Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande slutrapporten for den icke-interventionella sékerhetsstudien efter det att
lakemedlet godkénts (PASS), som kravts for ladkemedel som innehaller den aktiva substansen valproat
och som omfattas av slutrapporten for PASS, dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Resultaten av denna studie visade att hos kvinnor i fertil dlder med epilepsi eller bipolar sjukdom,
kvarstod utsdttandet av valproat efter kronisk anvandning i hélften av fallen, sarskilt hos unga kvinnor
med stabiliserad sjukdom.

Den huvudsakliga slutsatsen att ungefar hélften av utsittande kvarstod bekriftades av PRAC, dven om
stora osdkerheter kvarstar. Hogre svérighetsgrad av sjukdomen och hogre alder forknippas med
aterinsittning av valproat, vilket kan aterspegla behovet av att hantera skov, men dven behovet eller
avsikten att bli gravid. Faktorer som oberoende forknippades med framgangsrikt utsdttande av
valproat var yngre alder, kortare sjukdomshistoria, battre kvinnlig behandling med fler kliniska och
medicinska undersokningar, dosnedtrappningsfas fore utséttande av valproat och fortsatt anvéindning
av vissa tidigare ldkemedel. Begriansningarna och risken for kvarstdende confounding diskuterades
ocksa av PRAC.

PRAC noterade ocksa att planerad graviditet i samband med en dosnedtrappningsfas var en stark
positiv faktor for lyckad utsittning av valproat. Detta &r ett resultat som kan forvintas, men denna
malpopulation dr endast en begrénsad del av malgruppen for valproatrelaterade rekommendationer och
riskminimeringsétgarder.

Sammanfattningsvis enades PRAC om att resultatens regulatoriska konsekvenser ar begransade och att
de inte har ndgon effekt pa nytta-riskforhallandet for ladkemedlet. Dessa resultat medfor inga
regulatoriska dtgarder. Alla innehavare av godkidnnande for forsiljning uppmanas dock starkt att
publicera resultaten av denna studie i en vetenskaplig tidskrift, eftersom det skulle vara till hjélp och
relevant for framtida forskning om detta dmne.

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

Skil att andra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for resultaten av studien med lakemedel som innehaller den
aktiva substansen valproat och som omfattas av slutrapporten for PASS, anser CMD(h) att nytta-

riskforhallandet for ovanstaende ldkemedel ar oforandrat.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna slutrapport
for PASS ska éndras.



Bilaga 11

Villkor for godkiinnande for forséljning



Andringar i villkoren for godkinnandena for forsiljning av likemedel som innehaller den
aktiva substansen valproat som omfattas av slutrapporten for den krivda icke-interventionella
PASS-studien

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ta bort féljande villkor (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken-)
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Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

November CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

22 december 2023

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

22 februari 2023




BILAGA 1

PRAC utredningsrapport for icke-interventionella pilagda PASS slutrapporten
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