Liite I

Tieteelliset paadtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
edellytetyn non-interventionaalisen PASS-tutkimuksen (myyntiluvan myéntamisen jalkeisen

turvallisuustutkimuksen) loppuraportista, joka koskee valproaattia vaikuttavana aineena sisaltavia ja
PASS-tutkimuksen loppuraportissa kasiteltyja ladkevalmisteita, tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Taman tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd epilepsiaa tai kaksisuuntaista mielialahdiriéta sairastavilla
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, pitkdkestoisen valproaattihoidon lopettaminen oli joka toisessa
tapauksessa pysyvdd. Hoidon pysyva lopettaminen oli yleistd etenkin nuorilla naisilla, joiden sairauden
tilanne oli vakaa.

PRAC oli yhtd mielta tutkimuksen tarkeimmasta johtopaatdksesta eli siita, ettd noin puolet hoidon
lopettamisista johti hoidon pysyvaan paattymiseen. Merkittavia epavarmuustekijoita on silti jaljella.
Sairauden suuremmalla vaikeusasteella ja potilaan korkeammalla iélla on yhteys siihen, etta
valproaatin kaytté paadytaan aloittamaan uudelleen. Syyna voi olla tarve hoitaa sairauden
pahenemisvaiheita. Toisaalta myds raskaustoiveet voivat vaikuttaa paatokseen. Tekijoitd, joilla oli
itsendinen yhteys valproaattihoidon onnistuneeseen lopettamiseen, olivat nuorempi ikd, sairauden
lyhyempi kesto, naispotilaan tehokkaampi hoito ja tahan liittyva suurempi ldakarintarkastusten ja
ladketieteellisten tutkimusten maara, annoksen vaiheittainen pienentaminen ennen valproaattihoidon
lopettamista seka tiettyjen aiempien lddkkeiden kaytdn jatkaminen. PRAC kasitteli myo6s tutkimuksen
rajoituksia ja jaannossekoittuneisuuden riskia.

Lisdksi PRAC totesi, ettd suunniteltu raskaus ja tahan liittyva annoksen vahittdinen pienentaminen oli
voimakkaasti yhteydessa valproaattihoidon lopettamiseen onnistumiseesti. Tallainen tulos oli
odotettavissa. Tama potilasryhma muodostaa kuitenkin vain pienen osuuden valproaattiin liittyvien
suositusten ja riskienminimointitoimien kohderyhmasta.

PRAC totesi johtopaatoksenaan, etta tuloksilla on vain rajallisesti l1aakevalvontaan liittyvia vaikutuksia,
ne eivat vaikuta valmisteen hyoty-haittatasapainoon eika niiden perusteella voida ryhtya mihinkaan
ladkevalvontatoimiin. Myyntiluvan haltijoiden konsortiota kannustetaan kuitenkin voimakkaasti
julkaisemaan taman tutkimuksen tulokset tieteellisessa julkaisussa, silla tulosten jakaminen olisi
hyddyllista ja merkityksellista samaa aihetta koskevan tulevan tutkimustyon kannalta.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Valproaattia vaikuttavana aineena sisdltavia ja PASS-tutkimuksen loppuraportissa kasiteltyja
laakevalmisteita koskevan tutkimuksen tulosten ja niista tehtyjen tieteellisten paatelmien perusteella
CMDh katsoo, ettad edella mainittujen Iaakevalmisteiden hyéty-haittatasapaino on muuttumaton.

CMDh:n kannan mukaan taman PASS-tutkimuksen loppuraportissa kasiteltyjen ladkevalmisteiden
myyntilupia on muutettava.



Liite II

Myyntiluvan ehdot



Muutokset, joita on tehtdva niiden valproaattia vaikuttavana aineena sisdltdavien
ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoihin, joita edellytetyn non-interventionaalisen PASS-
tutkimuksen loppuraportti koskee

Myyntiluvan haltijan/haltijoiden on poistettava seuraava ehto (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yliviivatta)
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Liite III



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuu 2023

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 22.12.2023
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 22.2.2024




LISAYS I

PRAC:n arviointilausunto edellytetyn non-interventionaalisen PASS-
tutkimuksen loppuraportista





