Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skail till andring av villkoren for godkdannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hé&nsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddmning av
ldkemedel (PRAC) gallande slutrapporten fér den icke-interventionella sékerhetsstudien efter det att
ldkemedlet godkants (PASS), som kravts for ldkemedel som innehaller den aktiva substansen valproat
och som omfattas av slutrapporten for PASS, dras fdljande vetenskapliga slutsatser:

Efter att ha granskat utredningsrapporten fran PRAC géllande den kravda slutrapporten for PASS
(enkéter for halso- och sjukvardspersonal och patienter), som undersoker effektiviteten av
riskminimeringsdtgarderna som vidtagits efter att hanskjutningsférfarandet enligt artikel 31
genomforts 2018 for ldkemedel som innehaller valproat och relaterade aktiva substanser, &r PRAC:s
vetenskapliga slutsatser féljande.

Den totala framgangen avseende effektiviteten av bade rutinméassiga och ytterligare
riskminimeringsatgarder, inklusive implementering av graviditetspreventionsprogrammet,
utvarderades ur tre perspektiv: medvetenhet, kunskap och beteende. Aven om svarsfrekvensen bland
bdde halso- och sjukvardspersonal och patienter var mycket 1&g och de pé férhand definierade
framgangsfrekvenserna for alla tre perspektiv inte uppnaddes (varken fér halso- och sjukvardspersonal
eller patienter), ansdg PRAC att framgdngsrika och mindre framgangsrika omrdden &nd3 kunde
identifieras fran dessa resultat och att variation i nivan av medvetenhet, kunskap och sjélvrapporterat
beteende efter implementering av graviditetspreventionsprogrammet och ytterligare
riskminimeringsdtgarder observerades. Det viktigaste var att kunskapen om att valproat ar
kontraindicerat under graviditet och hos fertila kvinnor vid olika indikationer inte var tillracklig.
Dessutom markte PRAC att det, med avseende pa vissa férskrivningsvillkor och trots tillrécklig kunskap,
fanns ett betydande antal férskrivare som rapporterade att de skulle forskriva valproat for till exempel
flickor och fertila kvinnor, aven om alternativa behandlingar fanns tillgangliga, eller till vissa fertila
kvinnor som inte anvander effektivt preventivmedel, vilket inte &r i enlighet med
graviditetspreventionsprogrammet. Forskrivare rapporterade vidare att de inte alltid utfér
graviditetstest (fore behandlingen och under behandlingen, efter behov) och att utbildningsmaterialet
inte alltid nddde malgruppen eller att de inte alltid anvdnde dem (t.ex. arlig riskbekréftelseblankett).
Patientinformationsbroschyren beskrevs som mycket omfattande, men texten som tung och svar att
l&sa. Patienter rapporterade ocksa att de hellre l&ser patientkortet.

Hansyn togs ocksa till de tillgdngliga interimsresultaten fran studien avseende ldkemedelsanvéndning
utférd av innehavaren av godkdnnandet for férsaljning och slutresultaten av studien EUPAS31001, som
visade att graviditeter fortfarande férekommer hos fertila kvinnor som anvander ldkemedel som
innehaller valproat och relaterade aktiva substanser trots implementering av (de nya)
riskminimeringsdtgdrderna som faststalldes inom ramen for hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31,
ar 2018. PRAC tog ocksa hansyn till synpunkterna och férslagen fran representanter for
halsovardsorganisationer, larda samfund och representanter fér patienter och vardgivare som deltog i
intressentens (virtuella) moéte i februari 2023.

PRAC ansag att patientinformationsbroschyren och guiden fér halso- och sjukvardspersonal som
faststallts i samband med hanskjutningsforfarandet 2018 ska revideras for att 6ka kunskaperna om
riskerna med valproat, teratogenicitet och utvecklingsneurologiska stdérningar samt féljsamhet till
forskrivningsvillkoren och graviditetspreventionsprogrammet.

Dessutom, sarskilt med tanke pa bristen pd kunskap hos psykiatrer, vilket observerades i enkéaten for
hélso- och sjukvardspersonal, och férvirringen bland allmanlakare gallande kontraindikationen fér
anvandning av lakemedlet under graviditet, vilket observerades i litteraturen, ska kontraindikationen
placeras i en textruta hogst upp i avsnitt 4.6 i produktresumén som punktlista for att framhava den
olika kontraindikationen per indikation.



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

Skal att dndra villkoren for godkannande 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 fér ovannamnda ldkemedel &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna slutrapport for
PASS ska andras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

e Avsnitt 4.6
Graviditet

Behandling av epilepsi
o Valproat dr kontraindicerat under graviditet, forutom i de fall det inte finns

nagon lamplig alternativ behandling
e Valproat dr kontraindicerat for anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren
i graviditetspreventionsprogrammet dr uppfylida (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Behandling av bipolar sjukdom
e Valproat ar kontraindicerat under graviditet
e Valproat dr kontraindicerat for anvandning hos fertila kvinnor om inte villkoren
i graviditetspreventionsprogrammet dr uppfylida (se avsnitt 4.3 och 4.4)




Bilaga II1

Villkor for godkdannande for forsaljning



Andringar i villkoren for godkinnandena fér férsiljning av likemedel som innehdller den
aktiva substansen valproat som omfattas av slutrapporten for den kravda icke-
interventionella PASS-studien

Innehavaren/innehavarna av godkannandena for férsaljning andrar féljande villkor (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Ytterligare riskminimeringsatgarder

o Som en del av graviditetspreventionsprogrammet har féljande utbildningsmaterial for lakemedel
som innehaller valproat och relaterade aktiva substanser faststéllts i samband med
hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31 som genomforts 2018: Guiden for hadlso- och
sjukvardspersonal, patientinformationsbroschyren, den arliga riskbekréftelseblanketten,
patientkortet, en visuell paminnelse pa den yttre férpackningen. Féljande &ndringar i
utbildningsmaterialen rekommenderas:

Patientinformationsbroschyr

PRAC har faststallt en reviderad “core-version” av patientinformationsbroschyren. Den slutliga
versionen av den reviderade patientinformationsbroschyren ska implementeras i varje EU-
medlemsstat i samférstdnd med den nationella behériga myndigheten.

Guide for halso- och sjukvardspersonal

PRAC har faststallt en ny/reviderad “core-version” av guiden fér halso- och sjukvardspersonal.
Den slutliga versionen av den reviderade guiden fér hélso- och sjukvardspersonal ska
implementeras i varje EU-medlemsstat i samférstand med den nationella behériga myndigheten.

Foljande andringar i de viktigaste delarna av guiden fér halso- och sjukvdrdspersonal rekommenderas
for att ratta till bristande 6verensstammelse med produktresumén som godkandes i samband med
hanskjutningsférfarandet enligt artikel 31 8r 2018 (ny text understruken och i fetstil, borttagen text

geromstraken):
Viktiga delar som ska dndras i guiden for hilso- och sjukvdrdspersonal

e Guiden for halso- och sjukvrdspersonal ska aterspegla alla villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet enligt produktresumén.

e Rollen av olika hélso- och sjukvardspersonal vid implementering av
graviditetspreventionsprogrammet och utbildningsmaterialen for patienter ska anges (sdsom
beskrivs nedan).

e Information om medfédda missbildningar och utvecklingsstérningar, inklusive omfattningen av
dessa risker hos barn som exponerats for valproat i livmodern.

o—BehandHHg—med Valproat em—mte—ane#a—beh&néhng&%a%me#ektwa—e#e%mte%&erems i o i i

ska inte anvadndas hos flickor, forutom i de fall andra behandlingsalternativ ar
ineffektiva eller inte tolereras.

¢ Rekommendationer for forskrivare nar valproat férskrivs till flickor, sarskilt behovet att:

o forklara riskerna for medfédda missbildningar och utvecklingsneurologiska storningar fér
foraldrar/vardnadshavare (och till barnet, beroende p& hennes alder)

o férklara for fordldrar/vardnadshavare till flickor hur viktigt det &r att kontakta en
specialistldkare sa snart flickan som behandlas med valproat har sin férsta menstruation



o omprdva behovet av behandling med valproat minst arligen och évervéga andra
behandlingsalternativ hos flickor som har haft sin forsta menstruation

o undersdka alla méjligheter for att byta flickor till alternativ behandling innan de ndr vuxen
alder.

Valproat kan endast inledas hos flickor och fertila kvinnor om villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet (enligt produktresumén) ar uppfyllda.

Behovet att tydligt forklara riskerna med valproat och de nédvandiga dtgarderna (enligt
graviditetspreventionsprogrammet for valproat) fér patienten/vardnadshavarna fér att minska
riskerna hos alla kvinnor som kan bli gravida och anvander valproat och for att sékerstalla att
informationen har forstatts.

Behovet att anvanda och dokumentera den arliga riskbekréftelseblanketten i bérjan och under
varje arliga utvardering av behandling med valproat utférd av en specialistiakare.

Behovet att tillhandahalla utbildningsmaterial fér alla flickor och kvinnor som kan bli gravida
och anvander valproat.

Radgivning gallande preventivmetoder (enligt rekommendationerna om graviditetsprevention i
produktresumén).

Rekommendationer om byte eller utsattning av valproat.
Rekommendationer om planering av graviditet.

Rekommendationer om valproat @r den enda Idmpliga behandlingen for en patient som ar (eller
planerar att bli) gravid.

En lank till webbplats med ytterligare information till patienter om anvandning av valproat hos
kvinnor som kan bli gravida.

Viktig information som ska inkluderas for olika hdlso- och sjukvardspersonal i guiden for
halso- och sjukvardspersonal

a.

b.

Valproat ska initieras av en specialistlakare.
Férskrivaren ska férse patienten med patientinformationsbroschyren.

Specialistlakaren ska anvinda den arliga riskbekraftelseblanketten nar behandlingen med
valproat pdbérjas och under den &rliga utvarderingen av behandlingen.

Apotekspersonalen ska lamna ut patientkortet till patienten.

Valfri for lander dar apotekspersonalen kan expediera valproat utan originalférpackning:
Undvik expediering av valproat utan originalférpackning och i situationer dar det inte kan
undvikas, skicka alltid med en kopia av bipacksedeln, patientkortet och ytterkartongen om den
ar tillganglig.

Ytterligare information fér olika halso- och sjukvardspersonal (inklusive all relevant hélso- och
sjukvardspersonal, sdsom allménlakare, gynekologer, pediatriker, barnmorskor, apotekspersonal
osv.) vid implementering av graviditetspreventionsprogrammet och utbildningsmaterial ska
utvérderas pa nationell nivd med hansyn till skillnaderna i hilso- och sjukvardssystemen i de
enskilda medlemsstaterna.

Arlig riskbekréaftelseblankett




Den arliga riskbekréftelseblanketten ska anvédndas och dokumenteras i bérjan av behandlingen och
under varje arlig utvardering av behandlingen utférd av en specialistldkare. Core-versionen
faststalld i samband med hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31 &r 2018 forblir giltig.

Patientkort

Patientkortet &r fast pa ytterkartongen for att fungera som en pdminnelse om diskussionen mellan
apotekspersonalen och patienten vid expedieringen av produkten. Core-versionen faststalld i
samband med h&nskjutningsférfarandet enligt artikel 31 8r 2018 forblir giltig.

e Innehavaren/innehavarna av godkannande for forsaljning ska lamna in reviderade versioner av
guiden fér halso- och sjukvardspersonal, patientinformationsbroschyren och den icke-reviderade
riskbekraftelseblanketten i varje EU-medlemsstat i samrad med den nationella behériga
myndigheten. Det rekommenderas ocksa att ett féljebrev bifogas till dessa material for att ange
orsaken till inlamning av de reviderade materialen.

o For att forbattra atkomsten till och medvetenheten om riskminimeringsatgarderna och
graviditetspreventionsprogrammet gdllande valproat och relaterade aktiva substanser i varje EU-
medlemsstat ska innehavaren/innehavarna av godkannandena for forsaljning sakerstalla latt
atkomst till digitala/elektroniska versioner av utbildningsmaterialen pa lokala sprdk med och utan
QR-kod pa férpackningen och/eller i bipacksedeln, t.ex. via sékningsfunktionen pa tillférlitliga
webbplatser som patienter anvander nar de séker information om lakemedel.

Riskhanteringsplan

Innehavaren/innehavarna av godkannandena for forsaljning ska dartill ldmna in en uppdaterad
riskhanteringsplan (RMP) efter att detta PASS-férfarande har genomforts fér att uppfylla de féljande
kraven:

e En kvalitativ studie ska inkluderas i RMP som kategori 3 fér att underséka

o hinder och orsaker till varfér vissa atgarder som ingar i
graviditetspreventionsprogrammet inte alltid féljs i klinisk praxis

o pa vilka satt halso- och sjukvardspersonal och patienter skulle vilja fa information om
graviditetspreventionsprogrammet.

RMP ska uppdateras i enlighet med detta vid ett separat férfarande.



Bilaga IV

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

10



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

September 2023 CMD(h)-moéte

Overféring av éverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

30 oktober 2023

Medlemsstaternas implementering av
stillningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkannande for férsaljning):

28 december 2023
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