Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Luand in considerare Raportul de Evaluare PRAC pentru raportul final non-interventional pentru
studiul de siguranta post-autorizare (PASS) impus pentru medicamentul(ele) care contin substanta
activa valproat si cu privire la raportul final PASS, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere raportul de evaluare PRAC privind raportul final PASS impus (sondaje in randul
profesionistilor din domeniul sanatatii [PDS] si pacientelor) care investigheaza eficacitatea
masurilor de minimizare a riscului (MMR) implementate dupa procedura de Arbitraj in baza
Articolului 31, finalizata in 2018, pentru medicamentul(ele) care contine valproat si substantele
active inrudite, concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele.

Succesul general al eficacitatii masurilor de minimizare a riscurilor (MMR), de rutina si
suplimentare, inclusiv implementarea programului de prevenire a sarcinii (PPS), a fost evaluat
utilizand trei dimensiuni: constientizare, cunostinte si comportament.

Desi rata de raspuns atat pentru PDS, céat si pentru paciente a fost foarte scazuta, si ratele de
succes predefinite pentru oricare dintre cele trei dimensiuni selectate nu au fost atinse (nici pentru
PDS sau paciente), PRAC a concluzionat ca totusi, in urma acestor rezultate, ar putea fi identificate
arii de succes si arii de mai putin succes, si ca s-a observat o variatie a nivelului de constientizare,
a cunostintelor si a comportamentului autoraportat in urma implementarii PPS si a MMR
suplimentar. Cel mai important, cunostintele privind contraindicatia in timpul sarcinii si in cazul
femeilor cu potential fertil (FPF), pentru diferite indicatii ale valproatului, nu au fost suficiente. in
continuare, pentru unele dintre conditiile de prescriere, in ciuda cunostintelor suficiente, PRAC a
observat un numar remarcabil de medici prescriptori care au raportat ca vor prescrie valproat nu in
acord cu PPS, de ex. la copiii de sex feminin si la femeile cu potential fertil (FPF), chiar daca sunt
disponibile optiuni alternative de tratament, sau la unele dintre femeile cu potential fertil (FPF) care
nu utilizeaza metode contraceptive eficace. Mai mult, medicii prescriptori au raportat ca nu vor
efectua intotdeauna teste de sarcina (de exemplu, inainte de inceperea tratamentului si repetate,
dupd cum este necesar, in timpul tratamentului), iar materialele educationale (ME) nu au ajuns
intotdeauna la audienta vizata sau nu au fost intotdeauna utilizate (de exemplu formularul de luare
la cunostinta a riscurilor - FALCR); ghidul pacientei, descris ca foarte cuprinzator, dar cu text greu
si dificil de citit. Pacientele au raportat, de asemenea, ca prefera sa citeasca cardul pacientei.

De asemenea, au fost luate in considerare si rezultatele intermediare disponibile ale studiului de
utilizare a medicamentului de catre consortiul DAPP (DUS) si rezultatele finale ale studiului
EUPAS31001, care arata ca sarcinile continua sa apara la FPF care utilizeaza medicamente care
contin valproat si substante active inrudite, in pofida implementarii masurilor (noi) de reducere la
minimum a riscurilor (MMR), convenite in cadrul procedurii de Arbitraj in baza Articolului 31 din
2018. In plus, PRAC a luat in considerare opiniile si sugestiile reprezentantilor organizatiilor PDS, a
societatilor academice si a reprezentantilor pacientelor si ingrijitorilor care au participat la intalnirea
(virtuala) a partilor interesate din februarie 2023.

PRAC a concluzionat ca ghidurile pentru paciente si PDS, convenite in acord cu procedura de
Arbitraj din 2018, trebuie sa fie revizuite, pentru a imbunatati si mai mult cunostintele privind
riscurile legate de valproat, teratogenitate si tulburari de neurodezvoltare, precum si respectarea
conditiilor de prescriere si a PPS.

Mai mult, luand in considerare in mod specific deficienta de cunostinte in randul psihiatrilor, asa
cum este observata in sondajul PDS, si confuzia in randul medicilor de familie (MF) cu privire la
contraindicatia pentru utilizare in timpul sarcinii, asa cum este observata in literatura de
specialitate, la inceputul sectiunii 4.6 din RCP trebuie addaugata o prezentare a contraindicatiei in
caseta, utilizand puncte marcatoare, pentru a evidentia diferitele contraindicatii pentru fiecare
indicatie.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului privind medicamentul(ele) care contin
substanta activa valproat si vizate de raportul final PASS, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
al medicamentului(elor) mentionate mai sus este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse ale
informatiilor privind medicamentul.

CMDh ajunge la concluzia ca trebuie sa fie modificata autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata
a medicamentelor vizate de prezentul raport final PASS.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

e Sectiunea 4.6

Sarcina

Tratamentul epilepsiei
e Valproatul este contraindicat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nhu

exista un tratament alternativ adecvat
. Valproatul este contramdlcat la femelle cu potentlal fertll daca nu sunt

Tratamentul tulburarii bipolare

e Valproatul este contraindicat in timpul sarcinii
. Valproatul este contramdlcat la femelle cu potentlal fertll daca nu sunt




Anexa III

Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Mod

ificari care trebuie aduse conditiilor din autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata

a(le) medicamentului (medicamentelor) care contine (contin) substanta activa valproat
vizat(e) de raportul non-interventional final impus PASS

Detinatorul(ii) autorizatiei de punere pe piatd va modifica urmatoarea conditie(conditii) (textul nou

este

subliniat si ingrosat, iar textul sters estetdiat)

Masuri suplimentare de minimizare a riscului

Ca parte a programului de prevenire a sarcinii (PPS), urmatoarele masuri educationale pentru
valproat si produsele care contin substante active inrudite au fost convenite in cadrul
procedurii de Arbitraj in baza Articolul 31, finalizata in 2018: ghidul PDS, ghidul pacientei,
formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor (FALCR), cardul pacientei, avertismentul
vizual pe ambalajul secundar. Se recomanda urmatoarele modificari ale masurilor
educationale:

Ghidul pacientei

Xn

O "versiune de baza" revizuita a ghidului pacientei este agreata de PRAC. Versiunea finala
revizuita a ghidului pacientei trebuie sa fie implementata in fiecare stat membru al UE (SM) de
comun acord cu autoritatea nationala competenta (ANC).

Ghidul PDS

Xn

O "versiune de baza" noua a ghidului PDS este agreata de PRAC. Versiunea finala a ghidului

revizuit PDS trebuie sa fie implementata in fiecare SM din UE in acord cu ANC.

Urmatoarele modificari ale elementelor cheie ale ghidului PDS sunt recomandate pentru a corecta

neco
finali

ncordantele cu RCP-ul aprobat in conformitate cu procedura de Arbitraj in baza Articolului 31,
zata In 2018 (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat):

Elemente cheie care trebuie abordate in ghidul PDS

Ghidul PDS trebuie sa reflecte toate conditiile programului de prevenire a sarcinii (PPS), asa
cum sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Trebuie sa se precizeze rolul diferitilor PDS pentru implementarea PPS si a materialelor
educationale destinate pacientilor (asa cum este subliniat mai jos).

Informatii privind malformatiile congenitale si tulburarile de dezvoltare, inclusiv
magnitudinea acestor riscuri pentru copiii expusi la valproat in utero.

Valproatul nu trebuie utilizat initiat-la copii de sex feminin, cu exceptia cazului in care
alte tratamente sunt ineficiente sau nu sunt tolerate numai-dacdruexistaun
tratamentalternativadeevat:

Recomandari pentru medicii prescriptori atunci cand valproatul este prescris copiilor de sex
feminin, in special necesitatea de a:

o explica riscurile de malformatii congenitale si tulburari de neurodezvoltare
parintilor/ingrijitorilor (si copiilor, in functie de varsta lor)
o explica parintilor/ingrijitorilor copiilor de sex feminin importanta contactarii

specialistului imediat ce un copil de sex feminin care utilizeaza valproat are menarha

o reevalua necesitatea tratamentului cu valproat cel putin anual si a lua in considerare
optiuni alternative de tratament la copiii de sex feminin care au avut menarha

o depune eforturi pentru trecerea la un tratament alternativ a copiiilor de sex feminin,
fnainte ca acestia sa ajunga la varsta adulta.
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e Valproatul poate fi initiat la fetele si femeile cu potential fertil numai daca sunt indeplinite
conditiile programului de prevenire a sarcinii cu valproat (asa cum sunt prezentate in RCP).

¢ Necesitatea de a explica in mod clar pacientei/ingrijitorilor riscurile valproatului si actiunile
necesare (in conformitate cu PPS pentru valproat) pentru a reduce la minimum aceste
riscuri pentru toate FPF care utilizeaza valproat si pentru a se asigura ca informatiile sunt
bine intelese.

e Necesitatea de a utiliza si de a documenta formularul anual de luare la cunostinta a
riscurilor, la initierea si in timpul fiecarei revizuiri anuale a tratamentului cu valproat de
catre un specialist.

e Necesitatea de a oferi instrumente educationale pentru paciente fiecarei fete si FPF care
utilizeaza valproat.

e Indrumaéri privind metodele de contraceptie (in conformitate cu recomandarile RCP privind
contraceptia).

e Recomandari privind schimbarea sau intreruperea tratamentului cu valproat.
e Recomandari privind planificarea sarcinii.

e Recomandari daca valproatul este singurul tratament adecvat pentru o pacienta care este
(intentioneaza sa ramanad) insarcinata.

e {A se conveni la nivel national:}

< Un link catre site-ul web dedicat, care sa indice pacientelor unde pot fi gasite informatii
online suplimentare despre utilizarea valproatului la FPF.>

Informatii cheie care trebuie incluse pentru rolul diferitilor PDS in ghidul PDS
a. Valproatul trebuie initiat de catre un specialist
b. Ghidul pacientei trebuie sa fie furnizat pacientelor de catre medicul prescriptor

c. Formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor trebuie utilizat de catre specialist la
initierea tratamentului cu valproat si in timpul evaluarilor anuale ale tratamentului

d. Cardul pacientei trebuie sa fie furnizat de catre farmacisti

e. Optional pentru tarile in care cutiile cu valproat pot fi deschise in farmacii: evitati
deschiderea cutiilor cu valproat, si, in situatiile in care acest lucru nu poate fi evitat,
furnizati intotdeauna o copie a prospectului, a cardului pacientei si a ambalajului secundar
(cutie), daca este disponibil.

Detaliile suplimentare privind rolul PDS (inclusiv al tuturor PDS relevanti, cum sunt medicii de
familie, ginecologii, pediatrii, moasele, farmacistii, etc.) in punerea in aplicare a PPP si a
materialelor educationale trebui sa fie evaluate la nivel national, tinand seama de diferentele
dintre sistemele de asistenta medicala din fiecare Stat Membru.

Formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor (FALCR)

FALCR trebuie utilizat si documentat la initierea si la fiecare revizuire anuala a tratamentului de
catre un specialist. Versiunea de baza convenita prin procedura de Arbitraj in baza Articolului
31, incheiata in 2018, ramane valabila.



Cardul pacientei

Cardul pacientei este atasat la ambalajul secundar (cutie din carton) pentru a servi drept
reminder pentru discutia dintre farmacist si pacienta in momentul eliberarii produsului.
Versiunea de baza convenita odata cu procedura de Arbitraj in baza Articolului 31, incheiata in
2018, ramane valabila.

DAPP trebuie sa distribuie versiunile revizuite ale ghidului PDS, ale ghidului revizuit pentru
pacienta si ale FALCR nerevizuit in fiecare SM din UE, in acord cu ANC. Se recomanda, de
asemenea, includerea unei scrisori de insotire impreuna cu aceste materiale pentru a evidentia
motivul distribuirii materialelor revizuite.

Pentru a promova accesul si constientizarea cu privire la MMR si PPS suplimentare pentru
valproat si substantele active inrudite, in fiecare stat membru al UE, DAPP trebuie sa asigure
accesul usor la versiunile digitale/electronice ale ME in limba locald, cu si fara un cod de
raspuns rapid (QR) inclus in materialul de ambalare si/sau in prospect, adica prin intermediul
cautarii online pe pagini web de incredere, utilizate de pacientele care cauta informatii despre

medicamente.

Planul de management al riscului

In plus, DAPP trebuie sa depun& un plan actualizat de management al riscului (PMR) dupa
finalizarea acestei proceduri PASS pentru a aborda urmatoarele:

e Un studiu calitativ trebuie inclus in PMR de categoria 3, pentru a putea investiga

o barierele si motivele pentru care anumite masuri care fac parte din PPS nu sunt
intotdeauna respectate in practica clinica;

o modalitatile preferate de catre PDS si paciente pentru a primi informatii despre PPS.

Prin urmare, aceasta actualizare a PMR trebuie facuta printr-o procedura separata.



Anexa IV

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din Septembrie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

30 Octombrie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
Statele Membre (depunerea variatiei de catre
Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

28 Decembrie 2023
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