| priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos valproato, neintervencinio jpareigotojo
poregistracinio saugumo tyrimo (PST) galutinés ataskaitos vertinimo ataskaitg ir PST galuting ataskaita,
padarytos toliau i§déstytos mokslinés iSvados.

Ivertings poregistracinio saugumo tyrimo (PST), kurj vaistinio (-y) preparato (-y), kurio (-y) sudétyje yra
valproato, registruotojai Europos Sgjungoje (ES) turéjo atlikti remiantis 2018 m. uZbaigta referentine
procediira pagal 31 straipsnj, galutinés ataskaitos rezultatus bei ikiklinikinius duomenis, iki Siol gautus
mokslinés literatiiros duomenis, iSorés suinteresuotyjy saliy (jskaitant pacienty ir sveikatos priezitiros
specialisty organizacijy atstovus) ir klinikiniy eksperty, dalyvavusiy neurologijos mokslinés patariamosios
grupés (MPG) veikloje, nuomoneg, Kaip sutarta 2024 m. sausio 8-11 d. vykusiame plenariniame posédyje,
PRAC nusprendé, kad:

Danijos (DK), Svedijos (SE) ir Norvegijos (NO) duomeny baziy pagrindu atlikto populiacija paremto,
retrospektyvinio, kohorty tyrimo, kurio tikslas buvo jvertinti valproato ekspozicijos tévo organizme
poveikj vaiky nervy sistemos raidos sutrikimy (NSRS), jskaitant autizmo spektro sutrikimus (ASS), bei
igimty formavimosi ydy rizikai, rezultatai parod¢, kad vaikams, kuriy tévai vartojo valproato, palyginti su
vaikais, kuriy tévai vartojo lamotrigino ar levetiracetamo, padidéjo NSRS, jskaitant ASS, rizika, taciau
igimty formavimosi ydy atsiradimo rizika nesiskyré. Vertinant NO, SE ir DK duomenis, buvo pastebéta
NSRS (jskaitant ASS) pasireiSkimo rizikos padidéjimo tendencija, nors trijose atskirose Salyse
padidéjimas nebuvo reikSmingas; apibendrinti $iy trijy $aliy duomenys rodé ribine statistiskai reik§mingai
padidéjusia rizika. Vis délto, atsizvelgiant i tyrimo apribojimus, jskaitant galima indikacijy jtaka ir
stebéjimo laiko skirtumus tarp ekspozicijos grupiy, taip pat i (ribotg) informacijg i$ kity Saltiniy ir iSorés
suinteresuotyjy Saliy bei klinikiniy eksperty nuomone, PRAC §ig rizikg jvertino kaip galima (t.y.
prieZastinis rySys nenustatytas).

Atsizvelgdama j NSRS (jskaitant ASS) sunkuma ir visg gyvenima trunkantj poveikj vaikams ir Seimoms,
PRAC taip pat padaré i§vada, kad tyrimo rezultatai, jskaitant jy trikumus, turi buti pateikti pacientams ir
sveikatos priezitiros specialistams (SPS), ir patvirtino, kad §iuo metu turimy duomeny pakanka pagrijsti
rizikai proporcingy atsargumo priemoniy taikyma; taip pat buvo atsizvelgta j patvirtintg ir didesne rizika
vaikams, kuriy motinos né$tumo laikotarpiu vartojo valproato. Klinikiniy eksperty ir suinteresuotyjy Saliy
nuomoneg taip pat patvirtino PRAC iS§vada dél nurodymo registruotojams iSanalizuoti Sios galimos rizikos
neapibréztuma atliekant (naujas) papildomas analizes (jskaitant pogrupiy analizes ir stratifikacija), kaip
dalj naujo 1-osios kategorijos PST su atitinkamais etapais.

Atsizvelgdamas j visg pirmiau pateiktg informacija dél pacienty vyry, PRAC rekomendavo atnaujinti
informacinius dokumentus vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra valproato, jtraukiant toliau
nurodyta informacija.

v —

<arba> bipolinio sutrikimo <arba migrenos> gydymo patirties. Specialistai paprastai geriausiai Zino
skyrimo salygas ir geriausiai gali (i$ naujo) jvertinti poreikj pradéti ar tgsti gydyma valproatu arba
bitinybe pakeisti gydyma kitu vaistu, jei vyras nori susilaukti vaiko.

° Biitina, kad specialistas reguliariai perzitiréty gydymg ir jvertinty, ar valproatas (vis dar) yra
tinkamiausias vaistinis preparatas, bei priminty pacientui vyrui apie galimg NSRS (jskaitant ASS)
rizika, kai valproatas vartojamas apvaisinimo metu, ir pasikalbéty apie tai, ar pacientas vyras nori
susilaukti vaiko. Dél tokiy perzitiry poreikio ir daznumo gali nuspresti pacientas ir SPS,
atsizvelgdami j paciento poreikius ir individualias aplinkybes.

o Informacija apie galimg NSRS rizika valproata apvaisinimo metu arba likus nedaug laiko iki jo
vartojusiy tévy vaikams, jskaitant rekomendacija vaistg skiriantiems gydytojams informuoti
pacientus apie galimg rizika, aptarti poreikj apsvarstyti veiksmingos kontracepcijos naudojimag



Be to,

valproatg vartojantiems pacientams vyrams (ir jy partneréms moterims), patarti pacientams vyrams
pasikonsultuoti su gydytoju specialistu, kai jie planuoja susilaukti vaiko ir prie$ nutraukiant
kontracepcijg, bei apsvarstyti gydymo alternatyvy galimybe, jei valproatg vartojantys pacientai
vyrai planuoja susilaukti vaiko. Pacientams vyrams taip pat reikia patarti nebtiti spermos donorais
gydymo valproatu metu ir maziausiai 3 ménesius po gydymo nutraukimo.

Sveikatos prieziiiros specialistams (SPS) ir pacientams yra sukurta mokomoji medziaga. Valproatg
vartojantiems pacientams vyrams turi biiti pateiktas paciento vadovas.

PRAC rekomenduoja toliau iSvardytas papildomas rizikos mazinimo priemones:

Atnaujinti esamg SPS vadova, | jj jtraukiant specialy vyrams skirtg skyriy, kuriame SPS biity
informuojami apie galimg NSRS (jskaitant ASS) rizikg vyry, kurie vartojo valproato, vaikams ir
patarimus, kuriuos reikéty pateikti pacientams vyrams ir jy partneréms. Komitetas susitaré dél
atnaujintos pagrindinés SPS vadovo versijos angly kalba su specialiu skyriumi apie valproato
vartojimg pacientams vyrams, papildant dabarting versija, kurioje daugiausia démesio skiriama
mergaiéiy ir vaisingo amziaus motery néStumo prevencijos programai.

Atnaujinti valproato vartojancio paciento kortelg, jtraukiant informacijg apie galima NSRS rizika
vaikams, kuriy tévai vartojo valproato. Si kortelé, pritvirtinta prie i$orinés pakuotés, uztikrina
informacijos iSplatinima visiems pacientams kiekvieng karta iSduodant valproata. Be to, ji padeda
vaistininkams priminti pacientams apie su vaistiniu preparatu susijusig rizikg, nereikalaujant
patiems platinti medzZiagos.

Naujasis specialus pacienty vyry vadovas, skirtas informuoti ir palengvinti diskusija apie rizika.
Kadangi j esamg paciento kortele buvo galima jtraukti tik ribotg informacija, PRAC nuomone, labai
svarbu, kad pacientai biity gerai informuoti apie galima rizikg vaikams, kai valproatas buvo
vartojamas partnerés apvaisinimo metu arba likus nedaug laiko iki jo, ir jiems buty patarta, kaip $ia
rizikg sumazinti. Paciento vadove turéty buti paaiskinti turimi duomenys, neaiSkumai dél rizikos ir
iSsamiai isdéstytos aplinkybés, susijusios su valproato vartojimu pacientams vyrams. Kadangi Sioje
vyrams skirtoje pacienty mokomojoje medziagoje (MM) pateikiamos pagrindinés zinutés skiriasi
nuo pagrindiniy zinuciy, pateikiamy moterims skirtoje medziagoje, PRAC mano, kad bitina
parengti atskirg vadova pacientams vyrams.

PRAC rekomendavo iSplatinti tiesioging komunikacijg su sveikatos prieziiiros specialistais (TKSSPS),
skirtg informuoti SPS apie galimg su valproato vartojimu susijusia rizikg pacientams vyrams, biitinybe
informuoti dabartinius valproato vartotojus vyrus apie galimg rizika ir biitinybe apsvarstyti gydymo
perzitirg Siems pacientams Vyrams, taip pat apie siilomas rekomendacijas ir vaistiniy preparaty
informaciniy dokumenty atnaujinimus.

Per 3 ménesius nuo procediiros EMEA-H-N-PSR-J-0043 uZbaigimo visi registruotojai turi pateikti
atnaujintg RVP, kuriame turi biiti nurodyta, kad buvo uzbaigtas ekspozicijos tévo organizme PST ir
tinkamai pateikti Sio tyrimo rezultatai bei visos jprastinés ir papildomos rizikos mazinimo priemones

(RMP), suderintos su PRAC pagal $ig procediira. | dokumenta taip pat turéty bti jtrauktas naujas 1-0Si0S
kategorijos PST, kaip rekomenduota pirmiau.

Tolesni registruotoju veiksmai

Registruotojai primygtinai raginami paskelbti Sio PST rezultatus moksliniame Zurnale: dalijimasis
tyrimo rezultatais blity naudingas ir svarbus biisimiems tyrimams.

Kalbant apie papildomas analizes, tyrimo protokolas turi buti pateiktas PRAC perzitiréti ir patvirtinti
per 6 ménesius nuo Sios procediiros uzbaigimo. Papildoma analizé turéty biti atlickama kaip dalis
naujo 1-osios kategorijos PST, sprendziant PRAC vertinimo ataskaitoje iSvardytus klausimus.



Tolesni nacionaliniy kompetentingy institucijy (NKI) veiksmai:

Siekdama didinti informuotuma klinikinéje praktikoje, NKI galéty apsvarstyti galimybe taikyti
papildomas priemones (jskaitant atitinkamus Zzurnalus) ir adaptuotas nacionalinio lygmens iniciatyvas,
kuriomis biity skatinama skleisti informacijg apie galimg NSRS rizikg valproatu gydomy tévy vaikams ir
pateikti patarimus sveikatos prieZitiros specialistams bei pacientams.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios
medziagos valproato, tyrimo rezultaty ir PST galutine ataskaita, CMD(h) laikosi nuomonés, kad

minéto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus
padaryti pirmiau nurodyti pasitlyti pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, susijusiy su §io PST galutine ataskaita, registracijos
pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Toliau nurodytus pakeitimus rekomenduojama jtraukti j vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZiagos valproato, informaciniy dokumenty PCS 4.2, 4.4 ir 4.6 skyrius bei pakuotés lapelio 2 ir 3
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas):

Preparato charakteristiky santrauka

[.-]
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

[...]

MoteriSkos lyties vaikai ir vaisingos moterys

Gydyma <Sugalvotas pavadinimas> turi pradéti ir stebéti specialistas, turintis epilepsijos <arba> bipolinio
sutrikimo <arba migrenos> gydymo patirties. Moteriskos lyties vaikai ir vaisingos moterys valproata gali
vartoti tik tuo atveju, jei kitoks gydymas yra neveiksmingas ar netoleruojamas.

Valproatas skiriamas ir i§duodamas vadovaujantis valproato néStumo prevencijos programa (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).

Reguliariy gydymo perzitiry metu biitina atidZiai jvertinti nauda ir rizika.

Valproatg geriausia skirti monoterapijai ir maziausig veiksmingg dozg bei, jei jmanoma, pailginto
atpalaidavimo forma. Paros doz¢ turi biiti padalyta j bent dvi vienkartines dozes (zr. 4.6 skyriy).

Vyrai
Rekomenduojama, kad gydyma <Sugalvotas pavadinimas>pradétu ir priziiirétuy specialistas,
turintis epilepsijos <arba> bipolinio sutrikimo <arba migrenos> gydymo patirties (zr. 4.4 ir 4.6

skyrius).

Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas

[...]

Vartojimo metodas

[---]

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

NéStumo prevencijos programa
Valproatas yra labai teratogeniSkas ir vaikams, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo valproato, yra
didelé jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos raidos sutrikimy pasireis$kimo rizika (zr. 4.6 skyriy).

<Sugalvotas pavadinimas> draudZiama vartoti toliau iSvardytais atvejais:

Epilepsijos gydymas
° néstumo metu, nebent néra tinkamo alternatyvaus gydymo (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius)

° vaisingoms moterims, nebent laikomasi néStumo prevencijos programos salygy (7r. 4.3 ir
4.6 skyrius)

Bipolinio sutrikimo gydymas <ir migrenos priepuoliy profilaktika>
° néstumo metu (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius)

° vaisingoms moterims, nebent laikomasi néStumo prevencijos programos salygy (Zr. 4.3 ir
4.6 skyrius)




Néstumo prevencijos programos sglygos

Vaistinj preparatg skiriantis specialistas turi uztikrinti, kad:

. kiekvienu atveju biity jvertintos individualios aplinkybés, j diskusija jtraukiant paciente, kad biity
uztikrintas jos jsitraukimas j gydymo procesa, aptartos gydymo galimybés ir uztikrinta, jog
pacienté supranta rizikg ir priemones, kuriy reikia imtis rizikai sumazinti;

. visoms pacientéms moterims biity jvertinta pastojimo galimybe;

. pacienté suprato ir pripazino jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos raidos sutrikimy
pasirei$kimo rizika, jskaitant rizikos dydj vaikams, kuriy motinos né$tumo laikotarpiu vartojo
valproato;

. pacienté suprato buitinybe atlikti néStumo testg prieS gydymo pradzig ir pagal poreikj jo metu;

pacienté buvo konsultuota dél kontracepcijos ir gali laikytis veiksmingos kontracepcijos
reikalavimy (daugiau informacijos pateikiama Sio apibraukto jspéjimo poskyryje apie
kontracepcija) be pertrauky visu gydymo valproatu laikotarpiu;

. pacienté suprato butinybe, kad gydyma reguliariai (ne reciau kaip kasmet) i$ naujo jvertinty
gydytojas, turintis epilepsijos, bipolinio sutrikimo <ar migrenos> gydymo patirties;

° pacienté suprato, kad suplanavus pastoti, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja, kad tai bty laiku
(pries pastojima ir kontracepcijos nutraukimg) aptarta ir buity pakeistas gydymas;

° pacienté suprato, kad pastojus biitina nedelsiant kreiptis | gydytoja;
pacienté gavo paciento vadova;

. pacienté pripazino, kad ji suprato su valproato vartojimu susijusius pavojus ir bitinas atsargumo
priemones (Kasmetiné rizikos pripazinimo forma).

Sios salygos yra taikomos ir moterims, kurios esamuoju laikotarpiu néra lytiskai aktyvios, nebent vaistinj
preparatg skiriantis specialistas mano, kad yra papildomy priezasciy, rodanciy, kad pacienté negali
pastoti.

MoteriSkos lyties vaikai

° Vaistinj preparatg skiriantis specialistas turi uztikrinti, kad moteriskos lyties vaiko tévai ar globéjai
suprato, kad butina nedelsiant kreiptis i specialistg, kai valproato vartojan¢iam moteriskos lyties
vaikui prasideda pirmosios ménesingés.

° Vaistinj preparatg skiriantis specialistas turi uztikrinti, kad moteriskos lyties vaiko, kuriai prasidéjo
pirmosios ménesinés, tévai ar globéjai gavo iSsamios informacijos apie jgimty formavimosi ydy ir
nervy sistemos raidos sutrikimy pasireiskimo rizika, jskaitant rizikos dydj vaikams, kuriy motinos
néstumo laikotarpiu vartojo valproato.

. Po to, kai pacientei prasideda pirmosios ménesinés, vaistinj preparata skiriantis specialistas turi
kasmet jvertinti gydymo valproatu poreikj ir apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybes. Jei
valproato vartojimas yra vienintelis tinkamas gydymas, su paciente biitina aptarti veiksmingo
kontracepcijos metodo naudojimo biitinybe ir visas kitas néStumo prevencijos programos salygas.
Specialistas turi déti visas jmanomas pastangas, kad moteriskos lyties vaikui biity skirtas
alternatyvus gydymas iki tol, kol suaugs.

NeéStumo testas

Pries gydymo valproatu pradzig bitina paneigti néStumg. Gydymo valproatu negalima pradéti vaisingoms
moterims, jei jy néstumo testo (kraujo plazmos néstumo testo) rezultatas néra neigiamas (tai turi
patvirtinti sveikatos prieziiiros specialistas), kad biity i§vengta nety¢inio vartojimo néstumo laikotarpiu.

Kontracepcija

Vaisingos moterys, kurioms yra skirtas gydymas valproatu, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda visu gydymo valproatu laikotarpiu be pertrauky. Tokioms pacientéms reikia pateikti iSsamios
informacijos apie néStumo prevencijg ir nusiysti konsultacijai dél kontracepcijos, jei pacienté nenaudoja
veiksmingo kontracepcijos metodo. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda
(geriausia, jei naudojamas nuo pacientés nepriklausomas metodas, pvz., gimdos spiralé ar implantas) arba
dvi vienas kitg papildanc¢ias kontracepcijos priemones, jskaitant barjerinj metoda. Parenkant
kontracepcijos metoda, biitina jvertinti individualias aplinkybes ir | diskusijg jtraukti paciente, kad biity




uztikrintas pacientés bendradarbiavimas ir pasirinktos priemonés naudojimo nurodymy laikymasis. Net
jei pacientei pasireiskia amenoréja, ji turi laikytis nurodymy dél veiksmingos kontracepcijos.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra estrogeny

Kartu vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra estrogeny, jskaitant estrogeny sudétyje turin¢ius
hormoninius kontraceptikus, gali sumazéti valproato veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy). Vaistinj preparata

skiriantys specialistai turi stebéti klinikinj atsaka (traukuliy kontrole¢ ar nuotaikos kontrolg) pradedant ar
nutraukiant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra estrogeny.

Ir priesingai, valproatas nemazina hormoniniy kontraceptiky veiksmingumo.

Specialisto atlickamas kasmetinis gydymo jvertinimas

Specialistas turi ne re¢iau kaip kasmet i$ naujo jvertinti, ar valproato vartojimas yra tinkamiausias
gydymas pacientei. Pradédamas gydyma ir kiekvienos kasmetinés perzitiros metu specialistas turi aptarti
kasmeting rizikos pripazinimo forma ir uztikrinti, kad pacienté ja suprato.

Néstumo planavimas

Jei epilepsijos indikacijai valproato vartojanti moteris planuoja pastoti, epilepsijos gydymo patirties
turintis specialistas turi i§ naujo jvertinti gydyma valproatu ir apsvarstyti alternatyvaus gydymo
galimybes. Turi biiti dedamos visos jmanomos pastangos, kad prie$ pastojima ir kontracepcijos
nutraukimg buty skirtas alternatyvus gydymas (Zr. 4.6 skyriy). Jei gydymo pakeisti nejmanoma, moteris
turi biiti toliau konsultuojama dél su valproatu susijusios rizikos negimusiam vaikui, kad bty
paremiamas jos informuotas sprendimas dél §eimos planavimo.

Jei bipolinio sutrikimo <ir> <migrenos> indikacijai valproato vartojanti moteris planuoja pastoti, pacientg
turi pakonsultuoti specialistas, turintis bipolinio sutrikimo <ir> <migrenos> gydymo patirties, turi biiti
nutrauktas gydymas valproatu ir (jei reikia) prie$ pastojimg ir kontracepcijos nutraukimg pradétas
alternatyvus gydymas.

Pastojus
Jei valproato vartojanti moteris pastoja, ji turi biiti nedelsiant nusiysta specialisto konsultacijai, kad jis i$

naujo jvertinty gydyma valproatu ir apsvarstyty alternatyvias galimybes. Pacientés, kurios néStumo
laikotarpiu vartojo valproato, ir jy partneriai turi biiti nusiysti specialisto, turinCio patirties teratologijoje
{adaptuoti priklausomai nuo sveikatos priezitiros sistemos}, jvertinimui ir konsultacijai dél poveikio
néstumui (zr. 4.6 skyry).

Vaistininkas turi uztikrinti, kad:

° pacientei kiekvieno valproato iS§davimo metu biity paduodama paciento kortelé ir pacienté supranta
jos turinj;

° pacientei buvo patarta planuotai ar neplanuotai pastojus nenutraukti valproato vartojimo ir
nedelsiant Kreiptis j specialista.

Edukaciné medziaga

Siekiant padéti sveikatos priezifiros specialistams ir pacientéms iSvengti valproato ekspozicijos néstumo
laikotarpiu, registruotojas pateikia edukacing medziaga, kurioje akcentuojami jspéjimai ir pateikiamas
valproato vartojimo vaisingoms moterims vadovas bei informacija apie néStumo prevencijos programa.
Pacientés vadova ir pacientés kortelg biitina duoti visoms valproato vartojancioms vaisingoms moterims.

Pradédamas gydymag ir kiekvienos kasmetinés gydymo valproatu perziiiros metu specialistas turi naudoti
kasmeting rizikos pripazinimo forma.

Vartojimas pacientams vyrams

Retrospektyvus stebéjimo tyrimas rodo, kad vaikams, gimusiems vyrams, kurie buvo gydomi
valproatu 3 ménesiu laikotarpiu iki partnerés apvaisinimo, vra didesné nervu sistemos raidos




sutrikimuy (NSRS) rizika, palyginus su vaikais, Kuriu tévai buvo gydomi lamotriginu arba
levetiracetamu (7r. 4.6 skyriu).

Laikantis atsargumo priemoniu, vaistini preparata skiriantys specialistai turi informuoti pacientus
vyrus apie tokia galima rizika (Zr. 4.6 skyriu) ir aptarti poreiki apsvarstyti veiksmingos
kontracepcijos naudojima (ir ju partneréms moterims) gydvmo valproatu metu ir maZiausiai

3 ménesius po gydymo nutraukimo. Pacientai vyrai negali biiti spermos donorais gydymo valproatu
metu ir maziausiai 3 ménesius po gydymo nutraukimo.

Biitina, kad vaistinj preparata skiriantis specialistas reguliariai perZitirétu valproato vartojandiu
pacientu vyru gydyma ir jvertintu, ar valproatas iSlieka jiems labiausiai tinkantis vaistinis
preparatas. Jei vyras planuoja susilaukti vaiko, biitina apsvarstyti tinkamas gydymo alternatyvas ir
jas aptarti su pacientu. Kiekvienu atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes. Rekomenduojama
pasitarti su specialistais, turinéiais <epilepsijos> <bipolinio sutrikimo><arba> <migrenos> gydymo
patirties.

Sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams vyrams yra sukurta mokomoji medziaga.
Valproata vartojantiems pacientams vyrams turi biiti pateiktas paciento vadovas.

[..]

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas ir vaisingos moterys

[..]

Teratogeninis poveikis ir poveikis raidai esant ekspozicijai in utero

Rizika, susijusi su valproato ekspozicija néstumo laikotarpiu

Moterims, vMalproato skyrimas tiek monoterapijai, tiek politerapijai (iskaitant atvejus, kai kartu
vartojama kity vaistiniy preparaty nuo epilepsijos), daznai yra susij¢s su nenormaliomis néStumo
baigtimis. Turimi duomenys rodo, kad tiek vartojant vien valproato, tiek taikant politerapija, kai vartojama
ir valproato, padidé¢ja sunkiy jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos raidos sutrikimy atsiradimo rizika,
palyginti su populiacijos, kuriai valproato nebuvo skiriama, duomenimis.

Nustatyta, kad valproatas prasiskverbia ir pro gyviiny riisiy, ir pro motery placentos barjerg (Zr.

5.2 skyriy).

Gyviinams: peléms, ziurkéms ir triuSiams buvo nustatytas teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy).

Igimtos formavimosi ydos esant ekspozicijai in utero

[---]

Nervy sistemos raidos sutrikimai esant ekspozicijai in utero
[---]

Jei moteris planuoja pastoti

[...]

Neéscios moterys

[...]

Rizika naujagimiams

[...]



Vyrai ir galima nervuy sistemos raidos sutrikimu rizika vaikams, kuriu tévai 3 ménesiu laikotarpiu
pries apvaisinima buvo gydomi valproatu

Retrospektyvus 3 Siaurés Europos $alyse atliktas stebéjimo tyrimas rodo, kad vaikams (nuo 0 iki
11 metu amziaus), gimusiems vyrams, kurie 3 ménesius iki apvaisinimo buvo gydomi valproato
monoterapija, palyginus su vaikais, gimusiais vyrams, kurie buvo gydomi vien lamotriginu arba
levetiracetamu, yra didesné nervuy sistemos raidos sutrikimu (NSRS) rizika, o bendras koreguotas
rizikos santykis (RS) yra 1,50 (95 % PI: 1,09-2,07). Koreguota kumuliaciné NSRS rizika buvo nuo
4,0 % iki 5,6 % valproato grupéje ir nuo 2,3 % iki 3,2 % sudétinéje lamotrigino ir levetiracetamo
grupéje. Tyrimas nebuvo pakankamai didelis, kad biituy galima iStirti sasajas su konkreciais NSRS
potipiais, o tyrimo apribojimai apémé galima indikacijos itaka ir stebéjimo trukmés skirtumus tarp
ekspozicijos grupiu. Vidutinis valproato grupés vaiku stebéjimo laikotarpis svyrave nuo 5.0 iki

9,2 metu, o lamotrigino ir levetiracetamo grupés vaiku - nuo 4,8 iki 6,6 metu. Apskritai padidéjusi
NSRS rizika vaikams, kuriu tévai 3 ménesiu laikotarpiu iki apvaisinimo buvo gydomi valproatu,
gali biiti padidéjusi, tadiau priezastinis valproato poveikis yra nepatvirtintas. Be to, tyrime nebuvo
vertinama NSRS rizika vaikams, gimusiems vyrams, kurie valproato vartojima nutrauké likus
daugiau kaip 3 ménesiams iki apvaisinimo (t. v. susidarius naujai spermatogenezei be valproato

ekspozicijos).

Laikantis atsargumo priemoniu, vaistinj preparata skiriantys specialistai turi informuoti pacientus
vyrus apie tokia galima rizika ir aptarti poreiki apsvarstyti veiksmingos kontracepcijos naudojima
(ir ju partneréms moterims) gydymo valproatu metu ir maziausiai 3 ménesius po gydymo
nutraukimo (Zr. 4.4 skvriu). Pacientai vyrai negali biiti spermos donorais gydvmo valproatu metu ir
maziausiai 3 ménesius po gydymo nutraukimo.

Biitina, kad vaistinj preparata skiriantis specialistas reguliariai perZitirétu valproato vartojandiu
pacientu vyru gydyma ir jvertintu, ar valproatas iSlieka jiems labiausiai tinkantis vaistinis
preparatas. Jei pacientas vyras planuoja susilaukti vaiko, biitina apsvarstyti tinkamas gydymo
alternatyvas ir jas aptarti su pacientu vyru. Kiekvienu atveju reikia jvertinti individualias
aplinkybes. Rekomenduojama pagal poreiki pasitarti su specialistais, turindiais <epilepsijos>
<bipolinio sutrikimo> < migrenos> gydymo patirties.

Zindymas
[...]

Vaisingumas
[...]

Pakuotés lapelis

[...]

2. Kas Zinotina pries vartojant X

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Svarbiis patarimai moterims

Bipolinis sutrikimas <ir> <migrena>

. Jei esate nésc¢ia, <Sugalvotas pavadinimas™> negalite vartoti bipoliniam sutrikimui <ir> <migrenai>
gydyti.

Jei esate vaiko susilaukti galinti moteris, <Sugalvotas pavadinimas> negalite vartoti bipoliniam sutrikimui

<ir> <migrenai> gydyti, jei nenaudojate veiksmingo pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metodo visu
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gydymo <Sugalvotas pavadinimas> laikotarpiu. Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo ar
kontracepcijos, nepasitarusi su savo gydytoju. Gydytojas patars, kaip elgtis toliau.

Epilepsija

Jei esate néscia, <Sugalvotas pavadinimas> negalite vartoti epilepsijai gydyti, nebent joks kitas
vaistas néra veiksmingas.

Jei esate vaiko susilaukti galinti moteris, <Sugalvotas pavadinimas> negalite vartoti epilepsijai
gydyti, jei nenaudojate veiksmingo pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metodo visu gydymo
<Sugalvotas pavadinimas> laikotarpiu. Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo ar
kontracepcijos, nepasitarusi su savo gydytoju. Gydytojas patars, kaip elgtis toliau.

Rizika, susijusi su valproato vartojimu nés§tumo laikotarpiu (nepriklausomai nuo ligos, kuriai gydyti

valproatas vartojamas)

Jei planuojate pastoti ar esate néscia, nedelsdama aptarkite tai su gydytoju.

Valproato vartojimas néStumo laikotarpiu yra susijes su rizika. Kuo didesné dozé, tuo didesne
rizika, taciau kiekviena dozé yra susijusi su rizika, jskaitant atvejus, kai valproatas vartojamas kartu
su kitais vaistais nuo epilepsijos.

Vaistas gali sukelti sunkiy apsigimimy ir turéti jtakos vaiko fizinei bei protinei raidai augant.
Apsigimimai, apie kuriuos prane$ta dazniausiai, yra jskilas stuburas (netinkamai susiformave
stuburo kaulai), veido ir kaukolés jgimtos formavimosi ydos; Sirdies, inksty, Slapimo taky ir lyties
organy jgimtos formavimosi ydos, galtiniy defektai ir daugybinés susijusios jgimtos formavimosi
ydos, apimancios keleta organy ir kiino daliy. Apsigimimai gali sukelti negalia, kuri gali biiti sunki.
Pranesta apie klausos problemas ar apkurtimg vaikams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo
valproato.

Pranesta apie akiy jgimtas formavimosi ydas (kartu pasireiskiant ir kitoms jgimtoms formavimosi
ydoms) vaikams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo valproato. Tokios akiy jgimtos
formavimosi ydos gali paveikti rega.

Jei vartojate valproato néStumo metu, Jums, palyginti su kitomis moterimis, yra didesné rizika
susilaukti kiidikio su jgimtais defektais, kuriuos biitina gydyti. Kadangi valproatas vartojamas jau
daug mety, Zinoma, kad apsigimimy turi mazdaug 11 i§ 100 kadikiy, gimusiy moterims, kurios
vartoja valproato. Palyginimui, moterims, kurios neserga epilepsija, apsigimimy turi 2-3 kadikiai i§
100.

Apskaiciuota, kad iki 30-40 % ikimokyklinio amziaus vaiky, kuriy motinos vartojo valproato
néstumo metu, gali turéti ankstyvosios vaikystés raidos sutrikimy. Vaisto paveikti vaikai gali véliau
pradéti vaikscioti ir kalbéti, biiti Zemesnio intelekto nei kiti vaikai, jie gali turéti kalbos ir atminties
sutrikimy.

Vaikams, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo valproato, dazniau diagnozuojami autizmo
spektro sutrikimai, be to, yra tam tikry duomeny, kad tokiems vaikams yra didesné aktyvumo ir
démesio sutrikimo (ADS) pasireiSkimo rizika.

Pries skirdamas §j vaista Jums, gydytojas turés paaiskinti, kas gali atsitikti Jasy kudikiui, jeigu
vartodama valproatg pastosite. Jei véliau nuspresite, jog norite susilaukti kiidikio, nenutraukite
vaisto vartojimo ir kontracepcijos metodo naudojimo nepasitarusi su savo gydytoju.

Kai kurios nuo néstumo apsaugancios tabletés (nuo néStumo apsaugancios tabletés, kuriy sudétyje
yra estrogeny) gali mazinti valproato kiekj kraujyje. Butinai aptarkite su gydytoju kontracepcijos
(apsisaugojimo nuo néstumo) metoda, kuris Jums labiausiai tinka.

Jei esate valproato vartojan¢io moteriskos lyties vaiko tévas (motina) ar globéjas, turite nedelsdami
kreiptis j gydytoja, vos tik valproato vartojanc¢iam vaikui prasidés ménesineés.

Su savo gydytoju aptarkite folio riig§ties vartojimg bandant pastoti. Folio riigstis gali sumazinti
bendra jskilo stuburo rizikg ir ankstyvo persileidimo galimybe, kuri biidinga visiems néStumo
atvejams. Vis délto néra tikétina, kad ji sumazins apsigimimy, susijusiy su valproato vartojimu,
rizika.

Pasirinkite Jums tinkancia situacija i§ apraSyty toliau ir perskaitykite jai skirta informacija:

0}
0}

AS PRADEDU GYDYMA <SUGALVOTAS PAVADINIMAS>
AS VARTOJU <SUGALVOTAS PAVADINIMAS> IR NEPLANUOJU PASTOTI
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o A$ VARTOJU <SUGALVOTAS PAVADINIMAS> IR PLANUOJU PASTOTI
o AS ESU NESCIA IR VARTOJU <SUGALVOTAS PAVADINIMAS>

AS PRADEDU GYDYMA <Sugalvotas pavadinimas>

Jei tai yra pirmasis kartas, kai Jums paskirtas <Sugalvotas pavadinimas>, gydytojas Jums paaidkins, kokia
naudojate veiksmingg kontracepcijos metoda visg gydymo <Sugalvotas pavadinimas> laikotarpj be
pertrauky. Pasitarkite su gydytoju ar kreipkites j Seimos planavimo klinika, jei Jums reikia konsultacijos
dél kontracepcijos.

Svarbiausios Zinutés

. Pries pradedant gydyma <Sugalvotas pavadinimas> reikia atmesti néStumo galimybe atlikus
néstumo testa, kurio rezultata turi patvirtinti gydytojas.

. Turite naudoti veiksmingg pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda visu gydymo <Sugalvotas
pavadinimas> laikotarpiu.

° Su gydytoju turite aptarti tinkamg pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda. Gydytojas pateiks
informacijos apie apsisaugojima nuo néStumo ir gali nusiysti pas specialista konsultacijai dél
pastojimo kontrolés.

. Jis turésite reguliariai (ne reciau kaip kasmet) apsilankyti pas specialista, turintj bipolinio sutrikimo
ar epilepsijos <ar> <migrenos> gydymo patirties. Tokio apsilankymo metu gydytojas jsitikins, kad
JUs gerai Zinote ir suprantate visg rizika bei patarimus, susijusius su valproato vartojimu néStumo

laikotarpiu.
. Pasakykite gydytojui, jei norite susilaukti kiidikio.
. Nedelsdama pasakykite gydytojui, jei esate néSc¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.

AS VARTOJU <Sugalvotas pavadinimas> IR NEPLANUOJU PASTOTI

Jei tesiate gydyma <Sugalvotas pavadinimas™>, taciau neplanuojate susilaukti kuidikio, turite biiti tikra, kad
naudojate veiksmingg kontracepcijos metoda visg gydymo <Sugalvotas pavadinimas> laikotarpj be
pertrauky. Pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j Seimos planavimo klinika, jei Jums reikia konsultacijos
dél kontracepcijos.

Svarbiausios Zinutés

o Turite naudoti veiksmingg pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda visu gydymo <Sugalvotas
pavadinimas> laikotarpiu.

. Su gydytoju turite aptarti tinkamg pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda. Gydytojas pateiks
informacijos apie apsisaugojima nuo néStumo ir gali nusiysti pas specialistg konsultacijai dél
pastojimo kontrolés.

o Jas turésite reguliariai (ne re¢iau kaip kasmet) apsilankyti pas specialista, turintj bipolinio sutrikimo
ar epilepsijos <ar> <migrenos> gydymo patirties. Tokio apsilankymo metu gydytojas jsitikins, kad
Js gerai Zinote ir suprantate visg rizikg bei patarimus, susijusius su valproato vartojimu néStumo

laikotarpiu.
o Pasakykite gydytojui, jei norite susilaukti kudikio.
o Nedelsdama pasakykite gydytojui, jei esate néS$¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.

AS VARTOJU <Sugalvotas pavadinimas> IR PLANUOJU PASTOTI
Jei planuojate pastoti, pirmiausia susiplanuokite vizita pas gydytoja.

Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo ar kontracepcijos, nepasitarusi su savo gydytoju.
Gydytojas patars, kaip elgtis toliau.

Valproato vartojusiy motery kiidikiams yra didel¢ apsigimimy ir raidos sutrikimy, galin¢iy sukelti sunky

nejgaluma, rizika. Gydytojas Jus gali nusiysti specialisto, turin¢io bipolinio sutrikimo <ar> <migrenos> ar
epilepsijos gydymo patirties, konsultacijai, kad btity anksti jvertintos alternatyvaus gydymo galimybés.
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Jasy specialistas gali imtis tam tikry priemoniy, kad néStumo eiga bty kiek jmanoma sklandesné ir bet
kokia rizika Jums ir Jiisy dar negimusiam kiidikiui biity kiek jmanoma mazesné.

Jasy specialistas gali nuspresti pakeisti <Sugalvotas pavadinimas> doze, ji pakeisti kitu vaistu arba
nutraukti gydyma <Sugalvotas pavadinimas> dar gerokai pries§ Jisy pastojima, kad uztikrinty ligos
stabiluma.

Su savo gydytoju aptarkite folio riigsties vartojima planuojant pastoti. Folio riigstis gali sumaZzinti bendra
jskilo stuburo rizikg ir ankstyvo persileidimo galimybe, kuri btidinga visiems néStumo atvejams. Vis délto
néra tikétina, kad ji sumazins apsigimimy, susijusiy su valproato vartojimu, rizika.

Svarbiausios Zinutés

. Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo, kol to nenurodé¢ gydytojas.

. Nenutraukite pastojimo kontrolés metodo (kontracepcijos) naudojimo, nepasitarusi su savo
gydytoju, ir kartu aptarkite plang, uZtikrinantj, jog Jiisy buklé yra kontroliuojama ir rizika vaikui yra
sumazinta.

. Pirmiausia suplanuokite susitikimg su savo gydytoju. Tokio apsilankymo metu gydytojas jsitikins,
kad Jus gerai zinote ir suprantate visg rizikg bei patarimus, susijusius su valproato vartojimu
néstumo laikotarpiu.

. Gydytojas pabandys Jums vietoj <Sugalvotas pavadinimas> skirti kitg vaistg arba sustabdys
gydyma <Sugalvotas pavadinimas> dar gerokai pries Jisy pastojima.

o Suplanuokite skuby apsilankyma pas gydytoja, jei esate nés¢ia arba manote, kad galbit esate néscia.

AS ESU NESCIA IR VARTOJU <SUGALVOTAS PAVADINIMAS>

Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo, jei to nenurodé gydytojas, nes Jiisy buiklé gali
pablogéti. Suplanuokite skuby apsilankyma pas gydytoja, jei esate néscia arba manote, kad galbiit esate
néscia. Gydytojas patars, kaip elgtis toliau.

Valproato vartojusiy motery kiidikiams yra didelé apsigimimy ir raidos sutrikimy, galin¢iy sukelti sunky
nejgaluma, rizika.

Gydytojas Jus gali nusiysti specialisto, turin¢io bipolinio sutrikimo ar epilepsijos gydymo patirties,
konsultacijai, kad bty jvertintos alternatyvaus gydymo galimybeés.

ISimtinémis aplinkybémis, kai gydymas <Sugalvotas pavadinimas> yra vienintelé gydymo galimybé
néstumo laikotarpiu, Jis biisite labai atidziai stebima siekiant ir kontroliuoti Jusy liga, ir tikrinti dar
negimusio vaiko raida. Jas ir Jisy partneris turite biiti konsultuojami ir palaikomi dé¢l valproato vartojimo
néstumo laikotarpiu.

Paklauskite gydytojo apie folio rtigsties vartojimg. Folio rtigstis gali sumazinti bendrg jskilo stuburo rizika
ir ankstyvo persileidimo galimybe, kuri biidinga visiems néStumo atvejams. Vis délto néra tikétina, kad ji

sumazins apsigimimy, susijusiy su valproato vartojimu, rizika.

Svarbiausios Zinutés

. Suplanuokite skuby apsilankyma pas gydytoja, jei esate nés¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.
o Nenutraukite <Sugalvotas pavadinimas> vartojimo, kol to nenurodé gydytojas.
o Uztikrinkite, kad butuméte nusiysta specialisto, turincio epilepsijos, bipolinio sutrikimo <ar>

migrenos> gydymo patirties, konsultacijai, kad bty jvertintos alternatyvaus gydymo galimybés.
o Jums turi buti i$samiai paaiskinta su <Sugalvotas pavadinimas> vartojimu néstumo laikotarpiu
susijusi rizika, jskaitant teratogeninj poveikj (apsigimimus) ir fizinés bei protinés raidos sutrikimus.
o UZztikrinkite, kad biituméte nusiysta specialisto konsultacijai, kuris uztikrins prenatalinj stebéjima,
kad buty galima nustatyti galimas jgimtas formavimosi ydas.

[Toliau pateikiamas sakinys turi biiti adaptuotas pagal nacionalinius reikalavimus]
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Biitinai perskaitykite paciento vadova, kurj Jums duos gydytojas. Su savo gydytoju aptarsite kasmeting
rizikos pripazinimo formg ir Jiisy bus paprasyta jg pasiraSyti ir turéti. Taip pat vaistininkas Jums duos
paciento kortele, kuria primenama apie su valproato vartojimu susijusig rizikg néstumo laikotarpiu.

<Jei esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galite biiti nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaista pasitarkite su <gydytoju> <arba> <vaistininku>.

Svarbiis patarimai pacientams vyrams

Galima rizika, susijusi su valproato vartojimu 3 ménesiy laikotarpiu prie§ partnerés apvaisinimg

Tyrimas rodo, kad vaikams, kuriu tévai 3 ménesiu laikotarpiu iki apvaisinimo buvo gydomi
valproatu, gali biiti judesiu ir psichikos raidos sutrikimu (ankstyvosios vaikystés raidos sutrikimu)
rizika. Sio tyrimo metu mazdaug 5 i$ 100 vaiku, gimusiu tévams, gydytiems valproatu, turéjo tokiu
sutrikimu, palyginti su mazdaug 3 i§ 100 vaiku, gimusiu tévams, gydytiems lamotriginu arba
levetiracetamu (Kitais vaistais, kurie gali biiti vartojami Jusy ligai gydyti). Rizika vaikams,
gimusiems tévams, kurie nutrauké gydyma valproatu likus 3 ménesiams (laikas, reikalingas naujai
spermai susiformuoti) ar daugiau iki pastojimo, néra ZYinoma. Sis tyrimas turi trikumu, todél
neaiSku, ar §iame tyrime nustatyta padidéjusia judesiu ir psichikos raidos sutrikimu rizika sukelia
valproatas. Tyrimo apimtis nebuvo pakankama, kad biitu galima nustatyti, Kokio konkretaus
judesiu ir psichikos raidoes sutrikimuy tipo rizika gali kilti vaikams vystymosi laikotarpiu.

Laikantis atsargqumo priemoniu, gydytojas su Jumis aptars:

. galima rizika vaikams, gimusiems valproatu gydomiems tévams;

. biitinybe apsvarstyti veiksminga kontracepcija (apsisaugojimo nuo pastojimo priemones)
Jums ir Jusy partnerei gydymo metu ir 3 ménesius po gydymo nutraukimo;

. biitinybe pasitarti su gydvtoju, kai planuojate susilaukti vaiko ir prieS nutraukiant
kontracepcija (apsisaugojimo nuo pastojimo priemones);

° kitoki gydvma, kuris gali buti taikomas Jiuisu ligai gydyti, priklausomai nuo Jiisu individualios
situacijos.

Gydymo valproato metu ir 3 ménesius po valproato vartojimo nutraukimo negalima biiti spermos
donoru.

Jei ketinate susilaukti kiidikio, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu Jiisu partneré pastojo, 0 Juis 3 ménesiu laikotarpiu iki pastojimo vartojote valproato ir Jums
kvla klausimu, Kreipkités i gvdytoja. Nenutraukite gydymo nepasitare su gvdytoju. Jei nutrauksite
oydyma, Jiisu simptomai gali pasunkéti.

Turite reguliariai lankytis pas vaista paskyrusi gydytoja. ToKiu vizitu metu gvdvtojas su Jumis
aptars atsargumo priemones, susijusias su valproato vartojimu, ir kitokio Jiisu ligos gydymo
galimybes, atsizZvelgiant j individualia situacija.

Biitinai perskaitykite paciento vadova, kurij gausite i§ gydytojo. I§ vaistininko taip pat gausite
paciento kortele, kuri primins Jums apie galima su valproato vartojimu susijusia rizika.

3. Kaip vartoti <Sugalvotas pavadinimas>

[..]

Moteriskos lyties vaikai ir vaisingo amziaus moterys
Gydymg <Sugalvotas pavadinimas> turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis <epilepsijos> <ar>
<bipolinio sutrikimo> <ar> <migrenos> gydymo patirties.
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Pacientai vyrai

Rekomenduojama, kad gydvma <Sugalvotas pavadinimas> pradétu ir priziurétu gydvtojas, turintis
epilepsijos <ar> <bipolinio sutrikimo> <ar> <migrenos> qydymo patirties - zr. 2 skyriu ,,Svarbiis
patarimai pacientams vyrams*.
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111 priedas

Registracijos paZzyméjimo (-u) galiojimo salygos
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Vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iu) sudétyje yra valproato ir susijusiy veikliyjy medziagu,

registracijos paZyméjimo (-y) galiojimo salygos

Registruotojas (-i) turi jgyvendinti toliau nurodytas salygas per nurodyta laikotarpj:

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra medziagy, susijusiy su valproatu,
registruotojai turi atlikti naujg neintervencinj poregistracinj saugumo
tyrima, kad pateikty papildomos analizés, kurios buvo paprasSyta atliekant
tyrimo EUPAS34201 rezultaty vertinimg, rezultatus, siekiant toliau tirti rysj
tarp valproato ekspozicijos tévo organizme ir jgimty formavimosi ydy bei
nervy sistemos raidos sutrikimy (jskaitant autizmg) rizikos vaikams.

Protokolas turi biti pateiktas PRAC pagal Direktyvos 2001/83/EB 107n (1)
straipsnj:

Galutiné tyrimo ataskaita turi buiti pateikta PRAC:

Per 6 ménesius nuo CMDh
susitarimo / Komisijos
sprendimo.

Per 1 metus nuo tyrimo
protokolo patvirtinimo.

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra medziagy, susijusiy su valproatu,
registruotojai parengia ir pateikia mokomaja medziaga pagal sutartus
pagrindinius elementus. Si medZiaga turi uztikrinti, kad vaistinius
preparatus skiriantys gydytojai buity informuoti apie galima rizika, susijusia
su valproato ekspozicija tévy organizme, o pacientai jg suprasty.

Tokia mokomoji medZziaga turi biiti pateikta nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms:

Per 3 ménesius nuo CMDh
susitarimo / Komisijos
sprendimo.

Visi registruotojai turéty atnaujinti savo RVP ir pateikti jj atitinkamoms
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms pagal atitinkama procediira.
RVP turi apimti:

- Nervy sistemos raidos sutrikimy rizika tévy, kurie prie§
apvaisinimg buvo gydomi valproatu, vaikams kaip svarbig
potencialig rizikg

- Informacija, kad uzbaigtas 1-0sios kategorijos PST dél ekspozicijos
tévy organizme

- Nauja 1-0sio kategorijos tyrima, siekiant iSsamiau istirti rysj tarp
valproato ekspozicijos tévo organizme ir jgimty formavimosi ydy
bei nervy sistemos raidos sutrikimy (jskaitant autizma) rizikos
vaikams

- Papildomas rizikos mazinimo priemones, susijusias su valproato
vartojimu pacientams vyrams:

o Paciento vadovas pacientams vyrams
0 Atnaujinta pagrindiné SPS vadovo versija
O Atnaujinta pagrindiné paciento kortelés versija

Per 3 ménesius nuo CMDh
susitarimo / Komisijos
sprendimo.
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IV priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2024 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2024 m. kovo 11 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas)

2024 m. geguzés 9 d.
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