Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts fiir den Abschlussbericht der nicht
interventionellen beauflagten Sicherheitsstudie nach der Zulassung (PASS), einer Erweiterung der
Arzneimittelanwendungsstudie (DUS ext.) zur Beurteilung der Wirksamkeit der
Risikominimierungsmafnahmen und des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms (PPP) bei Frauen im
gebidrfahigen Alter in Europa anhand von Datenbanken, wurden fiir die Arzneimittel, die den Wirkstoff
Valproat enthalten und Gegenstand des PASS-Abschlussberichts sind, folgende wissenschaftliche
Schlussfolgerungen gezogen:

Die Ergebnisse der DUS ext. ergénzten die Ergebnisse der Befragung von Angehdrigen der Heilberufe
und Patienten (bewertet im Rahmen des Verfahrens EMEA-H-N-PSR-J-0036) und zeigten, dass Arzte
trotz Kenntnis der Risiken und der Verschreibungsbedingungen weiterhin angaben, Valproat an Méadchen
und Frauen im gebérféahigen Alter zu verschreiben, selbst wenn alternative Behandlungsoptionen
verfligbar sind, oder an Frauen im gebérfahigen Alter, die keine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Der PRAC war der Auffassung, dass aus regulatorischer Sicht die derzeit implementierten zusétzlichen
RisikominimierungsmafBnahmen aktuell, vollstdndig und anwendergepriift sowie auf alle relevanten
Gruppen von Angehorigen der Heilberufe und Patienten zugeschnitten sind. Daher ist zum gegenwértigen
Zeitpunkt keine Aktualisierung der zusétzlichen Risikominimierungsmafinahmen fiir Valproat oder der
Risikominimierungsstrategie gerechtfertigt.

Dariiber hinaus stellte der PRAC fest, dass weitere regulatorische MaBBnahmen erforderlich sind,
zusitzlich zur laufenden qualitativen Studie der Kategorie 3, welche durchgefiihrt wird, um mogliche
Griinde und Hindernisse fiir eine wirksame Umsetzung des Valproat-PPP in der klinischen Praxis zu
untersuchen. Die Ergebnisse dieser Studie, die urspriinglich fiir Q3 2026 erwartet wurden und sich nun bis
Q4 2027 verzogern, werden bendtigt, um die derzeitigen zusétzlichen Risikominimierungsmafinahmen
und die {ibergeordnete Risikominimierungsstrategie fiir Valproat neu zu reevaluieren.

Eine Folgeuntersuchung der DUS ext. bis Q3/Q4 2024 (mindestens) oder (idealerweise) bis 2025,
abhéngig von der Durchfiihrbarkeit der Studie und dem Filligkeitsdatum fiir die Einreichung der
abschliefenden Studienergebnisse, ist daher erforderlich, um eine rechtzeitige Bewertung vor oder parallel
zu den Ergebnissen der qualitativen Studie der Kategorie 3 zu ermdglichen. Zudem sollen Trendanalysen
bereitgestellt werden, um Verdnderungen im Zeitverlauf seit dem Zeitraum vor der Durchfiihrung der
aktuellen DUS ext. zu beobachten.

Unter Berticksichtigung der Einschrédnkungen beziiglich der Messung der Compliance mit dem PPP
stimmte der PRAC zu, dass die Folgeuntersuchung dieser DUS ext. (ebenfalls eine Studie der Kategorie 3)
sich primér auf die Anwendungsmuster bei Frauen im gebarfahigen Alter und die Analyse exponierter
Schwangerschaften konzentrieren kann. Dariiber hinaus forderte der PRAC die Inhaber der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen auf, eine DUS ext.-Studie vorzuschlagen, die die Wirksamkeit
des PPP kontinuierlich iiberwacht, mit Schwerpunkt auf den Anwendungsmustern bei Frauen im
gebirfahigen Alter und den Inzidenzraten exponierter Schwangerschaften. Eine solche PASS soll fiir
einen lingeren Zeitraum geplant werden, um eine kontinuierliche Uberwachung der Wirksamkeit des PPP
zu ermdglichen und in regelméfBigen Zeitabstinden Daten zu wichtigen Ergebnissen des PPP
bereitzustellen. Fiir die Ziele/Endpunkte im Zusammenhang mit der Uberwachung der Compliance mit
PPP-Elementen empfahl der PRAC, diese auf diejenigen Lénder/Elemente einzugrenzen bzw. anzupassen,
die zuverldssig gemessen werden kdnnen, und den Fokus auf Anwendungsmuster bei Frauen im
gebarfahigen Alter sowie Inzidenzraten exponierter Schwangerschaften und wesentliche PPP-Elemente zu
legen, um:

- die Anwendung von Valproat bei Frauen im gebéarfahigen Alter nach Land, Indikation und Nutzertyp zu
beschreiben;



- den Anteil der Frauen im gebarfahigen Alter mit vorheriger Arzneimittelanwendung nach Land,
Indikation und Nutzertyp anzugeben;

- die Inzidenzraten fiir Valproat-exponierte Schwangerschaften (einschlieflich Frauen, die Valproat
wihrend der Schwangerschaft beginnen) nach Land, Indikation und Nutzertyp (pravalent und inzident)
anzugeben. Darliber hinaus sollen die Anteile der Frauen, die Valproat wéahrend der Schwangerschaft
fortfiihren bzw. absetzen, angegeben werden;

- die Merkmale exponierter Schwangerschaften (demografische Merkmale, Indikation fiir die Anwendung
[Epilepsie, bipolare Storung, sonstige], vorherige Anwendung von Arzneimitteln fiir Valproat-
Indikationen vor Beginn der Valproat-Behandlung) in denjenigen Léndern anzugeben, in denen eine
ausreichende Anzahl exponierter Schwangerschaften verfiigbar ist.

Das Protokoll fiir die DUS ext.-Studie der Kategorie 3 soll innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss des
laufenden Verfahrens zur Bewertung durch den PRAC eingereicht werden. Die Inhaber der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen sollen zusétzliche EU-Mitgliedstaaten (MS) in diese Studie
einbeziehen und beriicksichtigen, um einen reprisentativeren Uberblick iiber die Inzidenzraten Valproat-
exponierter Schwangerschaften in den EU-Léndern zu ermoglichen. Demgegeniiber sind Daten aus dem
Vereinigten Konigreich (UK) moglicherweise nicht erforderlich, da es sich um einen
Zusténdigkeitsbereich auBerhalb der EU handelt, in der eine andere Art von
RisikominimierungsmafBnahmen implementiert wurde. Die Einfiihrung eines Langzeit-Studienprotokolls
wire sinnvoll, um eine fokussierte Uberwachung sicherzustellen, ohne wiederholte Genehmigungen durch
Ethikkommissionen (EC) zu erfordern.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen
fiir die Arzneimittel, die den Wirkstoff Valproat enthalten und Gegenstand dieses PASS-
Abschlussberichts sind, der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der obengenannten
Arzneimittel, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveréindert ist.

Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
der Arzneimittel, die Gegenstand dieses PASS-Abschlussberichts sind, gedndert werden sollten.



Anhang 11

Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Anderungen der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen des/der
Arzneimittel, die den Wirkstoff Valproat enthalten und Gegenstand des nicht-interventionellen
beauflagten PASS-Abschlussberichts sind

Die Inhaber der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen sollen die folgende Bedingung(en) streichen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen).




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juli 2026

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge 7. September 2026
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 5. November 2026
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):




