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Nya atgarder for att undvika exponering for valproat
under graviditeten har godkants

Medlemsstatens representanter enas om nya restriktioner och
graviditetsférebyggande program

Den 21 mars 2018 godkdnde CMD(h)! nya atgarder fér att undvika spadbarns exponering fér valproat-
lakemedel i livmodern, eftersom exponerade spadbarn I6per hdg risk fér missbildningar och
utvecklingsproblem.

Valproat-innehallande lakemedel har godkénts nationellt inom EU fér behandling av epilepsi och bipolér
sjukdom och i vissa lander for férebyggande av migrén. I de nya dtgarderna ingdr ett férbud mot
anvandning av dessa ldkemedel mot migran eller bipoldr sjukdom under graviditet, samt ett forbud
mot behandling av epilepsi under graviditet utom i de fall d@ det saknas andra tillgéngliga effektiva
behandlingar.

Vidare far inte lakemedlen ges till ndgon kvinna eller flicka som kan fa barn om inte villkoren i ett nytt
graviditetsforebyggande program ar uppfyllda. Programmet ar utformat foér att patienterna ska goras
fullt medvetna om riskerna och behovet av att undvika graviditet.

En visuell varning fér graviditetsrisker (i form av en textruta med andra méjliga inslag sdsom en
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varningssymbol) maste ocksa placeras pa ldkemedlens férpackning, och varningar ska tas med pa
patientkorten som fasts pa kartongen och medféljer ldkemedlet varje gang det Idmnas ut.

CMD(h) var enig med EMA:s kommitté for sakerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel
(PRAC), som utférde en granskning och rekommenderade de nya dtgarderna, om att kvinnor
fortfarande inte alltid far ratt information i ratt tid, trots tidigare rekommendationer om att béttre
informera patienterna om riskerna med dessa ldkemedel. De nya dtgéarderna som godkéndes av
CMD(h) starker darfér de tidigare restriktionerna fér anvandning av valproat och kraven att informera
kvinnorna om risken.

Foretagen som marknadsfor dessa ldkemedel maste dven utféra kompletterande studier om riskernas
typ och omfattning samt évervaka anvdndningen av valproat och de langsiktiga effekterna av
pdverkade graviditeter.

Eftersom CMD(h):s standpunkt antogs med majoritet skickades den till Europeiska kommissionen, som
utfardade ett slutligt rattsligt bindande beslut som galler i hela EU.

1 CMD(h) &r ett kontrollorgan for lskemedel som féretrédder EU:s medlemsstater, Island, Liechtenstein och Norge.

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United
Telephon+44 (0)20 3660 Facsimil+44 (0)20 3660 5555
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2018. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Information till patienter och halso- och sjukvardspersonal

e Valproat-innehdllande lakemedel har i manga ar varit tillgéngliga i EU:s lander fér behandling av
epilepsi, bipolar sjukdom och i vissa lander for behandling av migran. Det ar kant att de kan
orsaka missbildningar hos spadbarn och utvecklingsstérningar efter fodelsen om de tas under
graviditeten.

« Trots att atgarder tidigare vidtagits for att battre informera kvinnor om dessa risker och motverka
anvandningen av valproat hos flickor och kvinnor utom i de fall da det saknas alternativ, visar
beldaggen att denna information fortfarande inte ndr fram till patienterna.

« Valproat-liskemedel &r darfér nu kontraindicerade, dvs. far inte anvandas, hos flickor och kvinnor
som kan fa barn om inte villkoren i ett sérskiltgraviditetsforebyggande program féljs. De
inbegriper foljande:

— en beddmning av varje patients mojlighet att bli gravid,
— graviditetstester fore och under behandlingen efter behov,

- radgivning om riskerna med valproat-behandling och behovet av en effektiv preventivmetod
under hela behandlingen,

- en granskning av pagdende behandling av en specialist minst varje ar,

— inférandet av ett nytt riskbekraftelseformular som patienter och férskrivare kommer att ga
igenom vid varje sadan arlig granskning fér att bekrafta att lampliga r&d mottagits och
forstatts.

o Liksom férut far valproat-behandling endast inledas nér alternativa behandlingar inte &r ldmpliga,
ocksd hos unga flickor fére puberteten.

e Valproat ar kontraindicerat vid graviditet och en alternativ behandling boér beslutas, med Iamplig
specialistkonsultation, for kvinnor som planerar att bli gravida. Emellertid kan det finnas ett litet
antal kvinnor med epilepsi som saknar lamplig alternativ behandling till valproat och som bér fa
passande stéd och rddgivning.

e Andringar kommer att goras i produktinformationen (bipacksedeln fér patienter och
produktresumén for halso- och sjukvardpersonal) sa att den dterger dessa nya villkor, liksom pa
ldkemedelsférpackningen, t.ex. en visuell varning i form av en textruta som kan atféljas av andra
inslag sdsom en symbol. De enskilda landernas lakemedelsmyndigheter kommer att godkénna
[dmpliga detaljer i den visuella varningen fér deras nationella situation.

e Utbildningsmaterial i form av vagledningar fér patienter och lakare kommer ocksa att
uppdateras for att dterge den aktuella situationen och ge aldersanpassade rad. Ett
patientinformationskort kommer dven att fastas vid féorpackningen sa att apotekspersonalen
kan ga igenom det med patienten nar ldkemedlet Idmnas ut.

o Det &r viktigt att patienterna diskuterar de farhdgor de kan ha 6ver sitt ldkemedel med I&amplig
hélso- och sjukvardspersonal. Kvinnor och flickor som har ordinerats valproat ska inte sluta
ta sitt lakemedel utan att radfraga lakare, eftersom detta kan gora att de sjalva eller ett
ofott barn skadas.

e Halso- och sjukvardspersonalen ska fa ytterligare information pa nationell niva vid ett senare
tillfalle nar rekommendationerna genomfors.
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Féretagen som marknadsfér valproat maste utféra ytterligare studier fér att karakterisera typen och
omfattningen av de risker som valproat medfér och évervaka pdgdende anvédndning av valproat och de
I&ngsiktiga effekterna av pdverkade graviditeter. Detta ska inbegripa enkatundersékningar av hélso-
och sjukvardpersonal och patienter fér att bedéma de nya atgérdernas réckvidd och effektivitet, och
anvandning av data frén befintliga register for att ytterligare karakterisera de missbildningar som
kallas fetalt antikonvulsivt syndrom hos barn vars mddrar har tagit valproat under graviditeten och hur
detta kan jamféras med andra lakemedel mot epilepsi. Det ska aven inbegripa en retrospektiv
observationsstudie for att underséka sambandet mellan exponering for valproat hos man och risken fér
missbildningar och utvecklingsstérningar sdsom autism hos avkomman, samt en observationsstudie for
att utvardera och identifiera basta praxis for utsattning och byte av valproat-behandling.

Alla foretag som marknadsfor sddana ldkemedel maste dessutom ha inréttat en riskhanteringsplan
som specificerar de atgarder som vidtagits for att ett Iakemedel ska anvéndas sa sdkert som méjligt.

Grund for rekommendationerna

Atgarderna bygger p& en granskning av tillgangliga vetenskapliga ron, inrdknat studier av
lakemedelsanvandning och kliniska och laboratoriemassiga rén fér lakemedlets effekter. Under
granskningen radgjorde PRAC &ven mycket brett med halso- och sjukvardpersonal och patienter, bland
annat kvinnor och deras barn som paverkats av anvandningen av valproat under graviditeten, genom
skriftligt inlamnade uppgifter, expertmdten, méten med berdrda parter (inraknat halso- och
sjukvardpersonal, patientorganisationer, patienter och deras familjer), och via en offentlig utfragning.

Mer om lakemedlet

Valproat-ldakemedel anvands foér att behandla epilepsi och bipolar sjukdom. I vissa medlemsstater i EU
har de dven godkants foér forebyggande av migranhuvudvark.

Den aktiva substansen i dessa ldkemedel kan vara valproinsyra, magnesiumvalproat, natriumvalproat,
valproatseminatrium eller valpromid.

Valproat-lakemedel har godkdnts genom nationella férfaranden i alla medlemsstater i EU och i Norge
och Island. De marknadsférs under flera produktnamn sasom: Absenor, Convival Chrono, Convulex,
Delepsine, Depakin, Depakine, Depakote, Depamag, Depamide, Deprakine, Diplexil, Dipromal, Epilim,
Episenta, Epival, Ergenyl, Espa-Valept, Hexaquin, Kentlim, Leptilan, Micropakine L.P., Orfiril, Petilin,
Valepil, Valhel PR, Valpal, Valpro och Valprolek.

Mer om forfarandet

Granskningen av valproat-innehdllande lakemedel inleddes den 9 mars 2017 pa begéaran av Frankrikes
ldkemedelsmyndighet ANSM enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomfordes férst av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
ldkemedel (PRAC), den kommitté som ansvarar fér bedémning av sakerhetsfragor for
humanlakemedel, vilken lamnade en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer [dmnades in
till samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat férfarande -
humanlédkemedel (CMD(h)), som antog en stdndpunkt. CMD(h) &r ett organ som foéretrdder EU:s
medlemsstater samt Island, Liechtenstein och Norge. Det ansvarar fér sakerstéllandet av
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harmoniserade sdkerhetsnormer for ldkemedel som har godkants via nationella forfaranden inom hela
EU.

Eftersom CMD(h):s standpunkt antogs med majoritet skickades den till Europeiska kommissionen, som
utfardade ett EU-omfattande rattsligt bindande beslut den 31 maj 2018.
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