I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a valproat hatéanyagot
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 Farmakovigilancia Kockézatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a valproatot és rokon
hatoanyagokat tartalmazo gyogyszer(ek)re vonatkozo, az Article 31 referralt kovetéen 2018-ban
bevezetett kockazatcsokkentd intézkedések (risk minimisation measures: RMM) hatékonysagat
vizsgald végso jelentéshez (felmérések az egészségligyi szakemberek és a betegek korében) készitett
értékeld jelentést, a PRAC tudomanyos kdvetkeztetései az aldbbiak.

Mind a rutinszer(i, mind a kiegészit6é kockazatcsokkentd intézkedések — beleértve a terhességmegel6z6
programok bevezetését is — altalanos hatékonysagat harom szempont alapjan értékelték: tudatossag,
ismeretek és magatartas. Annak ellenére, hogy mind az egészségiigyi szakemberek, mind a betegek
valaszaranya nagyon alacsony volt, és az eldzetesen kivalasztott harom szempont egyikében sem érték
el az eldre meghatarozott sikerességi aranyt, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezekbdl az
eredményekbdl tovabbra is azonosithatok sikeres és kevésbé sikeres teriiletek, és a terhességmegel6z6
program és a kiegészité kockazatcsokkentd intézkedések bevezetését kvetden valtozas figyelhetd
meg a tudatossag, és az ismeretek szintjében, valamint a beteg sajat maga altal jelentett magatartisa
tekintetében. A legfontosabb megallapitas azonban az volt, hogy a valproat kiilonb6z6 indikacioinal a
terhességre és a fogamzoképes ndkre vonatkozo ellenjavallatot illetéen az ismeretek nem voltak
elegendbek. Ezen kiviil, a gydgyszerfelirasra vonatkozd néhany feltétellel kapcsolatban a PRAC
jelentds szamban észlelt olyan orvost, akik arrdl szamoltak be, hogy a kell6 ismeretek ellenére sem a
terhességmegel6z6 programnak megfelelen irtak fel a valproatot, pl. felirtak leanygyermekek és
fogamzoképes nok szamara még abban az esetben is, ha rendelkezésre alltak alternativ kezelési
lehetdségek, vagy felirtdk néhany olyan fogamzoképes nének, akik nem alkalmaztak hatékony
fogamzasgatlast. Tovabba a gyogyszert felird orvosok arrdl is beszamoltak, hogy nem mindig
végeztettek terhességi tesztet (azaz a kezelés megkezdése elétt, és sziikség esetén megismételve azt a
kezelés soran), és az oktatéanyagok sem mindig jutottak el a célcsopothoz vagy nem mindig
hasznaltak ket (pl. Eves, kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazolo tirlap); a
betegeknek sz016 utmutaté a visszajelzések szerint rendkiviil atfogod ismereteket tartalmaz, de a szoveg
nehézkes, és nehezen olvashatd. A betegek arrdl is beszamoltak, hogy szivesebben olvassak a
betegkartyat.

A PRAC szintén figyelembe vette, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal kézosen
elvégzett felmérésen alapuld gyogyszer-felhasznalasra vonatkozo vizsgalat rendelkezésre allo koztes
eredményei, és az EUPAS31001 vizsgalat végleges eredményei azt mutatjak, hogy azoknal a
fogamzoképes néknél, akik valproatot és rokon hatdanyagokat tartalmazé gyogyszereket szednek,
tovabbra is el6fordulnak terhességek a 2018. évi Article 31 referral keretében elfogadott (1))
kockézatcsokkentd intézkedések bevezetése ellenére. Tovabba a PRAC figyelembe vette az
egészségiigyi szakemberek szervezeteinek, a tudomanyos tarsasagoknak, valamint a betegek és
gondozdk képviseldinek a véleményét és javaslatait, akik részt vettek az érdekelt felek 2023.
februarjaban tartott (virtualis) tilésén.

A PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a 2018-as referral keretében elfogadott, betegeknek és
egészségiigyi szakembereknek szo616 ttmutatokat feliil kell vizsgalni a valproat alkalmazasanak
kockazataira, a teratogenitasra és az idegrendszeri fejlddési rendellenességekre vonatkozo ismeretek
tovabbi bovitése érdekében, valamint a gyogyszerfelirasi feltételek és a terhességmegel3z6 program
betartasara vonatkozoan.

Tovabba, kiilonos tekintettel az egészségiigyi szakemberek korében végzett felmérés észrevételére
arra vonatkozoan, hogy a pszichiaterek korében az ismeretek hianyosak, valamint a szakirodalomban
megfigyelt, a haziorvosoknal tapasztalhato tévedésekre a terhesség alatti alkalmazas ellenjavallataval
kapcsolatban, a terhességre vonatkozo ellenjavallatot bekeretezett formaban az alkalmazasi eldiras 4.6



pontjanak elejére be kell illeszteni, a felsorolasban kiilon pontokban kiemelve az indikacionkénti
kiilénb6z6 ellenjavallatokat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

A valproat hatéanyagot 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 kisérdiratokat a

javasoltaknak megfeleléen modositjak.

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



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendd maédositasok (az 0j szoveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva).

e 4.6 pont

Terhesség

Epilepszia kezelése
o A valproat ellenjavallt terhesség alatt, Kivéve, ha nincs megfelelé alternativ
kezelés.
e A valproat ellenjavallt fogamzoképes nok esetében, kivéve, ha teljesiilnek a
Terhességmegel6z6 program feltételei (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Bipolaris zavar kezelése
e A valproat ellenjavallt terhesség alatt.
e A valproat ellenjavallt foegamzoképes noknél, Kivéve, ha teljesiilnek a
Terhességmegelozo program feltételei (1asd 4.3 és 4.4 pont).




II1. melléklet
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok



A beavatkozassal nem jard, eléirt PASS vizsgalat végso jelentése altal érintett, valproat
hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek forgalomba hozatali engedély(ei)nek feltételeibe
bevezetendd modositasok

A forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak a kovetkezo feltétel(eke)t kell modositania (az 4j
szoveg alahiizva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzvay

Tovabbi kockazatcsokkento intézkedések

e A terhességmegel6z6 program részeként a 2018. évi Article 31 referral keretében a valproatot és
rokon hatéanyagokat tartalmazo gyogyszerekre vonatkozoan a kovetkez6 oktatdbanyagokban
allapodtak meg: Egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutato, Betegeknek szol6 titmutato,
Eves, kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazolo {irlap, Betegkartya, a
kiils6 csomagolason elhelyezett vizualis emlékeztetd (piktogram). Az oktatdanyagokat illetéen az
alabbi modositasok javasoltak:

Betegeknek sz0616 utmutatd

A PRAC elfogadja a Betegeknek szol6 Gtmutato feliilvizsgalt "alapvaltozatat". A betegeknek
sz016 utmutato feliilvizsgalt, végleges valtozatat az illetékes nemzeti hatosaggal egyeztetve kell
bevezetni minden unios tagallamban.

Egészségiigyi szakembereknek sz016 itmutatd

A PRAC elfogadja az Egészségiigyi szakembereknek sz0l16 Gtmutato 1) ,,alapvaltozatat”. Az
Egészségiigyi szakembereknek szol6 utmutato feliilvizsgalt, végleges valtozatat az illetékes
nemzeti hatosdggal egyeztetve kell bevezetni minden unids tagallamban.

Az Egészségligyi szakembereknek szol6 utmutatéd kulcselemeinek alabbi modositasa javasolt a
2018. évi Article 31 referral keretében jovahagyott alkalmazasi elirassal szembeni ellentmondasainak
kiigazitasara (az j szoveg alahuizva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva):

Az Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutaté kulcselemei

o Az egészségiigyi szakembereknek szol6 itmutatonak tartalmaznia kell a terhességmegel6z6
program minden feltételét az alkalmazasi eldirasnak megfelelden.

e A terhességmegel6z6 program és a betegeknek szo6l6 oktatdbanyagok bevezetésében résztvevo
minden egészségiigyi szakember feladatat meg kell hatarozni (az alabbiak szerint).

o Tajékoztatas a velesziiletett fejlodési rendellenességek és idegrendszeri fejlédési zavarok
kockazatairol, beleértve e kockazatok mértékét is az in utero valproat-expozicionak kitett
gyermekeknél.

e A valproat nem alkalmazhato kezdheté-el leanygyermekeknél, kivéve, ha az egyéb

kezelések hatastalanok vagy nem toleralhatok esak-alkor, hanines-megfelelé-alternativ
kezelés.

e Javaslatok a gyogyszert felird orvosoknak, ha leanygyermekeknek irnak fel valproatot,
kiilonds tekintettel az alabbiak sziikségességére:

o el kell magyarazni a sziilének/gondozonak (és életkortol fiiggden a gyermekeknek is)
a velesziiletett fejlodési rendellenességek és idegrendszeri fejlodési zavarok
kockazatat

o el kell magyarazni a leanygyermekek sziileinek/gondozéinak, hogy nagyon fontos
szakorvoshoz fordulniuk, amint a valproatot szedé leanygyermek el6szor menstrual



o amar menstruald leanygyermekeknél legalabb évente feliil kell vizsgalni a valproat-
kezelés sziikségességét, és mérlegelni kell alternativ kezelési lehetdségeket

o meg kell tenni mindent annak érdekében, hogy a leanygyermekeket alternativ
kezelésre allitsak at a felnottkor elérése elott.

A valproat-kezelés csak akkor kezdhet6 el fogamzoképes leanyoknal és néknél, ha teljesiilnek
(az alkalmazasi eldirasban leirt) terhességmegel6z6 program feltételei.

A betegnek/gondozoknak értheten el kell magyarazni a valproat alkalmazasanak kockazatait
és az ezen kockazatok csokkentéséhez sziikséges intézkedéseket minden valproatot szedd
fogamzoképes nénél (a valproat terhességmegel6z6 programmal Gsszhangban), és
megbizonyosodni arrdl, hogy ezeket az informéaciokat megértették.

A szakorvosnak ki kell toltenie az Eves, kockazatokkal kapcsolatos informéaciok
tudomasulvételét igazolo tirlapot a valproat-kezelés inditasakor és az éves feliilvizsgalat soran
is minden alkalommal.

Az oktatoanyagokat at kell adni minden, valproat-kezelést kap6 leanynak és fogamzoképes
nonek.

Fogamzasgatlo modszerekkel kapcsolatos utmutatok (az alkalmazasi eldiras fogamzasgatlasra
vonatkoz6 javaslataival 6sszhangban).

Javaslatok a valproatrol torténd atallasra, vagy alkalmazasanak abbahagyésara.
Javaslatok a terhesség tervezésével kapcsolatban.

Javaslatok arra az esetre, ha kizarolag a valproat-kezelés a megfeleld olyan beteg szamara, aki
terhes(séget tervez).

{Nemzeti szinten kell megallapodni:}

<Az erre a célra létrehozott weboldalra mutaté link, amely jelzi a betegeknek, hogy hol talalhatok
tovabbi online informaciodk a valproat alkalmazasardl fogamzoképes ndknél.>

Az Egészségiigyi szakembereknek szolo utmutatéba bevezetendé kulcselemek minden
egészségiigyi szakember feladatira vonatkozdan

a.
b.
C.

A valproat-kezelést szakorvos kezdeményezheti.

A felird orvosnak at kell adnia a betegeknek a betegeknek sz616 Gtmutatot.

Az Eves, kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazolo tirlapot a
szakorvosnak hasznalnia kell a valproat-kezelés elkezdésekor és az éves feliilvizsgalat soran.
A betegkartyat a gyogyszerész adja at a betegnek.

Lehetséges eljaras olyan orszagok esetében, ahol a valproat-tartalmi gyogyszerek
csomagolasa bontasra keriilhet a gyogyszertarakban: el kell keriilni a valproat-tartalmua
gyogyszerek csomagolasanak bontasat, és amennyiben ez nem lehetséges, mindig mellékelni
kell egy masolatot a betegtajékoztatobdl, a betegkartyabol és (ha rendelkezésre all, akkor a)
dobozrol.

Az egészségligyi szakembereknek (beleértve az dsszes érintett egészségiigyi szakembert: azaz a
haziorvosokat, ndgyogyaszokat, gyermekorvosokat, sziilészeket és gyogyszerészeket sth.) a
terhességmegel6z6 program ¢€s az oktatdoanyagok bevezetésében vallalt szerepének tovabbi részleteit
nemzeti szinten kell értékelni, figyelembe véve az egyes tagallamok egészségligyi rendszerei k6zotti
kiilonbségeket.

Eves, kockazatokkal kapcsolatos informaciok tudomésulvételét igazold {irlap




A szakorvosnak a kezelés inditasakor és az évente elvégzett feliilvizsgalat soran minden alkalommal
ki kell toltenie az Eves, kockéazatokkal kapcsolatos informéciok tudomasulvételét igazold tirlapot. A
2018. évi Article 31 referralban jovahagyott alapvaltozat érvényben marad.

Betegkartya
A betegkartya a dobozhoz van illesztve, hogy emlékeztessen a gydgyszerész és a beteg kozti

tajékoztatas megtorténtére a gyogyszer kiadasakor. A 2018. évi Article 31 referralban jovahagyott
alapvaltozat érvényben marad.

e A forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak minden unios tagallamban, a nemzeti
hatosaggal egyeztetve, gondoskodnia kell az Egészségiigyi szakembereknek szo16 titmutato
frissitett verzioi, a frissitett Betegeknek sz616 Gitmutat6 és a nem frissitett Eves, kockazatokkal
kapcsolatos informaciok tudomasulvételét igazol6 trlap terjesztésérdl. Javasolt tovabba az
oktatdanyagokhoz csatolt kisérélevélben dsszegezni, miért keriilt sor a frissitett anyagok
terjesztésére.

e A valproat és a rokon hatéanyagok tovabbi kockazatkezelési tervéhez és terhességmegel6z6
programjahoz valo hozzaférés és azok tudatos alkalmazasa elésegitésének érdekében minden
uniods tagallamban a forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak biztositaniuk kell a
nemzeti nyelvil oktatdanyagok digitalis/elektronikus verzidihoz valé konnyti hozzaférést — a
csomagolason és/vagy a betegtajékoztatoban 1év6 QR koddal vagy anélkiil —, azaz online
keresés segitségével olyan megbizhat6é weboldalakon, ahol a betegek gyodgyszerekkel
kapcsolatos informaciokat keresnek.

Kockazatkezelési terv
Ezen tilmenden, a forgalomba hozatali engedély(ek) jogosultja(i)nak frissitett kockazatkezelési tervet
(RMP) kell benyujtaniuk a jelen PASS eljaras véglegesitését kovetden, az alabbiak szerint:

e a3z RMP-be 3. kategoriaként be kell emelni egy kvalitativ vizsgalatot annak érdekében, hogy
megvizsgaljak:
o annak korlatait és okait, hogy miért nem kovetik minden esetben a terhességmegel6z6
program bizonyos feltételeit a klinikai gyakorlatban;
o hogy a terhességmegel6z6 programra vonatkoz6 informaciok atadasanak melyek az
egészségiigyi szakemberek és a betegek altal elényben részesitett modjai.

Az RMP frissitését ennek megfelelden kiilon eljarasban kell elvégezni.



IV. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2023. szeptemberi CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2023. oktober 30.

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

2023. december 28.
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