Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zaveére¢né zpravy ulozené neintervencni
poregistracni studie bezpecnosti (PASS) pro 1éCivé piipravky obsahujici 1é¢ivou latku valproat,
kterych se tyka zavéreéna zprava studie PASS, byly piijaty tyto védecké zavéry:

Vysledky této studie ukazaly, Ze u zen ve fertilnim véku s epilepsii nebo bipolarni poruchou bylo
vysazeni valproatu po dlouhodobém uzivani zachovano v poloviné pfipadii, zejména u mladych zen se
stabilizovanym onemocnénim.

Vybor PRAC schvalil hlavni zavér, ze pfiblizné polovina vysazeni 1écby byla zachovana, ackoliv
pretrvavaji velké nejistoty. Vétsi zavaznost onemocnéni a vyssi veék jsou spojeny s opétovnym
nasazenim valproatu, coz mize odraZet potfebu vyrovnat se s relapsy, ale také zamér otéhotnét.
Faktory nezavisle spojené s Gispésnym vysazenim valproatu byly nizsi vék, kratsi anamnéza
onemocnéni, lepsi vedeni Zzeny S vétsim poétem Klinickych a Iékatskych vySetieni, faze snizovani
davky pred vysazenim valproatu a pokracovani v uzivani pfedchozich specifickych 1é¢ivych
pripravkl. Vyborem PRAC byla téz diskutovana omezeni a rizika zbyvajicich nejasnosti.

Vybor PRAC rovné€z poznamenal, ze planovani t€hotenstvi spojené s fazi snizovani davky bylo silnym
pozitivnim faktorem pro uspésné vysazeni valproatu. To je vysledek, ktery Ize oc¢ekavat, ale tato
cilova populace je pouze omezenou casti cilové skupiny, které se tykaji doporuceni a opatieni

k minimalizaci rizik souvisejici s valproatem.

Zavérem vybor PRAC souhlasil s tim, Ze regula¢ni dopady vysledkl jsou omezené a nemaji vliv na
pomér piinost a rizik piipravku a z téchto vysledki nelze vyvodit Zadna regulaéni opatieni. Konsorciu
drzitelti rozhodnuti o registraci (MAH) se vsak dirazné doporucéuje publikovat vysledky této studie ve
védeckém Casopise, protoze sdileni téchto vysledki by bylo uzite¢né a relevantni pro budouci vyzkum
na toto téma.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zaveérn tykajicich se vysledki studie 1€¢ivych ptipravkt obsahujicich 1éc¢ivou
latku valproat, kterych se tyka zavérena zprava PASS, zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
piinost a rizik vyse uvedenych 1é¢ivych ptipravki zistadva nezménény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkll zahrnutych do
zavéreéné zpravy studie PASS.
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Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény, které maji byt provedeny v registraci 1é¢ivych piipravki obsahujicich 1é¢ivou latku
valproat, kterych se tyka zavéreéna zprava uloZené neinterven¢ni studie PASS.

Drzitelé rozhodnuti 0 registraci maji vyjmout nasledujici podminky (novy text podtrZeny a tu¢né,

vymazany text preskrtauty)>
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Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2023

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organiim:

22. prosince 2023

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

22. tnora 2024




