Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni kon¢nega
porocila nalozene neintervencijske Studije varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet (PASS),
podaljsane Studije o uporabi zdravila (DUS ext.) za oceno ucinkovitosti ukrepov za zmanj$evanje tveganj
(RMM) in programa za preprecevanje nosecnosti (PPN) pri zenskah v rodni dobi v Evropi z uporabo zbirk
podatkov za zdravila, ki vsebujejo ucinkovino valproat in ki jih zadeva kon¢no porocilo o PASS, so bili
sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Ugotovitve Studije DUS ext. so dopolnile rezultate ankete za zdravstvene delavce in bolnice (ocenjene v
postopku Stevilka EMEA-H-N-PSR-J-0036) in pokazale, da so zdravniki kljub poznavanju tveganj in
pogojev predpisovanja Se vedno porocali o predpisovanju valproata deklicam in Zenskam v rodni dobi,
tudi kadar so na voljo druge moznosti zdravljenja, ali zenskam v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite
kontracepcije.

Odbor PRAC je menil, da so z regulativnega vidika trenutno izvajani dodatni ukrepi za zmanjSevanje
tveganj azurni, popolni, preverjeni pri uporabnicah ter prilagojeni vsem relevantnim skupinam
zdravstvenih delavcev in bolnic. Zato posodobitev dodatnih ukrepov za zmanjsSevanje tveganj za valproat
ali strategije za zmanjsSevanje tveganj trenutno ni utemeljena.

Poleg tega je odbor PRAC sporocil, da so poleg potekajoce kvalitativne Studije 3. kategorije, namenjene
pridobivanju informacij o moznih razlogih in ovirah za ucinkovito uveljavitev PPN za valproat v klini¢ni
praksi, potrebna nadaljnja regulativna prizadevanja. Rezultati te Studije, sprva pricakovani v tretjem
cetrtletju leta 2026 in zdaj zamaknjeni v Cetrto Cetrtletje leta 2027, so potrebni za ponovno oceno sedanjih
dodatnih ukrepov za zmanjSevanje tveganj in celotne strategije zmanjSevanja tveganj za valproat.

Zato je potrebno nadaljnje spremljanje Studije DUS ext., in sicer (vsaj do) tretjega/Cetrtega Cetrtletja leta
2024 ali (idealno) do leta 2025, odvisno od izvedljivosti Studije in roka za predloZitev konénih rezultatov
Studije, da bo mogoca pravocasna ocena pred rezultati kvalitativne Studije 3. kategorije ali vzporedno z
njimi. Zagotoviti je treba tudi analize trendov za spremljanje sprememb skozi ¢as od obdobja pred izvedbo
sedanje DUS ext.

Upostevaje omejitve glede merjenja kompliance s PPN se je odbor PRAC strinjal, da se lahko nadaljnje
spremljanje te Studije DUS ext. (ki je prav tako Studija 3. kategorije) osredotoci predvsem na vzorce
uporabljanja pri zenskah v rodni dobi in analizo izpostavljenih nose¢nosti. Poleg tega je odbor PRAC od
imetnikov dovoljenja za promet z zdravili zahteval, naj predlagajo Studijo DUS ext., ki bi stalno
spremljala u¢inkovitost PPN, s poudarkom na vzorcih uporabljanja pri Zenskah v rodni dobi in inciden¢nih
stopnjah izpostavljenih nose¢nosti. Tak$na Studija PASS mora biti na¢rtovana za daljSe obdobje, da bi
omogocila stalno spremljanje ucinkovitosti izvajanja PPN in zagotovila podatke o pomembnih izidih tega
programa v rednih ¢asovnih presledkih. Glede ciljev/opazovanih dogodkov, povezanih s spremljanjem
kompliance z elementi PPN, je odbor PRAC priporocil njihovo omejitev/usmeritev na tiste
drzave/elemente, ki jih je mogoce zanesljivo meriti, ter osredotoCenje na vzorce uporabljanja pri Zenskah v
rodni dobi, incidencne stopnje izpostavljenih nose¢nosti in klju¢ne elemente PPN, da bi:

- opisali uporabo valproata pri Zenskah v rodni dobi po posameznih drZavah, indikacijah in vrsti
uporabnic.

- ugotovili delez zensk v rodni dobi s predhodno uporabo zdravil po posameznih drzavah, indikacijah in
vrsti uporabnic.

- ugotovili inciden¢no stopnjo valproatu izpostavljenih nosec¢nosti (vkljuéno z zenskami, ki za¢nejo jemati
valproat med nosecnostjo) po posameznih drzavah, indikacijah in vrsti uporabnic (predhodne in nove).
Podati je treba tudi deleze zensk, ki z uporabo valproata med nose¢nostjo nadaljujejo oziroma prenehajo.



- ugotovili znacilnosti izpostavljenih nose¢nosti (demografske znacilnosti, indikacija za uporabo
[epilepsija, bipolarna motnja, drugo], predhodno uporabo zdravil za indikacije valproata pred zacetkom
zdravljenja z valproatom) v tistih drzavah, kjer je na voljo dovolj izpostavljenih nosec¢nosti.

Protokol za studijo DUS ext. 3. kategorije je treba predloziti v oceno odboru PRAC v 6 mesecih po
zakljuCku tega postopka. MAH mora/morajo prouciti moznost vkljucitve dodatnih drzav ¢lanic EU v to
Studijo in jih vanjo vkljuciti, da bi zagotovili bolj reprezentativen pregled incidencnih stopenj nosec¢nosti,
izpostavljenih valproatu, po drzavah EU. Nasprotno pa podatki iz Zdruzenega kraljestva morda niso
potrebni, glede na to, da gre za jurisdikcijo zunaj EU, kjer se izvaja druga¢na vrsta ukrepov za
zmanjSevanje tveganj. Koristna bi bila vzpostavitev protokola dolgoro¢ne studije za zagotovitev
osredotocenega spremljanja, ne da bi bile potrebne ponovne odobritve protokolov s strani eticnih komisij.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev za dovoljenje (dovoljenja) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov o rezultatih Studije za zdravila, ki vsebujejo uc¢inkovino valproat in jih
zadeva kon¢no porocilo o §tudiji PASS, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi in tveganji
omenjenih zdravil nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljen;j) za promet z zdravili,
ki jih zadeva to kon¢no porocilo o studiji PASS.



Priloga I1

Pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Spremembe, potrebne v pogojih dovoljenj(a) za promet z zdravilom/zdravili, ki vsebuje(jo)
ucinkovino valproat, in ga/jih zadeva kon¢no porocilo o neintervencijski naloZeni Studiji PASS

Imetnik(i) dovoljenj(a) za promet z zdravilom mora(jo) odstraniti naslednji pogoj/naslednje pogoje (novo
besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtane).




Priloga I11

Casovnica za uveljavitev tega staliS§¢a



Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh julija 2026

Posredovanje prevodov prilog k staliS¢u
pristojnim nacionalnim organom:

7. september 2026

Uveljavitev stalisca v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

5. november 2026




