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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren fér godkannandet for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande slutrapporten for den icke-interventionella sékerhetsstudien efter det att
lakemedlet godkants (PASS), en forlangning av en lakemedelsanvandningsstudie (DUS ext.) for att
utvardera effekten av riskminimeringsatgarderna (aRMM) och graviditetspreventionsprogrammet hos
fertila kvinnor (women of child-bearing potential, WCBP) i Europa, med hjalp av databaser, for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen valproat och som berdrs av PASS-
slutrapporten, dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Resultaten frdn DUS ext. kompletterade resultaten fran undersékningen av hélso- och sjukvardspersonal
(HCP) och patienter (utvarderade inom procedurnummer EMEA-H-N-PSR-J-0036), vilka visade att
lakare, trots kdnnedom om risker och forskrivningsvillkor, fortfarande rapporterade att de forskrev
valproat till flickor och fertila kvinnor (WCBP), dven nér alternativa behandlingsalternativ finns
tillgangliga, eller till fertila kvinnor (WCBP) som inte anvander effektiv preventivmetod.

PRAC ansag att de tidigare genomforda ytterligare riskminimeringsatgarderna (aRMM), ur ett
regulatoriskt perspektiv, &r aktuella, fullstdindiga och anvéndartestade samt anpassade till alla relevanta
grupper av hélso- och sjukvardspersonal och patienter. Darfor ar ingen uppdatering av valproats aBRMM
eller riskmineringsstrategi motiverad vid denna tidpunkt.

Vidare framholl PRAC att ytterligare regulatoriska insatser ar noédvandiga, utéver den pagaende
kvalitativa studien av kategori 3, som genomférs for att inhdmta information om de potentiella orsakerna
till och hindren for ett effektivt genomfdérande av graviditetspreventionsprogrammet for valproat i klinisk
praxis. Resultaten av denna studie, som ursprungligen forvantades under kvartal 3 2026 och nu férsenats
till kvartal 4 2027, behovs for att omvardera de nuvarande aRMM och valproats 6vergripande
riskmineringsstrategi.

En uppfoljning av DUS ext. &r darfér nddvandig, till och med kvartal 3/kvartal 4 2024 (som ett minimum)
eller (helst) 2025, beroende pa studiens genomfarbarhet och tidsgransen for inlamning av de slutliga
studieresultaten, for att mojliggora en aktuell bedémning fore eller parallellt med resultaten fran den
kvalitativa studien av kategori 3. Trendanalyser bor ocksa tillhandahallas for att Gvervaka forandringar
over tid sedan perioden fore genomférandet av den nuvarande DUS ext.

Med beaktande av begréansningarna avseende matning av foljsamhet till
graviditetspreventionsprogrammet, enades PRAC om att uppféljningen av denna DUS ext. (dven en studie
av kategori 3) i forsta hand kan fokusera pa anvandningsmaonster hos fertila kvinnor (WCBP) och analys
av exponerade graviditeter. Dessutom uppmanade PRAC innehavaren/innehavarna av godk&nnande for
forsaljning (MAH) att foresla en DUS ext.-studie som kontinuerligt skulle vervaka effektiviteten av
graviditetspreventionsprogrammet, med fokus pa anvandningsmanster hos fertila kvinnor (WCBP) och
incidenstal (IR) for exponerade graviditeter. En sadan PASS hor planeras for en langre period for att
mdjliggora kontinuerlig 6vervakning av graviditetspreventionsprogrammets resultat och for att
tillhandahalla data om viktiga utfall av graviditetspreventionsprogrammet med regelbundna tidsintervall.
For de mal/endpoints som ror 6vervakning av foljsamhet till element i graviditetspreventionsprogrammet,
framholl PRAC att dessa bor begransas/justeras till de lander/element som kan matas pa ett tillforlitligt
satt, och fokusera pa anvandningsmonster hos fertila kvinnor (WCBP) och incidenstal (IR) fér exponerade
graviditeter och centrala element i graviditetspreventionsprogrammet, for att:

- Beskriva valproatanvandning hos fertila kvinnor (WCBP) per land, per indikation och typ av anvandare.

- Tillhandahalla andelen fertila kvinnor (WCBP) med tidigare lakemedelsanvéandning per land, per
indikation och typ av anvéandare.



- Tillhandahalla incidenstalen (IR) for valproatexponerade graviditeter (inklusive kvinnor som pabérjar
valproatbehandling under graviditet) per land, per indikation och typ av anvéndare (prevalenta och
incidenta). Andelen kvinnor som fortsatter respektive avbryter valproatbehandling under graviditet bor
ocksa tillnandahallas.

- Tillhandahalla egenskaper hos exponerade graviditeter (demografiska egenskaper, indikation for
anvandning [epilepsi, bipolar sjukdom, 6vrigt], anvandning av tidigare lakemedel for valproatindikationer
fore paborjad valproatbehandling) i de lander dér ett tillrackligt antal exponerade graviditeter finns
tillgangliga.

Protokollet for DUS ext.-studien av kategori 3 ska lamnas in for PRAC:s utvardering inom 6 manader
efter avslutandet av det aktuella proceduren. Innehavaren/innehavarna av godkénnande for forsaljning
(MAH) bor évervéga och inkludera ytterligare EU-medlemsstater i denna studie for att ge en mer
representativ oversikt avseende incidenstalen (IR) for valproatexponerade graviditeter i EU-l&nder.
Omvant kan data fran Storbritannien (UK) vara onddiga, med tanke pa att det ar en jurisdiktion utanfor
EU och dar en annan typ av riskminimeringsatgard (aQRMM) har genomforts. Att uppratta ett langsiktigt
studieprotokoll skulle vara anvandbart for att sakerstélla fokuserad dvervakning utan att krava upprepade
godkéannanden fran etikkommittéer (EC).

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkédnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for resultaten av studien med lakemedel som innehaller den
aktiva substansen valproat och som omfattas av slutrapporten fér PASS anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for ovannamnda lakemedel ar of6randrat under forutsattning att de ovannamnda
foreslagna andringarna gors.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna slutrapport for
PASS ska &ndras.
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Villkor for godk&dnnande (godk&nnandena) for forsaljning



Andringar som ska goras i villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning av

lakemedel som innehaller den aktiva substansen valproat och som berérs av den icke-
interventionella PASS-slutrapporten

Innehavaren (innehavarna) av godk&nnande for forséljning ska ta bort féljande villkor (ny text
understruken och fetstilad, borttagen text genemstruken):
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juli 2026 CMD(h)-méte

Overforing av 6versattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behdriga
myndigheter:

7 september 2026

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

5 november 2026




