Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavérecné zpravy uloZené neintervenéni
poregistra¢ni studie bezpec¢nosti (PASS) pro 1é¢ivé piipravky obsahujici 1é¢ivou latku valproat,
kterych se tyka zavére¢nd zprava PASS, byly piijaty tyto védecké zavéry:

Po zvazeni hodnotici zpravy vyboru PRAC tykajici se zaveére¢né zpravy uloZené studie PASS
(prizkumy mezi zdravotnickymi pracovniky [HCP] a pacienty) zkoumajici a¢innost opatieni k
minimalizaci rizik (RMM) implementovanych podle Clanku 31 referralu pro 16¢ivé piipravky
obsahujici valproat a piibuzné 1é¢ivé latky, ukonceného v roce 2018, byly pfijaty tyto védecké zavéry
vyboru PRAC.

Celkovy uspéch z hlediska u¢innosti rutinnich i dalSich opatteni (RMM), v¢etné implementace
Programu prevence poceti (PPP), byl hodnocen pomoci tii parametra: informovanost, znalost a
chovani. Prestoze mira odpovédi zdravotnickych pracovnikii i pacientii byla velmi nizka a nebylo
dosazeno piedem definované miry Gspé&Snosti pro kterykoli ze tii vybranych parametrti (ani pro
zdravotnické pracovniky, ani pro pacienty), vybor PRAC dospél k zavéru, ze z téchto vysledki lze
stale jeSté identifikovat Gispé$né a méné ispésné oblasti a ze po implementaci PPP a dalSich opatieni
RMM byly pozorovany rozdily v Grovni informovanosti, znalosti a vlastniho chovani. Nejdulezitéjsi
je, Ze znalosti o kontraindikaci béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku v rtiznych indikacich
valproatu nebyly dostate¢né. Dale u nékterych podminek pfedepisovani, navzdory dostate¢nym
znalostem, vybor PRAC zaznamenal pozoruhodny pocet predepisujicich 1ékaid, ktefi uvedli, Ze by
valproéat piedepsali zptisobem, ktery neni v souladu s PPP, napt. divkdm a Zenam ve fertilnim véku i
V ptipadé, ze jsou k dispozici alternativni moznosti 1é¢by, nebo Zenam ve fertilnim véku, které
nepouzivaji u¢innou antikoncepci. Dale predepisujici 1ékaii uvedli, ze by ne vzdy provadéli t€hotenské
testy (tj. pfed zahajenim 1é¢by a opakované, dle potieby, béhem 1é¢by) a edukacni materialy (EM) se
ne vzdy dostaly k cilové skupin€ nebo nebyly vzdy pouzity (tj. ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o
riziku (ARAF)); informacni ptirucka pro pacientky byla popisovand jako velmi komplexni, ale text
jako tézky a obtizné Citelny. Pacienti také uvedli, ze rad&ji davaji pFednost ¢teni karty pacienta.

Byly také zohlednény dostupné priabézné vysledky studie vyuziti 1é¢iv (DUS) konsorcia drzitelt
rozhodnuti o registraci a kone¢né vysledky studie EUPAS31001, které prokazaly, Ze u Zen ve fertilnim
véku, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky obsahujici valproat a piibuzné 1é¢ivé latky, k téhotenstvim dochazi
i nadale, a to navzdory implementaci (novych) opatfeni k minimalizaci rizik (RMM) odsouhlasenych v
ramci doporuéeni podle Clanku 31 referralu z roku 2018. Kromé toho vybor PRAC zvazil nazory a
navrhy zastupct zdravotnickych organizaci, odbornych spolecnosti a zastupct pacientd a pecovateld,
ktefi se zucastnili (virtualniho) setkani konaného v Gnoru 2023.

PRAC dospél k zaveéru, ze ptirucky pro pacienty a zdravotnické pracovniky dohodnuté pfi referralu v
roce 2018 maji byt revidovany, aby se dale zlepsily znalosti o rizicich valproatu, teratogenité a
neurovyvojovych poruchéch, a dodrzovani podminek piedepisovani a PPP.

Kromé toho, zejména s ohledem na nedostatek znalosti mezi psychiatry, jak bylo pozorovano v
pruzkumu mezi HCP, a na nejasnosti u praktickych 1ékait (PL) ohledné kontraindikace béhem
tehotenstvi, jak je pozorovano v literatuie, ma byt do bodu 4.6 SmPC ptidan ramecek s popisem
ruznych kontraindikaci podle indikace.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.



Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéra tykajicich se vysledka studie 1é¢ivych piipravka obsahujicich 1é¢ivou
latku valproat, kterych se tyka zavéreénd zprava PASS, zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
prinost a rizik vy3e uvedenych l1é¢ivych piipravkl zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravka zahrnutych do
zavéredné zpravy PASS.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku
e Bod4.6

Té&hotenstvi

Lécba epilepsie

° Valproét je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna
alternativni 1écba.
o Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky

Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).

Lécba bipolarni poruchy

o Valproat je kontraindikovan béhem téhotenstvi.

o Valproat je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky
Programu prevence poceti (viz body 4.3 a 4.4).




Piiloha III

Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény podminek registraci 1é¢ivych pripravki obsahujicich 1é¢ivou latku valproat dotéenych
kone¢nou zpravou uloZené neintervenéni PASS

DrZitelé rozhodnuti o registraci zméni nasledujici podminky (novy text podtrzeny a tuénym pismem,

odstranény text preskrtauty)
Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

eV ramci Programu prevence poceti (PPP) byla schvalena nasledujici edukaéni opatieni tykajici se
ptipravki obsahujicich valprot a piibuzné 1é¢ivé latky podle Clanku 31 referralu ukonéeného v
roce 2018: ptirucka pro HCP, informaéni ptirucka pro pacientky, ro¢ni formulai potvrzujici
pouceni o riziku (ARAF), karta pacientky a vizualni pfipominka na vnéj$im obalu. Doporucuji se
nasledujici zmény v edukacnich opatfenich:

Informacni pfirucka pro pacientky

PRAC souhlasi s revidovanou ,,zakladni verzi“ pfiru¢ky pro pacientky. Koneéna verze
revidované ptirucky pro pacientky ma byt implementovana v kazdém ¢lenském staté EU (MS) po
dohodg s ptislusnou narodni autoritou (NCA).

Piiru¢ka pro HCP

PRAC souhlasi s novou ,,zakladni verzi“ ptiru¢ky pro HCP. Kone¢na verze revidované piiruc¢ky
pro HCP mé byt implementovéna v kazdém ¢lenském staté EU po dohodé s ptislusnou NCA.

Nasledujici zmény klicovych prvka edukacnich materialti pro HCP se doporucuji k naprave
nesrovnalosti s SmPC schvéalenym podle Clanku 31 referralu ukongeného v roce 2018 (novy text
podtrZeny a tuénym pismem, odstranény text piesSkrtauty):

Kli¢ové prvky, které je tieba Fesit v eduka¢nich materialech pro HCP

e Edukaéni materialy pro HCP maji obsahovat viechny podminky Programu prevence poceti
(PPP) uvedené v Souhrnu udajt o piipravku (SmPC).

¢ Ma byt zohlednéna role riznych HCP pii implementaci PPP a poskytovani edukaénich
materialti pro pacienty (jak je uvedeno niZze).

¢ Informace o vrozenych malformacich a vyvojovych poruchach, véetné rozsahu té€chto rizik
pro déti vystavené valproatu in utero.

» Valproat se smi pouZivat zahajer u divek pouze tehdy, pokud jiné zpisoby 1é¢by nejsou
ucinné nebo nejsou tolerovany peuze-pokud-neexistuje-vhodna-alternativailédba.

»  Doporuceni pro piedepisujici Iékate, kdyz je valproat piedepisovan divkam, zejména pokud
jde o potiebu:

0 vysvétlit rizika vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch
rodi¢im/pecovateliim (a divkdm v zavislosti na jejich véku)

0 vysvétlit rodi¢um/pecovatelim divek, jak je dalezité kontaktovat specialistu, jakmile
divka uZivajici valproat ma menarche

0 alespori jednou ro¢né piehodnotit potiebu 1é¢by valproatem a zvazit alternativni
moznosti 1ééby u divek, které jiZ mély menarche
0 snaZit se pevést divky na alternativni 1é¢bu, nez dosahnou dospélosti.

e Lécba valproatem miize byt zahajena u divek a Zen ve fertilnim véku pouze v ptipadé, Ze jsou
splnény podminky Programu prevence poceti (jak je uvedeno v SmPC).



¢ Potieba jasné vysvétlit pacientce/pecovateltim rizika valproatu a poZzadovana opatieni (v
souladu s PPP valproatu), aby se tato rizika minimalizovala pro v3echny Zeny ve fertilnim
véku uZivajici valproat a aby se zajistilo, Ze informace budou spravné pochopeny.

e Potieba pouzivat a dokumentovat ro¢ni formulai potvrzujici pouceni o riziku pii zahajeni a
béhem kazdé ro¢ni kontroly 1é¢by valproatem specialistou.

e Potieba poskytovat edukaéni materialy pro pacientky kazdé divce a zené ve fertilnim véku
uzivajici valproat.

e Pokyny k antikoncepénim metodam (v souladu s doporu¢enimi SmPC k antikoncepci).
*  Doporuceni pro zménu nebo ukonceni podavani valproatu.
¢ Doporuceni pro planovani téhotenstvi.

*  Doporuceni, zda je valproat jedinou vhodnou lécbou pro pacientky, které jsou t€hotné (planuji
otéhotnét).

» {Bude dohodnuto na narodni urovni:}

<0Odkaz na vyhrazené webové stranky uvadéjici pacientiim, kde Ize nalézt dalsi online informace o
pouZiti valproatu u WCBP.>

Kli¢ové informace, které maji byt zahrnuty v eduka¢nich materialech pro HCP pro riizné role
HCP

a. Lécba valproatem ma byt zahajena specialistou.
b. Piedepisujici 1ékaf méa pacientce poskytnout informac¢ni piiru¢ku pro pacientky.

c. Kazdoro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku ma specialista pouzit pti zahajeni 16¢by
valproatem a béhem kaZzdoro¢nich kontrol 1é¢by.

d. Kartu pacientky maji poskytnout Iékarnici.

e. Volitelné pro zemg, kde valproat muze byt rozbalen v 1ékarnach: Vyhnéte se rozbalovani
valprodtu a v situacich, kdy se tomu nelze vyhnout, vZdy poskytnéte kopii piibalové
informace, kartu pacientky a krabicku, pokud je k dispozici.

Dalsi podrobnosti tykajici se role HCP (v¢etné vSech piisludnych HCP, jako jsou praktiéti 1ékafi,
gynekologove, pediatii, porodni asistentky, farmaceuti atd.) pfi implementaci PPP a edukacnich
materialt maji byt hodnoceny na narodni Grovni s pfihlédnutim k rozdilim ve zdravotnich systémech
jednotlivych ¢lenskych stata.

Ro¢éni formulaf potvrzujici pouceni o riziku (ARAF)

ARAF ma byt pouzit a zdokumentovan pii zahajeni 1é¢by a béhem kazdé ro¢ni kontroly 1é¢by
specialistou. Zakladni verze dohodnuta podle Clanku 31 referralu uzavieného v roce 2018 ziistava v
platnosti.

Karta pacientky

Karta pacientky je pripojena ke krabiéce jako pfipominka pro diskuzi mezi 1ékarnikem a pacientkou v
dobg vydani ptipravku. Zakladni verze dohodnuta podle Clanku 31 referralu uzavieného v roce 2018
zlstava v platnosti.

 Drzitel(é) rozhodnuti o registraci maji distribuovat revidovanou verzi ptiruc¢ky pro HCP,
revidovanou informacni pifiru¢ku pro pacientky a nerevidovany ARAF v kazdé ¢lenské zemi EU, a
to po dohod¢ s NCA. Rovnéz se doporucuje piilozit k témto materialiim pritvodni dopis, ktery
zdirazni diivod pro distribuci téchto revidovanych materialt.
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e Pro podporu pfistupu a informovanosti o dalSich RMM a PPP tykajici se valproatu a piibuznych
lé¢ivych latek v kazdém ¢lenském staté¢ EU ma drZitel (drzitelé) zajistit snadny ptistup k
digitalnim/elektronickym verzim EM v mistnim jazyce, s QR kddem obsaZzenym v obalovém
materialu a/nebo ptibalové informaci, a bez néj, tj. prostfednictvim online vyhledavéani na
divéryhodnych webovych strankach pouzivanych pacienty, kteti hledaji informace o 1écich.

Plan Fizeni rizik
Kromeé toho drzitel(é) rozhodnuti o registraci maji po dokonceni této PASS procedury piedlozit
aktualizovany plén fizeni rizik (RMP), ktery se bude zabyvat nasledujicim:

» Kvalitativni studie ma byt zafazena do RMP jako kategorie 3, aby bylo mozné zkoumat
0 prekdzky a ditvody, pro¢ nejsou ne¢ktera PPP opatfeni vzdy v klinické praxi dodrzovana;
0 preferované zplisoby ziskavani informaci o PPP ze strany HCP a pacientt.

Tato aktualizace RMP md byt provedena odpovidajicim zptisobem v samostatné proceduie.



Priloha IV

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2023

Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Piedani pielozenych priloh téchto zavéra 30/10/2023
pfislusnym narodnim organtim:
Implementace zavéra 28/12/2023
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