Anexa I

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 al studiului non-interventional de
siguranta post-autorizare (PASS), respectiv extinderea studiului de utilizare a medicamentului (DUS ext.)
pentru evaluarea impactului masurilor de reducere la minimum a riscurilor (RMM) si a programului de
prevenire a sarcinii (PPS) la femeile cu potential fertil (FPF) din Europa, utilizand baze de date pentru
medicamentul(ele) care contin substanta activa valproat si cu privire la raportul final PASS, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Constatarile extinderii studiului de utilizare a medicamentului (DUS ext.) au completat rezultatele
sondajului desfasurat in randul profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) si al pacientelor (evaluat in
cadrul procedurii nr. EMEA-H-N-PSR-J-0036), demonstrand ca, in ciuda cunoasterii riscurilor si a
conditiilor de prescriere, medicii continua sé raporteze prescrierea valproatului la fete si la femei cu
potential fertil (FPF), inclusiv in situatii in care sunt disponibile alternative terapeutice sau la femei cu
potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficace.

PRAC a considerat ca, din perspectiva reglementarii, masurile aditionale de reducere la minimum a
riscurilor (aRMM) implementate n prezent sunt actualizate, complete, testate in randul utilizatorilor si
adaptate tuturor categoriilor relevante de profesionisti din domeniul sanatatii (PDS), precum si pacientilor.
Prin urmare, In acest moment, nu se justificd actualizarea masurilor aditionale (aRMM) de reducere la
minimum a riscurilor asociate valproatului si nici a strategiei de reducere la minimum a riscurilor.

In plus, PRAC a subliniat cd sunt necesare masuri suplimentare din perspectiva reglementrii, pe langa
studiul calitativ aflat in desfasurare, din categoria 3, care este realizat pentru a obtine informatii privind
posibilele motive si bariere care Impiedicé implementarea eficace a programului de prevenire a sarcinii
(PPS) pentru valproat in practica clinica. Rezultatele acestui studiu, preconizate initial pentru trimestrul 11
al anului 2026, dar a caror disponibilitate a fost amanata pana in trimestrul IV al anului 2027 sunt necesare
pentru reevaluarea masurilor aditionale actuale de reducere la minimum a riscurilor (aRMM), precum si a
strategiei generale de reducere la minimum a riscurilor asociate valproatului.

Prin urmare, este necesara continuarea extinderii studiului de utilizare a medicamentului (DUS ext.) cel
putin pana in trimestrul III/IV al anului 2024 sau, (ideal), pana in anul 2025, in functie de fezabilitatea
studiului si de termenul stabilit pentru depunerea rezultatelor finale ale acestuia, pentru a permite

cu acestea. De asemenea, trebuie furnizate analize de tendinta pentru monitorizarea modificarilor in timp
incepand cu perioada anterioara implementarii evaluata in cadrul actualei extinderi a studiului de utilizare
a medicamentului (DUS ext.).

Luénd in considerare limitarile privind evaluarea conformitatii cu programul de prevenire a sarcinii (PPS),
PRAC a agreat ca monitorizarea ulterioara a acestei extinderi a studiului de utilizare a medicamentului
(DUS ext.) (de asemenea, un studiu de categoria 3) poate fi concentrata in principal pe modelele de
utilizare la femeile cu potential fertil (FPF) si analiza sarcinilor expuse. In plus, PRAC a solicitat
detindtorului (detinatorilor) autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) sa propuna o extindere a studiului de
utilizare a medicamentului (DUS ext.) care sa permitd monitorizarea continua a eficacitatii programului de
prevenire a sarcinii (PPS), cu accent pe modelele de utilizare la femeile cu potential fertil (FPF) si pe
ratele de incidentd (RI) ale sarcinilor expuse. Un astfel de studiu de siguranta post-autorizare (PASS) ar
trebui planificat pentru o perioadd mai indelungata, astfel incét sa permita monitorizarea continud a
performantei programului de prevenire a sarcinii (PPS) si sa furnizeze, la intervale regulate, date privind
rezultatele importante ale acestuia. In ceea ce priveste obiectivele/criteriile finale de evaluare referitoare la
monitorizarea conformitatii cu elementele programului de prevenire a sarcinii (PPS), PRAC a solicitat
restrangerea/reajustarea acestora la acele tari/elemente care pot fi evaluate in mod fiabil, cu accent pe
modelele de utilizare a la femeile cu potential fertil (FPF), pe ratele de incidenta (RI) ale sarcinilor expuse
si pe elementele-cheie ale programului de prevenire a sarcinii (PPS), dupa cum urmeaza:
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- Descrierea utilizarii valproatului la femeile cu potential fertil (FPF), in functie de tara, indicatia
terapeutica si tipul utilizatorului.

- Furnizarea proportiei femeilor cu potential fertil (FPF), cu utilizare anterioara de medicamente, in functie
de tara, indicatia terapeutica si tipul utilizatorului.

- Furnizarea ratelor de incidentd (RI) pentru sarcinile expuse la valproat (inclusiv femeile care incep
tratamentul cu valproat in timpul sarcinii) In functie de tard, indicatia terapeutica si tipul utilizatorului
(prevalent si incident). Ar trebui furnizate de asemenea proportiile de femei care continua si cele care
intrerup tratamentul cu valproat in timpul sarcinii.

- Furnizarea caracteristicilor sarcinilor expuse (caracteristici demografice, indicatii pentru utilizare
[epilepsie, tulburare bipolard, altele], utilizarea anterioara a medicamentelor pentru indicatiile valproatului
inainte de initierea tratamentului cu valproat) in acele tari unde exista suficiente sarcini expuse.

Protocolul studiului extins de utilizare a medicamentului (DUS ext.) din categoria 3 trebuie transmis spre
evaluare catre PRAC in termen de 6 luni de la finalizarea procedurii curente. Detindtorul (detindtorii)
autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie si ia in considerare si sa includa in acest studiu statele
membre (SM) suplimentare ale Uniunii Europene, pentru a oferi o imagine de ansamblu mai
reprezentativa asupra ratelor de incidenta (RI) ale sarcinilor expuse la valproat in statele membre ale UE.
In schimb, este posibil ca includerea datelor din Regatul Unit (Irlanda de Nord) sa nu fie necesara, avand
in vedere ca aceasta reprezinta o jurisdictie din afara Uniunii Europene si in care a fost implementat un tip
diferit de masuri de reducere la minimum a riscurilor (RMM). Elaborarea unui protocol de studiu pe
termen lung ar fi utild pentru a asigura o monitorizare orientata, fara a fi necesara obtinerea repetata a
aprobarii protocoalelor de catre comitetele de etica (CE).

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 ramane neschimbat, sub rezerva implementarii modificarilor
propuse ale informatiilor despre produs (Prospect).

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



Anexa 11

Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Modificari 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 elimina urmatoarea conditie (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul sters este-tiiat)
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Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din 1ulie 2026

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

7 septembrie 2026

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

5 noiembrie 2026




