Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavérecné zpravy neintervencni poregistracni
studie bezpecnosti (PASS), konkrétné rozsifeni studie vyuzivani lé¢ivych ptipravki (DUS ext.) k
vyhodnoceni dopadu opatieni k minimalizaci rizik a Programu prevence poceti (PPP) u Zen, které mohou
otehotnét, v Evropé s vyuzitim databazi, pro 1é¢ivé ptipravky obsahujici 1é¢ivou latku valproat, kterych se
zavereCnd zprava studie PASS tyka, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Zjisténi rozsiteni DUS doplnila vysledky priizkumu mezi zdravotnickymi pracovnikya pacientkami
(hodnoceného v ramci procedury EMEA-H-N-PSR-J-0036) a ukazala, ze i ptes znalost rizik a podminek
predepisovani 1ékari stale hlasili predepisovani valproatu divkam a Zzendm, které mohou otéhotnét, atoi v
pripadech, kdy jsou k dispozici alternativni moznosti 1é€by, nebo zenam, které mohou otehotnét,
nepouzivajicim u€innou antikoncepci.

Vybor PRAC konstatoval, Ze z regulatorniho hlediska jsou soucasné zavedena dalsi opatieni k
minimalizaci rizik aktudlni, kompletni, uzivatelsky testovana a prizptisobena vSem relevantnim skupinam
zdravotnickych pracovniki i pacientd. Proto v tuto chvili neni odiivodnéna aktualizace dalSich opatieni k
minimalizaci rizik pro valproat ani celkova strategie minimalizace rizik.

Vybor PRAC déle uvedl, ze vedle probihajici kvalitativni studie kategorie 3, provadéné za ucelem ziskéani
informaci o moznych diivodech a ptekadzkach ucinné implementace PPP pro valproat v klinické praxi, jsou
nezbytna dalsi regulatorni opatieni. Vysledky této studie, pivodn€ ocekavané ve 3. ¢tvrtleti 2026 a nyni
odlozené na 4. ctvrtleti 2027, jsou nezbytné k prehodnoceni souc¢asnych dalsich opatfeni k minimalizaci
rizik a celkové strategie minimalizace rizik pro valproat.

Je proto zapotiebi pokracovat v rozsiteni DUS minimaln€ do 3./4. ¢tvrtleti 2024, ptipadné idealné do roku
2025, v zavislosti na proveditelnosti studie a terminu piedlozeni kone¢nych vysledki studie, aby bylo
mozné jejich v€asné hodnoceni pied vysledky kvalitativni studie kategorie 3 nebo soucasné s nimi. Maji
byt také predlozeny analyzy trendi pro sledovani zmeén v ¢ase od obdobi pied zavedenim souc¢asného
rozsitfeni DUS.

S ohledem na omezeni tykajici se méteni souladu s pozadavky PPP vybor PRAC souhlasil s tim, Ze
pokracovani tohoto rozsifeni DUS (rovnéz studie kategorie 3) se mlize zaméftit predevSim na vzorce
pouzivani u Zen, které mohou otéhotnét, a analyzu exponovanych té¢hotenstvi. Kromé toho vybor PRAC
vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby navrhli studii rozsifeni DUS, ktera by kontinualné
monitorovala u¢innost PPP se zaméfenim na vzorce pouzivani u Zen, které mohou otéhotnét, a incidenci
exponovanych te¢hotenstvi. Takova studie PASS ma byt planovana na del$i obdobi, aby umoznila
kontinualni sledovani fungovani PPP a poskytovala tidaje o dilezitych vysledcich PPP v pravidelnych
casovych intervalech. Pokud jde o cile a sledované ukazatele souvisejici s monitorovanim dodrzovani
prvka PPP vybor PRAC doporudil je zazit nebo upravit na ty zemée a prvky, které 1ze spolehlivé méfit, a
zaméfit se zejména na vzorce pouzivani u zen, které mohou otéhotnét, incidenci exponovanych téhotenstvi
a klicové prvky PPP, aby bylo mozné:

- popsat pouzivani valproatu u zen, které mohou oté¢hotnét, podle jednotlivych zemi, indikaci a typu
uzivatelek

- uvést podil Zen, které mohou otéhotnét, s predchozim uzivanim 1é¢ivych ptipravka podle zemé, indikace
a typu uzivatelek

- poskytnout miry incidence téhotenstvi exponovanych valproatu (v€etné Zen, které zahajily uzivani
valproatu béhem t¢hotenstvi) podle zemé¢, indikace a typu uzivatelek (prevalentni i incidentni uzivatelky).
Maji byt také uvedeny podily Zen, které béhem téhotenstvi v 1é¢bé valproatem pokracovaly nebo ji
ukoncily; - poskytnout charakteristiky exponovanych téhotenstvi (demografické charakteristiky, indikace
k pouziti [epilepsie, bipolarni porucha, jiné], uzivani predchozich 1é¢ivych pripravku pro indikace



valproatu pied zahajenim uzivani valproatu) v téch zemich, kde je k dispozici dostatecny pocet
exponovanych te€hotenstvi.

Protokol pro studii rozsifeni DUS kategorie 3 ma byt pfedloZen k hodnoceni vyborem PRAC do 6 mésici
od ukonceni této procedury. Drzitelé rozhodnuti o registraci maji zvazit zahrnuti dalsich ¢lenskych statt
EU do této studie, aby byl ziskan reprezentativnéjsi prehled o incidenci t¢hotenstvi exponovanych
valproatu v zemich EU. Naopak tdaje ze Spojeného kralovstvi nemusi byt nezbytné, protoze se jedna o
jurisdikei mimo EU, ve které byl zaveden jiny typ opatfeni k minimalizaci rizik. Zavedeni dlouhodobého
studijniho protokolu by bylo uzitecné pro zajisténi cileného monitorovani bez nutnosti opakovaného
schvalovani protokold etickymi vybory.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zékladé¢ védeckych zaveri tykajicich se vysledkt studie pro 1é¢ivy piipravek (ptipravky) obsahujici
1écivou latku valproat a dotéeného/nych zaveére¢nou zpravou studie PASS skupina CMDh zastava

stanovisko, Zze pomér pfinosi a rizik vyse uvedeného/nych 1é¢ivého ptipravku (ptipravkil) zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla k zavéru, ze registrace 1éCivych ptipravka, kterych se tato zdvérecna zprava studie
PASS tyka, ma byt zménéna.



Priloha I1

Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény, které maji byt provedeny v registraci (registracich) 1é¢ivého pripravku (pripravki)
obsahujicich 1é¢ivou latku valproat dotéeného/nych zavérecnou zpravou uloZené neintervencni
PASS.

Drzitel/drzitelé rozhodnuti o registraci ma vyjmout nasledujici podminky (novy text podtrZeny a tu¢né,

vymazany text presketnuty).




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéria

Schvaleni zavera skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2026

Ptedani pielozenych ptiloh téchto zaveért
prislusnym narodnim organtm:

7. zati 2026

Implementace zaveri Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

5. listopadu 2026




