Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu (AR, Assessment Report) Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o
zéverecnej sprave neintervencnej vyziadanej Stidie o bezpec€nosti po registracii lieku (PASS,
postauthorisation safety study), predizeni §tidie o uzivani liekov (predizenie DUS, drug utilisation study)
na hodnotenie vplyvu opatreni na minimalizaciu rizik (RMM, risk minimisation measures) a programe
prevencie tehotenstva (PPP, pregnancy prevention programme) u zien vo fertilnom veku (WCBP, women
of childbearing potential) v Europe, pouzivani databaz, pre liek (lieky) obsahujuci (obsahujuce) lie¢ivo
valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zavere¢na sprava PASS, st vedecké zavery nasledovné:

Zistenia z predizenia DUS doplnili vysledky prieskumu zdravotnickych pracovnikov (HCP, healthcare
professionals) a pacientov (hodnotené v ramci procedury ¢islo EMEA-H-N-PSR-J-0036), ktoré
preukazali, Ze napriek znalosti rizik a podmienok predpisovania lekari stile uvadzali predpisovanie
valproatu dievéatam a WCBP, a to aj v pripade dostupnosti alternativnych moznosti liecby, alebo u
WCBP, ktoré nepouzivaju ucinnu antikoncepciu.

Vybor PRAC usudil, Ze z regula¢ného hl'adiska st v sucasnosti implementované nadstavbové opatrenia na
minimalizaciu rizik (aRMM, additional RMM) aktuélne, tiplné, testované pouzivatel'mi a prispdsobené
vSetkym relevantnym skupindm zdravotnickych pracovnikov a pacientom. Preto v tejto chvili nie je
opodstatnena ziadna aktualizacia aRMM pre valproat ani stratégie minimalizacie rizika.

Vybor PRAC d’alej uviedol, Ze okrem prebiehajtcej kvalitativnej Stadie kategorie 3, ktora sa vykonava s
cielom ziskat’ informacie o moznych dovodoch a prekazkach ucinného pochopenia PPP suvisiaceho s
valproatom v klinickej praxi, je potrebné d’alSie regulacné usilie. Vysledky tejto Stidie, povodne
ocakavané v 3. stvrtroku 2026 a teraz odlozené do 4. Stvrtroka 2027, st potrebné na prehodnotenie
sucasnych aRMM a celkovej stratégie minimalizacie rizika suvisiacej s valproatom.

Preto je potrebné nasledné sledovanie rozsirenia DUS do 3./4. Stvrtroka 2024 (minimalne) alebo (ideélne)
do 2025, v zavislosti od uskutocnitelnosti Studie a terminu predlozenia finalnych vysledkov studie, ktoré
umoznia v€asné posudenie pred vystupmi kvalitativnej Studie kategorie 3 alebo stibezne s nimi. Maju sa
poskytnut’ aj analyzy trendov na monitorovanie zmien v priebehu ¢asu od obdobia pred implementaciou
sucasného rozsirenia DUS.

Vzhl'adom na obmedzenia tykajuce sa merania dodrziavania PPP, vybor PRAC stihlasil s tym, Ze nasledné
sledovanie tohto rozsirenia DUS (aj stadie kategorie 3) sa mdze zamerat’ predovs$etkym na schémy
uzivania u WCBP a analyzu lie¢ivu exponovanych tehotenstiev. Okrem toho vybor PRAC poziadal
drzitel'a (drzitel'ov) rozhodnutia o registracii o navrh rozsirenia DUS, ktora by priebezne monitorovala
ucinnost’ PPP so zameranim na schémy uzivania u WCBP a miery vyskytu (IR, incidence rate) lieCivu
exponovanych tehotenstiev. Takato PASS sa ma planovat’ na dlhSie obdobie, aby sa umoznilo priebezné
monitorovanie dodrziavania PPP a poskytnutie udajov o dolezitych vysledkoch PPP v pravidelnych
¢asovych intervaloch. Pokial ide o ciele/ukazovatele stvisiace s monitorovanim dodrziavania bodov PPP,
PRAC navrhol ich zuZenie/prepracovanie pre tie krajiny/body, ktoré mozno spol'ahlivo merat’, a zamerat’
sa na schémy uzivania u WCBP a miery vyskytu (IR) lieivu exponovanych tehotenstiev a kl'acové body
PPP:

- Opisat’ pouzivanie valproatu u WCBP podl’a krajiny, podl'a indikacie a typu uZivatelky.

- Uviest podiel WCBP s predchadzajucim uzivanim liekov podla krajiny, podl'a indikacie a typu
uzivatelky.



- Uviest' IR valproatu exponovanych tehotenstiev (vratane zien, ktoré za¢nti uzivanie valproatu
pocas tehotenstva) podla krajiny, podl'a indikacie a typu uzivatel’ky (prevladajuca a nahodna).
Maju sa poskytnit’ aj podiely Zien, ktoré pokracuji v uzivani valproatu pocas tehotenstva a
prerusia jeho uZzivanie.

- Uviest charakteristiky liecivu exponovanych tehotenstiev (demografické charakteristiky,
indikacia pouzitia [epilepsia, bipolarna porucha, iné]), uzivanie predchadzajuce;j lieCby
s indikaciami na pouzitie valproatu pred zacatim liecby valproatom) v tych krajinach, kde je k
dispozicii dostatok lie¢ivu exponovanych tehotenstiev.

Protokol prediZenia $tudie DUS kategorie 3 sa ma predlozit' na hodnotenie vyboru PRAC do 6 mesiacov
po ukonceni sucasného postupu. Drzitel’ (drzitelia) rozhodnutia o registracii mé (maji) zvazit' a zahrnat’
do tejto $tudie dalsie ¢lenské staty (MS, member states) EU, na poskytnutie reprezentativnejsieho
prehladu tykajiceho sa IR valproatu exponovanych tehotenstiev v krajinach EU. Naopak, udaje zo
Spojeného kralovstva (UK, United Kingdom) nie st potrebné, vzhl'adom na to, Ze ide o jurisdikciu mimo
EU a bol tu implementovany iny typ RMM. Implementacia protokolu dlhodobej $tidie moze byt
prospesna na zabezpecenie cieleného monitorovania bez nutnosti opakovaného schvalovania protokolov
etickymi komisiami (EK).

Koordina¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh, Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov vysledkov Stadie lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) liecivo
valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zavere¢na sprava zo §tidie PASS, je CMDh toho ndzoru, ze pomer
prinosu a rizika uvedeného lieku (liekov) je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované
zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka tato
zavere¢na sprava zo $tidie PASS, ma (maji) byt zmenené.



Priloha I1

Podmienky rozhodnutia o registracii (registraciach)



Zmeny, ktoré sa maji vykonat’ v podmienkach rozhodnutia o registracii (registraciach) lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) lieivo valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverefna sprava
neintervenc¢nej vyZiadanej Stidie PASS

Drzitel’ (drzitelia) rozhodnutia o registracii ma (maji) odstranit’ nasledovnu (nasledovné) podmienku
(podmienky) (novy text pod¢iarknuty a zvvrazneny, odstraneny text pre€iarknuty).




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Jul 2026

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnutro$tatnym organom:

7. septembra 2026

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

5. novembra 2026




