Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o kon¢nem
porocilu o nalozeni neintervencijski Studiji o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z
zdravilom (PASS) o zdravilih, ki vsebujejo ucinkovino valproat in jih zadeva konéno porocilo o PASS, so
znanstveni zakljucki naslednji:

Rezultati te Studije kazejo, da se je pri zenskah v rodni dobi z epilepsijo ali bipolarno motnjo
prenehanje uporabe valproata (VPA) po kroni¢ni uporabi ohranila v polovici primerov, zlasti pri mladih
zenskah s stabilizirano boleznijo.

Odbor PRAC je potrdil glavni zakljucek, da je bila priblizno polovica prekinitev trajnih, ¢eprav ostajajo
nekatere pomembne negotovosti. Bolj huda bolezen in visja starost sta povezani s ponovno uvedbo
VPA; to morda odraza potrebo po obvladovanju recidivov, pa tudi potrebo ali namero po zanositvi.
Dejavniki, neodvisno povezani z uspesnim prenehanjem zdravljenja z valproatom, so bili mlajsa
starost, krajSa anamneza bolezni, boljSe vodenje Zenske z vec klini¢nimi in zdravstvenimi pregledi,
faza postopnega zmanjSevanja odmerka pred prenehanjem uporabe valproata in nadaljevanje uporabe
predhodno uporabljanih zdravil. Odbor PRAC je razpravljal tudi o omejitvah in tveganju preostalih
motecih dejavnikov.

Odbor PRAC navaja tudi, da je bila nacrtovana nosecnost v povezavi s fazo zmanjSevanja odmerka
mocan pozitiven dejavnik za uspesno prenehanje valproata. Ta rezultat je sicer pricakovan, vendar je
ta ciljna populacija le omejen del ciljne skupine, ki jo zadevajo priporocila in ukrepi za zmanjSevanje z
valproatom povezanih tveganj.

Ce povzamemo, je odbor PRAC soglasal, da so regulativne posledice rezultatov omejene in ne vplivajo
na razmerje med koristjo in tveganjem zdravila. Zato iz teh rezultatov ni mogoce izpeljati nobenih
regulativnih ukrepov. Je pa zelo priporocljivo, da konzorcij imetnikov dovoljenj za promet (MAH)
rezultate te Studije objavi v znanstveni reviji, saj bo posredovanje teh rezultatov koristno in
pomembno za prihodnje raziskave o tej tematiki.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov o rezultatih Studije zdravil, ki vsebujejo valproat in jih zadeva
koncno porocilo PASS, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem teh zdravil
nespremenjeno.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to konéno porocilo PASS.



Priloga II

Pogoji dovoljenj(a) za promet z zdravilom



Spremembe, ki jih je treba narediti v pogojih dovoljenj(a) za promet z zdravili, ki vsebujejo
valproat in jih zadeva konc¢no porocilo o zahtevani neintervencijski PASS studiji

Imetnik(i) dovoljenj(a) za promet z zdravili bodo spremenili naslednje pogoje (novo besedilo je

podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)>
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Priloga II1



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh novembra 2023

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

22. december 2023

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

22. februar 2024




PRILOGA I

Ocenjevalno porocilo odbora PRAC o koncnem porocilu nalozene
neintervencijske studije PASS



