I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) értékeld jelentését a
beavatkozassal nem jard, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS) végso jelentésérol,
valamint a gyogyszerhasznalati vizsgalat kiterjesztésérdl (drug utilisation study extension, DUS ext.),
amely adatbazisok felhasznalasaval vizsgalja a kockazatcsokkentd intézkedések és a
terhességmegel6zési program hatasat fogamzoképes ndk korében Eurdpaban, a valproat hatéanyagot
tartalmazo PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett gydgyszer(ek)re vonatkozoan a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A Kkiterjesztett gyogyszerhasznalati vizsgalat (DUS ext.) eredményei kiegészitették az egészségiigyi
szakemberek és a betegek korében végzett felmérés eredményeit (a felmérést az EMEA-H-N-PSR-J-
0036 eljaras keretében értékelték), ami azt mutatta, hogy a kockazatok és a gyogyszerfeliras ismerete
ellenére az orvosok tovabbra is jelentettek valproat felirasarol lanygyermekeknek és fogamzoképes
néknek annak ellenére, hogy rendelkezésre alltak alternativ kezelési lehetdségek, vagy olyan
fogamzoképes ndk szamara irtak fel valproatot, akik nem hasznalnak hatékony fogamzasgatlast.

A PRAC ugy itélte meg, hogy gydgyszerengedélyezési/szabalyozasi szempontbdl a jelenleg bevezetett
kiegészité kockazatcsokkentd intézkedések naprakészek, teljesek, a felhasznalok korében teszteltek, és
ugy lettek kialakitva, hogy igazodjanak az érintett egészségligyi szakemberek minden csoportjahoz, és
a betegek igényeihez. Ezért jelenleg nem indokolt a valproat kiegészité kockazatcsokkentd
intézkedések vagy a kockazatcsokkentési stratégia frissitése.

Tovabba a PRAC jelezte, hogy tovabbi gyogyszerengedélyezési/szabalyozasi 1épésre van sziikség a
folyamatban 1év6 3. kategorids kvalitativ vizsgalaton kiviil, amelyet azért végeznek, hogy informaciot
kapjanak azokrol a lehetséges okokrol és akadalyokrol, amelyek befolyasolhatjak a valproat
terhességmegel6z6 program hatékony alkalmazasat a klinikai gyakorlatban. Ennek a vizsgalatnak az
eredményei — amelyekre eredetileg 2026. harmadik negyedévében szamitottak, azonban az
elérhet6ségiik 2027. negyedik negyedévére tolodik — sziikségesek a jelenlegi kiegészitd

crer

Ezért sziikség van a kiterjesztett gyogyszerhasznalati vizsgélat nyomon kovetésére (legalabb) 2024.
harmadik vagy negyedik negyedévéig, vagy (idealis esetben) 2025-ig a vizsgalat kivitelezhetdsé¢gétol
és a végso vizsgalati eredmények bekiildési hataridejétdl fliggden, hogy id6ben el lehessen végezni az
értékelést még a 3. kategorias kvalitativ vizsgalat eredményeit megeldzden, vagy azokkal
parhuzamosan. Emellett tendenciaelemzéseket is kell késziteni, hogy a jelenlegi kiterjesztett
gyogyszerhasznalati vizsgalatot megel6z6 idoszakra vonatkozo valtozasokat is nyomon lehessen
kovetni.

Figyelembe véve a terhességmegel6z6 program teljesitésének felmérésére vonatkozo korlatozott
lehetdségeket, a PRAC egyetértett azzal, hogy a kiterjesztett gyogyszerhasznalati vizsgalat
utdnkovetése (szintén egy 3. kategorids vizsgalat) els6sorban a fogamzoképes ndk korében torténd
felhasznalasi mintazatokra, és a valproatnak kitett terhességek elemzésére koncentraljon. Emellett a
PRAC felkérte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait, hogy javasoljanak egy kiterjesztett
gyogyszerhasznalati vizsgalatot, amely folyamatosan figyelemmel kisérné a terhességmegel6z6
program hatékonysagat, kiilonos tekintettel a fogamzoképes ndk korében torténd felhasznalasi
mintazatokra, és a valproatnak kitett terhességek el6fordulasi aranyaira. llyen PASS vizsgalatot
hosszabb id6tartamra kell tervezni a terhességmegel6z6 program teljesitésének folyamatos nyomon
kovetése és annak érdekében, hogy a terhességmegel6z6 program lényeges eredményirdl rendszeres
1d6kozonként tegyen kozzé adatokat. A terhességmegel6z6 program elemei betartdsanak
monitorozasahoz a célok/végpontok tekintetében a PRAC azt javasolta, hogy sziikitsék/igazitsak
azokat olyan orszdgokhoz/elemekhez, amelyeket megbizhatdan lehet mérni, és dsszpontositsanak a
fogamzoképes nék korében érvényesiilé gydgyszerhasznalati mintazatokra, és a valproatnak kitett
terhességek eldfordulasi aranyaira, valamint a terhességmegel6z6 program kulcsfontossagi elemeire,
azaz:

- Ismertessék a valproat fogamzoképes nok korében torténd alkalmazasat orszagonként,
indikacionként és betegtipusonként.



- Hatarozzak meg, hogy a fogamzoképes nok hany szazaléka szedte mar korabban a gyogyszert
orszagonként, indikacionként, betegtipusonként.

- Hatarozzak meg a valproatnak Kkitett terhességek el6fordulési aranyat (beleértve azokat a néket is,
akik a terhesség alatt kezdik el szedni a valproatot) orszagonként, indikacionként és betegtipusonként
(gyakorisag és elofordulas). A valproat terhesség alatti alkalmazasanak folytatasahoz és
abbahagyasahoz kapcsolodo szazalékaranyokat is fel kell tlintetni.

- Hatarozzék meg a valproatnak kitett terhességek jellemzdit (demografiai jellemzok, indikacio
meghatdrozasa [epilepszia, bipolaris zavar, egyéb], milyen indikacioban alkalmaztdk a valproatot a
terhességet megel6zéen) azokban az orszagokban, ahol elegendd szamu adat all rendelkezésre a
valproatnak kitett terhességekrol.

A 3. kategorias kiterjesztett gyogyszerhasznalati vizsgalat protokolljat a jelenlegi eljaras befejezését
kdvetd 6 honapon beliil be kell nyajtani a PRAC-nak értékelésre. A forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak érdemes fontolora venni tovabbi EU-s tagallamok bevonasat ebbe a vizsgalatba, hogy
atfogobb kép alakuljon ki a valproat-expozicionak kitett terhességekkel kapcsolatos eléfordulasi
aranyokrol az EU orszagaiban. Ugyanakkor az Egyesiilt Kiralysagbol szarmazo6 adatok nem feltétleniil
szlikségesek a felméréshez, mivel itt az EU-n kiviil es6 joghatosagrol van szd, és mas tipust
kockazatcsokkentd intézkedések keriiltek bevezetésre. Hasznos lenne egy hossza tavu vizsgalati
protokoll kidolgozasa annak érdekében, hogy a célzott monitorozas biztositott legyen anélkiil, hogy az
Etikai Bizottsagokhoz kelljen fordulni a protokollok ismételt jovahagyasaért.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A valproat hatéanyagot tartalmazo és a PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett gyogyszerek
vizsgalati eredményeire vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a fent emlitett gyogyszer(ek) elény-kockdzat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséroiratokat a

javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglaldsa szerint a jelen PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett készitmények
forgalomba hozatali engedélyét (engedélyeit) modositani kell.



I1. melléklet
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 mdodositasok



A beavatkozassal nem jard, eldirt PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett, valproat

hatéanyagot tartalmazo gyoégyszerek forgalomba hozatali engedély(ei)nek feltételeibe
bevezetend6 modositasok

A forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak a kdvetkezo feltételt kell modositania (az 0j
szoveg aldhiizva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2026. juliusi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa az illetékes nemzeti hatosagokhoz:

2026. szeptember 7.

Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2026. november 5.




