PREZES

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych 1 Produktéw Biobojczych

Nr UR/RD. 191 2021 Warszawa, 30 03 2071

TAK Pharma Sp. z o.o.
Al. Wojska Polskiego 27/14
01-515 Warszawa

DECYZJA

Na podstawie art. 138 § 1 pkt 2 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postgpowania
administracyjnego (Dz. U. z 2020 r., poz. 256 ze zm.. dalej: K.p.a.) i art. 7 ust. 2 w zwiazku z art.
15 ust. 1 pkt 2 oraz w zwigzku z art. 23¢ pkt 1 i 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyvezne (Dz. U. 72020 r., poz. 944 ze zm., dalej: ustawa Prawo farmaceutyczne) w zwigzku
7 arl. 3 1 art. 4 Decyzji Wykonawezej Komisji nr C(2018)3623 z dnia 31 maja 2018 r. dotyczacej. w
ramach art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, pozwolen na dopuszczenie do
obrotu produktow  leczniczych stosowanych u ludzi. zawierajacych walproinian lub substancje
pokrewne (walproinian sodu. kwas walproinowy. walproinian semisodu. walpromid. walproinian
magnezu)

1. uchyla si¢ w caloSci decyzje Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojezych nr OP/DRL/0002/2011 z dnia
19 lipca 2011 r. o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas), tabletki o przedluzonym uwalnianiu,
300 mg;

(3]

wydaje si¢ pozwolenie nr%z)z)f/) na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas), tabletki o przedluzonym uwalnianiu,
300 mg, z zastrzezeniem spelnienia przez podmiot odpowiedzialny nastepujacych
warunkéw zgodnie z Decyzja Komisji Europejskiej nr C(2018)3623 z dnia 31 maja 2018
¥, 2

1. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie wykorzystania leku w celu oceny skutecznosci
nowyceh $rodkow majacych na celu ograniczenie ryzyka oraz dalszego opisania wzorcow
przepisywania walproinianu. Protokél badania powinien by¢ zlozony do Komitetu do spraw Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) w ciagu 6 miesigcy od dnia
wydania decyzji w sprawie dopuszezenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy przedlozyc
do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokotu badania. Kolejne raporty okresowe
nalezy nastepnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata. Koncowy raport
 badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesiecy po zatwierdzeniu protokotu badania.

PL/RPL-4000-1/09



2. Podmiot odpowiedzialny opracuje i przedstawi materiaty edukacyjne wedlug uzgodnionych

clementow podstawowych. Materialy te powinny zapewni¢ poinformowanie lekarza przepisujgcego
0 zagrozeniach zwigzanych z ekspozycja na walproinian in utero oraz zrozumienie ich
i potwierdzenie ich znajomosel przez pacjentow.

3. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie obserwacyjne w celu oceny 1 okreslenia
najlepszej prakiyki zamiany walproinianu na inne leczenie w praktyce klinicznej. Protokol badania
powinien byv¢ zlozony do PRAC w ciggu 6 miesigey od dnia wydania decyzji w sprawie
dopuszczenia  do  obrotu.  Pierwszy raport —okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC
w ciggu 12 miesicey po zatwierdzeniu protokolu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy
nast¢pnie przedkladac do PRAC raz na 6 miesig¢ey przez pierwsze
2 lata. Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciagu 48 miesi¢cy po
zatwierdzeniu protokolu badania.

4. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi ankietg wérdd personelu medycznego w celu oceny jego
wiedzy 1 zachowan odnosnie do programu zapobiegania cigzy oraz potwierdzenia
otrzymania/korzystania z DHPC 1 materialow edukacyjnych. Protokél badania powinien by¢
slozony do PRAC w ciggu 6 miesicey od dnia wydania decyzji w sprawie dopuszczenia do obrotu.
Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu
protokolu badania.

5. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi ankiete wéréd pacjentow w celu oceny ich wiedzy
odnosnic  do  programu  zapobiegania cigzy oraz potwierdzenia otrzymania/korzystania
+ materialow edukacyjnych. Protokot badania powinien by¢ zlozony do PRAC w ciagu 6 miesiecy
od dnia wydania decyzji w sprawie dopuszczenia do obrotu. Koncowy raport z badania nalezy
przedlozyé do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokotu badania.

6. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie PASS, najlepiej z wykorzystaniem danych
s istniejucych rejestrow  w o celu dalszego opisania  zespolu wad wrodzonych zwiazanego
+ wewnatrzplodowa ekspozycja na leki przeciwdrgawkowe (ang. foetal anticonvulsant syndrome) u
dzieci poddanych ekspozycji na walproinian in utero w porownaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.  Protokol  badania  powinien  by¢ ztozony do PRAC w ciagu
6 miesicey od dnia wydania decyzji w sprawie dopuszezenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy
nalezy przediozy¢ do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokotu badania. Kolejne
raporty okresowe nalezy nastepnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesigcy przez pierwsze 2 lata.
Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesiecy po zatwierdzeniu
protokotu badania.

7. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi  retrospektywne badanie obserwacyjne w celu
przeanalizowania zwigzku migdzy ekspozycja ojca na walproinian a ryzykiem wad wrodzonych
i zaburzen rozwojowych ukladu nerwowego, w tym autyzmu. u potomstwa. Protokol badania
powinien by¢ zlozony do PRAC w ciagu 6 miesiccy od dnia wydania decyzji w sprawie
dopuszczenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy przedtozy¢ do PRAC w ciagu 12
micsicey po zatwierdzeniu  protokotu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy nastgpnie
przediladaé do PRAC raz na 6 miesieey przez pierwsze 2 lata. Koficowy raport z badania nalezy
przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesigcy po zatwierdzeniu protokotu badania.

Nazwa:
Convival Chrono

| Nazwa powszechnie stosowana:
Natrii valproas

I
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|
|

PL/RPL-4000-1/09

R



Posta¢ farmaceutyczna. moc i dawka substancji czynnej:
tabletki o przedluzonym uwalnianiu, 300 mg

Droga podania:
doustna

Podmiot odpowiedzialny:
TAK Pharma Sp. z o.0.
Al Wojska Polskiego 27/14
01-515 Warszawa

|
Nazwa i adres wytworey. u ktorego nastepuje zwolnienie serii:
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
8502 Lannach
Austria

Micjsce wytwarzania, gdzie nastgpuje kontrola serii:
G.L. Pharma GmbH, Austria
Arnethgasse 3
A-1160 Wieden
Austria

Pelny sklad jakosciowy:
Substancja czynna:
Sodu walproinian

Substancje pomocnicze:
Kwas cytrynowy jednowodny
Etyloceluloza (100 eps)
Amonu metakrylanu kopolimer (typ B) (Eudragit RS30D) (zawiera kwas sorbinowy)
Talk
Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian
Sklad otoczki (TEC):
Amonu metakrylanu kopolimer (typ A) (Eudragit RL30D) (zawiera kwas sorbinowy)
Amonu metakrylanu kopolimer (typ B) (Eudragit RS30D) (zawiera kwas sorbinowy)
Trietylu cytrynian
Karmeloza sodowa
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
Wanilina

Wielko$¢ opakowania:
Pojemnik ze szkla oranzowego typu 111z zamknie¢ciem z PE

- kod: [ 5[ 9] o] o[9[ 9] 1[4[ 5T o[ 3] 1] 1]
_kod: [ 5] 9] o[ o[ o[ o[ 1] 4] 5[ 0] 3] 5] 9]

S0 szt.
100 szt.
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Pojemnik z HDPE z zamknigciem ,,snap-on” z LDPE.

- kod: [ 5] 9] o[ 9] 9] 9] 1] 4] 4] 9] 3[ 1] 5]
- kod: [ 5] 9] o] 9] 9] 9] 1] 4] 4] 9] 3] 2] 2|

S0 szt.
100 szt.

Pojemnik z PP z zamkni¢ciem z LDPE
- kod: [ 5[ 9] o] 9] 9] o[ 1] 4] 5] o] 3] 2] 8]

- kod: [ 5[ 9] 0] 9] 9] 9[ 1] 4] 5] 0] 3] 4] 2]

50 szt.
100 szt.

Pojemnik z HDPE z zamkni¢ciem z PE
- kod: [ 5[ o[ o[ o[ o[ 9] 1] 4] 5] 0] 3] 0] 4|

- kod: [ 5] 9] o] o[ o[ o[ 1] 4] 5] o] 3] 3] 5]

S0 szt.
100 szt.

Rodzaj opakowania:

- Pojemnik ze szkla oranzowego typu 111, z zamknigciem z PE, zawierajacym srodek
pochlaniajgcy wilgoé¢ lub nie zawierajacym srodka pochlaniajacego wilgo¢, w
tekturowym pudelku.

- Pojemnik z HDPE z zamknigciem ,,snap-on” z LDPE, w tekturowym pudelku.

- Pojemnik z PP z zamknigciem z LDPE, zawierajacym $rodek pochlaniajacy wilgo¢ lub
nie zawierajacym $rodka pochlaniajacego wilgoé, w tekturowym pudelku.

- Pojemnik z HDPE z zamkni¢ciem z PE, zawierajacym srodek pochlaniajacy wilgo¢ lub
nic zawierajacym $rodka pochlaniajacego wilgo¢, w tekturowym pudeltku.

Wymagania dotyczace przechowywania i transportu:
Brak szczegélnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania
produktu leczniczego.
Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty.

Okres waznosci produktu leczniczego:
5 lat

| o . L
=‘ Kategoria dostepnosci:
‘ Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

Czestotliwose skladania raportow okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego:

Nie ma zastosowania.

Pozwolenie wydaje si¢ na okres 5 lat od daty wydania niniejszej decyzji.

| Uzasadnienie

Dnia 31 grudnia 2008 r. podmiot odpowiedzialny TAK Pharma Sp. z .o.0. zlozyl wniosek
o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Convival Chrono (Narrii

valproas). tabletki o przediuzonym uwalnianiu, 300 mg.
19 lipea 2011 r. nr OP/DRL/0002/2011 Prezes Urzedu Rejestracji Produktow

| Deeyzja 2 dnia
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[eczniczyeh, Wyrobow Medyeznych i Produktow Biobojezych odméwil wydania pozwolenia na
dopuszezenie do obrotu produktu leczniczego Convival Chrono (Narrii valproas), tabletki
o przedluzonym uwalnianiu. 300 mg dla podmiotu odpowiedzialnego TAK Pharma Sp. z .0.0.

W uzasadnicniu przedmiotowej decyzji Organ orzekl, ze powyzszy wniosek podlegal ocenie na
podstawie art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne. zgodnie
s ktorym podmiot odpowiedzialny nie jest obowigzany do przedstawienia wynikéw badan
nicklinicznyeh lub Kklinicznych, jezeli wykaze, ze produkt leczniczy jest odpowiednikiem
referencyjnego produktu leczniczego, ktory jest lub byt dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej lub innego panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej, lub panstwa
czlonkowskiego  Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy
o Luropejskim  Obszarze Gospodarczym. a od daty wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszezenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego w ktorymkolwiek z tych panstw od
dnia zlozenia wniosku o dopuszezenie do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej uptynal
okres 6 lat. chyba ze ochrona patentowa referencyjnego produktu leczniczego na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej wygasta wezesniej.

Zgodnie 7 art. 15 ust. 6 ww. ustawy w brzmieniu wowczas obowiazujacym odpowiednikiem
produktu leczniczego jest produkt leczniczy posiadajacy taki sam sklad jakosciowy i ilosciowy
substancji czynnych, taka sama posta¢ farmaceutyczng jak referencyjny produkt leczniczy 1 ktorego
biorownowaznosé wobec referencyjnego produktu leczniczego zostata potwierdzona odpowiednimi
badaniami biodostgpnosci.

Relerencyjnym produktem leczniczym dopuszezonym do obrotu w Polsce jest Depakine Chrono.
tabletki o przedluzonym uwalnianiu, 300 mg, podmiotu odpowiedzialnego Sanofi-Aventis.

Wedlug wytveznej CPMP/EWP/280/96 p.5 Applications for modified release forms essentially
similar to a marketed modified release form wnioskodawca powinien przedlozy¢ badanie
biorownowaznoscei po podaniu jednorazowym w warunkach na czczo w poréwnaniu z produktem
relerencyjnym.

Dla wnioskowanego produktu leczniczego nie przedstawiono wynikow  tego badania po
jednorazowym podaniu w poréwnaniu z referencyjnym produktem leczniczym o mocy 300 mg
w warunkach na czczo.

W wykazaniu biordGwnowaznosci produktu wnioskowanego z referencyjnym produktem leczniczym
wymagane jest porownanie takich samych dawek obu produktow w przeliczeniu na zawartos¢
substancji czynney.

Tymezasem w przedstawionym badaniu biordownowaznosci wnioskodawca porownal biodostgpnosc
produktu wnioskowanego pod nazwa Convulex CR 300 mg z biodostepnoscia produktu Convulex
CR 500 mg. W badaniu tym zastosowano mnoznik (1,11) w celu przeksztalcenia wynikow
uzyskanych po podaniu dawki 900 mg w stosunku do dawki 1000 mg.

Zgodnice z wytyezng CPMP/EW P/QWP/1401/98 w badaniu biordwnowaznosci porownuje si¢ takie
same dawki produktow leczniczych; zastosowanie mnoznika nie jest akceptowane.

Ponadto w przekazanym badaniu nie zastosowano wlasciwego produktu referencyjnego (Depakine
| Chrono 300 mg. tabletki o przediuzonym uwalnianiu, podmiotu odpowiedzialnego Sanofi-Aventis).
leez uzyto produkt Convulex CR 500 mg. tabletki o przeduzonym uwalnianiu. ktory jest lekiem
generyeznym (odpowiednikiem referencyjnego produktu leczniczego).

W zwigzku 7 tym. Zze wnioskowany produkt leczniczy jest lekiem odtworezym. w jego rejestracji.
2 punktu widzenia bezpicczenstwa i skutecznosci stosowania. decydujace znaczenie ma
potwicrdzona biorownowaznosc z produktem referencyjnym.

3] /RPL-4( ~1/08
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Wedlug obowigzujacych w Polsce i UE przepisow prawa farmaceutycznego, wnioskodawca

powinien przedlozy¢ badanie biorownowaznosci po podaniu jednorazowym w warunkach na czczo
dla preparatu Convival Chrono (Natrii valproas). tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg
wobec analogicznej postaci i mocey leku referencyjnego Depakine Chrono. Brak ww. badania
pordwnawezej biodostepnosci skutkowal decyzjg o odmowie wydania pozwolenia dla produktu
Convival Chrono, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg.

Pismem z dnia 5 sierpnia 2011 r. (zlozony w Urzedzie Rejestracji 8 sierpnia 2011 r.) strona zlozyla
wniosek o ponowne rozpatrzenie sprawy w zwiazku z intencjg dalszej dyskusji na temat zgodnosci
przedstawionych wynikow badan z wytycznymi oraz koniecznoscig wykonania kolejnych badan.
Nastepnie w dniu I wrzesnia 2011 r. wnioskodawca (pismem z dnia 26 sierpnia 2011 r.) zlozyl
whniosek o zawieszenie postgpowania w sprawie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas). tabletki o przediuzonym uwalnianiu, 300
mg.

Postanowieniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojezych nr PZ/DRL/0367/2011 z dnia 9 wrzesnia 2011 r. przedmiotowe
postepowanie zostalo zawieszone.

Whnioskiem z dnia 2 listopada 2012 r. (data wplywu do Urzedu Rejestracji 9 listopada 2012 r.)
strona wyslapila o padjecie postepowania i podtrzymala wniosek o ponowne rozpatrzenie sprawy.
Postanowieniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojezych nr PP/DRL/0040/2012 z dnia 23 listopada 2012 r. przedmiotowe
postepowanie zostalo podjete.

W dniu 24 grudnia 2012 r. wnioskodawca ztozyl do Urzedu Rejestracji Opinig autorstwa prof. dr
hab. n. farm. Edmunda Sieradzkiego dotyczacg produktu leczniczego Convival Chrono (Natrii
valproas). tabletki o przedluzonym uwalnianiu, 300 mg oraz kopie danych literaturowych.

Po przeanalizowaniu argumentacji zawartej we wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy oraz w
przedmiotowej opinii. Prezes Urzedu stwierdzil, ze przedstawione dane nie pozwalaja na wydanie
pozwolenia na dopuszezenie do obrotu produktu leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas).
tabletki o przedhuzonym uwalnianiu, 300 mg.

Dokumentacja uzupelniajaca. zatytulowana ..Opinia”. z merytorycznego punktu widzenia, tzn.
bezpicezenstwa i skutecznosei stosowania wnioskowanego produktu leczniczego Convival Chrono.
tabletki o przediuzonym uwalnianiu, 300 mg jako zamiennika oryginalnego preparatu Depakine
Chrono. tabletki o przedluzonym uwalnianiu. 300 mg nie wniosta zadnych nowych danych
W sprawie.

Wobec powyzszego, podstawa merytoryczna wydania Decyzji nr OP/DRL/0002/2011.z dnia
19 lipca 2011 r. o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wnioskowanego
produktu odtworezego nie ulegha zmianie.

Do strony na podstawie art. 10 ustawy z dnia 14 czerwea 1960 r. Kodeks postepowania
administracyjnego (Dz. U. z 2000 r. Nr 98. poz. 1071 ze zm.), zostalo skierowane zawiadomienie
dnia 7 lutego 2013 r. 0 mozliwosci wypowiedzenia si¢ co do zebranych dowodow i materialow oraz
sotoszonych zadan. Podmiot odpowiedzialny w odpowiedzi na ww. zawiadomienie w dniu
19 lutcg(; 2013 r. zlozyl do Urzedu Rejestracji pismo z informacja. ze zlozona w dniu 24 grudnia
2012 r. opinia prof. E. Sicradzkiego zawiera wyczerpujace nowe argumenty przemawiajgce za
brakiem potrzeby wykonywania _niebezpiecznych i zbednych badan na zdrowych ochotnikach
i prosbe o przekazanie ww. opinii do oceny przez niezaleznego eksperta™.

Analiza ww. pisma pozwolila na stwierdzenie, ze dostarczone informacje nie zawieraty
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dodatkowego materiatu dowodowego w sprawie. Ocena dotaczonej do wniosku o ponowne

rozpatrzenic sprawy dokumentacji byla sporzadzona przez innego niz w pierwszej instancji (nie
bedacego pracownikiem Urzedu Rejestracji) eksperta.

W zwiazku z powyzszym w dniu 21 marca 2013 r. Prezes Urzedu Rejestracji wydal decyzje
nr UD/DRIL/0002/2013 w sprawie utrzymania w mocy zaskarzone] decyzji Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow  Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktdow Biobdjezych z dnia
19 lipca 2011 r. nr OP/DRL/0002/2011 o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenic do
produktu leczniczego Convival Chrono (Nairii valproas), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
300 mg.

Zeodnie 7 pouczeniem zawartym w ww. decyzji pismem z dnia 29 kwietnia 2013 r. (data wplywu
do Urzedu 7 maja 2013 r.) Strona zlozyla skarge do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego za
posrednictwem Prezesa Urzedu Rejestracji. na ktora to skarge organ odpowiedzial pismem z dnia
3 czerwea 2015 1.

Wojewodzki Sgd Administracyjny wyrokiem z dnia 2 grudnia 2013 r. sygn. Akt VI SA/Wa
1629/13 oddalil ww. skarge strony. W odpowiedzi na przedmiotowy wyrok Strona w dniu 24 marca
2014 1. zlozyla skarge kasacyjna do Naczelnego Sadu Administracyjnego. W zwigzku z ww. skarga
kasacyjna Strony NSA wydal wyrok z dnia 24 lutego 2016 r. sygn. akt Il GSK 1349/14 w ktorym
uchylil zaskarzony wyrok i przekazal Wojewodzkiemu Sadowi Administracyjnemu w Warszawie
sprawe do ponownego rozpoznania.

W nastepstwic tego w dniu 5 lipca 2016 r. Wojewodzki Sad Administracyjny wydal wyrok sygn.
akt VI SA/Wa/839/16 w przedmiocie uchylenia decyzji nr UD/DRL/0002/2013 z dnia 21 marca
2013 r. w sprawie utrzymania w mocy zaskarzonej decyzji Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych. Wyrobéw Medyceznych i Produktow Biobdjezych z dnia 19 lipca 2011 .
ar OP/DRL/0002/2011 o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenie do produktu leczniczego
Convival Chrono (Natrii valproas), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg.

Na przedmiotowy wyrok Wojewodzkiego Sadu Administracyjnego Organ zlozyt w dniu

22 wizesnia 2016 1. skarge kasacyjna.  ktora to skarga Wyrokiem Naczelnego Sadu
Administracyjnego w Warszawic z dnia 20 kwietnia 2017 r. sygnatura akt: 11 GSK 5294/16 zostala
oddalona.

Wedlug wytyeznych okreslonych w ww. wyroku WSA. a nastepnie sprecyzowanych w ww.
wyroku NSA przy ponownym rozpatrzeniu sprawy nalezy wszechstronnie i wyczerpujaco
wyjasni¢ sprawe. a w szezegolnodei oceni¢ przedstawione przez spotke dowody na okolicznosc¢
biorownowaznosci zgloszonego produktu leczniczego wobec produktu referencyjnego.

Wobee powyzszego organ przeprowadzi postepowanie w I instancji.

Zgodnie 7 zasada dwuinstancyjnosci postepowania administracyjnego i kompetencjami organu Il
instancji organ rozpatrujgc wniosek o ponowne rozpatrzenie sprawy jest zobowigzany do
POWLOMEEo rozpoznania, wyjasnienia i rozstrzygnigcia sprawy w calosci uwzgledniajae rowniez
wylyczne Sadow okreslone w ww. wyrokach.

Wyjasni¢ rowniez nalezy. ze w postepowaniu Il instancyjnym stosuje si¢ te przepisy prawa
materialnego. ktore obowiazuja w dniu wydania decyzji oraz uwzglednienia si¢ zmiany stanu
faklycznego sprawy. jakie nastapity po wydaniu decyzji | instancji. Z zasady prawdy obiektywnej
wynika dla organu obowigzek podjecia wszelkich czynnosci niezbednych do dokladnego
wyjasnienia stanu faktycznego, a wigc takze dopuszczenia nowych dowodow. jezeli przyczyniaja
sie do wyjasnicnia sprawy.

W dniu 7 ezerwea 2017 . Strona zlozyla wniosek o zawieszenie postepowania, ktére to nastepnie

sostalo zawieszone postanowieniem nr PZ/DRL/1194/2017 z dnia 31 sierpnia 2017 1.
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Na wniosck strony z dnia 4 wrzesnia 2017 r. (data wplywu do Urzg¢du Rejestracji 8 wrzednia
2017 r) w dniu 19 wrzesnia 2017 r. postanowieniem nr PP/DRL/0116/2017 ww. postepowanie
zostalo podjete.

Zgodnic 7 wezesnigjszymi wyrokami sadu dotyczacym powtornego rozpoznania i rozstrzygnigcia
sprawy calos¢ dokumentacji zostata przekazana do ponownej oceny — dokumentacja chemiczna.
' farmaceutyezna i biologiczna w dniu 26 wrzesnia 2017 r.. dokumentacja kliniczna oraz
przedkliniczna w dniu 13 pazdziernika 2017 r.. dokumentacja dotyczaca opisu systemu
monitorowania dzialan niepozadanych oraz opis sytemu zarzadzania ryzykiem w dniu 26 wrzesnia
20017 v

Po zaakceptowaniu dokumentacji chemicznej. farmaceutycznej i biologicznej (w dniu 15 marca
2019 r.). dokumentacji klinicznej i przedklinicznej (w dniu 5 marca 2019 r.). dokumentacji
dotyczacej opisu systemu monitorowania dzialan niepozadanych oraz opis sytemu zarzadzania
ryzykiem (w dniu 13 sierpnia 2019 1. ), do oceny w dniu 13 sierpnia 2019 r. zostaly przekazane:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka dla pacjenta. oznakowanie opakowan. projekty
graliczne opakowan.

W dniu 21 lutego 2020 r. wnioskodawca zwrocil si¢ z wnioskiem o przeprowadzenie zmian w
trakcie  procesu rejestracji dotyczacych wytworcow  przedmiotowego produktu  leczniczego.
Powyzsze zmiany zostaly zaakceptowane 29 maja 2020 r.

W dniu 19 czerwea 2020 r. wnioskiem z dnia 16 czerwca 2020 r. strona zwrocila sie o zawieszenie
postepowania. W dniu 22 czerwca 2020 r. postanowieniem nr PZ/DRL/0638/2020 ww.
postepowanic zostalo zawieszone.

Nastepnic zgodnie z wnioskiem strony z dnia 13 sierpnia 2020 r. (data wplywu do Urzedu
Rejestracji 14 sierpnia 2020 r. ) postanowieniem nr PP/DRL/0096/2020 z dnia 19 sierpnia 2020 r.
postgpowanic zostalo podjete.

W dniu 14 sicrpnia 2020 r. wnioskodawca ztozyl do urzedu rejestracji raport z czytelnosci ulotki.
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka dla pacjenta, oznakowanie opakowan. projekty
graficzne opakowan zostaly zaakceptowane w dniu 12 lutego 2021 r.

Po zakonczonej analizie przeprowadzonej w postgpowaniu odwolawezym dokumentacji klinicznej
i przedklinicznej ekspert orzekl, ze dokumentacja dotyczaca biorownowaznosci wnioskowanego
produktu leczniczego moze stanowic podstawe do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas), tabletki o przediuzonym uwalnianiu,
300 mg.

Po przeprowadzeniu powlornego postepowania, na skutek wniesienia ww. wniosku o ponowne
rozpalrzenic sprawy. zakonczonej decyzja Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow  Medyeznych i Produktow  Biobojezych 2z dnia z dnia 19 lipca 2011 .
nr OP/DRL/0002/2011 w sprawie odmowy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Convival Chrono (Natrii valproas). tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300
mg. organ stwierdza co nastgpuje.

Po zakonczonej ocenie calosei dokumentacji, a takze po zaakceptowaniu Charakterystyki Produktu
[eczniczego. ulotki dla pacjenta. oznakowania opakowan, projektow graficznych opakowan.
soromadzony  w  sprawic  material dowodowy wskazuje na wykazanie odpowiednie]
| jakosci.bezpieezenstwa oraz skutecznosci stosowania ww. produktu leczniczego m.in. poprzez
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wykazanie rownowaznosci terapeutycznej z produktem referencyjnym Depakine Chrono 300 mg,
tabletki

o przedluzonym uwalnianiu, co umozliwia wydanie pozytywnej decyzji w sprawie dopuszczenia do
obrotu ww. produktu leczniczego.

Wydanic pozwolenia jest jednak mozliwe z zastrzezeniem  spelnienia  przez podmiot
odpowiedzialny warunkow wynikajacych z Decyzji Komisji Europejskiej nr C(2018) 3623 z dnia
31 maja 2018 r.

Ww. Decyzja Komisji okresla nastepujgee warunki:

I. Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawicrajacych substancje pokrewne walproinianu przeprowadzg badanie wykorzystania
leku w celu oceny skutecznosci nowych srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka oraz
dalszego opisania wzorcow przepisywania walproinianu. Podmioty odpowiedzialne zachgcea si¢ do
rozszerzenia trwajacego badania wykorzystania leku (DUS).Zgodnie z art. 107n ust. 1 Dyrektywy
2001/83/WE protokél powinien by¢ zlozony w ciggu 6 miesiecy od Decyzji Komisji, pierwszy
raport okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciagu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokolu
badania. Kolejne raporty okresowe nalezy nastepnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesigey przez
pierwsze 2 lata. Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciagu 48 miesiecy po
zatwierdzeniu protokolu badania.

2 Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczyeh zawierajacyeh substancje pokrewne walproinianu opracuja i przedstawia materialy
cdukacyjne wedlug uzgodnionych elementow podstawowych. Materialy te powinny zapewnic¢
poinformowanie lekarza przepisujgcego o zagrozeniach zwiazanych z ekspozycja na walproinian in
utero oraz zrozumienie ich i potwierdzenie ich znajomosei przez pacjentow. Nalezy je przediozyc
wlasciwym organom krajowym w ciagu jednego miesigea od Decyzji Komisji.

3. Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawicrajacych substancje pokrewne walproinianu przeprowadza badanie obserwacyjne
w celu oceny i okreslenia najlepszej praktyki zamiany walproinianu na inne leczenie w praktyce
klinicznej. Zgodnie z art. 107n ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE protokol powinien zostac zlozony w
ciagu6 miesigey od Decyzji Komisji. Pierwszy raport okresowy nalezy przedtozy¢ do PRAC w
ciagul2 miesigey po zatwierdzeniu protokotu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy nastgpnie
przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesigey przez pierwsze 2 lata. Koncowy raport z badania nalezy
przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesigcy po zatwierdzeniu protokotu badania.

4. Podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na dopuszezenie do obrotu produktow
leczniczych  zawicrajacych substancje  pokrewne walproinianu przeprowadza ankietg wsrod
personelu medyeznego w celu oceny jego wiedzy i zachowan odnosnie do programu zapobiegania
cigzy oraz potwierdzenia otrzymania/korzystania z DHPC 1 materialow edukacyjnych. Zgodnie z
art, 107n ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE protokol powinien zosta¢ zlozony w ciagu 6 miesigcy od
Decyzji Komisji.  Koncowy  raport 2 badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciagu
12 miesicey po zatwierdzeniu protokotu badania.

5. Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow

leczniczych  zawierajacych substancje  pokrewne walproinianu przeprowadzg ankiet¢ wsrod
pacjentow w celu oceny ich wiedzy odnosnie do programu zapobiegania ciazy oraz potwierdzenia
otrzvmania/korzystania z materialow edukacyjnych. Zgodnie z art. 107n ust. 1 Dyrektywy
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2001/83/WLE protokol powinien zosta¢ zlozony w ciagu 6 miesigcy od Decyzji Komisji. Koncowy
raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciagu 12 miesiecy po zatwierdzeniu protokotu
badania.

6. Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszezenie do obrotu produktow
leczniczveh zawierajaeych substancje pokrewne walproinianu przeprowadza badanie PASS,
najlepicj z wykorzystaniem danych z istnicjacych rejestrow w celu dalszego opisania zespotu wad
wrodzonych zwigzanego z wewngtrzptodowa ekspozycja na leki przeciwdrgawkowe (ang. Foetal
anticonvulsant syndrome) u dzieci poddanych ekspozycji na walproinian in utero w poroéwnaniu
7 innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Zgodnie z art. 107n ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE
protokol powinien zosta¢ zlozony w ciggu 6 miesiecy od Decyzji Komisji. Pierwszy raport
okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokofu badania.
Kolejne raporty okresowe nalezy nastepnie przedkladac do PRAC raz na 6 miesigey przez pierwsze
2 lata. Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesigcy po
zatwierdzeniu protokolu badania.

7. Podmioty odpowiedzialne posiadajagce pozwolenie na dopuszezenie do obrotu produktow
leczniczych  zawierajacych substancje  pokrewne walproinianu przeprowadzg retrospektywne
badanic obserwacyjne w celu przeanalizowania zwigzku miedzy ekspozycja ojca na walproinian
a ryzykiem wad wrodzonych i zaburzen rozwojowych ukladu nerwowego. w lym autyzmu,
u potomstwa.

Zgodnie z art. 107n ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE protokol powinien zosta¢ zlozony w ciggu

| 6 miesicey od Decyzji Komisji. Pierwszy raport okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu

12 miesicey po zatwierdzeniu protokolu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy nastgpnie
przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata. Koncowy raport z badania nalezy
przedlozy¢ do PRAC w ciagu 48 miesi¢ey po zatwierdzeniu protokolu badania.

W zwigzku 7z powyzszym okreslone zostaly nastgpujace warunki:

I. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie wykorzystania leku w celu oceny skutecznosci
nowych srodkow majacych na celu ograniczenie ryzyka oraz dalszego opisania wzorcow
przepisywania walproinianu. Protokol badania powinien by¢ zlozony do Komitetu do spraw Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) w ciagu 6 miesigcy od
dnia wydania decyzji w sprawie dopuszczenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy
przediozy¢ do PRAC w ciggu 12 miesiecy po zatwierdzeniu protokolu badania. Kolejne raporty
okresowe nalezy nastepnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata.
Koncowy raport z badania nalezy przediozy¢ do PRAC w ciagu 48 miesiecy po zatwierdzeniu
protokolu badania.

2. Podmiot odpowiedzialny opracuje i przedstawi materialy edukacyjne wedlug uzgodnionych
clementow podstawowych. Materialy te powinny zapewni¢ poinformowanie lekarza przepisujgcego
o zagrozeniach zwigzanych z ckspozycja na walproinian in utero oraz zrozumienie ich

i potwierdzenie ich znajomosci przez pacjentow.

3. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie obserwacyjne w celu oceny i okreslenia
najlepszej prakiyki zamiany walproinianu na inne leczenie w praktyce klinicznej. Protokot badania
powinien by¢ zlozony do PRAC w ciagu 6 miesiecy od dnia wydania decyzji w sprawie
dopuszezenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC

w cigeu 12 miesigey po satwierdzeniu protokotu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy
nastepnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata. Koncowy raport z badania
nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesiecy po zatwierdzeniu protokotu badania.

10 PL/RPL.-4000-1/09



4. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi ankiete wsrod personelu medycznego w celu oceny jego
wiedzy i zachowan odnosnie do programu zapobiegania clazy oraz polwierdzenia
otrzymania/korzystania z DHPC 1 materialow edukacyjnych. Protokél badania powinien by¢
zlozony do PRAC w ciggu 6 miesi¢ey od dnia wydania decyzji w sprawie dopuszczenia do obrotu.
Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 12 miesiccy po zatwierdzeniu
protokolu badania.

5. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi ankiete¢ wsérdd pacjentow w celu oceny ich wiedzy
odnognic do programu zapobiegania ciazy oraz potwierdzenia otrzymania/korzystania

+ materialow edukacyjnych. Protokol badania powinien by¢ zlozony do PRAC w ciggu 6 miesigey
od dnia wydania decyzji w sprawie dopuszezenia do obrotu. Koncowy raport z badania nalezy
przedlozyé do PRAC w ciggu 12 miesigey po zatwierdzeniu protokotu badania.

6. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie PASS, najlepiej z wykorzystaniem danych

7 istniejacyeh rejestrow w celu dalszego opisania zespotu wad wrodzonych zwigzanego

z wewnatrzplodowa ekspozycja na leki przeciwdrgawkowe (ang. foetal anticonvulsant syndrome) u
dzieci poddanych ckspozyeji na walproinian in utero w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Protokol badania powinien by¢ ztozony do PRAC w ciggu 6 miesigey od
dnia wydania decyzji w sprawie dopuszczenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy
przedlozy¢ do PRAC w ciagu 12 miesiecy po zatwierdzeniu protokotu badania. Kolejne raporty
okresowe nalezy nastgpnie przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesiccy przez pierwsze 2 lata.
Koncowy raport z badania nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 48 miesiecy po zatwierdzeniu
protokolu badania. :

7. Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi retrospektywne badanie obserwacyjne w  celu
przeanalizowania zwiazku miedzy ekspozycjq ojca na walproinian a ryzykiem wad wrodzonych

i zaburzen rozwojowych ukladu nerwowego, w tym autyzmu, u potomstwa. Protokot badania
powinien by¢ zlozony do PRAC w ciggu 6 miesigcy od dnia wydania decyzji w sprawie
dopuszezenia do obrotu. Pierwszy raport okresowy nalezy przedlozy¢ do PRAC w ciggu 12
miesicey po  zatwierdzeniu protokolu badania. Kolejne raporty okresowe nalezy nastgpnie
przedklada¢ do PRAC raz na 6 miesigey przez pierwsze 2 lata. Koncowy raport z badania nalezy
przediozy¢ do PRAC w ciagu 48 miesiecy po zatwierdzeniu protokotu badania.

Zgodnic 2 art. 23¢ pkt 1 i 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, w celu
zapewnicnia whasciwego poziomu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego.
Prezes Urzedu moze wyda¢ pozwolenie, z wylgczeniem pozwolenia dla produktu leczniczego

weterynaryjnego. w  ktorym okresla koniecznos¢ spelnienia przez podmiot odpowiedzialny
w okreglonym terminie warunku podjecia dziatan, w ramach systemu zarzadzania ryzykiem uzycia
produktu leczniczego. w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania tego produktu leczniczego oraz
przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia.

Wobec powyzszego nalezy przyjac, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Convival Chrono zachodza wyjatkowe okolicznosci uzasadniajgce wydanie decyzji
o pozwoleniu na dopuszezenie do obrotu ww. produktu leczniczego z art. 23c pkt 11 2 ustawy
, dnia 6 wrzesnia 2001 1. Prawo farmaceutyczne z zastrzezeniem spelnienia przez podmiot
odpowiedzialny okreslonych. powyzej wskazanych warunkéw, na ktore w toku postepowania
wyrazil zgode. poprzez zlozenie odpowiednich uzupelnien dokumentacji w dniach 10 pazdziernika
2018 r.. 15 lutego 2019 1. oraz 26 czerwea 2019 1.

| Zoodnic 7z art. 138 § 1 pkt 2 ustawy z dnia 14 czerwea 1960 r. Kodeks post¢gpowania

administracyjnego. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produkiow Biobojezych uchylil zaskarzona decyzjg w catosci 1 w tym zakresie orzeklt co do istoty
i le"d\\"t\r. -
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zostal poinformowany o przyslugujacym mu na podstawie art. 10 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca
1960 r. Kodeks postepowania administracyjnego. prawie do wypowiedzenia si¢ co do zebranych
dowodow 1 materialow oraz zgloszonych zgdan, przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Convival Chrono. z zastrzezeniem spelnienia przez podmiot
odpowiedzialny okreslonych warunkow zgodnie z Decyzja Komisji Europejskiej nr C(2018) 3623
z dnia 31 maja 2018 r.

W odpowiedzi na ww. pismo podmiot odpowiedzialny pismem z dnia 11 marca 2021 r. nie wnidst
zastrzezen do poczynionych ustalen.

Majac powyzsze na uwadze orzeka si¢ jak na wstepie.

Pouczenie:

Od niniejsze] decyzji  Stronie shuzy prawo wniesienia skargi do Wojewodzkiego Sadu
Administracyjnego w Warszawie. Zgodnie z art. 53 § 1 1 art. 54 § 1 ustawy z dnia 30 sierpnia
2002 r. Prawo o postgpowaniu przed sadami administracyjnymi (Dz. U. z 2019 r. poz. 2325 ze zm.)
skaree wnosi si¢ za posrednictwem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych. Wyrobow
Medycznych 1 Produktow Biobdjezych do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie,
w terminie 30 dni od dnia dorgczenia skarzacemu rozstrzygniecia w sprawie.

Otrzymuja:
Ik Pelnomocnik strony
2 a‘a
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