I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a valproat hatbanyagot
tartalmazo és az engedélyezést kdvetd biztonsagossagi vizsgalat (PASS) végso jelentése altal érintett
gyogyszer(ek)re vonatkozd, beavatkozassal nem jard, eldirt PASS vizsgalat végso jelentésének
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a 2018-ban lezarult Article 31 referral keretében az Eurdpai Unio (EU) teriiletén a
valproatot tartalmazé gyogyszer(ek) forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai szamara eldirt
engedélyezést kdvetd biztonsagossagi vizsgalat (PASS) végso jelentésének eredményeit, valamint az
eddigi nem klinikai és szakirodalmi adatokat, és a kiilsé érdekelt felek (koztiik a betegek
képviseldinek és az egészségiigyi szakemberek szervezeteinek) és azoknak a klinikai szakért6knek az
észrevételeit, akik tagjai voltak a neurologiai tudomanyos tanacsado csoportnak (scientific advisory
group: SAG), a 2024. januar 8-11-én tartott plenaris iilésen sziiletett megallapodasnak megfelelden a
PRAC egyetértett abban, hogy:

A daniai (DK), svéd (SE) és norvég (NO) adatbazisok felhasznalasaval végzett populacioalapu,
retrospektiv kohorszvizsgalat eredményei, amelyet az apai valproat-expozicio és a gyermeknél
kialakulo idegrendszeri fejlédési rendellenességek (neurodevelopmental disorders: NDD)
kockazatanak értékelésére végeztek, beleértve az autizmusspektrum-zavarokat (autism spectrum
disorders: ASD), valamint a velesziiletett rendellenességeket (congenital malformations: CM) is, az
idegrendszeri fejlédési rendellenességek (beleértve az autizmusspektrum-zavarokat is) kialakulasanak
fokozott kockazatara utaltak, ugyanakkor nem volt kiillonbség a velesziiletett rendellenességek
kockazatat tekintve azoknal az utodoknal, akiknél az apa valproat-expozicionak volt kitéve,
Osszehasonlitva azon utddokkal, akiknél az apa lamotrigin- vagy levetiracetam-expozicionak volt
kitéve. A harom kiilonb6z6 orszagban nem szignifikans mértékben ugyan, de a norvég, svéd és dan
adatok alapjan nyilvanvalo volt az idegrendszeri fejlodési rendellenességek (beleértve az
autizmusspektrum-zavarokat is) megnovekedett kockazatanak tendencigja, és a harom orszag
Osszesitett adatai statisztikai szignifikancia szempontjabol hatarértéken 1év6 mértékben megnovekedett
kockazatot mutattak. Figyelembe véve azonban a vizsgalat korlatait, beleértve a javallatok és az
expozicids csoportok kdzotti utankdvetési id6 kiillonbségei altal okozott esetleges zavaro tényezoket,
és a mas forrasokbdl szarmazo (korlatozott) informaciokat, valamint a kiilsé érdekelt felek és klinikai
szakértOk észrevételeit, a kockazatot a PRAC lehetségesnek tekintette (azaz az ok-okozati
Osszefiiggést nem allapitottak meg).

Figyelembe véve idegrendszeri fejlodési rendellenességek (beleértve az autizmusspektrum-zavarokat
iS) stilyossagat, valamint a gyermekekre és a csaladokra gyakorolt egész életen at tart6 hatasait, a
PRAC arra a kdvetkeztetésre is jutott, hogy a vizsgalati eredményeket, beleértve azok
bizonytalansagait is, kozolni kell a betegekkel €s az egészségiigyi szakemberekkel, és megerdsitette,
hogy a jelenleg rendelkezésre allo adatok elegendéek voltak a kockazataranyos ovintézkedések
alkalmazasara, tekintettel az in utero valproat-expozicionak kitett gyermekeknél igazolt, és magasabb
kockézatra is. A klinikai szakértoktol és az érdekelt felektol kapott észrevételek szintén
alatamasztottak a PRAC kovetkeztetését a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjaihoz intézett azon
rendelkez0 vizsgalatban tovabbi (1)) elemzésekkel (beleértve az alcsoport-analiziseket és -
rétegezéseket is) foglalkozzanak ennek a lehetséges kockazatnak a megalapozottsagaval.

A fentiek fényében a férfi betegekkel kapcsolatban a PRAC javasolja a valproatot tartalmazo
gyogyszer(ek) kiséroiratainak frissitését a kovetkezok értelmében:

e Javasolt, hogy a valproat alkalmazasanak elkezdését és feliigyeletét az epilepszia <,> <vagy>
bipolaris zavar <vagy migrén> kezelésében jartas szakorvos végezze. Altalaban a szakorvosok
ismerik legjobban a gyogyszer felirasanak feltételeit, és leginkabb 6k alkalmasak arra, hogy
(Gjra)értékeljék a valproat-kezelés elkezdésének vagy folytatasanak sziikségességét, vagy mas
gyogyszerre vald attérés sziikségességét, ha a beteg gyermeket szeretne nemzeni.



e Rendszeres szakorvosi feliilvizsgalat sziikségessége annak értékelésére, hogy (még mindig) a
valproat-e a legmegfelelobb kezelés, valamint annak érdekében, hogy a férfi beteget emlékeztessék
az idegrendszeri fejlédési rendellenességek (beleértve az autizmusspektrum-zavarokat is)
lehetséges kockazatara, ha a valproatot a fogantatas idején alkalmazzak, illetve annak atbeszélése,
hogy a férfi beteg szeretne-e gyermeket nemzeni. Ezeknek a feliilvizsgalatoknak a
sziikségességérol és gyakorisagarol a beteg és az egészségligyi szakember hatarozhat, figyelembe
véve a beteg sziikségleteit és egyéni koriilményeit.

e Tajekoztatast kell adni arrdl, hogy az idegrendszeri fejlodési rendellenességek kialakulasanak
lehetséges a kockdzata olyan utodoknal, akiknek az édesapja a fogantatas koriili id6szakban
valproatot alkalmazott. Ajanlott a gyogyszert felird orvosoknak is javasolni, hogy tajékoztassak a
betegeket a lehetséges kockazatrol, tovabba az is, hogy megbeszéljék a valproatot alkalmazo férfi
betegekkel (és népartneriikkel) a hatékony fogamzasgatlas sziikségességét. Tanacsoljak tovabba a
férfi betegeknek, hogy forduljanak szakorvoshoz, ha gyermeket szeretnének nemzeni, illetve
miel6tt abbahagynak a fogamzasgatlast, valamint hogy a kezeldorvosok mérlegeljék annak
lehetdségét, van-e mas kezelési alternativa a valproatot alkalmazé férfi betegek szamara, akik
gyermeket szeretnének nemzeni. A férfi betegeknek azt is tanacsolni kell, hogy ne
adomanyozzanak spermadt a valproat-kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat kovetden még
legalabb 3 honapig.

e Oktatéanyagokat tesznek elérhet6vé az egészségiigyi szakemberek és a betegek szamara. A
valproatot alkalmazé férfi betegek szamara is biztositani kell a betegeknek sz616 ttmutatot.

A PRAC javasolja tovabba az alabbi kiegészité kockazatcsokkento intézkedéseket:

e Az érvényben [évd Egészségligyi szakembereknek szolo utmutatot frissiteni kell egy kiilon
szakasszal a férfi betegekre vonatkozoan, az orvosoknak szol6 tajékoztatassal az idegrendszeri
fejlodési rendellenességek (beleértve az autizmusspektrum-zavarokat is) lehetséges kockazatarol az
apai valproat-expoziciot kovetden, valamint a férfi betegeknek és ndpartnereiknek adando
tanacsokkal. A bizottsag elfogadja az Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutaténak a valproat
férfi betegeknél torténd alkalmazasarol sz616 kiilon szakasszal frissitett angol nyelvii alap- (core)
valtozatat a jelenlegi valtozat — amely a fogamzoképes leanyok és nok terhességmegel6z6
programjara Osszpontosit — kiegészitésére.

e A valproat-betegkartyat frissiteni kell az apai valproat-expoziciot kovetéen kialakulo idegrendszeri
fejlodési rendellenességek lehetséges kockazatara vonatkozo informacioval. Ez a kiilsé
csomagolashoz illesztett kartya biztositja, hogy az informacié minden beteghez eljusson a
gyogyszer expedidlasakor minden alkalommal. Ezen tilmenden megkonnyiti a gyogyszerész
szamara, hogy emlékeztesse a beteget a gyogyszerrel kapcsolatos kockazatokra az oktatéanyagok
kiilon terjesztése nélkiil.

e Egy uj, férfi betegeknek sz616 utmutatd, amely tajékoztat a kockazatokrol és megkonnyiti azok
megbeszélését. Mivel csak korlatozott mennyiségii informaciot lehet beilleszteni a betegkartya
érvényben 1évo szovegébe, a PRAC kiemelkedéen fontosnak tartotta, hogy a betegek megfeleld
tajékoztatast kapjanak az utddokat érint6 lehetséges kockazatokrol, ha a valproatot a fogantatas
ideje korul alkalmazzak, és kapjanak tanacsot arra vonatkozoan, hogyan lehet csokkenteni ezt a
kockazatot. A betegeknek szol6 utmutatonak ismertetnie kell a rendelkezésre allé bizonyitékokat, a
kockézattal kapcsolatos bizonytalansagokat, és a valproat férfi betegeknél torténé alkalmazasanak
részletes szempontjait. Mivel a férfi betegeknek szol6 oktatéanyag legfontosabb iizenetei eltérnek a
nbéknek sz6l6 anyagban targyalt kulcsfontossagi tizenetektdl, a PRAC sziikségesnek tartotta egy
kiilon utmutato kidolgozasat a férfi betegek szamara.

A PRAC DHPC terjesztését javasolta, amiben tajékoztatjak az egészségiigyi szakembereket a valproat
férfi betegeket érintd lehetséges kockazatardl, annak sziikségességérdl, hogy a jelenleg valproatot
alkalmazo férfi betegeket tajékoztassak a lehetséges kockazatrol, €s arrdl, hogy ezeknél a férfi
betegeknél fontolora kell venni a kezelés feliilvizsgalatat, valamint a PRAC altal javasolt ajanlasokrol
és a kisérdiratok frissitésérdl.



Minden forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az EMEA-H-N-PSR-J-0043 eljaras lezarulasat
kovetd 3 honapon beliil frissitett kockazatkezelési tervet (RMP) kell benytijtania, amely tartalmazza az
apai PASS vizsgalat elvégzésének tényét, ennek a vizsgalatnak az eredményeit, valamint az 6sszes
rutin és kiegészité kockazatcsokkentd intézkedést a PRAC altal a jelenlegi eljarasban

sres

szerepelnie kell a dokumentumban.
Tovabbi intézkedések a forgalomba hozatali engedély jogosultjai részérdol:

o A forgalombahozatali engedélyek jogosultjait hatdrozottan arra 6sztonzik, hogy a PASS vizsgalat
eredményeit tudomanyos folyoiratban tegyék kdzzé: a vizsgalati eredmények megosztasa hasznos
és relevans lenne a jovobeli kutatdsok szempontjabol.

o A tovabbi elemzések tekintetében a jelenlegi eljards véglegesitését kovetd 6 honapon beliil
vizsgalati protokollt kell a PRAC rendelkezésére bocsatani feliilvizsgalat és jovahagyas céljabol. A

sres

jelentésében (Assessment Report: AR) felsorolt kérdések megvalaszolasaval.
Tovabbi intézkedések a nemzeti hatésagok részérol:

A klinikai gyakorlatban a tudatossag novelése érdekében az illetékes nemzeti hatosag fontolora vehet
tovabbi eszkozoket (beleértve a relevans folyoiratokat) és személyre szabott kezdeményezéseket
nemzeti szinten, hogy elGsegitse a valproattal kezelt apak gyermekeinél fellépé idegrendszeri
fejlodési rendellenességek lehetséges kockazatara vonatkozo informaciok terjesztését, valamint az
egészségiigyi szakemberek és betegek szamara adott tanacsokat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A valproat hatoanyagot tartalmazo és a PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett gyogyszerek
vizsgalati eredményeire vonatkozo tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a fent emlitett gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséroiratokat a

javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint a jelen végsd PASS jelentés altal érintett készitmények forgalomba
hozatali engedélyét (engedélyeit) modositani kell.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az uj szoveg alahizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva).

Az alabbi modositasok javasoltak a valproat hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek kisérdirataiban, az
alkalmazasi el6irds 4.2, 4.4 és 4.6 pontjaban, €s a betegtajékoztatd 2. és 3. pontjaban (az 0j szoveg
alahuzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva).

Alkalmazasi eloiras

[...]

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
[...]

Leanygyermekek és fogamzoképes ndk

A(z) {gybdgyszer neve}-kezelést az epilepszia <,><vagy> bipolaris zavar <vagy migrén> kezelésében
jartas szakorvosnak kell elkezdeni és feliigyelni. A valproat nem alkalmazhato6 lednygyermekeknél és
fogamzoképes néknél, kivéve, ha az egyéb kezelések hatastalanok vagy nem toleralhatok.

A valproat felirasa és expedialasa a Valproat Terhességmegel6z6 programnak megfeleléen torténik
(lasd 4.3 és 4.4 pont).

A kezelés rendszeres feliilvizsgalatakor az elonyoket és a kockazatokat alaposan mérlegelni kell.

A valproatot lehet6leg monoterapiaként kell felirni, a legkisebb hatasos dézisban, amennyiben
lehetséges, retard gyogyszerformaban. A napi dozist legalabb két egyszeri dozisra kell elosztani (lasd
4.6 pont).

Férfiak

Javasolt, hogy a(z) {gvégyszer neve}! alkalmazasanak elkezdését és feliigveletét az epilepszia

<,><vagy> bipolaris zavar <vagy migrén> kezelésében jartas szakorvos végezze (lasd 4.4 és 4.6
ont).

Vesekarosodasban szenvedd betegek

[...]

Az alkalmazas modja

[...]

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Terhességmegel6z6 program

A valproat nagy teratogén potenciallal rendelkezik és az in utero valproat-expozicionak kitett
gyermekeknél magas a velesziiletett fejlodési rendellenességek €s az idegrendszeri fejlodési
rendellenességek kockazata (lasd 4.6 pont).

A(z) {gyodgyszer neve} alkalmazasa a kovetkez6 esetekben ellenjavallt:

Epilepszia kezelésében:
o terhesség alatt, kivéve, ha nincs megfelel alternativ kezelés (lasd 4.3 és 4.6 pont).

o fogamzoképes nék esetében, kivéve, ha teljesiilnek a Terhességmegel6z6 program feltételei
(lasd 4.3 és 4.6 pont).

Bipolaris zavar kezelésében <és migrénes rohamok megel6zésében>:
o terhesség alatt (1asd 4.3 és 4.6 pont).

o fogamzoképes nék esetében, kivéve, ha teljesiilnek a Terhességmegel6z6 program feltételei
(lasd 4.3 és 4.6 pont).

A Terhesséamegel(z6 program feltételei:




A gyogyszert felird orvosnak iigyelnie kell arra, hogy

minden esetben kellden mérlegelje az egyedi koriilményeket, a beteg beleegyezésének
biztositasa érdekében vonja 6t be a megbeszélésbe, vitassak meg a kezelési lehetdségeket, és
hogy a beteg biztosan megértse a kockazatokat, és a kockazatok minimalizalasahoz
sziikséges intézkedéseket;

a terhesség lehetdségét minden nébetegnél értékelte;

a beteg megértette és tudomasul vette a velesziiletett fejlédési rendellenességek és
idegrendszeri fejlodési rendellenességek kockazatait, beleértve e kockdzatok mértékét is az
in utero valproat-expozicionak kitett gyermekekre nézve;

a beteg megérti, hogy a kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni nala, és a
kezelés alatt is, amennyiben sziikséges;

a beteg tanacsadasban részesiilt a fogamzasgatlassal kapcsolatban, és képes betartani, hogy
hatékony fogamzasgatldo modszert alkalmazzon (a tovabbi részleteket 14sd a bekeretezett
figyelmeztetések Fogamzasgatlas alpontjaban) a valproat-kezelés teljes idGtartama alatt,
megszakitas nélkiil;

a beteg megérti, hogy sziikség van a kezelés rendszeres (legalabb évente torténd)
feltilvizsgalatara egy epilepszia, bipolaris zavar <vagy migrén> kezelésében jartas
szakorvosnal;

a beteg megérti, hogy sziikség van arra, hogy amint gyermekvallalast tervez, felkeresse
kezeldorvosat annak érdekében, hogy a fogantatast megel6zden, illetve a fogamzasgatlas
abbahagydsa el6tt kelld id6 alljon rendelkezésre az alternativ kezelési lehet6ségek
megvitatasara és az atallasra;

a beteg megérti annak fontossagat, hogy terhesség esetén azonnal keresse fel kezeldorvosat;
a beteg megkapta a betegeknek szol6 utmutatot;

a beteg igazolta azt, hogy megértette a valproat-alkalmazassal kapcsolatos kockazatokat és a
sziikséges ovintézkedéseket (Eves kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomasulvételét
igazolo (irlap).

Ezek a feltételek a jelenleg még szexualisan nem aktiv nékre is vonatkoznak, kivéve, ha a
gyogyszert felird orvos gy itéli meg, hogy olyan nyomos okok allnak fenn, amelyek azt jelzik,
hogy nem all fenn a terhesség kockazata.

Lednygyermekek

A gyogyszert felird orvosnak meg kell gy6zddnie arrdl, hogy a leanygyermekek
sziilei/gondozo6i megértik azt, hogy amint a valproatot alkalmaz6 lednygyermek el0szor
menstrual, fel kell keresniiik egy szakembert.

A gyogyszert felird orvosnak meg kell gy6zddnie arrdl, hogy a mar menstrualod
leanygyermekek sziilei/gondozo6i atfogo tajékoztatast kapnak a velesziiletett fejlodési
rendellenességek és idegrendszeri fejlodési rendellenességek kockazatairdl — beleértve e
kockazatok mértékét is — az in utero valproat-expozicionak kitett gyermekeknél.

A mar menstrualo betegeknél, a gyogyszert felird szakorvosnak évente Ujra kell értékelnie a
valproat-kezelés sziikségességét, és fontolora kell vennie mas kezelési lehetdségeket.
Amennyiben a valproat az egyediili megfelel6 kezelés, meg kell beszélniiik a hatékony
fogamzasgatlas sziikségességét, valamint a Terhességmegel6zé program Osszes tobbi
feltételét. A terhességet a valproat-kezelés megkezdése el6tt ki kell zarni. Nem kezdheto el
a valproat-kezelés fogamzoképes ndknél negativ terhességi teszteredmény (plazmaval
végzett terhességi teszt) nélkiil.

Terhességi teszt
A terhességet a valproat-kezelés megkezdése elott ki kell zarni. Nem kezdhet6 el a valproat-kezelés

fogamzoképes ndknél egészségiigyi szakember altal igazolt, negativ terhességi teszteredmény
(plazmaval végzett terhességi teszt) nélkiil, a terhesség alatti nem kivant alkalmazas elkeriilése
érdekében.

Fogamzasgatlas




A fogamzoképes ndknek, akiknek valproatot irtak fel, a valproat-kezelés teljes ideje alatt
megszakitas nélkiil hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ezeknek a betegeknek atfogo
tajékoztatast kell kapniuk a terhesség megel6zésére vonatkozoan, és a fogamzasgatlasra vonatkozo
tanaccsal kell ellatni 6ket, ha nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. Legalabb egy hatékony
fogamzasgatld modszert (Iehetdleg egy felhasznalofiiggetlen modot, mint példaul méhen beliili
eszkozt vagy implantatumot), vagy a fogamzasgatlas két kiegészitd valtozatat — ideértve a barrier-
modszert is — kell alkalmazniuk. A fogamzasgatldo modszer kivalasztasakor minden esetben
figyelembe kell venni az egyedi koriilményeket, bevonva a beteget a megbeszélésbe annak
biztositasa érdekében, hogy beleegyezzen €s betartsa a valasztott modszert. Még akkor is kdvetnie
kell a hatékony fogamzasgatlasra vonatkoz6 tanacsokat, ha amenorrheas.

Osztrogént tartalmazé gyogyszerek

Az 6sztrogént tartalmazo gyogyszerek (beleértve az 6sztrogént tartalmazo hormonalis
fogamzasgatlokat is) egyiittes alkalmazasa valproattal potencialisan csokkentheti a valproat
hatasossagat (lasd 4.5 pont). Az dsztrogéntartalmt gyogyszerek alkalmazasanak elkezdésekor és
abbahagyasakor a gyogyszert felird orvosnak a klinikai valaszt monitorozni kell (gorcskiiszob
valtozasa, hangulatingadozas).

Ezzel ellentétben a valproat nem csdkkenti a hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat.

A kezelés évenként végzett szakorvosi feliilvizsgalata

A szakorvosnak legalabb évente egyszer feliil kell vizsgalnia, hogy a valproat-e a legmegfelel6bb
kezelés a beteg szamara. A szakorvosnak a kezelés megkezdésekor és minden évente elvégzett
feliilvizsgalat soran meg kell beszélnie a beteggel az Eves kockazatokkal kapcsolatos informaciok
tudomasulvételét igazolo tirlap tartalmat, és meg kell bizonyosodnia arrol, hogy a beteg megértette
az Urlapban leirtakat.

Terhesség tervezése

Epilepszia indikacio esetén, ha egy nébeteg gyermekvallalast tervez, egy az epilepszia kezelésében
jartas szakorvosnak ujra kell értékelnie a valproat-kezelést, és mérlegelnie kell az alternativ
terapias lehetéségeket. Mindent meg kell tenni annak érdekében, hogy a beteget még a fogantatas
és a fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt a megfelel6 alternativ kezelésre allitsak at (1asd 4.6 pont).
Amennyiben az atallitds nem lehetséges, a betegnek tovabbi tajékoztatast kell kapnia a valproat
alkalmazasanak magzatot érinté kockazatairdl, hogy segitsen megalapozott dontést hoznia a
csaladtervezésre vonatkozoan.

Bipolaris zavar <és migrén> indikacid esetén, ha a nébeteg gyermekvallalast tervez, egy, bipolaris
zavar <és migrén> kezelésében jartas szakorvossal kell konzultalnia, valamint a valproat-kezelést
le kell allitani, és amennyiben sziikséges, alternativ kezelésre kell atallni még a fogantatas és a
fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt.

Terhesség esetén

Ha egy valproatot alkalmazé n6 teherbe esik, azonnal szakorvoshoz kell iranyitani a valproat-
kezelés ujraértékelése és mas lehetéségek megfontolasa céljabol. A terhesség alatt valproat-
expozicionak kitett betegeket és partnereiket teratologiaban jartas szakorvoshoz kell iranyitani az
expozicionak kitett terhesség értékelése és tanacsadas céljabol (lasd 4.6 pont).

A gydgyszerésznek gondoskodnia kell arrol, hogy
o avalproat expedialasakor minden alkalommal atadasra keriiljon a betegkartya, valamint a
betegek megértsék annak tartalmat;
e abetegek azt a tanacsot kapjak, hogy ne hagyjak abba a valproat-kezelést és azonnal
keressenek fel egy szakorvost, ha gyermekvallalast terveznek, vagy azt gyanitjak, hogy
terhesek.

Oktatéanyagok
A terhesség alatti valproat-expozicio elkeriilése érdekében az egészségiigyi szakemberek és a beteg

tamogatasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja oktatoanyagot készitett, a fogamzoképes




néknél torténd valproat-alkalmazassal kapcsolatos figyelmeztetések nyomatékosabba tétele és
utmutatas nyujtasa céljabol a terhességmegel6zd program részleteit illetéen. Minden valproatot
alkalmaz6 fogamzoképes nét el kell latni egy betegeknek sz616 utmutatoval és betegkartyaval.

A kezelés megkezdésekor és a valproat-kezelés évenként torténd feliilvizsgalata soran a
szakorvosnak minden alkalommal hasznalnia kell az Eves, kockazatokkal kapcsolatos informaciok
tudomasulvételét igazolo trlapot.

Alkalmazas férfi betegeknél

Egy retrospektiv megfigveléses vizsgalat arra utal, hogy a fogantatast megel6z6 3 hénapban
valproattal kezelt férfiak gsyermekeinél az idegrendszeri fejlodési rendellenességek (neuro-

developmental disorder, NDD) kialakulasanak nagyobb a kockdzata, mint az olyan
gyermekeknél, akiknek az édesapjat lamotriginnel vagy levetiracetaimmal kezelték (1asd

4.6 pont).

Elovigvazatossagbol a gyogyszert feliré szakorvosnak tajékoztatnia kell a férfi betegeket errol a
lehetséges kockazatrol (Iasd 4.6 pont), és megbeszélni, hogy hatasos fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazni (a néi partner esetében is) a valproat alkalmazasanak ideje alatt, és a kezelés
abbahagvasat kovetoen még legalabb 3 honapig. Férfi betegek nem adomanyozhatnak spermat a
Kkezelés alatt, és legalabb 3 honapig a kezelés abbahagyasat kovetoen.

A valproattal kezelt férfi betegek kezelését a gyogyszert feliré szakorvosnak rendszeresen feliil
kell vizsgalnia annak megallapitasa érdekében, hogy a valproat-kezelés tovabbra is a
legmegfelelébb a beteg szamara. Azoknal a férfi betegeknél, akik gvermeket terveznek nemzeni,
mérlegelni Kell, és meg kell beszélni a megfelelo egyéb kezelési lehetoségeket. Az egyedi
koriilményeket minden egves esetben szamitasba kell venni. Sziikség esetén ajanlott tanacsot
kérni <epilepszia><,> <bipolaris zavar> <vagy> <migrén> kezelésében jartas szakorvostol.

Egészségiigvi szakemberek és férfi betegek szamara rendelkezésre allnak oktatoanyagok.
Minden valproatot alkalmazé férfi beteget el kell latni egy betegeknek sz6lo itmutatoval.

[...]

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség és fogamzoképes nok

[...]

In utero expoziciobol eredo teratogenitas és fejlodésre gyakorolt hatasok

Terhesség alatti valproat-expozicio kockdzata

Noknél Mmind a valproat-monoterapia, mind a mas antiepileptikumokkal egyiitt végzett valproat-
politerapia gyakran a terhesség soran kialakul6 rendellenességekkel jar. A rendelkezésre allo adatok a
major velesziiletett fejlodési rendellenességek és az idegrendszeri fejlédési rendellenességek
kialakulasanak fokozott kockazatat mutatjak mind a valproat-monoterapia, mind a valproat-politerapia
esetén Osszehasonlitva azokkal, akik nem voltak kitéve valproat-expozicionak.

Kimutattak, hogy a valproat allatoknal és embereknél is atjut a placentan (Iasd 5.2 pont).

Allatoknal: egereknél, patkanyoknal és nyulaknal teratogén hatast észleltek (lasd 5.3 pont).

In_utero expoziciobol eredd Velesziiletett fejlodési rendellenességek

[...]

In_utero expoziciobdl eredd idegrendszeri fejlédési rendellenességek




[...]

Ha egy n6 gyermekvallalast tervez

[...]
Terhes n6k
[...]

Uijsziilotteket érinté kockazat

[...]

Férfiak és az idegrendszeri fejlodési rendellenességek lehetséges kockazata a fogantatast
megelozo 3 honapban valproattal kezelt apak gvermekeinél

Egyv 3 skandinav orszagban végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalat arra utal, hogy a
fogantatast megel6z6 3 honapban monoterapiaban valproattal kezelt férfiak syermekeinél (0-t6l
11 éves Kkorig) az idegrendszeri fejlédési rendellenességeknek (neuro-developmental disorders,
NND) nagyobb a kockazata, mint a monoterapiaban lamotriginnel vagy levetiracetammal kezelt
férfiak gyermekeinél: osszesitett korrigalt relativ hazard (HR) 1,50 (95%-0s Cl: 1,09-2,07). Az
idegrendszeri fejlédési rendellenességek korrigalt kumulativ kockazata 4,0-5,6% volt a
valproat-csoportban, mig 2,3-3,2% volt az osszetett lamotrigin/levetiracetim-csoportban. A
vizsgalat nem volt eléggé Kkiterjedt ahhoz, hogy vizsgalja az idegrendszeri fejlodési
rendellenességek bizonyos altipusaival valé dsszefiiggéseket, és a vizsgalat korlatai kozé
tartoztak a javallatok és az expozicios csoportok kozotti utankovetési idé kiilonbségei altal
okozott esetleges zavaro tényezok. Az gyermekek utankovetésének atlagos ideje a valproat-
csoportban 5,0-9.2 év, mig a lamotrigin/levetiracetam-csoportban 4,8-6.6 év volt. Osszességében
véve az idegrendszeri fejlodési rendellenességek kialakuldsanak fokozott kockazata lehetséges a
fogantatast megelozo6 3 honapban valproattal kezelt édesapak gvermekeinél, azonban a valproat
alkalmazasaval az ok-okozati 9sszefiiggés nem igazolt. Ezen kiviil a vizsgalat nem értékelte az
idegrendszeri fejlédési rendellenességek kialakulasanak kockazatat olyan gyermekeknél,
akiknek az édesapja a gvermek fogantatasa elott tobb mint 3 honappal hagyta abba a valproat
alkalmazasat (azaz lehetové valt az 4j spermiumok képzidése valproat-expozicio nélkiil).

Elovigyazatossagbol a gyogyszert feliré szakorvosnak tajékoztatnia Kell a férfi betegeket errol a
lehetséges kockazatrol, és megbeszélni, hogy hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni (a
noi partner esetében is) a valproat alkalmazasanak ideje alatt, és a kezelés abbahagyasat
kovetoen még legalabb 3 honapig (lasd 4.4 pont). Férfi betegek nem adomanyozhatnak spermat
a kezelés alatt, és legalabb 3 honapig a kezelés abbahagyasat kovetoen.

A valproattal kezelt férfi betegek kezelését a gyogyszert feliré szakorvosnak rendszeresen feliil
kell vizsgalnia annak megallapitasa érdekében, hogy a valproat-kezelés tovabbra is a
legmegfelelbb a beteg szamara. Azoknal a férfi betegeknél, akik gvermeket terveznek nemzeni,
mérlegelni kell, és meg kell beszélni a megfelelé egyéb kezelési lehetoségeket. Az eqyedi
koriilményeket minden egves esetben szamitasba kell venni. Sziikség esetén ajanlott tanacsot
kérni <epilepszia><,> <bipolaris zavar> <vagy> <migrén> kezelésében jartas szakorvostol.

Szoptatas
[...]

Termékenység
[...]

Betegtajékoztato

[...]
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2. Tudnivalok a(z) X <szedésee> <alkalmazasa> elott

[...]
Terhesség, szoptatas és termékenység

Fontos informaciok nék szamara

Bipolaris zavar <és migrén>

. Bipolaris zavar <és migrén> esetén, ha On terhes, nem alkalmazhatja a(z) {gyogyszer neve}-t.
Bipoldris zavar <és migrén> esetén, ha On fogamzoképes, nem alkalmazhatja a(z) {gyogyszer neve}-t,
kivéve, ha hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz a(z) {gyogyszer neve}-kezelés teljes ideje alatt.
Ne hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat vagy a fogamzasgatlast, amig ezt meg nem
beszélte kezeléorvosaval. Kezeldorvosa tovabbi tanacsokat fog adni Onnek.

Epilepszia

. Epilepszia esetén nem alkalmazhatja a(z) {gyoégyszer neve}-t, ha On terhes, kivéve, ha
semmilyen mds gyogyszer nem hatasos Onnél.

. Epilepszia esetén, ha On fogamzoképes, nem alkalmazhatja a(z) {gyogyszer neve}-t, kivéve, ha

hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz a(z) {gyogyszer neve}-kezelés teljes ideje alatt. Ne
hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat vagy a fogamzasgatlast, amig ezt meg nem
beszélte kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tovabbi tanacsokat fog adni Onnek.

A terhesség alatt alkalmazott valproat okozta kockdzatok (fuggetleniil attdl, hogy milyen betegségre
alkalmazzak a valproatot)

. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat arrdl, ha gyermekvallalast tervez, vagy ha terhes.

. A valproat kockazattal jar, ha a terhesség alatt alkalmazzak. Minél nagyobb az adag, annal
nagyobb a kockazat, de minden adag kockazatot jelent. Ez a kockazat fennall a valproat
Onmagaban, vagy mas gyogyszerekkel torténo egyiittes alkalmazasa esetén is.

. Sulyos velesziiletett fejlodési rendellenességeket okozhat, és befolyasolhatja a gyermek fizikai
és mentalis fejlodését a sziiletést kovetoen.
. A leggyakrabban jelentett velesziiletett fejlddési rendellenességek kozé tartoznak a nyitott

gerinc (szpina bifida, ahol a gerinccsigolyak nem megfelel6en fejlodtek); az arc és a koponya
fejlédési rendellenességei; a sziv, a vese, a hiigyutak és a nemi szervek fejlédési
rendellenességei; a végtagok fejlédési rendellenességei; és Gsszetett fejlédési rendellenességek,
amelyek tobb szervet és testrészt érintenek. A fejlodési rendellenességek akar stilyos
fogyatékossaghoz is vezethetnek.

. Hallaszavarokat vagy siiketséget jelentettek olyan gyermekeknél, akiknek az édesanyjat
terhesség alatt valproattal kezelték.

. A szem fejlédési rendellenességeit jelentették a terhesség alatt valproattal kezelt anyak
gyermekeinél, mas velesziiletett rendellenességekkel egyiitt. Ezek a szemrendellenességek
befolyasolhatjak a latast.

. Ha On valproatot alkalmaz a terhesség alatt, mas nékhdz képest nagyobb Onnél annak a
kockézata, hogy orvosi kezelést igénylo velesziiletett fejlodési rendellenességgel sziiletd
gyermeke legyen. Mivel a valproatot sok éve alkalmazzak, mar ismert, hogy a valproatot
alkalmazo nék csecsemdi koziil 100-bol mintegy 11 csecsemd sziiletik fejlédési
rendellenességgel. Osszehasonlitasképp nem epilepszias nék csecsemdinél ez az arany 100-bol
2-3 csecsemo.

. A becslések szerint a terhesség alatt valproatot alkalmazo6 anyak évodas kora gyermekeinek
kozel 30-40%-nal lehetnek problémak a kora gyermekkori fejlédést tekintve. Az érintett
gyermekeknél eléfordulhat, hogy lassan tanulnak meg jarni és beszélni, intellektualisan
kevesebbre képesek mas gyermekeknél, valamint nyelvi nehézségeik és memoriazavaraik
vannak.

. A terhesség alatt valproatot alkalmazo6 anyak gyermekeinél gyakrabban diagnosztizalnak
autizmusspektrum-zavarokat, és van bizonyiték arra is, hogy ezeknél a gyermekeknél a

11



figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD)
kialakulasanak fokozott a kockazata.

: Miel6tt kezelorvosa felirja Onnek a gyogyszert, el fogja magyarazni, mi torténhet a
gyermekével, ha terhes lesz, mikdzben valproatot alkalmaz. Ha késébb ugy dont, hogy
gyermeket szeretne, ne hagyja abba a gydgyszer és az On altal alkalmazott fogamzasgatld
modszer alkalmazasat addig, amig kezel6orvosaval nem beszélte ezt meg.

: Néhany (0sztrogént tartalmazd) fogamzasgatlo tabletta csokkentheti a valproat szintjét a vérben.
Feltétleniil beszélje meg kezeldorvosaval az Onnek legmegfeleldbb fogamzasgatlo modszert.

. Ha On valproattal kezelt leAnygyermek sziil8je vagy gondozoja, forduljon orvoshoz, amint a
valproatot alkalmazé gyermeke elészor menstrualni kezd.

. Kérdezze meg kezeldorvosat a folsav szedésének sziikségességérol, ha gyermeket szeretne. A

folsav csokkentheti a nyitott gerinc (szpina bifida) és a korai vetélés altalanos kockazatat, amely
minden terhességnél fennall. Ugyanakkor nem valdszinii, hogy csokkenteni fogja a valproat-
alkalmazassal 6sszefiigg6 sziiletési rendellenességek kockazatat.

Kérjiik, valassza ki és olvassa el, hogy az alabb felsorolt helyzetek koziil, melyik illik Onre:

o  MOST KEZDEM A(Z) {GYOGYSZER NEVE}-KEZELEST

o  {GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK ES NEM TERVEZEK
GYERMEKVALLALAST

o  {GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK ES GYERMEKVALLALAST
TERVEZEK

o  TERHES VAGYOK ES {GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK

MOST KEZDEM A(Z) {GYOGYSZER NEVE}-KEZELEST

Amennyiben ez az els¢ alkalom, hogy Onnek {gyogyszer neve}-t irnak fel, kezeldorvosa el fogja
magyarazni a sziiletendé gyermekét érinté kockézatokat, ha teherbe esne. Ha On mar fogamzoképes,
tgyelnie kell arra, hogy hatékony fogamzasgatld modszert alkalmazzon a(z) {gyogyszer neve}-
kezelés teljes ideje alatt folyamatosan. Beszéljen kezeldorvosaval vagy a csaladtervezési tanacsadoval,
ha fogamzasgatlasra vonatkozo tanacsra van sziiksége.

Kulcsfontossagu iizenetek:

. A terhességet az On kezelBorvosa altal megerdsitett terhességi teszteredménnyel ki kell zarni
a(z) {gyogyszer neve}-kezelés megkezdése elott.

. Hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a(z) {gyogyszer neve}-kezelés teljes
iddtartama alatt.

. Meg kell beszélnie kezeldorvosaval a megfeleld fogamzasgatlo modszereket. Kezeldorvosa

tajékoztatdst ad majd Onnek a terhesség megeldzésére vonatkozoan, és lehet, hogy
szakemberhez kiildi a fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért.

. Onnek rendszeresen (legalabb évente) feliilvizsgalatra lesz sziiksége egy, a bipoldris zavar vagy
epilepszia <vagy> <migrén> kezelésében jartas szakorvosnal. Ezen a feliilvizsgalaton
kezeldorvosa megbizonyosodik arrél, hogy On jol ismeri és megértette a terhesség alatti
valproat-alkalmazassal kapcsolatos 0sszes kockazatot és az erre vonatkozo tanacsokat.

. Beszéljen kezel8orvosaval, ha On gyermeket szeretne.

. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha terhes, vagy ugy véli, hogy terhes lehet.

{GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK ES NEM TERVEZEK
GYERMEKVALLALAST

Ha folytatja a(z) {gyogyszer neve}-kezelést, de nem tervez gyermekvallalast, ne feledkezzen meg
arrdl, hogy hatékony fogamzasgatlé modszert alkalmazzon a(z) {gydgyszer neve}-kezelés teljes
idotartama alatt folyamatosan. Beszéljen kezeldorvosaval vagy egy csaladtervezési tanacsadoval, ha
fogamzasgatlasra vonatkozo tanacsra van sziiksége.

Kulesfontossagu iizenetek:

. Hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a(z) {gyogyszer neve}-kezelés teljes
iddtartama alatt.
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. Meg kell beszélnie kezeldorvosaval a fogamzasgatlo modszert. Kezeldorvosa tdjékoztatast ad
majd Onnek a terhesség megeldzésére vonatkozoan, és lehet, hogy szakemberhez kiildi a
fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért.

: Onnek rendszeresen (legalabb évente) feliilvizsgalatra lesz sziiksége egy, a bipolaris zavar vagy
epilepszia <vagy> <migrén> kezelésében jartas szakorvosnal. Ezen a feliilvizsgalaton
kezeldorvosa megbizonyosodik arrél, hogy On jol ismeri és megértette a terhesség alatti
valproat-alkalmazassal kapcsolatos dsszes kockazatot és az erre vonatkozo tanacsokat.

: Beszéljen kezel8orvosaval, ha On gyermeket szeretne.

: Azonnal beszéljen kezeldorvoséval, ha terhes, vagy ugy véli, hogy terhes lehet.

{GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK ES GYERMEKVALLALAST
TERVEZEK
Ha gyermekvallalast tervez, eldszor beszéljen meg egy idopontot a kezeldorvosaval.

Ne hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat vagy az On 4ltal alkalmazott fogamzasgatlast,
amig ezt meg nem beszélte kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tovabbi tanacsokkal 1atja majd el.

A valproatot alkalmazo édesanyak csecsemdinél jelentos a velesziiletett rendellenességek és a
fejlodéssel kapcsolatos problémak kockazata, mely sulyos egészségkarosodast okozhat. Kezel6orvosa
bipolaris zavar <migrén> vagy epilepszia kezelésében jartas szakorvoshoz fogja kiildeni azért, hogy
idejekoran felmérjék az alternativ kezelési lehetdségeket. Az Ont kezel szakorvos szamos intézkedést
megtehet ahhoz, hogy az On terhessége olyan problémamentesen folyjon le, amennyire lehetséges, és
az On vagy magzata szamara létezd barmely kockazat a lehetd legnagyobb mértékben csokkenjen.

Az Ont kezelé szakorvos dénthet ugy, hogy megvaltoztatja a(z) {gyogyszer neve} adagjat, atallitja
Ont egy masik gyogyszerre, vagy leallitja a(z) {gyogyszer neve}-kezelést még joval azelétt, hogy On
teherbe esne — igy biztosithatd, hogy az On betegsége stabil legyen.

Kérdezze meg kezeldorvosat a folsav szedésérdl, ha gyermekvallalast tervez. A folsav csokkentheti a
nyitott gerinc (szpina bifida) és a korai vetélés altalanos kockazatat, amely minden terhességnél
fennall. Ugyanakkor nem valoszinii, hogy csokkenteni fogja a valproat alkalmazaséaval 6sszefliggd
velesziiletett fejlodési rendellenességek kockazatat.

Kulcsfontossagu iizenetek:

. Ne hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat, kivéve, ha a kezelorvosa tanacsolja
Onnek. )
. Ne hagyja abba az On 4ltal alkalmazott fogamzasgatlo modszereket, mieldtt ezt megbeszélte

volna kezel6orvosaval, és amig nem dolgoztak ki egyiitt egy tervet betegsége kezelésének és a
magzati kockéazatok csokkenésének biztositasara.

. El6észor beszéljen meg egy idopontot kezelGorvosaval. Ezen a vizsgalaton kezelGorvosa
megbizonyosodik arrél, hogy On jol ismeri és megértette a terhesség alatti valproat-
alkalmazassal kapcsolatos 0sszes kockazatot és az erre vonatkozo tanacsokat.

. Kezeldorvosa megprobalja majd 4tallitani Ont egy masik gyogyszerre, vagy ledllitja a(z)
{gyogyszer neve}-kezelést, joval azelstt, hogy On teherbe esne.

. Siirgésen beszéljen meg egy idépontot kezelGorvosaval, ha terhes, vagy tigy véli, hogy terhes
lehet.

TERHES VAGYOK ES {GYOGYSZER NEVE}-KEZELES ALATT ALLOK

Ne hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat, kivéve akkor, ha kezeldorvosa erre utasitja,
mivel allapota romolhat. Slirgdsen beszéljen meg egy idépontot kezeldorvosaval, ha terhes, vagy ugy
véli, hogy terhes lehet. Kezeldorvosa tovabbi tanacsokat fog adni Onnek.

A valproatot alkalmazo édesanyak csecsemdinél jelentds a velesziiletett fejlodési rendellenességek és
a fejlodési problémak kockazata, mely sulyos egészségkarosodast okozhat.

Kezel6orvosa bipolaris zavar vagy epilepszia kezelésében jartas szakorvoshoz fogja kiildeni azért,
hogy felmérhessék az alternativ kezelési lehetoségeket.
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Kivételes esetekben, amikor a terhesség alatt a(z) {gyogyszer neve} az egyediili kezelési lehet6ség,
stirlibb idékdzonként fogjak Ont ellendrizni az alapbetegsége kezelése miatt, és azért, hogy
ellendrizzék, hogyan fejlédik a magzat. On és partnere is tandcsadasban részesiilhetnek és timogatast
kaphatnak a valproat alkalmazasaval és az On terhességével kapcsolatban.

Kérdezze meg kezel6orvosat a folsav szedésérél. A folsav csékkentheti a nyitott gerinc (szpina bifida)
és a korai vetélés altaldnos kockéazatat, amely minden terhességnél fennall. Ugyanakkor nem
valoszinti, hogy csokkenteni fogja a valproat alkalmazéasaval dsszefiiggd velesziiletett fejlodési
rendellenességek kockazatat.

Kulcsfontossagu iizenetek:

o Siirgésen beszéljen meg egy idépontot kezelGorvosaval, ha terhes, vagy ugy véli, hogy terhes
lehet.

o Ne hagyja abba a(z) {gyogyszer neve} alkalmazasat, kivéve akkor, ha kezelGorvosa erre
utasitja.

o Gy6z6djon meg arrdl, hogy az epilepszia vagy bipolaris zavar <vagy> <migrén> kezelésében
jartas szakorvoshoz kiildik azért, hogy felmérjék az alternativ kezelési lehetdségek
sziikségességét.

o Onnek a(z) {gyogyszer neve} terhesség alatti alkalmazasanak kockéazatairol — beleértve a

szliletési rendellenességeket, és a gyermekkori fizikai és mentalis fejlédési rendellenességeket is
— sz0106 részletes tanacsadast kell kapnia.

o Gy6z6djon meg arrdl, hogy olyan szakorvoshoz iranyitjak, aki a terhesség soran prenatalis
vizsgalati eljarasok segitségével felderitheti a magzatnal a lehetséges velesziiletett fejlodési
rendellenességeket.

[Az alabbi mondatot a nemzeti kovetelményekhez kell igazitani]

Feltétleniil olvassa el a betegeknek sz6l6 utmutatot, melyet a kezelGorvosatol fog megkapni.
Kezeldorvosa atbeszéli majd Onnel az Eves kockazatok tudomasulvétele cimii tirlap tartalmat, és azt
kéri Ontdl, hogy irja ala, és tartsa meg. Gyogyszerészétdl kapni fog egy Betegkdrtyat is, hogy
emlékeztesse Ont a valproat terhesség alatti kockazataira.

<Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen <kezeldorvosaval> <vagy> <gydgyszerészével>.

Fontos informaciok férfiak szamara

a4

Lehetséges kockazatok abban az esetben, ha a valprodtot a gyermek fogantatdsat megelozo
3 honapban alkalmazzdk

Eqgy vizsgalat a fogantatast megel6z6 3 honapban valproattal kezelt édesapak gyvermekeinél a
mozgasi és szellemi fejlodés karosodasanak (kora gyvermekkori fejléodési problémak) lehetséges
kockazatara utal. Ebben a vizsgalatban a valproattal kezelt édesapak gyermekeinél ilyen
rendellenesség 100-bél koriilbeliil 5-nél, mig a lamotriginnel vagy levetiracetimmal (az On
betegséoének kezelésére alkalmazhato egyéb gyogyszerek) kezelt édesapak gyermekeinél 100-bél
koriilbeliil 3 esetben fordult eld. A kockazat nem ismert olyan gyermekek esetében, akiknek az
édesapja a fogantatast megelézéen 3 honappal (az Gj spermiumok képziédéséhez sziikséges id6)
vagy annal hosszabb idovel hagvta abba a valproat-kezelést. A vizsgalat korlatozott, ezért

nem tisztazott, hogy a mozgasi és szellemi fejlodés karosodasanak fokozott kockazatat, amelyre
a vizsgalat utal, a valproat okozza-e. A vizsgalat nem volt elég Kiterjedt ahhoz, hogy kimutathato
legven, milyen tipusi mozgasi és szellemi fejlodési rendellenesség kialakulasi kockazatanak
lehetnek Kitéve a gyermekek.

Ovintézkedésként kezelorvosa megbeszéli Onnel a kovetkezéket:
e A valproattal kezelt édesapak gyermekeit érint6 lehetséges kockazat.
e A hatékony fogamzasgatlo modszer sziikségessége az On és né partnere esetében is a
Kkezelés alatt és a kezelés abbahagyasa utan még 3 honapig.
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o Feltétleniil beszélnie kell kezeloorvosaval, ha gyermeket tervez nemzeni, és mielott
abbahagvna a fogamzasgatlas alkalmazasat.
e A betegség kezelésére alkalmazhaté egyéb kezelések lehetdsége, az On egyéni helyzetétdl

fiiggden.

Ne adomanyozzon spermat, amig a valproatot alkalmazza, és a valproat alkalmazasanak
abbahagyisat kovetéen még 3 hénapig.

Beszéljen kezeloorvosaval, ha gyermeket szeretne.

Ha népartnere teherbe esik tigy, hogy On valproatot alkalmazott a fogantatas el6tti 3 honapban,
és kérdése van, forduljon kezeloorvosahoz. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy
kezeloorvosaval beszélne. Ha abbahagyja a kezelést, tiinetei rosszabbodhatnak.

Rendszeresen jelentkezzen a gvogyszert feliré kezeléorvosanal. A vizsgalaton kezel6orvosa
megbeszéli Onnel a valproat alkalmazasaval kapcsolatos ovintézkedéseket, valamint a betegsége
kezelésére alkalmazhato egyéb kezelési lehetéségeket, az On egyéni helyzetétél fiiggden.

Feltétleniil olvassa el a betegeknek sz6l6 atmutatét, melyet a kezelb’grvosétél fog megkapni.
Gyodgyszerészétol kapni fog egy Betegkartyat is, hogy emlékeztesse Ont a valproat lehetséges
kockazataira.

3. Hogyan kell <alkalmazni> az X-et?

[.]

Leanygvermekek és fogamzoképes nék

A(z) {gybgyszer neve}-kezelést a <epilepszia> <vagy> <bipolaris zavar> <vagy> <migrén>
kezelésére szakosodott orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Férfi betegek

Javasolt, hogy a(z) {gvogyszer nevel-kezelést az epilepszia <vagy> bipolaris zavar <vagy
migrén> kezelésében jartas szakorvos kezdje el és feliigyelje — lasd 2. pont ,.,Fontos informaciok
férfiak szamara”.

15



II1. melléklet
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok
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A valproatot és rokon hatoanyagokat tartalmazo gyogyszerek forgalomba hozatali

engedély(ei)nek feltételei

A forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak a kovetkezo feltétel(ek)nek kell eleget tennie a

megadott hataridén beliil:

A valproattal rokon hatéanyagokat tartalmazo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyének jogosultjai uj, beavatkozassal nem jaro,
engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot végeznek az
EUPAS34201 vizsgalat eredményeinek értékelése keretében kért tovabbi
analizisek eredményeinek biztositasa érdekében, az apali valproat-
expozicio és az utddok velesziiletett rendellenességei és idegrendszeri
fejlédési rendellenességei (beleértve az autizmust is) kockazata kdzotti
Osszefiiggés tovabbi vizsgalata érdekében.

A PRAC-nak a 2001/83/EK iranyelv 107n. cikkének (1) bekezdésével
Osszhangban benyujtando vizsgalati protokoll:

A végs6 vizsgalati jelentés benyujtasa a PRAC-nak:

A CMDh allasfoglalasat/a
Bizottsagi hatarozatot kdvetd
6 honapon beliil.

A vizsgalati protokoll
jovahagyasat koveto 1 éven
beliil.

A valproattal rokon hatéanyagokat tartalmazo6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyének jogosultjai oktatdanyagokat dolgoznak ki és
nytjtanak be az elfogadott kulcselemeknek megfelel6en. Ezeknek az
anyagoknak biztositaniuk kell, hogy a gyogyszert felird orvos
tajékoztatast kapjon, és a betegek megértsék a valproat apai

crcr

Ezeket anyagokat be kell nytjtani az illetékes nemzeti hatosagokhoz:

A CMDh 4llasfoglalasat/a
Bizottsagi hatarozatot koveto
3 hénapon beliil.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak frissiteniiik kell a
kockazatkezelési terviiket (RMP) és megfeleld eljaras keretében be kell
azt nyujtaniuk az illetékes nemzeti hatdosagokhoz.

Az RMP-nek tiikroznie kell:

- A fogantatas el6tt valproattal kezelt apak gyermekeinél kialakulo
idegrendszeri fejlodési rendellenességek — mint jelentds
lehetséges kockazat — lehet0ségét

crer

- Az apai valproat-expozicio €s az utdédok velesziiletett
rendellenességeinek és idegrendszeri fejlodési
rendellenességeinek (beleértve az autizmust is) kockazata kozotti
Osszefiiggés tovabbi vizsgalata érdekében elvégzett 1j,

cre

- AKkiegészitd kockazatcsokkentd intézkedéseket a valproat
férfiaknal torténd alkalmazasaval kapcsolatban:

o Férfi betegeknek sz616 utmutato

A CMDh 4llasfoglalasat/a
Bizottsagi hatarozatot kovetd
3 hénapon beliil.
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O

O

Egészségiigyi szakembereknek sz0l6 utmutato frissitett
alapvaltozata

Betegkartya frissitett alapvaltozata
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IV. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2024. januari CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa az illetékes nemzeti hatésagokhoz:

2024. marcius 11.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2024. méajus 9.
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