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Valproatinnehdllande ladkemedel: nya atgarder avseende
den potentiella risken for neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning hos barn vars pappor behandlats
med valproat inom tre manader fore befruktningen

Till berérd halso- och sjukvardspersonal,

I samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Likemedelsverket vill samtliga
innehavare av godkannanden for forséljning av produkter som innehaller valproat informera
dig om féljande:

Sammanfattning

e En retrospektiv observationsstudie i tre nordiska ldnder tyder pd en okad risk
for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn (fran 0 till 11 3r) till man
som behandlats med valproat som monoterapi inom tre manader fore
befruktningen, jamfort med de barn vars pappor behandlats med lamotrigin
eller levetiracetam som monoterapi. P& grund av studiens begransningar ar
denna risk mojlig men inte bekriftad.

Nya forsiktighetsatgérder for valproatanvindning hos manliga patienter:

¢ FoOr manliga patienter rekommenderas att valproat initieras och évervakas av
en specialistlakare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller bipolar
sjukdom.

e Forskrivare ska informera manliga patienter om den potentiella risken och
diskutera behovet av att 6vervaga effektivt preventivmedel, inklusive for en
kvinnlig partner, under tiden mannen anvidnder valproat och i tre manader
efter att behandlingen avslutats.

e Behandling av manliga patienter med valproat bor regelbundet granskas av
forskrivare for att utvirdera om valproat fortfarande ar den lampligaste
behandlingen for patienten.

¢ FOr manliga patienter som planerar att skaffa barn, bor lampliga
behandlingsalternativ dvervagas och diskuteras med patienten. Individuella
omstdndigheter bor utviarderas for varje patient. Det rekommenderas att detta
utvarderas av en specialistldkare med erfarenhet av behandling av epilepsi
eller bipolar sjukdom.

e Manliga patienter bor radas att inte donera sperma under behandlingen och i
minst 3 manader efter avslutad behandling.

e Manliga patienter bor ges patientinformationsbroschyren.



Bakgrund till den potentiella sdkersrisken

EMA:s kommitté for sékerhetsévervakning och riskbedomning av lékemedel (PRAC) har
utvdrderat data fr@n en studie (EUPAS34201) som utforts av ldkemedelsféretag med
valproat-innehallande produkter, som var ett 3Iéggande efter en tidigare EU-omfattande
granskning av valproat-anvandning under graviditet. Det prim&ra malet var att undersoka
risken foér neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn vars pappor exponerats for
valproat som monoterapi, jamfért med lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi, inom
tre manader fére befruktningen. Denna retrospektiva observationsstudie genomférdes med
data fran flera register i Danmark, Sverige och Norge. Det primara utfallet som studerades
var neuropsykiatrisk funktionsnedsattning (komposit-endpoint inklusive
autismspektrumstorningar, intellektuell funktionsnedsattning, kommunikationsstérningar,
uppmarksamhetsstérning/hyperaktivitetsstdérningar, rorelsestdérningar) hos barn upp till 11
ars alder. Den genomsnittliga uppféljningstiden for barn i valproatgruppen varierade mellan
5,0 och 9,2 ar jamfoért med 4,8 och 6,6 ar for barn i lamotrigin/levetiracetamgruppen.

« Metaanalysen av data fran de tre ldnderna resulterade i en poolad justerad hazard
kvot (HR) p& 1,50 (95% CI: 1,09-2,07) fér neuropsykiatrisk funktionsnedsattning
hos barn vars pappor behandlades med valproat i monoterapi inom tre manader foére
befruktning jamfért med den gruppen som fick lamotrigin/levetiracetam i
monoterapi.

e Den justerade kumulativa risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning varierade
mellan 4,0% och 5,6% i valproatgruppen som monoterapi jamfért med mellan 2,3%
och 3,2% i gruppen som fick lamotrigin/levetiracetam som monoterapi.

Studien var inte tillrdckligt stor fér att underséka samband med specifika subtyper av
neuropsykiatrisk funktionsnedsattning. P& grund av studiens begransningar, inklusive
potentiella stoérfaktorer (confounding) sdsom indikation som behandlats eller skillnader i
uppfdljningstid mellan grupperna, anses risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos
barn vars pappor anvént valproat inom 3 manader fére befruktningen vara en potentiell risk
och ett orsakssamband med valproat har inte bekraftats.

Studien utvarderade inte risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn till man
som hade avbrutit valproatbehandling mer &n tre manader fére befruktningen (dvs. en
period for ny spermatogenes utan valproatexponering).

Den observerade potentiella risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning efter faderns
exponering inom tre manader fére befruktningen, &r mindre &n den kénda risken for
neuropsykiatrisk funktionsnedsattning efter exponering av modern under graviditet. Nar
valproat ges som monoterapi till kvinnor visar studier pd barn i férskoledlder som
exponerats for valproat in utero att upp till 30-40% upplever férseningar i den tidiga
utvecklingen, t.ex. att de |ar sig prata och ga senare, uppvisar lagre intellektuell formaga,
spraksvarigheter (tal och férstdelse) och minnesproblem.

Baserat pa tillgdngliga data har nya 3tgarder fér valproatanvdndning hos mén beslutats
enligt vad som anges i sammanfattningen ovan. Produktinformationen fér alla
valproatinnehallande lakemedel uppdateras for att informera halso- och sjukvardspersonal
och patienter om den potentiella risken fér neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn
till man som behandlas med valproat, och fér att ge vagledning om anvandning av valproat


https://protect-de.mimecast.com/s/x1LECmq14NtvA3DExS9Uds2?domain=catalogues.ema.europa.eu

hos man. Dessutom kommer utbildningsmaterial att finnas tillgangligt for halso- och
sjukvardspersonal och manliga patienter. Dessa utbildningsmaterial omfattar:

e En uppdaterad guide fér halso- och sjukvardspersonal med ett sarskilt avsnitt om
anvandning av valproat hos manliga patienter.

e En ny patientinformationsbroschyr for man, som bor ges till manliga patienter som
anvander valproat.

e En uppdatering av det befintliga patientkortet med informationen fér manliga patienter,
som finns med i eller fast vid ytterférpackningen, sa att det lamnas ut pa apoteket till
patienten varje gang ldkemedlet Idmnas ut.

Rapportering av biverkningar

Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med géllande nationella féreskrifter rapportera
misstankta biverkningar till Lakemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns
pd& www.lakemedelsverket.se).

Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning.
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