med erfarenhet av behandling av epilepsi eller
bipolar sjukdom ska initiera och dvervaka valproatbehandling hos man.

e Forskrivare ska informera manliga patienter om den eventuella risken och diskutera med
dem om behovet av att tinka pa en effektiv preventivmetod, bade for patienten och den
kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under 3 manader efter att
behandlingen avslutats.

e Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen med valproat hos manliga patienter
for att utvardera om valproat fortfarande ar den lampligaste behandlingen for patienten.

e FOr manliga patienter som planerar att skaffa barn ska andra lampliga
behandlingsalternativ 6vervagas och dessa ska diskuteras med patienten. Varje patients
individuella omstandigheter ska utvdrderas. En specialist med erfarenhet av behandling
av epilepsi eller bipoldr sjukdom boér radfragas enligt behov.

¢ De manliga patienterna ska uppmanas att inte donera spermier under behandlingen eller
inom 3 manader efter avslutad behandling.

¢ En patientinformationsbroschyr ska ges till manliga patienter.

Bakgrund till sékerhetsfrdgan

EMA:s kommitté for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av lakemedel (PRAC) har utvarderat
data frén en studie (EUPAS34201) med ldkemedel som innehaller valproat. Likemedelsféretagen hade
dlagts att utféra denna studie efter en tidigare EU-omfattande granskning av valproatanvéndning
under graviditet. Det primara syftet var att undersdka risken for neurologiska utvecklingsstérningar
hos barn som exponerats for valproat genom att fadern anvant valproat som monoterapi, jamfért med
lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi, inom 3 manader fére befruktningen. Denna

retrospektiva observationsstudie utférdes utifrén data fran flera registerdatabaser i Danmark, Sverige
och Norge. Det primara resultatet av intresse var neurologiska utvecklingsstérningar (sammansatt
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effektmatt som inkluderar autismspektrumtillstand, intellektuell funktionsnedséattning,
kommunikationsstérningar, uppmarksamhetsstérningar med eller utan hyperaktivitet,
rorelsestérningar) hos barn upp till 11 rs alder. Den genomsnittliga uppféljningstiden for barn i
valproatgruppen varierade mellan 5,0 och 9,2 ar jamfért med 4,8 och 6,6 ar for barn i gruppen med
lamotrigin/levetiracetam.

+ Metaanalysen av data frén de tre landerna resulterade i en poolad justerad riskkvot (HR) pa
1,50 (95 % KI: 1,09-2,07) for neurologiska utvecklingsstorningar hos barn till fader som
behandlats med valproat som monoterapi inom 3 manader fére befruktningen jamfort med den
sammansatta gruppen som fick lamotrigin/levetiracetam som monoterapi.

e Den justerade kumulativa risken fér neurologiska utvecklingsstérningar varierade mellan 4,0 %
och 5,6 % i gruppen med valproat som monoterapi jamfért med mellan 2,3 % och 3,2 % i den
sammansatta gruppen med lamotrigin/levetiracetam som monoterapi.

Studien var inte tillrackligt omfattande fér att underséka samband med specifika subtyper av
neurologiska utvecklingsstérningar. P& grund av begrénsningar i studien, inklusive eventuell
sammanblandning av indikation och skillnader i uppféljningstid mellan exponeringsgrupperna, anses
risken fér neurologiska utvecklingsstérningar hos barn till fader som anvénde valproat inom 3 manader
fore befruktningen vara en eventuell risk och ett orsakssamband med valproat ar inte bekraftat.

Studien utvarderade inte risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos barn till man som avbrot
valproatbehandlingen mer &n 3 manader fore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats
for valproat har hunnit bildas).

Den observerade eventuella risken for neurologiska utvecklingsstérningar efter faderns exponering
inom 3 manader fore befruktningen &r mindre &n den kanda risken fér neurologiska
utvecklingsstérningar efter moderns exponering under graviditet. Studier pa férskolebarn som
exponerats for valproat i livmodern visar att nar valproat gavs som monoterapi till kvinnor upplevde
upp till 30-40 % av barnen férdréjningar i deras tidiga utveckling, sdsom att borja tala och ga senare,
nedsatta intellektuella férmagor, svaga sprakkunskaper (tal och férstaelse) och minnesproblem.

Baserat pa tillgangliga data har nya atgérder fér anvandning av valproat hos man antagits enligt
sammanfattningen ovan. Produktinformationen for alla Iakemedel som innehaller valproat uppdateras
for att informera hélso- och sjukvardspersonal och patienter om den eventuella risken fér neurologiska
utvecklingsstérningar hos barn till man som behandlas med valproat och fér att ge information om
anvandning av valproat hos man. Dessutom kommer utbildningsmaterial att finnas tillgangligt for
hélso- och sjukvardspersonal och manliga patienter. Dessa omfattar:

e En uppdaterad guide for hélso- och sjukvardspersonal med ett sarskilt avsnitt om anvéndning av
valproat hos manliga patienter;

e En ny patientinformationsbroschyr for man, som ska ges till manliga patienter som anvander
valproat;

e En uppdatering av det befintliga patientkortet, med informationen fér manliga patienter, som ingdr
i eller fasts pa den yttre forpackningen sd att det ges till patienten pa apoteket varje gang
lakemedlet expedieras.

Produktinformationen och utbildningsmaterialet kommer att uppdateras under aret.

Rapportering av biverkningar

Detta lakemedel ar foremal for utokad évervakning.
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Alla misstankta biverkningar ska rapporteras till Fimea:

www-plats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret fér |ikemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

eller till innehavare av godkdannande for forsaljning.

Foretagens kontaktuppgifter

Absenor:

Orion Oyj Orion Pharma, pharmacovigilance@orionpharma.com , tel. 010 439 8250

Deprakine:

Sanofi Oy, pharmacovigilance.finland@sanofi.com , tel. 0201 200 368

Orfiril, Orfiril Long:
Desitin Arzneimittel GmbH, info@desitin.fi, tel. 050 310 2969

Valproate Sandoz:

Sandoz A/S, info.suomi@sandoz.com , tel. +45 63951000
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