NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON LE AUTORITA’ REGOLATORIE
EUROPEE E L'AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

19 Febbraio 2024

Specialita medicinali contenenti valproato. nuove mlsure riguardanti il
potenziale rischio di disturbi del neurosv:luppo nei bambini nati da uomini
trattati con valproato nei 3 mesi prececfl{entl/|/I,,cor/|/c/ep|mento

Gentile Dott.ssa/Egregio Dottore

la presente lettera viene inviata da Sanofi Sri, EG S p A Sandoz SpA Teva Srl -ed & stata concordata
con I'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e con l’Agenz:a Itahana del Farmaco (AIFA) per informarvi di
gquanto segue: : : :

Riepilogo

Uno studio osservazionale retrospettivo condotto in 3 paesi del Nord Europa suggerisce
un aumento del rischio di disturbi del neurosviluppo (NDD, neuro developmental
disorders) nei bambini (da 0 a 11 anni) nati da uomini trattati con valproato in
monoterapia nei 3 mesi precedenti il concepimento rispetto a quelli nati da uomini trattati
con lamotrigina o levetiracetam in monoterapia. A causa dei limiti dello studio, questo
rischio risulta essere possibile, ma non confermato.

Nuove misure per I'uso del valproato nei pazienti di séssb:maschile

L

Si raccomanda che nei pazienti di sesso maschlle |I trattamento con valproato venga
avviato e supervisionato da uno specnahsta esperto nel trattamento dell’'epilessia o del
disturbo bipolare. g :

I prescrittori devono informare i paznentl du sesso maschlle de/ rischio potenziale e
discutere con loro 1a necessita di prendere in consMerazmne una contraccezuone efficace,
anche per Ia partner femminile, nel perlodo d'uso d| valproato e per i 3 mesi successivi
all’interruzione del trattamento; : : :

Il trattamento con valproato nei pazienti dl sesso maschlle deve essere regolarmente
rivalutato dai prescrittori per verificare se il valproato su conferma essere il medicinale pit
adatto per il paziente. =

Nel caso di pazienti di sesso maschile che intendoiio:‘éoiicepire un bambino, si devono
considerare e discutere con il paziente le opzioni terabétii:iche alternative piu adeguate.
Per ciascun paziente vanno considerate le circostanze personali. Si raccomanda, se
appropriato, di chiedere il parere di uno specialista esperto nella gestione dell'epilessia e
del disturbo bipolare.

Ai pazienti di sesso maschile deve essere comunicato di non donare lo sperma durante il
trattamento e per aimeno 3 mesi dopo l'interruzione del trattamento.

Ai pazienti di sesso maschile andra fornita una guidé’ per il paziente.
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Informazioni di contesto relative al problema di sicurezza

Il Comitato di Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza (PRAC) dell'lEMA ha valutato i dati di uno
studio (EUPAS34201) condotto dalle aziende farmaceutiche titolari di prodotti contenenti valproato in
quanto imposto da una precedente revisione a livello europeo dell’ 'uso di valproato durante la gravidanza.
L' obiettivo primario era quello di studiare il rischio di NDD neIIa prole esposta a valproato in monoterapia
attraverso il padre, rispetto a lamotrigina o Ievetnracetamjn ”onoterapna considerando un periodo di 3
mesi prima del concepimento. Questo studio osservazn/ trospe{ tivo & stato condotto utilizzando
dati provenienti da piu database di registri in Dammarca, Svez:a/ //Norvegla L'outcome primario di
interesse erano gli NDD (endpoint composito che /comprendeva dlStU]‘bl dello spettro autistico, disabilita
intellettiva, disturbi della comunicazione, d;sturb; da /:fdef“ cit attenznone/lperattlvuta, disturbi del
movimento) nella prole finoa 11 annidieta. 1l tempo mecho d| follow -up det bambml nel gruppo valproato
vanava tra 5 0 e 9,2 anni nspetto a4,8¢e6,6 anm per/' bamblm nel grdppo Iamotngma/levenracetam

» La meta-analisi dei dati provementi dau 3 paes ha | rodotto/un rapporto dr rlschno (HR, hazard ratio)
aggiustato aggregato di 1,50 (IC al 95%: 1, 09-2 07) per NDD ner bambmu di padri trattati con
valproato in monoterapia assunto nei 3 mesi precedentl || concepxme to nspetto al gruppo composito
lamotrigina/levetiracetam in monoterapia. = ’

» Il rischio cumulativo aggiustato di NDD variava tra 4,0% e/5/,’6°7$’7r:1él gruppo valproato in monoterapia
rispetto a tra 2,3% e 3,2% nel gruppo composito lamotrigina/levetiracetam in monoterapia.

Lo StUdIO’ non era sufﬁcxentemente amplo per lndagare Ie—correlazuom con specifici sottot|p| di NDD, A

differenze ne‘lfrtempo di follow~up tra i gruppi di esposizione, il rischio di NDD nei figli di padri che hanno
utilizzato valproato nei 3 mesi precedenti il conceplmento e considerato un rischio potenziale e il nesso
causale con valproato non & confermato.

rprescolare esposti in utero al valproato mostrano
precoce, come ritardo nel parlare e camminare, Da
(nel parlare e nel comprendere) e problemi di meméria*

Sulla base dei dati d:spombuh, sono state adottate nuo - ‘:del valproato negli uomini,
come specnﬁcato nel “riepilogo” di cui sopra. Le mformazxon ul prodotto di tutti i medicinali contenenti
valproato verranno aggiornate per informare gli operatori samtan ei pazxentx del potenziale rischio di
NDD nei figli di uomini trattati con valproato e per fornire mducaznom sull'uso del valproato negli uomini.
Inoltre, sara reso dlspombne materiale educazionale per gli operaton sanitari e i pazienti di sesso maschile.
Questi mcluderanno

° \Una gwda agg;ornata per gli operaton sanitari con una sezione dedicata all'uso del valproato nei
pamentu ch sesso maschne,

® Una nuova gulda per i pa2|entx di sesso maschile, che deve essere fornita ai pazienti di sesso maschile
che utilizzano va!proato, -
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¢ Un aggiornamento della scheda paziente esistente che incorporera le informazioni per i pazienti di
sesso maschile, inclusa o allegata alla confezione esterna, in modo che venga fornita in farmacia al
paziente ogni volta che il medicinale viene dispensato.

Invito alla segnalazione

I medici e gli altri operatori sanitari sono tenuti a segnalare qualsms» sospetta reazione avversa associata
all’'uso di medicinali contenenti valproato. I medici e gli altri operaton samtan, a norma di‘legge, devono
trasmettere, entro 2 giorni o entro 36 ore in caso di medlcmall di ongme blologlca, al Responsabile di
Farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza o, qualora operanti in strutture sanitarie
private, tramite la direzione sanitaria, al responsablle di- farmacowgﬂanza della ASL competente per
territorio, le segnalazioni di sospette reazioni. avverse, utlllzzando le apposute schede (cartacea o
elettronica) reperibili al seguente link: https: //www alfa gov. |t/content/segnalazmm reazioni-avverse.

Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. C|o permettera la rapuda ldentlﬁcazmne di nuove
informazioni sulla sicurezza. g

L’AIFA coglie I'occasione per ricordare a tutti Operatori Sah’itérifl’imbor‘ténza della segnalazione delle
sospette reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispehéébile/per confermare un rapporto
beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiego. Le segnalazioni di Sospetta Reazione
Avversa da farmaci devono essere inviate al Responsabile di Farmacovigilanza della Struttura di
appartenenza dell’'Operatore stesso. La presente Nota Informativa viene anche pubblicata sul sito
dell’AIFA (www.agenziafarmaco.it) la cui consultazione regolare e raccomandata per la migliore
informazione professionale e di servizio al cittadino.

Punto di Contatto aziendale

Sanofi Sri

Informazioni.medicoscientifiche@sanofi.com.
https://www.sanofimedicalinformation.com/

Sandoz SpA
patient.safety.italy@sandoz.com

Teva Italia sri
safety phvitaly@tevaitalia.it

EG S.p.A.

E-mail: farmacovigilanza@eglab.it
Telefono: +39:02:8310371

Fax (24/7): +39 0283103771

Specialita contenenti valproato: Depakin, Depakin Chrono, Depamide; Acido valprou:o e Sodio valproato EG; ‘Acido valproico
Sandoz; Acido valproico'e Sodio valproato Ratiopharm> :
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