Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o zaverecnej sprave
neintervencnej vyziadanej Studie o bezpecnosti po registracii lieku (PASS) pre liek (lieky) obsahujuci
(obsahujuce) lieCivo valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava sStudie PASS, su vedecké
zavery nasledovné:

Po zohladneni hodnotiacej spravy PRAC tykajlcej sa zaverecnej spravy vyziadanej PASS (prieskumy

medzi zdravotnickymi pracovnikmi [HCP, health care professionals] a pacientmi), v ktorej sa skimala
udinnost opatreni na minimalizaciu rizika (RMM, risk minimisation measures) vykonanych po referrale
podla Clanku 31 ukondenom v roku 2018 pre liek (lieky) s obsahom valproatu a pribuznych lieciv, su

vedecké zavery vyboru PRAC nasledovné.

Celkové Uspesnost udinnosti rutinnych aj nadstavbovych opatreni (RMM) vratane implementdacie PPP sa
hodnotila pomocou troch aspektov: informovanost, vedomosti a spravanie. I napriek tomu, Ze miera
odpovede zdravotnickych pracovnikov aj pacientov bola velmi nizka a vopred definované miery
Uspesnosti sa pre ziaden z vybranych troch aspektov nedosiahli (ani u zdravotnickych pracovnikov, ani
u pacientov), vybor PRAC dospel k zdveru, Ze z tychto vysledkov moZno i napriek tomu identifikovat
Uspesné a menej Uspesné oblasti a Ze po implementacii PPP a nadstavbovych opatreni na
minimalizaciu rizika sa pozorovali rozdiely v Urovni informovanosti, vedomostiach a spravani, ktoré
sami uviedli. NajdolezitejSie je, ze vedomosti tykajlce sa kontraindikacie pocas tehotenstva a Zien vo
fertilnom veku (WCBP, women of child bearing potential) pre rozne indikacie valproatu neboli
dostato¢né. Dalej, vybor PRAC pre uréité podmienky predpisovania lieku zaznamenal, Ze i napriek
dostatoénym vedomostiam, vyznamny pocet predpisujlcich lekarov uviedlo, Ze budl predpisovat
valproat, v nesulade s poziadavkami PPP, napr. diev€atam a zenam vo fertilnom veku, aj ked'su
dostupné alternativne moznosti lieCby, alebo niektorym zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu. Okrem toho predpisujuci lekari uviedli, ze nie vZdy vykonali tehotensky test (t. j.
pred zacatim lieCby a podla potreby, opakovane pocas liecby) a edukacné materidly (EM, educational
material) sa nie vzdy dostali k cielovej skupine alebo neboli vzdy pouzité (t. j. ARAF - Formular na
potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky); informacna prirucka pre pacientku, je opisana ako
velmi obsiahla, no text je ndroény a tazko ditatelny. Pacienti tieZ uviedli, Ze rad$ej uprednostriuji
Citanie karty pre pacientku.

Zohladnené boli tiez dostupné priebezné vysledky Studie o pouzivani liekov (DUS, drug utilisation
study) vykonanej konzorciom drzitelov rozhodnutia o registracii a finadlne vysledky Studie EUPAS31001,
ktoré ukazuju, Ze tehotenstva sa nadalej vyskytuju u Zien vo fertilnom veku, ktoré uzivaju lieky
obsahujlce valproat a pribuzné lieciva, napriek implementacii (novych) opatreni na minimalizaciu rizika
(RMM, Risk minimisation measures) dohodnutych v rdmci referralu podla Clanku 31 z roku 2018. Vybor
PRAC okrem toho posudil nazory a navrhy zastupcov organizacii zdravotnickych pracovnikov,
vedeckych spolocCnosti a zastupcov pacientov a opatrovatelov, ktori sa zUcastnili na (virtualnom)
stretnuti zainteresovanych stran, ktoré sa konalo vo februari 2023.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze priruc¢ky pre pacienta a zdravotnickych pracovnikov dohodnuté v rdmci
referralu v roku 2018 sa maju prepracovat, aby sa dalej zlepsili vedomosti o rizikach valproatu,
teratogenite a neurovyvojovych poruchach a dodrziavani podmienok predpisovania liekov a PPP.

Okrem toho, konkrétne s ohladom na nedostatok vedomosti u psychiatrov, ako sa zistilo v prieskume
u zdravotnickych pracovnikov, a nejasnosti u vSeobecnych lekarov (GP, general practitioner) ohlfadom
kontraindikacie pouzitia poCas tehotenstva, ako sa zistilo v literatire, sa maju do hornej Casti 4.6 SPC
doplnit kontraindikacie vo forme rédmdeka, pomocou odraZok na zddraznenie réznych kontraindikacii
pre jednotlivé indikacie.

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



Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov vysledkov studie lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) liecivo
valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava zo Studie PASS, je CMDh toho nazoru, 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, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka tato
zaveredna sprava zo $tidie PASS, ma (maju) byt zmenené.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Zmeny, ktoré sa maja zahrnat do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych viastnosti

lieku (novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)
e Cast4.6
Gravidita

Liecba epilepsie
e Valproat je kontraindikovany pocas tehotenstva, pokial’ existuje ina vhodna
alternativna liec¢ba
e Valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie si splnené
podmienky Programu prevencie tehotenstva (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Lie¢ba bipolarnej poruchy
e Valproat je kontraindikovany pocdas tehotenstva
e Valproat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie su splnené
podmienky Programu prevencie tehotenstva (pozri casti 4.3 a 4.4).




Priloha III

Podmienky rozhodnutia o registracii (registraciach)



Zmeny, ktoré sa maja vykonat v podmienkach rozhodnutia o registracii (registraciach) lieku
(liekov) s obsahom lieciva valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava
z vyziadanej neintervencnej studie PASS

Drzitel' (Drzitelia) rozhodnutia o registracii zmeni (zmenia) nasledovnu podmienku (nasledovné
podmienky) (novy text je podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

eV radmci programu prevencie tehotenstva (PPP) boli podas referralu podla Clanku 31
ukoncenom v roku 2018 pre lieky s obsahom valproatu a pribuznych lieiv dohodnuté
nasledovné edukacné opatrenia: prirucka pre zdravotnickych pracovnikov, informacna prirucka
pre pacientku, formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky (ARAF, annual risk
acknowledgement form), karta pre pacientku, vizudlne upozornenie na vonkajSom obale.
Odporucaju sa nasledovné zmeny edukacnych opatreni:

Informacéna prirucka pre pacientku

Revidovana ,zakladna verzia“ prirucky pre pacientku je schvalena vyborom PRAC. Finalna
verzia revidovanej priru¢ky pre pacientku sa ma implementovat v kazdom ¢&lenskom $tate EU
(MS, Member State) po dohode s prislusnym statnym organom (NCA, national competent
authority).

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov

Nova ,zakladna verzia®“ prirucky pre zdravotnickych pracovnikov je schvalena vyborom PRAC.
Finalna verzia revidovanej prirucky pre zdravotnickych pracovnikov sa ma implementovat v
kazdom ¢lenskom $tate EU po dohode s prisludnym $tatnym organom.

Odporucdaju sa upravit nezrovnalosti so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom v ramci
referralu podla Clanku 31 ukonéenom v roku 2018, konkrétne nasledovné zmeny kltic¢ovych prvkov v
prirucke pre zdravotnickych pracovnikov (novy text je podc€iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text

Siarknuty):

KI'Géové prvky, ktoré je potrebné zahrnit do prirucky pre zdravotnickych pracovnikov
e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov méa obsahovat vSetky podmienky programu prevencie
tehotenstva (PPP), ako sU uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
e M4 3pecifikovat Glohu réznych zdravotnickych pracovnikov pri implementacii PPP a edukaénych
materialoch urcenych pre pacientky (ako je uvedené nizsie).
e Informacie o vrodenych malformaciach a vyvojovych poruchach vratane rozsahu tychto rizik
u deti vystavenych valproatu in utero.
e Valprodt sa nema pouzivat zaéatpouzivat-u dievéat, pokial’ s iné lieéby Géinné alebo st
tolerované ibaakneexistuje-vhodndalternativra-lieba.
e Odporacania pre lekarov, ktoré sa predovsetkym vyzaduju pri predpisovani valproatu
dievCatam:
o vysvetlit rodi¢om/opatrovatelom (a diev¢atam v zavislosti od veku) rizika vrodenych
malformacii a neurovyvojovych poruch
o vysvetlit rodi¢om/opatrovatelom dievcat, ze je dblezité kontaktovat odborného lekara, ak
ma dievcéa uzivajlce valproat menstruaciu



o prehodnotit potrebu lie¢by valproatom aspori raz ro¢ne a zvazenie alternativnych moznosti
lieCby u dievcat, ktoré dostali menstruaciu

o vynalozit Usilie na prestavenie lie¢by na alternativnu lie¢bu u dievéat pred dosiahnutim
dospelosti.

Lie¢ba valprodtom sa mdze zacat u dievéat a Zien vo fertilnom veku len vtedy, ak su splnené

podmienky programu prevencie tehotenstva pri pouzivani valproatu (ako je uvedené v SPC).

Potreba jasne vysvetlit pacientke/opatrovatefom rizikd valproatu a poZzadované opatrenia (v

sulade s PPP pri uzivani valproatu) na minimalizaciu tychto rizik u vSetkych Zien vo fertilnom

veku uzivajlcich valproat a zabezpedit spravne pochopenie informacii.

Potreba pouzitia a zdokumentovania formuldara na potvrdenie o pravidelnom informovani

pacientky na zaciatku a pocas kazdého ro¢ného hodnotenia lieCby valproatom odbornym

lekarom.

Potreba poskytnut edukacné nédstroje pre pacientku pre kazdé dievéa a Zzenu vo fertilnom veku

pri uzivani valproatu.

Usmernenie o metddach antikoncepcie (v sulade s odporucaniami v SPC o antikoncepcii).

Odporucania tykajlce sa prestavenia lieCby alebo ukoncenia liecby valproatom.

Odporucania tykajlce sa planovania tehotenstva.

Odporucania, ak je valproat jedinou vhodnou lieCbou pre pacientku, ktora je tehotna (planuje

tehotenstvo).

{Bude dohodnuté na narodnej urovni:}

<0Odkaz na vyhradent webovd stranku, uréent pacientkam, kde moZno ndjst dalsie online

informdacie o pouZiti valprodtu u Zien vo fertilnom veku.>

KI'aéové informacie, ktoré je potrebné definovat pre Glohu réznych zdravotnickych
pracovnikov v prirucke pre zdravotnickych pracovnikov

a.
b.
C.

Lie¢bu valprodtom ma zacat iba odborny lekar

Priru¢ku pre pacientku ma pacientkam poskytnut predpisujici lekar

Formuldr na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky ma pouzit odborny lekar na
zacCiatku lieCby valproatom a pocas kazdoro¢ného hodnotenia lieCby

Kartu pre pacientku maji poskytnut lekarnici

Dobrovolné pre krajiny, kde sa valproat méze rozbalit v lekarfiach: Vyhnite sa rozbalovaniu
valprodtu a v situdciach, ked tomu nemozno zabranit, vzdy poskytnite kdpiu pisomnej
informacie pre pacienta, kartu pre pacientku a vonkajsiu skatulku, ak st k dispozicii.

Dodatoc¢né podrobnosti tykajlce sa Ulohy zdravotnickych pracovnikov (vratane vsetkych
relevantnych zdravotnickych pracovnikov, ako su prakticki lekari, gynekoldgovia, pediatri, porodné
asistentky, lekarnici atd’.) pri implementécii PPP a edukadnych materidlov sa maju posudit na
narodnej Urovni s prihliadnutim na rozdiely v systémoch zdravotnej starostlivosti v jednotlivych
¢lenskych statoch.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky (ARAF, Annual risk acknowledgement

form)

Odborny lekdr ma pouzit a zdokumentovat ARAF na zadiatku lie¢by a pocéas kazdoroéného
hodnotenia lie¢by. Z&kladna verzia dohodnutd v rdmci referralu podla Clanku 31 ukonéenom v roku
2018 zostava v platnosti.

Karta pre pacientku




Karta pre pacientku je pripojena k vonkajsej Skatulke, aby upozornila na potrebu diskusie medzi
lekarnikom a pacientom v Case vydaja lieku. Zakladna verzia dohodnuta v ramci referralu podla
Clanku 31 ukonéenom v roku 2018 zostava v platnosti.

e Drzitel' (Drzitelia) rozhodnutia o registracii maju distribuovat revidované verzie priru¢ky pre
zdravotnickych pracovnikov, revidovanu informacénu prirucku pre pacientku a nezrevidovany ARAF
v kazdom ¢&lenskom $tate EU po dohode s prisluénym $tatnym orgédnom. K tymto materidlom sa
odporuda priloZit aj sprievodny list, aby sa zd6raznil dévod distriblcie takto upravenych
materialov.

¢ Na podporu pristupu a informovanosti o valproate a pribuznych lie¢ivach, dodato¢nych RMM a PPP
v kazdom ¢lenskom $tate EU, ma (maju) drzitel (drzitelia) rozhodnutia o registracii zabezpedit
jednoduchy pristup k digitalnym/elektronickym verziam edukacnych materidlov v miestnom jazyku
s QR kédom uvedenom na obale a/alebo v pisomnej informacii pre pouzivatela alebo bez neho t. j.
prostrednictvom online vyhladavania na déveryhodnych webovych strankach, ktoré pouzivaju
pacienti, ktori hladaju informacie o liekoch.

Plan riadenia rizik

Okrem toho ma (maju) drzitel (drzitelia) rozhodnutia o registracii po ukonceni tejto procediry PASS
predlozit aktualizovany plan riadenia rizik (RMP, Risk management plan) s cielom doplnit nasledovné:

e Do RMP ma byt zahrnuta kvalitativna Stidia ako kategoria 3, aby bolo mozné preskimat
o bariéry a dovody, preco sa v klinickej praxi nie vzdy dodrziavaju urcité opatrenia v
ramci PPP;
o preferované sp6soby zdravotnickych pracovnikov a pacientov na ziskavanie informacii
o PPP.

Tato aktualizacia RMP sa ma zodpovedajlcim spdsobom vykonat v samostatnej procedure.



Priloha IV

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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éasov? harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh September 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

30. oktobra 2023

Vykonanie stanoviska
Clenskymi statmi (predlozenie zZiadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

28. decembra 2023
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