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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om den endelige PASS-rapport for det palagte ikke-
interventionssikkerhedsstudie for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder det aktive stof
valproat, og som er omfattet af den endelige PASS-rapport, er de videnskabelige konklusioner som
falger:

Resultaterne af dette studie fremhavede, at hos fertile kvinder (women of child bearing potential,
WCBP) med epilepsi eller bipolar lidelse (BP), blev seponeringen af valproat efter vedvarende brug
opretholdt i halvdelen af tilfeldene, iser hos yngre kvinder med en stabiliseret sygdom.

Hovedkonklusionen, at cirka halvdelen af seponeringerne var vedvarende, blev tiltradt af PRAC,
selvom der fortsat er store usikkerheder. Hgjere grad af alvorlighed af sygdom og hgjere alder er
forbundet med genoptagelse af behandling med VPA, hvilket kan afspejle behovet for at kunne
handtere tilbagefald, men som ogsa afspejler behovet for, eller gnsket om, at blive gravid. Faktorer,
som var uafhangigt forbundet med vellykket seponering af valproat, var yngre alder, kortvarende
sygdomshistorie, bedre behandling af kvinder med flere kliniske og medicinske undersggelser, gradvis
dosisnedtrapning far seponering af VPA og fortsat brug af tidligere specifikke leegemidler.
Begransninger og risiko for residual confounding blev ligeledes gennemgaet af PRAC.

PRAC bemarkede ogsa, at planlagt graviditet forbundet med en dosisnedtrapningsfase havde en
markant positiv betydning for vellykket seponering af VPA. Dette er et forventeligt resultat, men
denne malgruppe udger kun en begranset del af malgruppen for valproat-relaterede anbefalinger og
risikominimeringsforanstaltninger.

Afslutningsvist, var PRAC enig i, at de regulatoriske implikationer af resultaterne er begraensede, at de
ikke har betydning for benefit/risk-forholdet for produktet, og at der ikke kan udledes nogen
regulatoriske handlinger af disse resultater. Konsortiet af indehavere af markedsfaringstilladelser
(MAH) opfordres dog pa det kraftigste til at publicere resultaterne af dette studie i et videnskabeligt
tidsskrift, eftersom en deling af disse resultater kan til vaere til gavn og relevant for fremtidig forskning
indenfor dette emne.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner vedrgrende resultaterne fra studiet for det
legemiddel/de leegemidler, der indeholder det aktive stof valproat, og som er bergrt af PASS-
slutrapporten, er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for ovennavnte
leegemiddel/lzgemidler forbliver ugendret.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne for produkterne omfattet af denne
endelige PASS-slutrapport bgr &ndres.
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Betingelser for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



ZEndringer, der skal indfgres i betingelserne for markedsfgringstilladelsen/tilladelserne for det
leegemiddel/de laegemidler, der indeholder det aktive stof valproat og som er omfattet af den
endelige PASS-rapport for det palagte ikke-interventionssikkerhedsstudie

Indehaveren/indehaverne af markedsferingstilladelsen/tilladelserne skal fjerne falgende betingelse (ny
tekst med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde November 2023

Oversettelser af bilagene for indstillingen 22. december 2023
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 22. februar 2024
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




