Aneks 1

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



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie koncowego raportu nieinterwencyjnego,
porejestracyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa (PASS) dla produktu leczniczego
zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych) walproinian jako substancj¢ czynng i ktorych
dotyczy konicowy raport z badania PASS, wnioski naukowe sa nastgpujace:

Po uwzglednieniu raportu oceniajacego komitetu PRAC w sprawie koncowego raportu z wymaganego
badania PASS (ankieta wsrdd fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw) analizujacego
skuteczno$¢ srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM, ang. risk minimisation measures) wdrozonych po
zakonczeniu w 2018 r. procedury arbitrazowej z art. 31 w sprawie produktu leczniczego zawierajacego
(produktow leczniczych zawierajacych) walproinian i pochodne substancje czynne, wnioski naukowe
komitetu PRAC sa nastepujace.

Ogolne zwigkszenie skutecznosci rutynowych i dodatkowych srodkdow RMM, w tym wdrozenia
programu zapobiegania cigzy (PPP, ang. pregnancy prevention programm), zostalo ocenione na
podstawie trzech aspektow: §wiadomosci, wiedzy i zachowania. Cho¢ odsetek odpowiedzi wsrod
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej 1 pacjentow byt bardzo maty i nie uzyskano wczesniej
okreslonych wskaznikéw powodzenia w zadnym z trzech wybranych aspektow (zarowno w przypadku
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej, jak i pacjentow), komitet PRAC stwierdzil, ze mimo
wszystko na podstawie tych wynikéw mozna zidentyfikowa¢ udane i mniej udane obszary oraz ze
zaobserwowano zmiany poziomu $wiadomosci, wiedzy i zgtaszanych samodzielnie zachowan po
wdrozeniu programu PPP i dodatkowych $§rodkéw RMM. Co najwazniejsze, wiedza na temat
przeciwwskazan do stosowania walproinianu w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym w
réznych wskazaniach nie byla wystarczajaca. Ponadto, w odniesieniu do niektoérych warunkéw
przepisywania leku, pomimo wystarczajacej wiedzy, komitet PRAC zauwazyl znaczacg liczbg
lekarzy, ktorzy zglosili, ze przepisaliby walproinian niezgodnie z programem zapobiegania cigzy, np.
dziewczynkom i kobietom w wieku rozrodczym, nawet jesli sg dostepne alternatywne metody
leczenia, lub niektérym kobietom w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcji. Dodatkowo lekarze przepisujacy lek zglaszali, ze nie zawsze przeprowadzali testy
cigzowe (tj. przed rozpoczeciem leczenia i kolejne, w razie potrzeby, podczas leczenia), a materialy
edukacyjne (EM) nie zawsze docieraly do docelowych odbiorcow lub nie zawsze byty
wykorzystywane (tj. formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z ryzykiem - ARAF);
przewodnik dla pacjentki zostat opisany jako bardzo wszechstronny, ale zawierajacy trudny tekst,
nietatwy w odbiorze. Pacjentki zglaszaty takze, ze raczej wolg zapoznawac si¢ z kartg pacjentki.

Uwzgledniono rowniez dostgpne srodokresowe wyniki z badania wykorzystania leku (DUS, ang. drug
utilisation study) prowadzonego przez konsorcjum podmiotéw odpowiedzialnych oraz ostateczne
wyniki badania EUPAS31001, w ktérych wykazano, ze nadal wystepuja cigze u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore stosuja produkty lecznicze zawierajace walproinian oraz pochodne substancje
czynne, pomimo wdrozenia (nowych) §rodkéw minimalizacji ryzyka, uzgodnionych w ramach
ukonczonej w 2018 r. procedury arbitrazowej z art. 31. Ponadto komitet PRAC wzial pod uwage
opinie i sugestie przedstawicieli organizacji zrzeszajacych fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej, towarzystw naukowych oraz przedstawicieli pacjentow i opiekundéw uczestniczacych w
(wirtualnym) spotkaniu zainteresowanych stron, ktore odbyto si¢ w lutym 2023 r.

Komitet PRAC stwierdzit, ze wytyczne dla pacjentow i fachowych pracownikow opieki zdrowotne;j
uzgodnione w ramach procedury arbitrazowej w 2018 r. nalezy zmienié, aby jeszcze bardziej
zwigkszy¢ wiedzg na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem walproinianu, dzialania teratogennego
1 zaburzen neurorozwojowych oraz przestrzegania warunkow dotyczacych przepisywania leku i PPP.

Dodatkowo, biorgc pod uwagg niedobdr wiedzy wérdd psychiatrow, zaobserwowany w badaniu
ankietowym dla fachowych pracownikoéw opieki zdrowotnej, oraz dezorientacj¢ wsrod lekarzy



pierwszego kontaktu w odniesieniu do przeciwwskazan do stosowania w czasie cigzy, co stwierdzono
na podstawie literatury, nalezy przedstawi¢ przeciwwskazania w ramce, w punktach, na poczatku
punktu 4.6 ChPL, aby podkresli¢ rézne przeciwwskazania w zaleznos$ci od wskazania.

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

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikéw badania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajacego (zawierajgcych) walproinian jako substancje¢ czynng i objetych raportem
koncowym, ktorych dotyczyt koncowy raport o badaniach PASS, grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania wspomnianych powyzej produktow leczniczych pozostaje
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 PASS.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony).

e Punkt 4.6

Cigza

Leczenie padaczki
e Walproinian jest przeciwwskazany w czasie ciazy, chyba ze nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia.
e Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione
sa warunki programu zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej
e Walproinian jest przeciwwskazany w czasie ciazy.
e Walproinian jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione
sa warunki programu zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).




Aneks II1

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Zmiany, ktore maja zosta¢ wprowadzone w warunkach pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego zawierajacego (produktéow leczniczych zawierajacych)
walproinian jako substancje czynna, zwiazane z koncowym raportem z wymaganego,
nieinterwencyjnego badania PASS.

Podmiot odpowiedzialny (podmioty odpowiedzialne) wprowadzi zmiany nastgpujacych warunkow
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest-przekreslony)

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

e W ramach programu zapobiegania cigzy (PPP) podczas ukonczonej w 2018 r. procedury
arbitrazowej z art. 31 uzgodniono nastgpujace dziatania edukacyjne dotyczace produktow
zawierajacych walproinian i pochodne substancje czynne: przewodnik dla fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej, poradnik dla pacjentki, formularz corocznego potwierdzenia o
zapoznaniu si¢ z ryzykiem, karta pacjentki, wizualne przypomnienie na opakowaniu
zewnetrznym. Zaleca si¢ wprowadzenie nast¢pujacych zmian w materialach edukacyjnych:

Poradnik dla pacjentki

Komitet PRAC zatwierdzit zmieniong ,,wersj¢ podstawowa” poradnika dla pacjentki. Ostateczna
wersje zmienionego poradnika dla pacjentki nalezy wdrozy¢ w kazdym panstwie czlonkowskim
UE w porozumieniu z wlasciwym krajowym organem kompetentnym.

Przewodnik dla fachowych pracownikow opieki zdrowotnej

Komitet PRAC zatwierdzit nows ,,wersj¢ podstawowa” przewodnika dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej. Ostateczng wersj¢ zmienionego przewodnika dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej nalezy wdrozy¢ w kazdym panstwie cztonkowskim UE w porozumieniu z
wiasciwym krajowym organem kompetentnym.

Zaleca si¢ wprowadzenie nastepujacych zmian w kluczowych elementach przewodnika dla fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej, w celu skorygowania treéci niespojnych z ChPL zatwierdzona
podczas zakonczonej w 2018 r. procedury arbitrazowej z art. 31 (nowy tekst jest podkreslony i
pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony):

Kluczowe elementy, ktore nalezy uwzgledni¢ w przewodniku dla fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej

e Przewodnik dla fachowych pracownikoéw opieki zdrowotnej powinien odzwierciedlaé
wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy, ktore okreslono w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL).

e Nalezy przedstawi¢ role réznych pracownikow opieki zdrowotnej we wdrazaniu programu
zapobiegania cigzy oraz materialow edukacyjnych skierowanych do pacjentéw (jak opisano
ponizej).

e Informacje na temat wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen rozwojowych, z

uwzglednieniem stopnia ich ryzyka, u dzieci narazonych na walproinian w okresie zycia
ptodowego.

s  Walproinianu nie nalezy stosowaé wigezaé-u dziewczynek, chyba ze inne metody leczenia

sa nieskuteczne lub nie sa tolerowane ehybaze-nie-ma-odpowiedniego-leczenia
alternatywaege-

e Zalecenia dla lekarzy przepisujacych walproinian dziewczynkom, szczegdlnie koniecznos¢:




o wyjasnienia rodzicom lub opiekunom (a takze dziecku, w zalezno$ci od wieku) ryzyka
wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych

o wyjasnienia rodzicom lub opiekunom dziewczynek znaczenia kontaktu ze specjalista, gdy
u dziewczynki stosujacej walproinian wystgpi pierwsza miesigczka

o ponownej oceny koniecznosci leczenia walproinianem co najmniej raz w roku i
rozwazenia alternatywnych metod leczenia w przypadku dziewczat, u ktorych wystapita
pierwsza miesiaczka

o dotozenia wszelkich staran, by zmieni¢ leczenie stosowane u dziewczynek na
alternatywne, zanim osiaggna one dorostosc.

Leczenie walproinianem u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym mozna rozpoczynaé tylko
jesli spelnione sa warunki programu zapobiegania ciazy (przedstawionego w ChPL).

Potrzeba jasnego wyjasnienia pacjentom lub opiekunom ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
walproinianu i wymaganych dziatan (zgodnie z programem zapobiegania cigzy podczas
stosowania walproinianu) w celu zminimalizowania powyzszego ryzyka u wszystkich kobiet
w wieku rozrodezym stosujacych walproinian oraz zapewnienia, ze informacje te sg dobrze
rozumiane.

Potrzeba stosowania i dokumentowania formularza corocznego potwierdzenia o zapoznaniu
si¢ z ryzykiem na etapie wdrazania leczenia, a takze podczas kazdej, przeprowadzanej co roku
oceny leczenia walproinianem przez lekarza specjaliste.

Konieczno$¢ zapewnienia narzedzi edukacyjnych dla pacjentéw, kazdej dziewczynce i
kobiecie w wieku rozrodczym, ktore stosujg walproinian.

Wytyczne dotyczace metod antykoncepcji (zgodnie z zamieszczonymi w ChPL zaleceniami
dotyczacymi antykoncepcji).

Zalecenia dotyczace zmiany lub przerwania leczenia walproinianem.
Zalecenia dotyczace planowania ciazy.

Zalecenia, gdy walproinian jest jedynym odpowiednim lekiem dla pacjentki, ktora jest w cigzy
(planuje zaj$¢ w ciazg).

{Do uzgodnienia na szczeblu krajowym:}

<Link do dedykowanej strony internetowej wskazujacy pacjentkom, gdzie mozna znalez¢ w

Internecie dodatkowe informacje na temat stosowania walproinianu u kobiet w wieku
rozrodczym.>

Kluczowe informacje, ktore nalezy uwzgledni¢ w odniesieniu do roli réznych fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej w przewodniku dla fachowych pracownikéw opieki

zdrowotnej:

a.

b.

Leczenie walproinianem powinien rozpoczynaé lekarz specjalista
Lekarz przepisujacy lek powinien przekaza¢ pacjentkom przewodnik dla pacjentki

Specjalista powinien wykorzystywaé formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu si¢ z
ryzykiem na etapie wdrazania leczenia, a takze podczas kazdej przeprowadzanej co roku
oceny leczenia walproinianem

Farmaceuci powinni przekazywac pacjentom kartg pacjentki



e. Opcjonalne w krajach, w ktorych dzielenie opakowan walproinianu w aptekach jest
dopuszczalne: Nalezy unika¢ dzielenia opakowan walproinianu, a jezeli nie mozna tego
unikna¢, nalezy zawsze przekaza¢ pacjentowi kopie ulotki dla pacjenta, karty pacjentki oraz
opakowania zewngtrznego.

Dodatkowe, szczegotowe informacje dotyczace roli fachowych pracownikéw opieki zdrowotne;j
(w tym wszystkich odpowiednich pracownikow opieki zdrowotnej, takich jak lekarze pierwszego
kontaktu, ginekolodzy, pediatrzy, potozne, farmaceuci itp.) we wdrazaniu programu zapobiegania
cigzy oraz materiatow edukacyjnych nalezy oceni¢ na poziomie krajowym, biorac pod uwage
roznice w systemach opieki zdrowotnej w poszczegolnych panstwach cztonkowskich.

Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu sie z ryzykiem (ARAF)

Specjalista powinien stosowa¢ i dokumentowa¢ formularz corocznego potwierdzenia o
zapoznaniu si¢ z ryzykiem podczas rozpoczynania leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli
leczenia walproinianem. Obowigzujgca pozostaje wersja podstawowa uzgodniona podczas
zakonczonej w 2018 r. procedury arbitrazowej z art. 31.

Karta pacjentki

Karta pacjentki jest przymocowana do opakowania zewnetrznego jako przypomnienie o
koniecznosci rozmowy miedzy farmaceutg a pacjentem podczas wydawania produktu.
Obowigzujaca pozostaje wersja podstawowa uzgodniona podczas zakonczonej w 2018 r.
procedury arbitrazowej z art. 31.

e Podmiot odpowiedzialny powinien (podmioty odpowiedzialne powinny) rozdystrybuowac
zmienione wersje przewodnika dla fachowych pracownikow opieki zdrowotnej, zmienione wersje
poradnika dla pacjentek oraz niezmieniong wersj¢ formularza ARAF w kazdym panstwie
cztonkowskim UE w porozumieniu z wlasciwym krajowym organem kompetentnym. Zaleca si¢
takze dolaczenie pisma przewodniego do tych materiatléw, aby zwrdci¢ uwage na przyczyne
przekazywania tych zmienionych materiatow.

e W celu promowania dostepu do dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka i programu
zapobiegania cigzy dla walproinianu i pochodnych substancji czynnych, oraz §wiadomosci na ich
temat, podmiot odpowiedzialny powinien (podmioty odpowiedzialne powinny) zapewnic tatwy
dostep do cyfrowych (elektronicznych) wersji materiatow edukacyjnych w jezyku lokalnym, z
kodem QR lub bez, zawartym na opakowaniu i (lub) w Ulotce dla pacjenta, np. poprzez
wyszukiwanie w Internecie na zaufanych stronach internetowych, z ktérych korzystaja pacjenci
poszukujacy informacji o lekach.

Plan zarzadzania ryzykiem

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny powinien (podmioty odpowiedzialne) powinny przediozy¢
zaktualizowany plan zarzadzania ryzykiem (RMP) po zakonczeniu procedury PASS, aby uwzglednié¢
nastepujace kwestie:

¢ Badanie jakoSciowe nalezy uwzgledni¢ w RMP jako kategoria 3, w celu zbadania:

o barier i powodow, dla ktérych niektore srodki w ramach programu zapobiegania cigzy
nie zawsze sa stosowane w praktyce klinicznej

o preferowanych przez fachowych pracownikow opieki zdrowotnej i pacjentow
sposobow otrzymywania informacji dotyczacych programu zapobiegania cigzy.

Aktualizacje RMP nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z odrebna procedura.



Aneks IV

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2023 r.

Przekazanie thumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

30. pazdziernika 2023 r.

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

28. grudnia 2023 r.
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