Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie korncowego raportu nieinterwencyjnego,
porejestracyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa (PASS) produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajgcego (zawierajacych) walproinian jako substancje czynna i ktérych dotyczy
koncowy raport z badania PASS, wnioski naukowe sg nastepujace:

Po uwzglednieniu wynikéw koncowego raportu porejestracyjnego badania dotyczacego bezpieczeristwa
(PASS), do ktorego przeprowadzenia zobowigzano podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie
(pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) walproinian w Unii Europejskiej (UE), w ramach procedury arbitrazowej z art. 31
zakonczonej w 2018 r., wraz z uzyskanymi dotychczas danymi nieklinicznymi z literatury, informacjami
od zewnetrznych zainteresowanych stron (w tym przedstawicieli pacjentéw i organizacji zrzeszajacych
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej) oraz od ekspertéw klinicznych z naukowej grupy doradczej
(SAG, ang. scientific advisory group) ds. neurologii, zgodnie z ustaleniami na posiedzeniu plenarnym,
ktére odbyto sie w dniach 8-11 stycznia 2024 r., komitet PRAC uzgodnit, ze:

Wyniki populacyjnego, retrospektywnego badania kohortowego z wykorzystaniem baz danych z Danii
(DK), Szwecji (SE) i Norwegii (NO), przeprowadzonego w celu oceny ryzyka zaburzen
neurorozwojowych (NDD, ang. neuro-developmental disorders), w tym zaburzen ze spektrum autyzmu
(ASD, ang. autism spectrum disorders), a takze wrodzonych wad rozwojowych (CM, ang. congenital
malformations) u potomstwa po narazeniu ojca na walproinian, wskazujg na zwiekszone ryzyko NDD,
w tym ASD, ale brak réznicy w ryzyku CM u potomstwa po narazeniu ojca na walproinian

w poréwnaniu z potomstwem po narazeniu ojca na lamotrygine lub lewetyracetam. Na podstawie
danych z NO, SE i DK stwierdzono tendencje do zwiekszania sie ryzyka NDD (w tym ASD), chociaz byta
on nieistotna w kazdym z tych trzech krajéw oddzielnie, natomiast potgczone dane z tych trzech
krajow wskazujg na zwiekszenie ryzyka o granicznej istotnosci statystycznej. Biorgc jednak pod uwage
ograniczenia badania, w tym mozliwos$¢ zaktdcajacego wptywu wskazan i réznice w czasie obserwacji
miedzy narazonymi grupami, wraz z (ograniczonymi) informacjami z innych zrédet oraz dane od
zewnetrznych zainteresowanych stron i ekspertow klinicznych, PRAC uznat ryzyko za mozliwe (tj.
zwigzek przyczynowy nie zostat ustalony).

Ze wzgledu na to jak powazne jest NDD (w tym ASD) i ich wptyw na cate zycie dzieci i rodzin, PRAC
stwierdzit rowniez, ze wyniki badania, z uwzglednieniem ich niepewnosci, nalezy przekaza¢ pacjentom
i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej, oraz potwierdzit, ze obecnie dostepne dane sgq
wystarczajace, aby uzasadni¢ zastosowanie proporcjonalnych do ryzyka srodkéw ostroznosci, rowniez
w Swietle potwierdzonego zwiekszonego ryzyka u dzieci po narazeniu na walproinian w zyciu
ptodowym. Informacje uzyskane od ekspertdw klinicznych i zainteresowanych stron potwierdzity
rowniez wniosek PRAC w sprawie zwrdcenia sie do podmiotéw odpowiedzialnych o zajecie sie kwestig
niepewnosci tego mozliwego ryzyka poprzez przeprowadzenie (nowych) dodatkowych analiz (w tym
analiz podgrup i stratyfikacji) w ramach nowych PASS kategorii 1 z odpowiednimi etapami posrednimi.

W Swietle powyzszego, w odniesieniu do pacjentow ptci meskiej, PRAC zalecit aktualizacje drukow
informacyjnych produktow leczniczych zawierajgcych walproinian, w celu uwzglednienia
nastepujacych zalecen:

e Zaleca sie, aby stosowanie walproinianu byto rozpoczynane i nadzorowane przez specjaliste
z do$wiadczeniem w leczeniu padaczki, <lub> choroby afektywnej dwubiegunowej <lub migreny>.
Specjalisci sq na ogot najlepiej zaznajomieni z warunkami przepisywania leku i to oni najlepiej
potrafig (ponownie) oceni¢ koniecznos$¢ rozpoczecia lub kontynuacji leczenia walproinianem lub
jego zmiany na inny lek u pacjentéw planujacych poczecie dziecka.



Potrzeba regularnej kontroli przez specjaliste, w celu oceny, czy walproinian jest (nadal)
najodpowiedniejszg metodq leczenia, przypomnienia pacjentowi ptci meskiej o mozliwym ryzyku
NDD (w tym ASD zwigzanym ze stosowaniem walproinianu w okresie poczecia dziecka,

oraz omowienia, czy pacjent ptci meskiej planuje poczecie dziecka. O potrzebie i czestosci takiej
kontroli moze decydowac pacjent i lekarz, biorgc pod uwage potrzeby pacjenta i indywidualng
sytuacje.

Informacje na temat mozliwego ryzyka NDD u potomstwa ojcéw stosujacych walproinian w okresie
poczecia, w tym zalecenie dla lekarzy przepisujacych leki, aby informowali pacjentéw o mozliwym
ryzyku, omawiali koniecznos$¢ rozwazenia stosowania skutecznej antykoncepcji u pacjentéw pici
meskiej stosujacych walproinian (i u ich partnerek), zalecali pacjentom ptci meskiej planujacym
poczecie dziecka, aby skonsultowali sie ze specjalista przed odstawieniem antykoncepcji oraz
rozwazyli mozliwos¢ alternatywnego leczenia u pacjentow pici meskiej stosujacych walproinian i
planujacych poczecia dziecka. Pacjentom pici meskiej nalezy réwniez zalecié, aby nie byli dawcami
nasienia podczas leczenia walproinianem i przez co najmniej 3 miesiace po jego zakoriczeniu.

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej i pacjentom sg udostepniane materiaty edukacyjne.
Pacjentom ptci meskiej stosujgcym walproinian nalezy przekaza¢ poradnik dla pacjenta.

Komitet PRAC zalecit rowniez nastepujace dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Aktualizacja dotychczasowego przewodnika dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej poprzez
dodanie specjalnej czesci dotyczacej pacjentéw pici meskiej, aby poinformowac fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej o mozliwym ryzyku NDD (w tym ASD) po narazeniu ojca na
walproinian i o poradach, ktorych nalezy udziela¢ pacjentom ptci meskiej i ich partnerkom. Komitet
uzgodnit zaktualizowang angielska ,,podstawowg wersje przewodnika dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej” zawierajacq specjalng czes$¢ dotyczacq stosowania walproinianu u pacjentéw pfci
meskiej, jako uzupetnienie obecnej wersji, ktéra jest poswiecona przede wszystkim programowi
zapobiegania cigzy u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym.

Aktualizacja karty pacjenta dotyczacej walproinianu o informacje o mozliwym ryzyku NDD po
narazeniu ojca na walproinian. Karta ta, dotqczona do opakowania zewnetrznego, zapewnia
przekazywanie informacji kazdemu pacjentowi podczas kazdorazowego wydania walproinianu
z apteki. Ponadto utatwia farmaceutom przypominanie pacjentom o zagrozeniach zwigzanych
z produktem, bez koniecznosci samodzielnego rozprowadzania przez nich materiatow.

Nowy poradnik przeznaczony dla pacjentéw pici meskiej ma na celu zapoznanie z ryzykiem i
utatwienie dyskusji na jego temat. Ze wzgledu na to, ze w dotychczasowej karcie pacjenta mozna
byto zawrze¢ jedynie ograniczone informacje, komitet PRAC uznat, ze kluczowe znaczenie ma to,
aby pacjenci byli dobrze poinformowani o mozliwym ryzyku dla potomstwa w razie stosowania
walproinianu w okresie poczecia i 0 sposobach minimalizacji tego ryzyka. W poradniku dla pacjenta
nalezy wyjasni¢ dostepne dane naukowe, niepewnosc¢ co do ryzyka oraz szczegdtowe zagadnienia
dotyczace stosowania walproinianu u pacjentdw pici meskiej. Poniewaz kluczowe informacje, ktore
nalezy omowi¢ w tym materiale edukacyjnym dla pacjentéw, réznig sie od kluczowych kwestii
poruszanych w materiale dla pacjentek, komitet PRAC uznat za konieczny osobny poradnik dla
pacjentdw pici meskiej.

Komitet PRAC zalecit rozestanie DHPC w celu poinformowania personelu medycznego o mozliwym

ryzyku zwigzanym ze stosowaniem walproinianu u pacjentow pici meskiej, o koniecznosci informowania
mezczyzn stosujacych aktualnie walproinian o mozliwym ryzyku oraz o koniecznosci rozwazenia
ponownej oceny leczenia u tych pacjentéw ptci meskiej, a takze o proponowanych zaleceniach

i aktualizacjach drukéw informacyjnych.



W ciggu 3 miesiecy od zakonczenia procedury EMEA-H-N-PSR-J-0043 wszystkie podmioty
odpowiedzialne powinny przediozy¢ zaktualizowany RMP uwzgledniajacy odpowiednio zakonczenie
badania PASS dotyczacego narazenia ojca, wyniki tego badania oraz wszystkie rutynowe i dodatkowe
RMM uzgodnione przez komitet PRAC w ramach biezacej procedury. W dokumencie nalezy rowniez
zawrzec¢ nowe badanie PASS kategorii 1, zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Dalsze dziatania podmiotow odpowiedzialnych

e Zdecydowanie zacheca sie podmioty odpowiedzialne do publikowania wynikéw tego badania PASS
w czasopi$mie naukowym: udostepnienie wynikéw badania bytoby pomocne i istotne dla przysztych
badan naukowych.

e W odniesieniu do dodatkowych analiz, nalezy dostarczy¢ protokét badania do przegladu
i zatwierdzenia przez komitet PRAC w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia obecnej procedury.
W ramach nowego PASS kategorii 1 nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe analizy, aby udzieli¢
odpowiedzi na pytania wymienione w raporcie oceniajgcym komitetu PRAC.

Dalsze dziatania wlasciwych organéw krajowych

Aby zwiekszy¢ swiadomos$¢ w praktyce klinicznej, wtasciwy organ krajowy moze rozwazyc¢
zastosowanie dodatkowych narzedzi (w tym odpowiednich czasopism) i dostosowanych do potrzeb
inicjatyw na poziomie krajowym w celu wspierania rozpowszechniania informacji na temat mozliwego
ryzyka NDD u dzieci mezczyzn leczonych walproinianem oraz porad dla fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej i pacjentow.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikéw badania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) walproinian jako substancje czynng i objetego (objetych)
raportem korncowym badania PASS, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania wspomnianych powyzej produktow leczniczych pozostanie niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian opisanych szczegdtowo powyzej.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw, ktérych dotyczy niniejszy raport koricowy PASS.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny).

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng walproinian — w punktach 4.2, 4.4 i 4.6 ChPL oraz w punktach 2

i 3 Ulotki dla pacjenta (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekres$lony):
Charakterystyka Produktu Leczniczego

[...]

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

[..]

Dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym
Leczenie produktem leczniczym <nazwa wtasna> powinien rozpoczynac i nadzorowac wyfacznie lekarz

specjalizujacy sie w leczeniu padaczki <lub> choroby afektywnej dwubiegunowej <lub migreny>.
Walproinianu nie nalezy stosowac u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne metody
leczenia sq nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z warunkami programu zapobiegania cigzy podczas
stosowania walproinianu (punkty 4.3 i 4.4).

Podczas regularnych kontroli lekarskich nalezy kazdorazowo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
prowadzonej terapii.

Walproinian najlepiej przepisywa¢ w monoterapii oraz w najmniejszej skutecznej dawce i, jesli to
mozliwe w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Dawke dobowg nalezy podzieli¢ na co najmniej dwie
dawki pojedyncze (patrz punkt 4.6).

MezczyZni
Zaleca sie, aby stosowanie produktu leczniczeqo <nazwa wtasna> bylo rozpoczynane

i nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu padaczki <lub> choroby
afektywnej dwubiequnoweij <lub migreny> (patrz punkty 4.4i 4.6).

Pacjenci z niewydolnoscig _nerek
[...]

Sposéb podawania
[..]

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Program zapobiegania ciazy

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych na walproinian w zyciu
ptodowym wystepuje duze ryzyko wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen neurorozwojowych (patrz
punkt 4.6).

<Nazwa wiasna> jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

Leczenie padaczki
. w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia (patrz punkty 4.3 oraz 4.6);

. u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sq warunki programu zapobiegania cigzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej <i zapobieganie napadom migreny>

. w cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.6);

. u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sq warunki programu zapobiegania cigqzy
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).




Warunki programu zapobiegania cigzy

Lekarz przepisujacy musi upewnic sie, ze:

. w kazdym przypadku oceniono indywidualne okolicznosci, przedyskutowano je z pacjentka, aby
zagwarantowac jej zaangazowanie, oméwiono mozliwosci terapeutyczne i upewniono sie, ze
pacjentka zrozumiata ryzyko oraz poznata $rodki potrzebne do minimalizacji tego ryzyka;

. u kazdej pacjentki oceniono mozliwos¢ zajscia w cigze;

. pacjentka zrozumiata i potwierdzita znajomos¢ ryzyka wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym skale tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian
w zyciu ptodowym;

. pacjentka rozumie konieczno$¢ przeprowadzenia testéw cigzowych przed rozpoczeciem leczenia
oraz, jesli istnieje taka potrzeba, réwniez podczas leczenia;
. pacjentka zostata poinstruowana o antykoncepcji, a takze jest w stanie przestrzegac stosowania

skutecznej antykoncepcji (dalsze szczegdty — patrz podpunkt o zapobieganiu cigzy w ramce
ostrzegawczej) bez jej przerywania przez caty czas trwania leczenia walproinianem;

. pacjentka rozumie koniecznos$¢ regularnej (przynajmniej raz w roku) kontroli leczenia
u specjalisty doswiadczonego w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej <lub
migreny>;

. pacjentka rozumie koniecznos$¢ konsultacji z lekarzem prowadzacym, gdy tylko powezmie zamiar

zajscia w cigze, aby w odpowiednim czasie przedyskutowaé zmiane na alternatywne leczenie
przed poczeciem oraz przed przerwaniem antykoncepcji;

. pacjentka rozumie konieczno$¢ niezwlocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym w razie zajscia
w cigze;

. pacjentka otrzymata poradnik dla pacjentki;

. pacjentka potwierdzita, ze zrozumiata zagrozenia oraz poznata niezbedne $rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem walproinianu (formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu sie
Z ryzykiem).

Warunki te dotycza réwniez kobiet, ktére obecnie nie sg aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
przepisujacy uzna, ze istniejg istotne powody wskazujace, ze nie ma ryzyka zajscia w cigze.

Dziewczeta

. Lekarze przepisujacy muszg zapewnic, aby rodzice (opiekunowie) dziewczynek zrozumieli
koniecznos$¢ kontaktu ze specjalista, gdy u dziewczynki stosujgcej walproinian wystapi
miesigczka.

. Lekarz przepisujacy musi zapewni¢, aby rodzice (opiekunowie) dziewczynek, u ktérych wystgpita

miesigczka, uzyskali wyczerpujace informacje o ryzyku wrodzonych wad rozwojowych oraz
zaburzen neurorozwojowych, w tym o skali tych zagrozen u dzieci narazonych na walproinian
w zyciu ptodowym.

. U pacjentek, u ktérych wystapita miesiqczka, lekarz przepisujacy musi corocznie oceniac
potrzebe dalszej terapii walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia. Jesli
walproinian jest jedyna odpowiednig terapia, nalezy omowic¢ konieczno$¢ stosowania skutecznej
antykoncepcji oraz wszystkie inne warunki programu zapobiegania cigzy. Specjalista powinien
dotozy¢ wszelkich staran, aby u dziewczynek przed osiggnieciem dojrzatosci zamienié leczenie na
alternatywne.

Test cigzowy

Przed rozpoczeciem leczenia walproinianem nalezy wykluczy¢ mozliwosé, ze pacjentka jest w cigzy.
Leczenia walproinianem nie wolno rozpoczynac u kobiet w wieku rozrodczym bez uzyskania
negatywnego wyniku testu cigzowego (osoczowy test cigzowy), potwierdzonego przez pracownika
stuzby zdrowia, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie w czasie cigzy.

Zapobieganie cigzy
Kobiety w wieku rozrodczym, ktérym przepisano walproinian, muszg stosowac skuteczng metode

antykoncepcji bez przerwy przez caty okres leczenia walproinianem. Pacjentkom tym nalezy przekazac
wyczerpujgace informacje na temat zapobiegania cigzy. Jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcii,
nalezy im zapewni¢ porade dotyczacq antykoncepcji. Nalezy zastosowac przynajmniej jedna skuteczng
metode antykoncepcji (najlepiej w formie niezaleznej od uzytkownika, takiej jak wktadka
wewnatrzmaciczna lub implant) lub dwie uzupetniajace sie metody antykoncepcji, w tym metode
barierowg. Wybierajac metode antykoncepcji w kazdym przypadku nalezy przedyskutowac z pacjentkg
indywidualne okolicznosci, aby zagwarantowac jej zaangazowanie i stosowanie sie do wybranych
metod. Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzegaé wszystkich porad dotyczacych
skutecznej antykoncepcji.




Produkty lecznicze zawierajgce estrogen
Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych estrogen, w tym hormonalnych srodkéw

antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogen, moze zmniejszac skutecznos¢ walproinianu (patrz

punkt 4.5). Specjalista przepisujacy produkt powinien podczas rozpoczynania lub przerywania leczenia
produktami zawierajgcymi estrogen obserwowac odpowiedz kliniczng (kontrola napadéow drgawkowych
lub monitorowanie nastroju).

Natomiast walproinian nie zmniejsza skutecznosci antykoncepcji hormonalnej.

Coroczne kontrole leczenia wykonywane przez specjaliste
Specjalista powinien przynajmniej raz w roku ocenié, czy walproinian jest najbardziej odpowiednim

lekiem dla pacjentki. Specjalista podczas rozpoczynania leczenia i podczas corocznej kontroli powinien
oméwic¢ formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu sie z ryzykiem oraz upewnic sie, ze pacjentka
zrozumiata jego tresé.

Planowanie cigzy

Podczas stosowania we wskazaniu: padaczka, jesli kobieta planuje zajscie w cigze, specjalista
doswiadczony w leczeniu padaczki musi ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢
alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem i przed
przerwaniem antykoncepcji zamieni¢ leczenie na inne odpowiednie (patrz punkt 4.6). Jesli zmiana
leczenia nie jest mozliwa, kobieta powinna otrzymac¢ dalsze porady dotyczace ryzyka stosowania
walproinianu dla nienarodzonego dziecka, aby wspiera¢ jg w swiadomym podejmowaniu decyzji
dotyczacej planowania rodziny.

Podczas stosowania we wskazaniu: choroba afektywna dwubiegunowa <i> <migrena>, jesli kobieta
planuje zajscie w cigze, musi skonsultowa¢ sie ze specjalistg doswiadczonym w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej <i> <migreny>. Leczenie walproinianem nalezy przerwac, a jezeli istnieje
taka koniecznos$c¢ - zamienic¢ na alternatywne przed poczeciem oraz przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji.

W razie zajscia w cigze

Jesli kobieta stosujgaca walproinian zajdzie w cigze, musi natychmiast udac sie do specjalisty, aby
ponownie oceni¢ leczenie walproinianem oraz rozwazy¢ alternatywne mozliwosci. Pacjentki w cigzy
narazone na walproinian oraz ich partneréw nalezy skierowa¢ do specjalisty doswiadczonego

w <postepowaniu w razie wad wrodzonych> {dostosowac w zaleznosci od systemu ochrony zdrowia}
po ocene i porade dotyczacq narazonej cigzy (patrz punkt 4.6).

Farmaceuta musi upewnic sie, ze:

. kazdorazowo podczas wydania walproinianu pacjentka otrzymuje karte pacjentki oraz, ze
rozumie jej tresc;
. pacjentke pouczono o nieprzerywaniu leczenia walproinianem oraz o koniecznosci niezwlocznego

kontaktu z lekarzem w razie planowania cigzy lub jej podejrzewania.

Materiaty edukacyjne
Aby poméc pracownikom opieki zdrowotnej i pacjentkom unikna¢ narazenia na walproinian podczas

cigzy, podmiot odpowiedzialny dostarczyt materiaty edukacyjne podkreslajace ostrzezenia

i dostarczajgce wskazowki dotyczace stosowania walproinianu u kobiet w wieku rozrodczym oraz
szczegobty programu zapobiegania cigzy. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujacym
walproinian nalezy zapewni¢ poradnik dla pacjentki oraz karte pacjentki.

Formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu sie z ryzykiem nalezy wypetni¢ w momencie
rozpoczecia leczenia oraz podczas kazdej corocznej kontroli leczenia walproinianem u specjalisty.

Stosowanie u pacjentéw pici meskiej

Retrospektywne badanie obserwacylne wskazuije na ZW|§kszone gzyko zaburzen
C

leczeni walproinianem w uggu 3 miesiecy przed poczeciem, w porownaniu z dzieémi
oczetymi przez mezczyzn leczonych lamot ina lub lewetyracetamem (patrz punkt 4.6).

w ramach srodkow ostroznosm lekarze Qrzeplsulgcy produkt leczniczy powmn




potrzebe rozwazenia skutecznej antykoncepcii, réwniez dla partnerki, podczas stosowania
walproinianu i przez co najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia. Pacjenci pici meskiej

nie powinni by¢é dawcami nasienia podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesiace po jedo

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien reqularnie kontrolowa¢ mezczyzn leczonych
walproinianem, aby ocenié, czy walproinian pozostaje najodpowiedniejsza metoda leczenia
dla danego pacjenta. U pacijentow pici meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy
rozwazy¢ i omowié z pacientem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy
oceni¢ indywidualna sytuacje kazdego pacjenta. Zaleca sie, aby w razie koniecznosci
zasiegna¢ porady specjalisty doswiadczonego w leczeniu <padaczki> <choroby afektywnej
dwubiegunowej> <lub> <migreny>.

Dostepne sa materialy edukacyjne dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej

i pacientow pici meskiej. Pacientom pici meskiej stosujacym walproinian nalezy przekazac
poradnik dla pacjenta.

[...]

4.6 Wptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Cigza i kobiety w wieku rozrodczym
[...]
Teratogennos$c¢ i wptyw na rozwoj po narazeniu w zyciu ptodowym

Ryzyko narazenia cigzy zwigzane z walproinianem

U pacjentek Zzaréwno monoterapia, jak i terapia ztozona walproinianem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi podczas cigzy sq czesto zwigzane z nieprawidtowosciami wystepujgacymi

u dziecka. Dostepne dane wskazuja na zwiekszone ryzyko ciezkich wad wrodzonych i zaburzen
neurorozwojowych zaréwno w monoterapii, jak i terapii wielolekowej zawierajacej walproinian,

w stosunku do populacji nienarazonej na walproinian.

Wykazano, ze walproinian przenika przez bariere tozyska zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi (patrz punkt
5.2).

U zwierzat: dziatanie teratogenne wykazano u myszy, szczurow i krélikéw (patrz punkt 5.3).

Wady wrodzone po narazeniu w zyciu ptodowym
[...]

Zaburzenia neurorozwojowe po narazeniu w zyciu ptodowym
[...]

Jesli kobieta planuje cigze
[..]

Kobiety ciezarne
[...]

Ryzyko u noworodka
[...]

MezczyzZni i mozliwe ryzyko zaburzen neurorozwojowych u dzieci, ktérych ojcowie byli
leczeni walproinianem w ciaqu 3 miesiecy przed poczeciem

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 3 krajach skandynawskich
wskazuje na zwiekszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (NDD, ang.

neurodevelopmental disorders) u dzieci (w wieku od 0 do 11 lat), ktérych ojcowie byli

leczeni walproinianem w monoterapii w ciagu 3 miesiecy przed poczeciem, w poréwnaniu
z dziecmi poczetymi przez mezczyzn leczonych lamotrygina lub lewetyracetamem
w_monoterapii, ze zbiorczym skorygowanym wspoétczynnikiem ryzyka (HR, ang. hazard

ratio) wynoszacym 1,50 (95% CI: 1,09-2,07). Sko owane skumulowane ryzyko NDD



wahato sie od 4,0% do 5,6% w grupie otrzymujacej walproinian w poréwnaniu z 2,3% do
3,2% w zlozonej grupie otrzymujgcei lamotrygine z lewetyracetamem. Badanie nie bylo
wystarcza]_a_co duze, aby ocenlc QOngzanla z okreslonymi podtygami NDD, i ograniczenia

miedzy narazonymi grupaml Sredni czas obserwacji dzieci w g rupie walproinianu wynosit
od 5,0 do 9,2 lat w poréwnaniu do 4,8 do 6,6 lat w grupie lamotryginy z lewetyracetamem.
Ogodlnie mozliwe jest zwiekszone ryzyko NDD u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni
walproinianem w okresie 3 miesiecy przed poczeciem, jednak przyczynowa rola
walproinianu nie zostata potwierdzona. Ponadto w badaniu nie oceniano ryzyka NDD

u dzieci mezczyzn, ktérzy przerwali leczenie walproinianem na ponad 3 miesiace przed

. byta mozliwa howa spermatogeneza bez narazenia na walproinian).

oczeciem (t

W ramach srodkéw ostroznosci lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni
poinformowac leczonych mezczyzn o tym mozliwym ryzyku i omowic¢ z nimi koniecznos¢
rozwazenia skutecznej antykoncepciji, rowniez dla partnerki, podczas stosowania
walproinianu i przez 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci pfci

meskiej nie powinni by¢é dawcami nasienia podczas leczenia i przez co hajmniej 3 miesiace
po jeqgo zakonczeniu.

Lekarz przepisujacy lek powinien reqularnie kontrolowa¢ pacjentéow pici meskiej leczonych
walproinianem, aby ocenié, czy walproinian jest najodpowiedniejsza metoda leczenia
danego pacjenta. U pacjentéw pici meskiej planujacych poczecie dziecka nalezy rozwazy¢

i omoéwi¢ z pacjentem odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia. Nalezy oceni¢
indywidualna sytuacje kazdego pacjenta. Zaleca sie, aby w razie potrzeby zasiegna¢ porady
specjalisty doswiadczonego w leczeniu <padaczki> <choroby afektywnej dwubiegunoweij>
<migreny>.

Karmienie piersig
[...]

Ptodnos¢
[...]

Ulotka dla pacjenta

[..]

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

[...]
Ciaza, karmienie piersia i wptyw na ptodnosc¢

Wazna wskazowka dla kobiet

Choroba afektywna dwubiegunowa <i> <migrena>
W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej <i> <migreny> nie stosowac leku <nazwa
wiasna>, jesli pacjentka jest w cigzy

. W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej <i> <migreny> pacjentka w wieku rozrodczym
nie moze przyjmowac leku <nazwa wtasna>, chyba ze stosuje skuteczng metode kontroli
urodzen (antykoncepcje) przez caty okres leczenia lekiem <nazwa wiasna>. Nie przerywac
stosowania leku <nazwa wiasna> ani antykoncepcji, dopdki nie zostanie to omdwione
z lekarzem. Lekarz prowadzacy udzieli dalszych wskazdéwek.

Padaczka

. W leczeniu padaczki nie stosowac leku <nazwa wlasna>, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze
zadna inna terapia nie jest skuteczna.

. W leczeniu padaczki, jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nie moze przyjmowac leku

<nazwa wiasna>, chyba Ze stosuje skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcje) przez
caty okres leczenia lekiem <nazwa wtasna>. Nie przerywac stosowania leku <nazwa wiasna> ani
antykoncepcji, dopdki nie zostanie to omdéwione z lekarzem. Lekarz prowadzacy udzieli dalszych
wskazdéwek.
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sie walproinian)

. Nalezy niezwtocznie skonsultowac sie z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka planuje cigze lub
jest w cigzy.
. Stosowanie walproinianu w czasie cigzy niesie ze sobg ryzyko. Im wieksza dawka, tym wieksze

ryzyko, ale zadna dawka nie jest od niego wolna, rowniez gdy walproinian jest stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami na padaczke.

. Walproinian moze spowodowac powazne wady wrodzone i wptywac na fizyczny i psychiczny
rozwdj dziecka po urodzeniu.
. Do najczesciej wystepujacych wad wrodzonych nalezg: rozszczep kregostupa (gdy kosci

kregostupa nie sgq prawidtowo rozwiniete); wady rozwojowe twarzy i czaszki; wady rozwojowe
serca, nerek, drog moczowych i narzadéw piciowych, wady konczyn i wiele powigzanych wad
rozwojowych obejmujacych kilka narzaddw i czesci ciata. Wady wrodzone moga powodowac
niepetnosprawnos¢, ktéra moze by¢ znaczna.

. U dzieci narazonych w zyciu ptodowym na walproinian notowano problemy ze stuchem lub
gtuchote.

. U dzieci narazonych w zyciu ptodowym na walproinian notowano wystepowanie wad
rozwojowych oka razem z innymi wadami wrodzonymi. Wady rozwojowe oka mogq wptywac na
widzenie.

. U pacjentki przyjmujacej walproinian podczas cigzy wystepuje zwiekszone ryzyko urodzenia

dziecka z wadami wrodzonymi wymagajacymi leczenia. Walproinian stosowany jest juz przez
wiele lat, stad wiadomo, ze w grupie dzieci matek przyjmujacych walproinian okoto 11 dzieci na
100 bedzie miato wady wrodzone. Dla poréwnania wady takie stwierdza sie u 2-3 dzieci na kazde
100 urodzonych przez kobiety niemajace padaczki.

. Szacuje sie, ze do 30-40% dzieci w wieku przedszkolnym, ktérych matki przyjmowaty
walproinian w czasie cigzy, moze wykazywac problemy wczesnorozwojowe. Dzieci dotkniete
chorobg moga pdézniej zaczynac chodzi¢ i méwié, by¢ mniej sprawne intelektualnie niz inne
dzieci, mogq mie¢ problemy jezykowe oraz ktopoty z pamiecia.

. U dzieci narazonych w zyciu plodowym na walproinian czesciej rozpoznaje sie rézne zaburzenia
ze spektrum autyzmu. Niektére dowody wskazujg na wystepowanie u tych dzieci zwiekszonego
ryzyka rozwoju deficytu uwagi (zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej - ADHD, ang. attention
deficit hyperactivity disorder).

. Przed przepisaniem tego leku, lekarz prowadzacy wyjasni pacjentce, co moze zagrazac¢ dziecku,
jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania walproinianu. Jesli pacjentka stosujgca ten
lek zdecyduje, ze chce mie¢ dziecko, nie powinna samodzielnie przerywac stosowania leku ani
antykoncepcji, dopdki nie oméwi tego z lekarzem prowadzacym.

. Niektore srodki antykoncepcyjne (tabletki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen) moga
zmniejszac stezenie walproinianu we krwi. Nalezy omdwic¢ z lekarzem metode antykoncepcji
(kontroli urodzen), ktéra bedzie najbardziej odpowiednia dla pacjentki.

. Rodzice lub opiekunowie dziewczynek leczonych walproinianem powinni skontaktowac sie
z lekarzem prowadzacym, gdy u ich dziecka wystgpi miesigczka.
. Nalezy zapytac lekarza o przyjmowanie kwasu foliowego w okresie staran o dziecko. Kwas

foliowy moze zmniejszy¢ ogolne ryzyko rozszczepu kregostupa oraz wczesnego poronienia, ktore
dotyczy wszystkich cigz. Jest jednak mato prawdopodobne, by stosowanie kwasu foliowego
zmniejszato ryzyko wad wrodzonych zwigzanych z leczeniem walproinianem.

Nalezy wybrac¢ z ponizej opisanych sytuacji te, ktéra odnosi sie do pacjentki, i zapoznac sie

z informacjami:

o ROZPOCZECIE LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLASNA>

o KONTYNUACJA LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLASNA> BEZ STARAN O DZIECKO

o KONTYNUACJA LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLASNA> Z UWZGLEDNIENIEM STARANIA
SIE O DZIECKO

o ZAJSCIE W CIAZE PODCZAS KONTYNUACJI LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLASNA>

ROZPOCZECIE LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLEASNA>

Jesli lek <nazwa wtasna> przepisywany jest po raz pierwszy, lekarz prowadzacy wyjasni zagrozenia dla
nienarodzonego dziecka, jesli pacjentka zajdzie w cigze. Pacjentka w wieku rozrodczym powinna
upewnic sie, ze przez caty okres leczenia lekiem <nazwa wlasna> nieprzerwanie stosuje skuteczng
metode antykoncepcji. Jesli pacjentka potrzebuje porady na temat antykoncepcji, powinna
skonsultowac sie z lekarzem prowadzacym lub poradnig planowania rodziny.
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Istotne informacje

. Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa wiasna> pacjentka powinna upewnic sie, ze nie
jest w cigzy za pomoca testu cigzowego, ktérego wynik zostanie potwierdzony przez lekarza
prowadzacego.

. Pacjentka powinna stosowac skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcje) przez caty
okres leczenia lekiem <nazwa wilasna>.

. Nalezy oméwi¢ z lekarzem prowadzacym wiasciwg metode kontroli urodzen (antykoncepcje).

Lekarz prowadzacy udzieli pacjentce informacji na temat zapobiegania cigzy i moze skierowac do
specjalisty w celu uzyskania porady na temat kontroli urodzen.

. Nalezy regularnie (przynajmniej raz w roku) odbywac wizyte u specjalisty doswiadczonego
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej lub padaczki <lub> <migreny>. Podczas tej
wizyty lekarz prowadzacy upewni sie, ze pacjentka zostata dobrze poinformowana i zrozumiata
wszystkie zagrozenia i porady zwigzane ze stosowaniem walproinianu podczas cigzy.

. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poinformowac o tym lekarza.

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

KONTYNUACJA LECZENIA LEKIEM <nazwa wilasna> BEZ STARAN O DZIECKO

Jesli pacjentka kontynuuje leczenie lekiem <nazwa wtasna> i nie planuje cigzy, musi mie¢ pewnos¢, ze
stosuje skuteczng metode antykoncepcji, nieprzerwanie przez caty okres leczenia lekiem <nazwa
wiasna>. Jesli pacjentka potrzebuje porady na temat antykoncepcji, powinna skonsultowac sie

z lekarzem lub poradnig planowania rodziny.

Istotne informacje

. Pacjentka powinna stosowac skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcje) przez caty
okres leczenia lekiem <nazwa wiasna>.
. Nalezy oméwi¢ z lekarzem prowadzgcym antykoncepcje (metode kontroli urodzen). Lekarz

prowadzacy udzieli pacjentce informacji na temat zapobiegania cigzy i moze skierowa¢ do
specjalisty w celu uzyskania porady na temat kontroli urodzen.

. Nalezy regularnie (przynajmniej raz w roku) odbywac wizyte u specjalisty doswiadczonego
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej lub padaczki <lub> <migreny>. Podczas tej
wizyty lekarz prowadzacy upewni sie, ze pacjentka zostata dobrze poinformowana i zrozumiata
wszystkie zagrozenia i porady zwigzane ze stosowaniem walproinianu podczas cigzy.

. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poinformowac o tym lekarza.

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

KONTYNUACJA LECZENIA LEKIEM <nazwa wtasna> Z UWZGLEDNIENIEM STARANIA SIE
O DZIECKO
Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna najpierw umowi¢ wizyte u lekarza prowadzgcego.

Nie przerywac stosowania leku <nazwa wtasna> ani antykoncepcji, dopdki nie zostanie to omoéwione
z lekarzem. Lekarz prowadzacy udzieli dalszych wskazéwek.

U dzieci urodzonych przez matki, ktére przyjmowaty walproinian, wystepuje duze ryzyko wad
wrodzonych oraz probleméw dotyczacych rozwoju, mogacych znaczaco uposledzac dziecko. Lekarz
prowadzacy skieruje pacjentke do specjalisty doswiadczonego w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej, <migreny> lub padaczki, aby mozna byto odpowiednio wczesnie oceni¢ alternatywne
mozliwosci leczenia. Specjalista moze podjac¢ dziatania umozliwiajace jak najlepszy przebieg cigzy

i maksymalnie ograniczy ryzyko dla matki i nienarodzonego dziecka.

Specjalista prowadzacy moze zdecydowac o zmianie dawki leku <nazwa witasna>, o zamianie na inny
lek lub o przerwaniu leczenia lekiem <nazwa wlasna>, na dtugo przed zajsciem w cigze — aby upewnié
sie, ze choroba jest stabilna.

Nalezy zapytac lekarza o przyjmowanie kwasu foliowego w okresie staran o dziecko. Kwas foliowy
moze zmniejszy¢ ogolne ryzyko rozszczepu kregostupa oraz wczesnego poronienia, ktére dotyczy
wszystkich cigz. Jest jednak mato prawdopodobne, by stosowanie kwasu foliowego zmniejszato ryzyko
wad wrodzonych zwigzanych z leczeniem walproinianem.

Istotne informacje
. Nie przerywac¢ leczenia lekiem <nazwa wlasna>, chyba ze zdecydowat tak lekarz.
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. Nie przerywac stosowania metod kontroli urodzen (antykoncepcji) przed rozmowa z lekarzem
prowadzacym oraz wspdlnym wypracowaniem planu postepowania, ktéry zapewni kontrole stanu
pacjentki oraz zmniejszy zagrozenia dla dziecka.

. W pierwszej kolejnosci nalezy umowi¢ wizyte z lekarzem prowadzacym. Podczas tej wizyty lekarz
prowadzacy upewni sie, ze pacjentka zostata dobrze poinformowana i zrozumiata wszystkie
zagrozenia i porady zwigzane ze stosowaniem walproinianu podczas cigzy.

. Lekarz prowadzacy sprobuje zamiany na inny lek lub przerwie leczenie lekiem <nazwa wtasna>
na dtugo przed zajsciem w cigze.
. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna umoéwic pilng wizyte

u lekarza prowadzacego.

ZAJSCIE W CIAiE PODCZAS KONTYNUACII LECZENIA LEKIEM <NAZWA WLASNA>

Nie przerywac leczenia lekiem <nazwa wtasna>, dopoki nie zostanie to omoéwione z lekarzem
prowadzacym, poniewaz stan zdrowia pacjentki moze sie pogorszy¢. Jesli pacjentka jest w cigzy lub
podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna umowic pilng wizyte u lekarza prowadzacego. Lekarz
prowadzacy udzieli pacjentce dalszych wskazéwek.

U dzieci urodzonych przez matki, ktére przyjmowaty walproinian, wystepuje duze ryzyko wad
wrodzonych oraz probleméw dotyczacych rozwoju, mogacych znaczaco uposledzaé dziecko.

Pacjentka zostanie skierowana do specjalisty do$wiadczonego w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej lub padaczki, aby oceni¢ alternatywne mozliwosci leczenia.

W wyjatkowych okolicznosciach, kiedy <nazwa wtasna> jest jedyng dostepng mozliwoscig leczenia
W czasie cigzy, pacjentka bedzie bardzo doktadnie monitorowana, zaréwno pod wzgledem leczenia
choroby podstawowej, jak i rozwoju dziecka. Pacjentka i jej partner otrzymajq porade i wsparcie
dotyczace cigzy narazonej na walproinian.

Nalezy zapyta¢ lekarza o przyjmowanie kwasu foliowego. Kwas foliowy moze zmniejszac¢ ogoélne ryzyko
rozszczepu kregostupa oraz wczesnego poronienia, ktore dotyczy wszystkich cigz. Jest jednak mato
prawdopodobne, by stosowanie kwasu foliowego zmniejszato ryzyko wad wrodzonych zwigzanych

z leczeniem walproinianem.

Istotne informacje

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna umoéwic pilng wizyte
u lekarza prowadzacego.

. Nie przerywac leczenia lekiem <nazwa wiasna>, chyba ze zdecydowat tak lekarz.

. Pacjentka powinna sie upewnic, ze zostata skierowana do specjalisty doswiadczonego w leczeniu

padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowej <lub> <migreny>, w celu oceny koniecznosci
zastosowania alternatywnych metod leczenia.

. Pacjentka musi uzyskac porade na temat ryzyka stosowania leku <nazwa wtasna> podczas
cigzy, w tym jego dziatania teratogennego (powodujacego wady wrodzone) i zaburzen rozwoju
fizycznego i psychicznego u dzieci.

. Pacjentka powinna sie upewnic, ze zostata skierowana do specjalisty zajmujacego sie
monitorowaniem prenatalnym w celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad rozwojowych.

[Ponizsze zdanie nalezy dostosowac¢ do wymogow krajowych]

Nalezy zapoznac sie z poradnikiem dla pacjentki otrzymanym od lekarza prowadzacego. Lekarz
prowadzacy omoéwi formularz corocznego potwierdzenia o zapoznaniu sie z ryzykiem i poprosi
pacjentke o jego podpisanie i zachowanie. Pacjentka otrzyma rowniez karte pacjentki od farmaceuty
dla przypomnienia o ryzyku stosowania walproinianu w cigzy.

<Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersiq, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec
dziecko, powinna poradzi¢ sie <lekarza> <lub> <farmaceuty> przed przyjeciem tego leku.>

Wazna wskazéwka dla pacjentow pici meskiej

Mozliwe ryzyko zwiazane z przyjmowaniem walproinianu w ciagu 3 miesiecy przed
poczeciem dziecka

Przeprowadzone badanle sugerule mozliwe ryzyko zaburzen ruchowych i zaburzen rozwolu

byli leczeni walproinianem w okresie 3 miesiecy przed poczeciem. W tym badaniu takie
zaburzenia miato okoto 5 na 100 dzieci, ktorych ojcowie byli leczeni walproinianem,
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w poréwnaniu z okoto 3 na 100 dzieci mezczyzn Ieczonych lamotryging lub
lewet racetamem |nn mi lekami, ktére mo byé stosowane w leczeniu chorob

przed poczeciem, nie jest znane. Badanie ma ograniczenia i dlatego nie jest jasne, czy
sugerowane przez to badanie zwiekszone ryzyko zaburzen rozwoju ruchowego

i psychiczneqgo jest spowodowane przez walproinian. Badanie nie bylo wystarczajaco duze,
aby pokazaé, jakiego konkretnego rodzaju zaburzen ruchowych i zaburzen rozwoju
psychicznego u dzieci dotyczy to ryzyko.

W _ramach srodkéw ostroznosci lekarz oméwi z pacjentem:
. mozllwe n(zyko u dZ|eC|, ktorych O]COWIe byli Ieczenl walgromlanem;

C

pacjenta i jego partnerke w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po jego zakonczeniu;

e konieczno$¢ konsultaciji z lekarzem podczas planowania poczecia dziecka oraz przed
odstawieniem antykoncepcii;

o mozliwos¢ zastosowania innych metod leczenia choroby, w zaleznosci od

indywidualnej sytuacii.

Nie nalezy oddawa¢ nasienia podczas przyijmowania walproinianu i przez 3 miesiace po jego
odstawieniu.

W razie planowania potomstwa nalezy oméwic to z lekarzem.

Jesli partnerka pacjenta zajdzie w ciaze podczas stosowania przez pacjenta walproinianu
w okresie 3 miesiecy przed poczeciem i pacjent bedzie miat zwiazane z tym pytania,
powinien skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy przerywac leczenia bez konsultacji

z lekarzem. Jesli pacjent przerwie leczenie, objawy moga sie nasilié.

Pacjent powinien reqularnie odbywa¢é wizyty u lekarza przepisujacego lek. Podczas takiej
wizyty lekarz omowi z pacjentem srodki ostroznosci zwiazane ze stosowaniem walproinianu
oraz mozliwosc¢ zastosowania innych metod leczenia jego choroby, w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji pacjenta.

Nalezy zapoznac sie z poradnikiem dla pacjenta otrzymanym od lekarza prowadzacego.
Pacjent otrzyma réwniez karte pacjenta od farmaceuty dla przypomnienia o mozliwym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem walproinianu.

3. Jak stosowacé lek <nazwa wilasna>

[..]

Dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie lekiem <nazwa wtasna> powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie
w leczeniu <padaczki>, <lub> <choroby afektywnej dwubiegunowej> <lub> <migreny>.

Pacjenci pici meskiej
Zaleca sie, aby stosowanie leku <nazwa witasna> bylo rozpoczynane i nadzorowane przez
specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu padaczki, <lub> choroby afektywnej

dwubiequnowej <lub migreny> — patrz punkt 2 Wazna wskazdéwka dla pacjentéw pici
meskiej.
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Aneks III

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
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Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) walproinian i substancje pokrewne

Podmiot odpowiedzialny (podmioty odpowiedzialne) spetni (spetniq) nastepujacy warunek (nastepujace

warunki) we wskazanym terminie:

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajacych substancje pokrewne do
walproinianu przeprowadza nowe nieinterwencyjne badanie
porejestracyjne dotyczace bezpieczenstwa, aby dostarczy¢ wyniki
dodatkowych analiz wymaganych w ramach oceny wynikéw badania
EUPAS34201, w celu doktadniejszego zbadania zwigzku miedzy
narazeniem ojca na walproinian a ryzykiem wad wrodzonych i zaburzen
neurorozwojowych (w tym autyzmu) u potomstwa.

Protokdt nalezy przedtozy¢ PRAC zgodnie z art. 107n ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE:

Koncowy raport z badania nalezy przedtozy¢ PRAC:

W ciqgu 6 miesiecy od
stanowiska CMDh lub
decyzji Komisji.

W ciggu 1 roku po

zatwierdzeniu protokotu
badania.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajacych substancje pokrewne do
walproinianu opracujg i przedstawig materiaty edukacyjne wedtug
uzgodnionych elementéw podstawowych. Materiaty te powinny zapewnic¢
poinformowanie lekarza przepisujgacego o zagrozeniach zwigzanych

z narazeniem ojca na walproinian oraz zrozumienie ich przez pacjentow.

Nalezy je przedtozy¢ wiasciwym organom krajowym:

W ciggu 3 miesiecy od
stanowiska CMDh lub
decyzji Komisji.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne powinny zaktualizowa¢ swéj RMP
i przedtozy¢ go odpowiednim wiasciwym organom krajowym w drodze
odpowiedniej procedury.

RMP powinien uwzgledniac:

- zaburzenia neurorozwojowe u dzieci, ktérych ojcowie byli leczeni
walproinianem przed poczeciem jako istotne mozliwe ryzyko

- zakonhczenie PASS kategorii 1 oceniajagcego narazenia ojca

- nowe badanie kategorii 1 majace na celu dalsze zbadanie
zwigzku pomiedzy narazeniem ojca na walproinian a ryzykiem
wad wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych (w tym autyzmu)
u potomstwa.

- dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka zwigzane ze stosowaniem
walproinianu u pacjentéw pitci meskiej:

o poradnik dla pacjenta ptci meskiej

W ciqgu 3 miesiecy od
stanowiska CMDh lub
decyzji Komisji.
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o

o

zaktualizowana podstawowa wersja przewodnika dla
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej

zaktualizowana podstawowa wersja karty pacjenta
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Aneks 1V

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2024 r.

Przekazanie tltumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

11. marca 2024 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

9. maja 2024 r.
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