| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto vaistinio (-y) preparato
(-y), kurio (-y) sudétyje yra valproato, neintervencinio paskirto periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo
protokolo (-y) (PASP) galutinés ataskaitos vertinimo ataskaitg ir PASP galuting ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Apsvarsc¢iusi PRAC vertinimo ataskaitg dél paskirtos PASP galutinés ataskaitos (susijusios su sveikatos
priezitiros specialisty (SPS) ir pacienty apklausomis), kuria buvo vertinamas rizikos mazinimo priemoniy
(RMP), jgyvendinty po 2018 m. uzbaigtos referentinés procediiros pagal 31 straipsnj dél vaistinio (-y)
preparato (-y), kurio (-y) sudétyje yra valproato ir susijusiy veikliyjy medziagy, veiksmingumas, PRAC
padarg toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Bendrojo jprastiniy ir papildomy priemoniy (RMP), jskaitant néstumo prevencijos priemoniy (NPP)
jdiegima, veiksmingumo sékmé buvo vertinama remiantis trimis aspektais: informuotumu, Ziniomis ir
elgsena. Nors tiek SPS, tiek pacienty atsakymy skaicius buvo labai mazas ir nebuvo pasiektas i§ anksto
nustatytas bet kurio i§ pasirinkty trijy aspekty sékmeés lygis (nei SPS, nei pacientams), PRAC padaré iSvada,
kad vis délto remiantis $iais rezultatais galima nustatyti s€kmingas ir maziau sékmingas sritis ir kad, jdiegus
NPP ir papildomas RMP, buvo pastebétas skirtingas informuotumo, Ziniy ir paciy pacienty vertinamos
elgsenos lygis. Svarbiausia, kad Zinios apie kontraindikacijas néStumo laikotarpiu ir vaisingoms moterims
(VM) skirtingoms valproato vartojimo indikacijoms nebuvo pakankamos. Taip pat PRAC pastebéjo, kad,
nepaisant pakankamy ziniy, kai kuriy skyrimo salygy atveju labai daug vaistinj preparata skirianciy
specialisty nurodé, kad jie skiria valproatg nesilaikydami NPP, pvz., moteriskos lyties vaikams ir VM, net jei
yra alternatyviy gydymo galimybiy, arba kai kurioms VM, kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos. Be
to, vaistinj preparatg skiriantys specialistai nurodé, kad ne visada atlikdavo néstumo testa (t. y. prie$
pradedant gydyma ir pakartotinai, jei reikia, gydymo metu), o edukaciné medziaga (EM) ne visada
pasiekdavo tiksling auditorija arba ne visada buvo naudojama (t. y. kasmetiné rizikos vertinimo forma
(KRVF)); pacientés vadovas buvo apibudintas kaip labai iSsamus, bet jame yra daug teksto ir jis sunkiai
skaitomas. Pacientés taip pat nurodé teikiancios pirmenybe skaityti pacientés kortele.

Taip pat buvo atsizvelgta j turimus tarpinius registruotojy konsorciumo vaisty vartojimo tyrimo (VVT)
rezultatus ir galutinius tyrimo EUPAS31001 rezultatus, kurie parodé, kad ir toliau pasitaiko néStumo atvejy
VM, kurios vartoja vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra valproato ir su juo susijusiy veikliyjy medziagy,
nepaisant to, kad igyvendinamos (naujos) rizikos mazinimo priemonés (RMP), dél kuriy susitarta 2018 m.
referentinés procediros pagal 31 straipsnj metu. Be to, PRAC atsizvelgé | 2023 m. vasario mén. vykusiame
suinteresuotyjy subjekty (virtualiame) susitikime dalyvavusiy SPS organizacijy, edukaciniy draugijy ir
pacienty bei globéjy atstovy nuomones ir pasitilymus.

PRAC padar¢ iSvada, kad pacientés vadovas ir SPS vadovas, dé¢l kuriy susitarta 2018 m. referentinés
procediros metu, turi buti perzitréti, siekiant toliau didinti zinias apie su valproatu susijusia rizika,
teratogeniskumg ir nervy sistemos raidos sutrikimus bei apie skyrimo salygy ir NPP laikymasi.

Be to, ypac atsizvelgiant j psichiatry ziniy trikuma, kaip pastebéta SPS apklausoje, ir i tai, kad, kaip
pastebéta mokslingje literatiiroje, bendrosios praktikos gydytojai (BPG) painioja kontraindikacijas deél
vartojimo néstumo laikotarpiu, PCS 4.6 skyriaus virSuje turi biti pridétas kontraindikacijy pateikimas
langelyje, naudojant Zenklelius, kad buty pabréztos skirtingos kontraindikacijos kiekvienai terapinei
indikacijai.



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 (-uy) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios
medziagos valproato, tyrimo rezultaty ir atsizvelgdama j PASP galuting ataskaitg valproato, CMD(h) laikosi
nuomoneés, kad auk$¢iau paminéto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) naudos ir rizikos santykis yra nepakites
su sglyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ioje PASP galutinéje ataskaitoje,
registracijos pazymejimo (-y) salygas reikia keisti.



Il priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir pary$kintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

o 4.6 skyrius

Néstumas

Epilepsijos gydymas
e Valproato draudZiama vartoti néStumo metu, nebent néra tinkamo alternatyvaus
gydymo
e Valproato draudZiama vartoti vaisingoms moterims, nebent laikomasi néstumo
prevencijos programos salygu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)

Bipolinio sutrikimo gydymas
e Valproato draudZiama vartoti néStumo metu
e Valproato draudZiama vartoti vaisingoms moterims, nebent laikomasi néstumo
prevencijos programos salygu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)




I11 priedas

Registracijos paZyméjimo (-y) galiojimo salygos



Vaistinio (-iy) preparato (-uy), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medZiagos valproato, registracijos
pazyméjimo (-y) galiojimo salyguy keitimai, susij¢ su neintervencine paskirta PASP galutine ataskaita

Registruotojas (-i) turi atlikti toliau nurodyty galiojimo salygy keitimus (naujas tekstas pabrauktas ir
paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Papildomos rizikos mazinimo priemonés

e 2018 m. uzbaigtos referentinés procediiros pagal 31 straipsnj metu buvo susitarta dél $iy edukaciniy
priemoniy (kaip néStumo prevencijos programos (NPP) dalies) vaistiniam (-S) preparatui (-ams), kurio (-
y) sudétyje yra valproato ir susijusiy veikliyjy medziagy: SPS vadovas, pacientés vadovas, kasmetiné
rizikos patvirtinimo forma (KRPF), pacientés kortelé, vaizdinis priminimas ant iSorinés pakuotés.
Rekomenduojama atlikti toliau nurodytus edukaciniy priemoniy pakeitimus.

Pacientés vadovas

PRAC suderino naujg pacientés vadovo ,,pagrinding versijg”. Galutiné atnaujinto pacientés vadovo
versija turi bati jdiegta kiekvienoje ES valstybéje naréje (VN) suderinus su nacionaline kompetentinga
institucija (NKI).

SPS vadovas
PRAC suderino nauja SPS vadovo ,,pagrinding versija“. Galutin¢ atnaujinto SPS vadovo versija turi biiti
idiegta kiekvienoje ES VN suderinus su NKI.

Rekomenduojami toliau nurodyti svarbiausiy SPS vadovo elementy pakeitimai siekiant koreguoti
neatitikimus su PCS, patvirtinta po 2018 m. uzbaigtos referentinés procediiros pagal 31 straipsnj (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbratktas):

Pagrindiniai elementai, kuriuos reikia jtraukti i SPS vadova
e SPS vadove turi btiti paminétos visos néStumo prevencijos programos (NPP) salygos, kaip nurodyta
preparato charakteristiky santraukoje (PCS).
e Turi biti nurodyta jvairiy sveikatos priezitros specialisty funkcija jgyvendinant NPP ir pateikta
pacientams skirta edukaciné medziaga (kaip nurodyta toliau).
o Informacija apie apsigimimus ir nervy sistemos raidos sutrikimus, jskaitant §ios rizikos apimtj
vaikams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo valproato.
o Valproato negalima vartoti galima-skirtt moteriSkos lyties vaikams tkjetkitokseydymas-yra
neveiksmingas, nebent Kkitoks gydymas yra neveiksmingas ar netoleruojamas.
o Rekomendacijos vaistinj preparatg skiriantiems specialistams, kai valproatas skiriamas moteriskos
lyties vaikams, ypac biitinybé:
0 Paaiskinti apie apsigimimy ir nervy sistemos raidos sutrikimy rizikg tévams / glob&jams (ir
vaikams, priklausomai nuo jy amziaus)
0 Paaiskinti mergaiciy tévams / globéjams apie tai, kaip svarbu kreiptis j specialistg i$ karto po to,
kai valproatu gydomam moteriskos lyties vaikui prasideda pirmosios ménesinés
0 Ne reciau kaip kasmet i$ naujo jvertinti biitinybe vartoti valproato ir apsvarstyti alternatyvaus
gydymo galimybes moteriSkos lyties vaikui, kai prasideda pirmosios ménesinés
0 vertinti visas galimybes pakeisti moteriskos lyties vaiko gydyma j alternatyvy dar iki tol, kol
pacienté suauga
e Merginy ir vaisingy motery gydyma valproatu galima pradéti tik jei laikomasi néStumo prevencijos
programos salygy (kaip aprasyta PCS).
e Bitina tiksliai paaiSkinti pacientei / globé&jams apie su valproato vartojimu susijusig rizikg visoms
valproato vartojanc¢ioms VM ir bitinus veiksmus (atitinkancius valproato NPP) §iai rizikai sumazinti
bei uztikrinti, kad $i informacija buvo gerai suprasta.




e Biitina naudoti ir dokumentuoti kasmeting rizikos pripazinimo forma, pradedant gydymga valproatu ir
per kiekvieng kasmeting specialisto atliekama gydymo valproatu perzitra.

e Bitina kiekvienai mergaitei ir VM, vartojanciai valproata, pateikti pacientés edukacines priemones.

o Rekomendacijos dél kontracepcijos metody (pagal PCS rekomendacijas dél kontracepcijos).

e Rekomendacijos dél gydymo valproatu pakeitimo ar nutraukimo.

¢ Rekomendacijos dél néStumo planavimo.

e Rekomendacijos, kai valproatas yra vienintelis tinkamas gydymas pacientei, kuri yra néscia (arba
planuoja pastoti).

o {Turi buti suderinta nacionaliniu lygiu:}
< Nuoroda j specialig interneto svetaine, pacientéms nurodant, kur internete galima rasti papildomos
informacijos apie valproato vartojimg VM.>

Svarbiausia informacija, kuria biitina jtraukti j SPS vadova apibiidinant skirtingy SPS vaidmeni

a. Gydyma valproatu turi pradéti specialistas

b. Pacientés vadova pacientéms turi paduoti vaistinj preparatg skiriantis specialistas

c. Kasmeting rizikos pripazinimo forma specialistas turi naudoti pradedant gydyma valproatu ir per
kiekvieng kasmeting gydymo perzitirg
Pacientés kortele turi paduoti vaistininkas

e. Neprivaloma informacija, skirta Salims, kuriy vaistinése galima i§pakuoti valproato pakuotes:
Valproato i§pakavimo biitina vengti, o jei tai nejmanoma, visada turi biiti pateikta pakuotés lapelio
kopija, pacientés kortelé ir, jei yra, iSoriné dézuté.

Papildoma informacija apie SPS (jskaitant visus susijusius sveikatos priezitiros specialistus, tokius kaip
bendrosios praktikos gydytojai, ginekologai, pediatrai, akuSeriai, vaistininkai ir kt.) funkcija
jgyvendinant NPP ir naudojant edukacing medziagg turi biiti vertinama nacionaliniu lygmeniu,
atsizvelgiant j sveikatos priezitiros sistemy skirtumus atskirose valstybése narése.

Kasmetiné rizikos pripazinimo forma (KRPF)

KRPF turi buti naudojama ir dokumentuojama specialisto pradedant gydyma valproatu ir per kiekvieng
kasmeting gydymo perziiirg. Pagrindiné versija, suderinta per 2018 m. uzbaigtg referenting procediirg
pagal 31 straipsnj, iSlicka galiojanti.

Pacientés kortelé

Pacientés kortelé pritvirtinama prie iSorinés dézutés, kad priminty apie vaistininko ir pacientés pokalbj
iSduodant vaistinj preparatg. Pagrindiné versija, suderinta per 2018 m. uzbaigta referenting procediirg
pagal 31 straipsnj, iSlieka galiojanti.

e Registruotojas (-i), suderings (-¢) su NKI, kiekvienoje ES VN turi i$platinti atnaujintg SPS vadovo
versija, atnaujintg pacientés vadovo versijg ir neatnaujinta KRVF versijg. Taip pat rekomenduojama
kartu su $ia medziaga pridéti lydrastj, kuriame biity nurodyta tokios atnaujintos medziagos platinimo
priezastis.

o Siekiant didinti pricinamumag ir informuotuma apie valproato ir susijusiy veikliyjy medziagy papildomas
RMP ir NPP kiekvienoje ES VN, registruotojas (-i) turi uztikrinti lengva prieiga prie skaitmeniniy /
elektroniniy EM versijy vietos kalba su j pakuotés medziagg ir (arba) pakuotés lapelj jtrauktu QR kodu ir
be jo, t. y. per interneting paieska patikimuose tinklalapiuose, kuriais naudojasi pacientai, ieSkantys
informacijos apie vaistus.




Rizikos valdymo planas
Be to, uzbaigus $ig PASP procediira, registruotojas (-i) turi pateikti atnaujintg rizikos valdymo plang (RVP),
kad biity atsizvelgta j toliau nurodytus aspektus.
o | RVP turéty biiti jtrauktas kokybinis tyrimas (kaip 3 kategorija), siekiant istirti:
o Kklittis ir priezastis, kod¢l klinikinéje praktikoje ne visada laikomasi tam tikry NPP
priemoniy;
0 kokiu biidu sveikatos prieziiiros specialistai ir pacientai pageidauja gauti informacijg apie
NPP.
Atitinkamas RVP atnaujinimas turi biiti atliktas atskira procediira.



IV priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2023 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2023 m. spalio 30 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2023 m. gruodzio 28 d.
valstybése narése (registruotojas pateikia paraiska
keisti registracijos pazyméjimo salygas)
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