Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie koncowego raportu wymaganego,
nieinterwencyjnego, porejestracyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa (PASS, ang. post
authorisation safety study), bedacego rozszerzeniem badania wykorzystania leku (DUS ext., ang. drug
utilisation study extension), majacego na celu oceng wpltywu srodkow minimalizacji ryzyka (RMMs, ang.
risk minimisation measures) oraz programu zapobiegania cigzy (PPP, ang. pregnancy prevention
programme) u kobiet w wieku rozrodczym (WCBP, ang. women of childbearing potential) w Europie,

z wykorzystaniem baz danych, dotyczacy produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) walproinian jako substancj¢ czynna, objetego (objetych) koncowym raportem badania
PASS, wnioski naukowe sa nastepujace:

Wyniki DUS ext. uzupehity rezultaty ankiety przeprowadzonej wsrod fachowego personelu medycznego
(HCP, ang. healthcare professionals) i pacjentow (ocenianego w ramach procedury nr EMEA-H-N-PSR-
J-0036), wykazujac, ze pomimo wiedzy na temat ryzyka i warunkow przepisywania, lekarze nadal
zglaszali przepisywanie walproinianu dziewczynkom i kobietom w wieku rozrodczym, nawet jesli
dostepne sg alternatywne opcje leczenia, lub kobietom w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej
antykoncepcji.

Komitet PRAC uznal, ze z perspektywy regulacyjnej, obecnie wdrozone dodatkowe $rodki minimalizacji
ryzyka (aRMM, ang. additional RMMs) sa aktualne, kompletne i przetestowane pod wzgledem
uzytecznosci oraz dostosowane do wszystkich odpowiednich grup HCP i pacjentow. W zwigzku z tym
aktualizacja aRMM dla walproinianu lub strategii minimalizacji ryzyka nie jest w chwili obecnej
uzasadniona.

Ponadto PRAC wskazat, ze konieczne sg dalsze dziatania regulacyjne, niezaleznie od trwajacego badania
jakosciowego kategorii 3, prowadzonego w celu uzyskania informacji na temat potencjalnych przyczyn i
barier skutecznego wdrozenia PPP dla walproinianu w praktyce klinicznej. Wyniki tego badania,
poczatkowo oczekiwane w I1I kwartale 2026 r., a obecnie opdznione do IV kwartatu 2027 r., sg niezbgdne
do ponownej oceny aktualnych aRMM oraz ogolnej strategii minimalizacji ryzyka stosowania
walproinianu.

Konieczna jest zatem kontynuacja DUS ext. do co najmniej III-IV kwartatu 2024 r. lub (optymalnie) do
2025 r., w zaleznosci od wykonalnosci badania oraz terminu ztozenia koncowych wynikéw badania, aby
umozliwi¢ terminowa oceng przed lub rownolegle z wynikami badania jako$ciowego kategorii 3. Nalezy
rowniez przeprowadzi¢ analizy trendéw w celu monitorowania zmian w czasie od okresu sprzed
wdrozenia obecnego DUS ext.

Biorac pod uwagg ograniczenia dotyczace pomiaru zgodnosci z PPP, PRAC zgodzit si¢, ze kontynuacja
niniejszego DUS ext. (rowniez badanie kategorii 3) moze koncentrowac si¢ przede wszystkim na
wzorcach stosowania u kobiet w wieku rozrodczym oraz analizie narazonych cigz. Ponadto PRAC zwrocit
si¢ do podmiotu odpowiedzialnego (podmiotow odpowiedzialnych) o zaproponowanie badania DUS ext.,
ktore bedzie stale kontrolowaé skutecznos¢ PPP, ze szczegdlnym uwzglgednieniem wzorcow stosowania

u kobiet w wieku rozrodczym oraz wspotczynnikow czestosci wystepowania (IRs, ang. incidence rates)
cigz w trakcie narazenia na produkt leczniczy.

Takie badanie PASS nalezy zaplanowa¢ na dtuzszy okres, aby umozliwi¢ ciagla kontrole skutecznosci
PPP oraz dostarczanie danych dotyczacych istotnych skutkow PPP w regularnych odstepach. W
odniesieniu do celéw (punktéw koncowych) zwigzanych z kontrolg zgodnosci z elementami PPP, PRAC
zalecit ich zawezenie (dostosowanie) do tych krajow lub elementow, ktore mozna wiarygodnie zmierzy¢,
oraz skupienie si¢ na wzorcach stosowania u kobiet w wieku rozrodczym i wspotczynnikach czgstosdci
wystepowania (IRs) cigz w trakcie narazenia na produkt leczniczy oraz kluczowych elementach PPP, w
celu:



- opisania stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym w podziale na kraj, wskazanie
i typ uzytkownika;

- podania odsetka kobiet w wieku rozrodczym z wczesniej stosowanym leczeniem w podziale na
kraj, wskazanie i typ uzytkownika;

- podania IRs cigz narazonych na walproinian (w tym kobiet, ktore rozpoczetly stosowanie
walproinianu w trakcie cigzy) w podziale na kraj, wskazanie i typ uzytkownika (dotychczasowy
i nowy). Nalezy rowniez poda¢ odsetki kobiet, ktore kontynuujg i przerywaja stosowanie
walproinianu w trakcie cigzy;

- podania charakterystyki narazonych cigz [charakterystyka demograficzna, wskazanie do
stosowania (padaczka, choroba afektywna dwubiegunowa, inne), stosowane wczesniej leczenie
we wskazaniach dla walproinianu przed rozpoczgciem leczenia walproinianem] w tych krajach, w
ktorych dostepna jest wystarczajaca liczba narazonych ciaz.

Protokoét badania DUS ext. kategorii 3 nalezy ztozy¢ do oceny PRAC w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia
biezacej procedury. Podmiot odpowiedzialny (podmioty odpowiedzialne) powinien (powinny) rozwazy¢ i
uwzgledni¢ w tym badaniu dodatkowe panstwa cztonkowskie UE, aby zapewni¢ bardziej reprezentatywny
przeglad IRs ciaz narazonych na walproinian w krajach UE. Z drugiej strony dane z Wielkiej Brytanii
(UK) moga nie by¢ konieczne, biorgc pod uwage, ze jest to obszar regulacyjny spoza UE, w ktorym
wdrozono inny rodzaj RMM. W celu zapewnienia ukierunkowanej kontroli bez konieczno$ci
wielokrotnego uzyskiwania zgody Komisji Etycznej na protokoty, przydatne bytoby opracowanie
dlugoterminowego protokotu badania.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikoéw badania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) walproinian jako substancj¢ czynng i objgtego (objetych)
raportem koncowym badania PASS, grupa koordynacyjna CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka
stosowania wspomnianych powyzej produktow leczniczych pozostanie niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow, ktorych dotyczy niniejszy raport koncowy badania PASS.



Aneks II

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Zmiany, ktore nalezy wprowadzi¢ do warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje
czynng walproinian, zwiazane z koncowym raportem z wymaganego, nieinterwencyjnego badania
PASS.

Podmiot odpowiedzialny usunie (podmioty odpowiedzialne usung) nastepujacy warunek (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jestprzekreslony):




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2026 r.

Przekazanie thumaczen aneksow do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

7 wrze$nia 2026 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

5 listopada 2026 r.




