Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o kon¢nem
porocilu o nalozeni neintervencijski PASS za zdravilo/zdravila, ki vsebujejo ucinkovino valproat ter jih
zadeva konc¢no porocilo o PASS, so znanstveni zakljucki slededi.

Po pregledu rezultatov v konénem porocilu Studije o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet z zdravilom (PASS), ki je bila imetnikom dovoljenj za promet (MAH) z zdravili z valproatom v
Evropski uniji (EU) naloZena v okviru napotitvenega postopka po Clenu 31, zaklju¢enem leta 2018, ter
po pregledu predklini¢nih podatkov, dosedanjih podatkov iz literature, prispevka zunanjih deleznikov
(vklju€no s predstavniki organizacij bolnikov in organizacij zdravstvenih delavcev) ter klini¢nih
strokovnjakov, ki so se udeleZili sestanka znanstvene svetovalne skupine (SAG) za nevrologijo, odbor
PRAC v skladu s plenarnim zasedanjem od 8. do 11. januarja 2024 soglasa z naslednjim:

Izvedena je bila populacijska, retrospektivna kohortna studija z uporabo podatkovnih baz z Danske
(DK), Svedske (SE) in Norveske (NO), namenjena ovrednotenju ocetovske izpostavljenosti valproatu in
tveganja za nevrorazvojne motnje (NDD - neurodevelopmental disorders), vkljucno z motnjami
avtisticnega spektra (ASD - autism spectrum disorders), in kongenitalne malformacije pri potomcih.
Rezultati Studije kazejo velje tveganje za NDD, vklju¢no z ASD, a nobenih razlik v tveganju za
kongenitalne malformacije pri potomcih ocCetov, izpostavljenih valproatu, v primerjavi s potomci
ocCetov, izpostavljenih lamotriginu ali levetiracetamu. Trend k ve¢jemu tveganju za NDD (vkljuc¢no z
ASD), je bil opazen v podatkih NO, SE in DK, vendar v nobeni od treh posameznih drzav ni bil
statisti¢no znacilen, kumulativni podatki iz vseh treh drzav skupaj pa so pokazali mejno statisti¢no
znacilno vecdje tveganje. Toda upostevaje omejitve te studije, vkljuéno z moznim motecim vplivom
indikacij in razlik v ¢asu spremljanja med izpostavljenima skupinama, skupaj z (malostevilnimi)
informacijami iz drugih virov ter na podlagi prispevka zunanjih deleznikov in klini¢nih strokovnjakov je
odbor PRAC to tveganje ocenil kot mozno (potencialno - tj. vzro¢nost ni ugotovljena).

Upostevaje resnost NDD (vklju¢no z ASD) in njihov vsezivljenjski vpliv na otroke in druzine je odbor
PRAC poleg tega sklenil, da je treba izsledke Studije, vklju¢no z vsemi negotovostmi, posredovati
bolnikom in zdravstvenim delavcem. Potrdil je tudi, da so trenutno razpolozljivi podatki zadostna
utemeljitev za uvedbo previdnostnih, tveganju sorazmernih ukrepov, tudi v luci potrjenega vecjega
tveganja za otroke po izpostavljenosti valproatu in utero. Prispevek klini¢nih strokovnjakov in
deleznikov podpira tudi sklep odbora PRAC, da od MAH zahteva obravnavo negotovosti ugotovljenega
moznega tveganja z (novimi) dodatnimi analizami, vklju¢no z analizami podskupin in stratifikacijo, v
okviru nove PASS 1. kategorije z ustreznimi mejniki.

V luci vsega nastetega odbor PRAC v zvezi z bolniki moskega spola priporo¢a posodobitev informacij
o zdravilih za zdravila, ki vsebujejo valproat, da bodo vsebovale naslednje:

e Priporocljivo je, da zdravljenje z valproatom uvede in nadzoruje specialist, ki ima izkusnje pri
zdravljenju epilepsije <ali> bipolarne motnje <ali migrene>. Specialisti na splosno najbolje
poznajo pogoje predpisovanja in so najbolj primerni, da (ponovno) ovrednotijo potrebo po uvedbi
ali nadaljevanju zdravljenja z valproatom ali po prehodu na drugo zdravilo, ¢e bolnik Zeli zaploditi
otroka.

e Potrebo po rednih pregledih pri specialistu, ki oceni, ali je valproat (Se vedno) najprimernejse
zdravilo in ki bolnika moskega spola opozori na mozno tveganje za NDD (vklju¢no z ASD) med
uporabo valproata v ¢asu spocetja ter se z njim pogovori, ali Zeli spoceti otroka. Potrebo po taksnih
pregledih in njihovi pogostnosti lahko dolocita bolnik in zdravnik ob upoStevanju bolnikovih potreb
in individualnih okolis¢in.



¢ Informacije 0 moznem tveganju za NDD pri potomcih oCetov, zdravljenih z valproatom okoli ¢asa
spocCetja. To vkljucuje priporocilo predpisovalcem, naj bolnike seznanijo z moznim tveganjem in se
Z njimi pogovorijo o potrebi po ucinkoviti kontracepciji za moske uporabnike valproata in njihove
partnerke. Bolnikom moskega spola je treba tudi svetovati, naj se v primeru nacrtovanega
spocetja otroka in pred prenehanjem uporabe kontracepcije posvetujejo s specialistom. Ce
uporabnik valproata nacrtuje spocetje otroka, je pomembno tudi pretehtati mozna druga
zdravljenja. Bolnikom moskega spola je treba narociti, da med zdravljenjem z valproatom in vsaj
Se 3 mesece po prenehanju zdravljenja ne smejo darovati semena.

e Zdravstvenim delavcem in bolnikom so na voljo izobrazevalna gradiva. Bolnikom moskega spola, ki
jemljejo valproat, je treba izrociti vodnik za bolnike.

Odbor PRAC je poleg tega priporocil naslednje dodatne ukrepe za zmanjsanje tveganj:

e V posodobitev obstojeCega vodnika za zdravstvene delavce je treba vkljuciti posebno poglavje o
bolnikih moskega spola. To poglavje naj zdravstvene delavce seznani z moznim tveganjem za NDD
(vklju¢no z ASD) po izpostavljenosti oCeta valproatu; obsegati mora napotke, ki jih je treba
posredovati bolnikom moskega spola in njihovim partnerkam. Odbor soglasa s posodobljeno
anglesko "osnovno verzijo vodnika za zdravstvene delavce", ki vkljucuje posebno poglavje o
uporabi valproata pri moskih bolnikih; ta dopolnjuje trenutno verzijo, ki je osredotocena na
program preprecevanja nosecnosti pri dekletih in Zenskah v rodni dobi.

e Posodobitev kartice za bolnike za valproat z informacijami o moznem tveganju za NDD po ocetovi
izpostavljenosti valproatu. Ta kartica, ki je pritrjena na zunanjo ovojnino, zagotavlja, da
informacije prejmejo vsi bolniki ob vsaki izdaji valproata. Poleg tega farmacevtom olajsa
opozarjanje bolnikov na tveganja, povezana z zdravilom, ne da bi morali sami izrocati gradivo.

¢ Nov, poseben vodnik za bolnike moskega spola, ki obvesca o tveganjih in olajSuje pogovor o njih.
Na obstojeci kartici za bolnika je mogoce navesti le omejen obseg informacij, po mnenju odbora
PRAC pa je klju¢no, da so bolniki dobro seznanjeni z moznim tveganjem za potomce v primeru
uporabe valproata okoli ¢asa spocetja ter da dobijo napotek, kako to tveganje ¢im bolj zmanjsati.
Vodnik za bolnike mora pojasniti razpolozljive dokaze in negotovosti v zvezi s tveganjem ter
podrobno razloziti skrbi v zvezi z uporabo valproata pri bolnikih moskega spola. Klju¢na sporocila,
ki jih je treba obravnavati v tem izobrazevalnem gradivu za bolnike moskega spola, se razlikujejo
od kljuénih sporocil v gradivu za bolnice zenskega spola, zato odbor PRAC meni, da je potreben
loc¢en vodnik za bolnike moskega spola.

Odbor PRAC priporoca razdeljevanje neposrednega obvestila za zdravstvene delavce (DHPC) za
ozavescanje zdravstvenih delavcev o moznem tveganju valproata pri bolnikih moskega spola, o potrebi
po seznanjanju trenutnih moskih uporabnikov valproata z moznim tveganjem, o potrebi po ponovnem
pretehtanju zdravljenja pri bolnikih moskega spola in o predlaganih priporocilih in posodobitvah
informacij o zdravilu.

Vsi imetniki dovoljenj za promet morajo predloziti posodobljen nacrt za obvladovanje tveganj (RMP) v
3 mesecih po zaklju¢ku postopka EMEA-H-N-PSR-]-0043. RMP mora odrazati, da je bila dokoncana
PASS pri oCetih ter mora ustrezno navesti njene rezultate in tudi vse rutinske in dodatne ukrepe za
zmanjSevanje tveganj (RMM), o katerih se je dogovoril odbor PRAC v trenutnem postopku. V dokument
mora biti vkljucena tudi nova PASS 1. kategorije, kot je priporoceno zgoraj.

Dodatni ukrepi za imetnike dovoljenj za promet z zdravilom:

¢ Imetnikom dovoljenj za promet (MAH) se moc¢no priporoca objava rezultatov Studije PASS v
znanstveni reviji, saj bi bilo posredovanje rezultatov Studije koristno in pomembno za prihodnje
raziskave.



e Kar zadeva dodatne analize, je treba odboru PRAC v 6 mesecih po zakljuCku trenutnega postopka
predloziti protokol studije v pregled in odobritev. Dodatne analize morajo biti izvedene kot del nove
PASS 1. kategorije in morajo obravnavati vprasanja, navedena v porocilu o oceni (AR) odbora
PRAC.

Nadaljnji ukrepi za pristojne nacionalne organe (NCA):

Za izboljSanje ozavescenosti v klini¢ni praksi lahko pristojni nacionalni organi razmislijo o dodatnih
nacinih (vklju¢no z ustreznimi revijami) in prilagojenih pobudah na nacionalni ravni, da bi spodbudili
sirjenje informacij o moznem tveganju za NDD pri otrocih ocetov, zdravljenjih z valproatom, ter
napotkov za zdravstvene delavce in bolnike.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov o rezultatih Studije zdravil, ki vsebujejo ucinkovino valproat in jih
zadeva konc¢no porocilo PASS, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem teh
zdravil nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb, podrobno predstavljenih zgoraj.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki jih zadeva kon¢no porocilo PASS.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

PriporoCene so naslednje spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo ucinkovino
valproat, v poglavjih 4.2, 4.4 in 4.6 povzetka glavnih znacilnosti zdravila ter poglavjih 2 in 3 navodila
za uporabo (novo besedilo je podc¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane):

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
[...]

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje
[...]

Deklice in Zenske v rodni dobi

Zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> mora zaceti in nadzorovati specialist, ki ima izkusnje z
vodenjem epilepsije <ali> bipolarne motnje ali <migrene>. Valproata se ne sme uporabljati pri
deklicah in Zenskah v rodni dobi, razen ¢e druga zdravila niso ucinkovita ali jih bolnica ne prenese.
Valproat je treba predpisovati in izdajati v skladu s programom za preprecevanje nosecnosti med
uporabo valproata (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Koristi in tveganja je treba ponovno skrbno oceniti na rednih ponovnih ocenah zdravljenja.

Valproat naj bi po moznosti predpisovali kot samostojno zdravljenje (monoterapijo) in v najmanjSem
ucinkovitem odmerku, Ce je le mozno v obliki s podaljSanim sprosc¢anjem. Dnevni odmerek je treba
razdeliti na vsaj dva enkratna odmerka (glejte poglavje 4.6).

Moski
Priporocljivo je, da zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> uvede in nadzoruje specialist,
ki ima izkusnje z vodenjem epilepsije <ali> bipolarne motnje <ali migrene> (glejte poglaviji

4.4 in 4.6).

Bolniki z insuficienco ledvic

(]

Nacin uporabe
[...]

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Program za preprecevanje nosecnosti

Uporabo valproata spremlja velika moznost za teratogene ucinke, zato imajo otroci, in utero
izpostavljeni valproatu, veliko tveganje za prirojene malformacije in nevrorazvojne motnje (glejte
poglavje 4.6).

Zdravilo <Izmisljeno ime> je kontraindicirano v naslednjih okolis¢inah:

Zdravljenje epilepsije

. med nosecnostjo, razen e ni na voljo nobenega drugega ustreznega zdravljenja (glejte poglaviji
4.3 in 4.6).
. pri zenskah v rodni dobi, razen e so izpolnjeni pogoji programa za preprecevanje nosec¢nosti

(glejte poglaviji 4.3 in 4.6).

Zdravljenje bipolarne motnje <in profilaksa migrenskih napadov>

. med nosecnostjo (glejte poglaviji 4.3 in 4.6).

. pri zenskah v rodni dobi, razen Ce so izpolnjeni pogoji programa za preprecevanje nosec¢nosti
(glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Pogoji programa za preprecevanje nosecnosti:




Predpisovalec mora zagotoviti

. da so v vsakem posameznem primeru ocenjene individualne okolis¢ine in je v pogovor vkljucena
tudi bolnica, tako da je zagotovljeno njeno sodelovanje; z bolnico se je treba pogovoriti o
terapevtskih moznostih in poskrbeti, da razume tveganja in ukrepe, potrebne za zmanjsanje

tveganj.

. oceno moznosti za nosec¢nost pri vseh bolnicah.

. da bolnica razume tveganja za prirojene malformacije in nevrorazvojne motnje in se jih zaveda,
vklju¢no z velikostjo teh tveganj pri otrocih, in utero izpostavljenih valproatu.

. da bolnica razume potrebo po izvajanju testov nosecnosti pred uvedbo zdravljenja in med
zdravljenjem, kot je potrebno.

. da je bolnica delezna svetovanja o kontracepciji in da je sposobna upostevati potrebo po

ucinkoviti kontracepciji (za dodatne podrobnosti glejte podpoglavje o kontracepciji v tem
uokvirjenem opozorilu), in sicer neprekinjeno med celotnim zdravljenjem z valproatom.

. da bolnica razume potrebo po rednih (vsaj enkrat letnih) ponovnih ocenah zdravljenja, ki jih
opravi specialist z izkuSnjami pri vodenju epilepsije ali bipolarne motnje <ali migrene>.
. da bolnica razume potrebo po posvetu s svojim zdravnikom, ¢im za¢ne nacrtovati nosecnost,

tako da je zagotovljen pravocCasen pogovor in prehod na druge terapevtske moznosti, preden
bolnica zanosi in preden preneha uporabljati kontracepcijo.

. da bolnica razume potrebo po nujnem posvetu s svojim zdravnikom v primeru nosecnosti.
. da bolnica dobi vodnik za bolnice.
. da bolnica potrdi, da razume tveganja in potrebne previdnostne ukrepe, povezane z uporabo

valproata (letni obrazec o seznanitvi s tveganji).

Ti pogoji veljajo tudi na Zenske, ki trenutno niso spolno aktivne, razen ¢e po mnenju predpisujocega
zdravnika tehtni razlogi kazejo, da ni tveganja za nosecnost.

Deklice

. Predpisovalci morajo poskrbeti, da starsi/negovalci deklic razumejo potrebo po posvetu s
specialistom, ko deklica, ki prejema valproat, dobi menarho.

. Predpisovalec mora poskrbeti, da dobijo starSi/negovalci deklice, ki je dobila menarho, iz¢rpne

informacije o tveganjih za prirojene malformacije in nevrorazvojne motnje, vklju¢no z velikostjo
teh tveganj pri otrocih, in utero izpostavljenih valproatu.

. Pri bolnicah, ki se jim je pojavila menarha, mora predpisujoci specialist vsako leto ponovno
oceniti potrebo po zdravljenju z valproatom in pretehtati druge moznosti zdravljenja. Ce je
valproat edino primerno zdravilo, se mora pogovoriti o potrebi po uporabi ucinkovite
kontracepcije in vseh drugih pogojih programa za preprecevanje nosec¢nosti. Specialist si mora
po najboljSih moceh prizadevati, da bi deklice prevedel na drugo zdravljenje, preden odrastejo.

Test nosecnosti y

Pred zaCetkom zdravljenja z valproatom je treba izkljuciti nosecnost. Zenskam v rodni dobi se
zdravljenja z valproatom ne sme uvesti brez negativnega testa nosecnosti (plazemski test nosec¢nosti),
ki ga potrdi zdravnik, tako da je izklju¢ena nenacrtovana nosecnost.

Kontracepcija
Zenske v rodni dobi, ki jim je predpisan valproat, morajo neprekinjeno, med celotnim zdravljenjem z

valproatom uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Tem bolnicam je treba dati izCrpne informacije o
prepreCevanju nosecnosti. Ce ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, jih je treba napotiti na
svetovanje o kontracepciji. Uporabljati morajo vsaj eno ucinkovito metodo kontracepcije (po moznosti
taksen, ki ni odvisen od uporabnice, na primer maternicni vlozek ali vsadek) ali dve dopolnjujoci se
metodi kontracepcije, vkljuéno s pregradno metodo. V vsakem primeru je treba pri izbiri kontracepcije
oceniti individualne okoliS¢ine in v pogovor vkljuditi bolnico, da je zagotovljeno njeno sodelovanje in
upostevanje izbranih ukrepov. Tudi ¢e ima amenorejo, mora upostevati vse napotke o ucinkoviti
kontracepciji.

Zdravila, ki vsebujejo estrogene

Socasna uporaba estrogenskih zdravil, vklju¢no s hormonskimi kontraceptivi, ki vsebujejo estrogene,
lahko potencialno zmanjsa ucinkovitost valproata (glejte poglavje 4.5). Predpisovalci morajo ob uvedbi
ali prenehanju uporabe estrogenskih zdravil spremljati klini¢ni odziv (obvladanje konvulzij ali urejenost
razpolozenja).

Po drugi strani pa valproat ne zmanjsuje ucinkovitosti hormonskih kontraceptivov.

Letne ocene zdravljenja pri specialistu




Specialist mora vsaj enkrat letno ponovno oceniti, ali je valproat za bolnico najprimernejse zdravljenje.
Specialist se mora pogovoriti o letnem obrazcu o seznanitvi s tveganji ob uvedbi zdravljenja in na vsaki

letni ponovni oceni zdravljenja ter zagotoviti, da je bolnica razumela njegovo vsebino.

Nacrtovanje nosecnosti.

Ce Zenska prejema valproat zaradi epilepsije in nacrtuje nosecnost, mora specialist, ki ima izkusnje z
vodenjem epilepsije, ponovno oceniti zdravljenje z valproatom in razmisliti o drugih moznostih
zdravljenja. Po najboljsih moceh si je treba prizadevati, da bi Zenska presla na drugo zdravljenje,
preden zanosi in preden preneha uporabljati kontracepcijo (glejte poglavje 4.6). Ce zamenjava ni
mogoca, mora biti Zzenska delezna dodatnega svetovanja o tveganjih valproata za nerojenega otroka
kot pomoc pri njeni obvesceni odlocitvi glede nacrtovanja druzine.

Ce zenska prejema valproat zaradi bipolarne motnje <ali> <migrene> in namerava zanositi, se mora
posvetovati s specialistom, ki ima izkuSnje z vodenjem bipolarne motnje <ali> <migrene>; zdravljenje
z valproatom je treba prenehati in, ¢e je potrebno, preiti na drugo zdravilo, preden Zenska zanosi in
preden neha uporabljati kontracepcijo.

V_primeru nosecnosti

Ce Zenska, ki uporablja valproat, zanosi, jo je treba nemudoma napotiti k specialistu, da ponovno
ovrednoti zdravljenje z valproatom in presodi o drugih moZnostih. Bolnice, pri katerih je prislo do
izpostavljenosti valproatu med nosecnostjo, in njihove partnerje je treba napotiti k specialistu, ki ima
izkusnje na podrocju <teratologije> {stavek je treba prilagoditi glede na zdravstveni sistem} za oceno
in svetovanje glede izpostavljene nosecnosti (glejte poglavje 4.6).

Farmacevt mora zagotoviti

. da je ob vsaki izdaji valproata priloZena opozorilna kartica za bolnika in da bolnice razumejo
njeno vsebino.
. da je bolnicam naroceno, naj v primeru nacrtovane ali domnevne nosecnosti ne prenehajo

zdravljenja z valproatom, ter naj se nemudoma obrnejo na specialista.

Izobrazevalna gradiva

Da bi zdravstvenim delavcem in bolnicam pomagal pri izogibanju izpostavljenosti valproatu med
nosecnostjo, je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom pripravil izobrazevalna gradiva, ki poudarjajo
opozorila, dajejo smernice za uporabo valproata pri Zenskah v rodni dobi in navajajo podrobnosti o
programu preprecevanja nosecnosti. Vsem zenskam v rodni dobi, ki uporabljajo valproat, je treba
izrociti vodnik za bolnike in opozorilno kartico za bolnico.

Specialist mora ob uvedbi zdravljenja in na vsakem letnem pregledu zdravljenja z valproatom uporabiti
letni obrazec o seznanitvi s tveganji.

Uporaba pri bolnikih moskega spola

Retrospektivna opazovalna studija kaZze vecje tveganje za nevrorazvojne motnje pri otrocih
ocetov, zdravljenih z valproatom v 3 mesecih pred otrokovim spocetjem, kot pri otrocih
ocetov, zdravljenih z lamotriginom ali levetiracetamom (glejte poglavije 4.6).

Iz previdnosti morajo predpisovalci bolnike moskega spola seznaniti s tem moznim
tveganjem (glejte poglavje 4.6) in se z njimi pogovoriti o potrebi po udinkoviti kontracepciji,
tudi za partnerko, med uporabo valproata in Se vsaj 3 mesece po prenehanju zdravljenja z
njim. Moski med zdravljenjem in vsaj Se 3 mesece po prenehanju zdravljenja ne smejo
darovati semena.

Predpisovalec mora bolnike moskega spola, zdravljene z valproatom, redno pregledovati, da
oceni, ali je valproat za bolnika Se vedno najprimernejse zdravilo. Pri bolnikih moskega
spola, ki nacrtujejo spocetje otroka, je treba razmisliti o ustreznih drugih moznostih
zdravljenja in se z njimi o teh moZnostih pogovoriti. V vsakem primeru je treba oceniti
bolnikove individualne okolis¢ine. Priporocljivo je poiskati nasvet specialista, ki ima izkusnje
Zz vodenjem <epilepsije> <bipolarne motnje> <ali> <migrene>, kot je primerno.

Za zdravstvene delavce in za bolnike moskega spola so na voljo izobrazevalna gradiva.
Bolnikom moskega spola, ki jemljejo valproat, je treba izroditi vodnik za bolnike.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost in Zenske v rodni dobi

(]

Teratogenost in razvojni udinki zaradi izpostavljenosti in utero

Z valproatom povezano tveganje zaradi izpostavljenosti v nosecCnosti

Pri Zenskah sta tako monoterapija z valproatom kot politerapija z valproatom, ki obsega Se druga
antiepilepti¢na zdravila, pogosto povezani z nenormalnimi izidi nosec¢nosti. RazpoloZljivi podatki pri
monoterapiji in politerapiji z valproatom kaZejo vecje tveganje za vedje prirojene malformacije in
nevrorazvojne motnje kot v populaciji, ki ni izpostavljena valproatu.

Ugotovljeno je, da valproat pri Zivalih in pri ¢loveku prehaja skozi placentno pregrado (glejte
poglavje 5.2).

Pri zivalih: teratogeni ucinki so dokazani pri misih, podganah in kuncih (glejte poglavje 5.3).

Prirojene malformacije zaradi izpostavljenosti in utero
[..]

Nevrorazvojne motnje zaradi izpostavljenosti in utero

(]

Ce zenska nacrtuje nosecnost

(-]

Nosecnice

(-]

Tveganje za novorojencka

(]

Moski in mozZno tveganje za nevrorazvojne motnje pri otrocih ocetov, zdravljenih z
valproatom v 3 mesecih pred spocetjem

Retrospektivha opazovalna studija v 3 nordijskih drzavah kaZe vecje tveganije za
nevrorazvojne motnje (NDD - neuro-developmental disorders) pri otrocih (starih od O do
11 let) ocetov, zdravljenih z monoterapijo z valproatom v 3 mesecih pred otrokovim
spocetjem, kot pri otrocih oCetov, zdravljenih Z monoterapijo z lamotriginom ali
levetiracetamom; kumulativho prilagojeno razmerje ogrozenosti (ROq) je 1,50 (95 % IZ:
1,09-2,07). Prilagojeno kumulativho tveganje za NDD je bilo v skupini z valproatom med
4,0 % in 5,6 % in v sestavljeni skupini z lamotriginom/levetiracetamom med 2,3 % in

3,2 %. Studija ni bila dovolj velika za ugotavljanje povezanosti s specificnimi podvrstami
NDD, med omejitvami studije pa so mozni moteci vplivi glede na indikacijo ter razlike v ¢asu
spremljanja med izpostavljenima skupinama. Povprecni ¢as spremljanja otrok v skupini z
valproatom je bil med 5,0 in 9,2 let, v skupini z lamotriginom/levetiracetamom pa med 4,8
in 6,6 let. V celoti gledano je mogoce, da imajo otroci oetov, zdravljenih z valproatom v

3 mesecih pred spocetjem, vecje tveganje za NDD; vzrocna vioga valproata je mozna, ni pa
potrijena. Poleqg tega Studija ni ocenila tveganja za NDD pri otrocih, rojenih moskim, ki so

valproat prenehali jemati vec¢ kot 3 mesece pred spocetjem (tj. tako, da je bila mogoca nova
spermatogeneza brez izpostavljenosti valproatu).

Iz previdnosti morajo predpisovalci bolnike moskega spola seznaniti s tem moznim
tveganjem in se z njimi pogovoriti o potrebi po ucdinkoviti kontracepciji, tudi za partnerko,

med uporabo valproata in Se vsaj 3 mesece po prenehanju zdravljenja z njim (glejte

poglavije 4.4). Bolniki moskega spola med zdravljenjem in vsaj Se 3 mesece po prenehanju
zdravljenja ne smejo darovati semena.

Predpisovalec mora bolnike moskega spola, zdravljene z valproatom, redno pregledovati, da
oceni, ali je valproat za bolnika najprimernejse zdravilo. Pri bolnikih moskega spola, ki




nacrtujejo spocetje otroka, je treba razmisliti o ustreznih drugih moznostih zdravljenja in se
Zz njimi o teh moZnostih pogovoriti. V vsakem primeru je treba oceniti bolnikove individualne
okolisc¢ine. Priporodljivo je poiskati nhasvet specialista, ki ima izkusnje z vodenjem
<epilepsije> <bipolarne motnje> <migrene>, kot je primerno.

Dojenje
[...]

Plodnost
[...]

Navodilo za uporabo

(]

2. Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili> zdravilo X

[..]
Nosecnost, dojenje in plodnost

Pomemben napotek za Zenske

Bipolarna motnja <in> <migrena>

. Ce ste nosedi, za zdravljenje bipolarne motnje <ali> <migrene> ne smete uporabljati zdravila
3 <Izmisljeno ime>.

Ce ste Zenska v rodni dobi, za bipolarno motnjo <ali> <migreno> ne smete jemati zdravila
<Izmisljeno ime>, razen ¢e med celotnim zdravljenjem z zdravilom <Izmisljeno ime> uporabljate
ucinkovito metodo preprecevanja nosecnosti (kontracepcijo). Ne prenehajte jemati zdravila
<Izmisljeno ime> ali uporabljati kontracepcije, dokler se o tem ne posvetujete s svojim zdravnikom.
Zdravnik vam bo dal nadaljnje napotke.

Epilepsija

. Ce ste noseci, za zdravljenje epilepsije ne smete uporabljati zdravila <Izmisljeno ime>, razen ce
vam ne pomaga nobeno drugo zdravilo.

. Ce ste zenska v rodni dobi, za epilepsijo ne smete jemati zdravila <Izmisljeno ime>, razen Ce

med celotnim zdravljenjem z zdravilom <Izmisljeno ime> uporabljate ucinkovito metodo
prepreCevanja nosecnosti (kontracepcijo). Ne prenehajte jemati zdravila <Izmisljeno ime> ali
uporabljati kontracepcije, dokler se o tem ne posvetujete s svojim zdravnikom. Zdravnik vam bo
dal nadaljnje napotke.

Tveganja uporabe valproata med nosecnostjo (ne glede na bolezen, za katero se uporablja valproat)

. Ce nacrtujete, da bi zanosili, ali Ce ste noseci, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

. Uporaba valproata med nosecnostjo je povezana s tveganjem. Kolikor vecji je odmerek, toliko
vecje je tveganje, toda vsi odmerki so povezani s tveganjem, in sicer tudi Ce je valproat
uporabljen v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje epilepsije.

. Povzroci lahko resne prirojene napake in vpliva na otrokov telesni in dusSevni razvoj med rastjo
otroka po rojstvu.
. Med prirojenimi napakami, o katerih so najpogosteje porocali, so spina bifida (pri kateri se kosti

v hrbtenici ne razvijejo pravilno), malformacije obraza in lobanje, malformacije srca, ledvic, secil
in spolnih organov, napake udov in Stevilne spremljajoe malformacije, ki prizadenejo vec
organov in delov telesa. Prirojene napake lahko povzrocijo invalidnost, ki je lahko huda.

. Pri otrocih, ki so bili med nosecnostjo izpostavljeni valproatu, so porocali o tezavah s sluhom ali
gluhosti.

. Pri otrocih, ki so bili med nosecnostjo izpostavljeni valproatu, so porocali o malformacijah oci
obenem z drugimi prirojenimi malformacijami. Te malformacije oci lahko prizadenejo vid.

. Ce med nosecnostjo jemljete valproat, imate v primerjavi z drugimi zenskami vedje tveganje, da

bo imel vas otrok prirojene napake, ki bodo zahtevale zdravljenje. Ker je valproat v uporabi ze
dolga leta, vemo, da bo imelo prirojene napake priblizno 11 od 100 otrok zensk, ki jemljejo
valproat, medtem ko se pri otrocih zensk, ki nimajo epilepsije, takSne napake pojavijo pri 2 do
3 otrocih od 100 otrok.

. Ocenjujejo, da ima v zgodnjem otrostvu tezave z razvojem od 30 do 40 % tistih predsolskih
otrok, katerih matere so med nosecnostjo jemale valproat. Prizadeti otroci pozneje shodijo in
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zacnejo pozneje govoriti, so intelektualno manj zmogljivi od drugih otrok in imajo teZzave z
jezikom in spominom.

Pri otrocih, med nosecnostjo izpostavljenih valproatu, so pogostejSe motnje iz spektra avtizma in
nekaj dokazov kaze, da imajo otroci, med nosecnostjo izpostavljeni valproatu, velje tveganje za
pojav motnje aktivnosti in pozornosti (ADHD).

Preden vam bo zdravnik predpisal to zdravilo, vam bo pojasnil, kaj se lahko zgodi vasemu
otroku, ¢e zanosite med jemanjem valproata. Ce se pozneje odlolite, da Zelite otroka, zdravila
ne smete prenehati jemati in prav tako ne prenehati uporabljati kontracepcije, dokler se o tem
ne posvetujete s svojim zdravnikom.

Nekatere kontracepcijske tablete (kontracepcijske tablete, ki vsebujejo estrogen) lahko zniZajo
koncentracijo valproata v krvi. Poskrbite, da se boste z zdravnikom posvetovali o metodi
preprecevanja nosecnosti (kontracepciji), ki je za vas najprimernejsi.

Ce ste stars ali negovalec deklice, ki prejema valproat, se morate obrniti na zdravnika, ko z
valproatom zdravljena deklica dobi prvo menstruacijo (menarho).

Ce zelite zanositi, se z zdravnikom posvetujte o jemanju folne kisline. Folna kislina lahko
zmanjsa splosno tveganje za spino bifido in zgodnji splav, ki obstaja pri vseh nosecnostih. Malo
verjetno pa je, da bo zmanjsala tveganje za prirojene napake, povezane z uporabo valproata.

Izberite, kaj od spodaj nastetega velja za vas, in preberite ustrezni odlomek:

o

o
©]
o

ZACENJAM ZDRAVLIENJE Z ZDRAVILOM <IZMI§LJEVNO IME> .
JEMLIJEM ZDRAVILO <IZMISLJENO IME> IN NE NACRTUJEM NOSECNOSTI
JEMLJEM ZDRAVILO <IZMISLJENO IME> INVNAéRTUJEM NOSECNOST
SEM NOSECA IN JEMLJEM ZDRAVILO <IZMISLJENO IME>

;AéENJAM ZDRAVLIENJE Z ZDRAVILOM <Izmisljeno ime>

Ce vam je zdravnik zdravilo <Izmisljeno ime> tokrat predpisal prvi¢, vam bo pojasnil, kaksna so
tveganja za nerojenega otroka v primeru, da zanosite. Ko bo mogoce, da bi zanosili, boste morali med
celotnim zdravljenjem z zdravilom <Izmisljeno ime> neprekinjeno uporabljali u¢inkovito metodo
kontracepcije. Ce potrebujete nasvet o kontracepciji, se posvetujte s svojim zdravnikom ali v ordinaciji
za nacrtovanje druZine.

Kljuéna sporocila:

Nosecnost je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom <Izmisljeno ime> izkljuciti z izvidom
testa nosecnosti, ki ga potrdi zdravnik.

Med celotnim zdravljenjem z zdravilom <Izmisljeno ime> morate uporabljati u¢inkovito metodo
preprecevanja nosecnosti (kontracepcijo).

O ustreznih metodah preprecevanja nosecnosti (kontracepcije) se morate pogovoriti s svojim
zdravnikom. Zdravnik vam bo dal informacije o preprecevanju nosecnosti in vas bo morda
napotil k specialistu za posvet o preprecevanju nosecnosti.

Redno (vsaj enkrat na leto) morate obiskati specialista, ki ima izkusnje z vodenjem bipolarne
motnje ali epilepsije <ali> <migrene>. Na tem obisku se bo zdravnik preprical, ali ste dobro
seznanjeni z vsemi tveganji in napotki glede uporabe valproata med nosecnostjo in ali ste jih
razumeli.

Svojemu zdravniku poveijte, Ce Zelite otroka.

Ce ste nosedi ali menite, da bi lahko bili noseci, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

JEMLJEM ZDRAVILO <Izmisljeno ime> IN NE NACRTUJEM NOSECNOSTI

Ce nadaljujete zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime>, a ne nacrtujete nosecnosti, poskrbite, da
boste med celotnim trajanjem zdravljenja z zdravilom <Izmi$ljeno ime> neprekinjeno uporabljali
ucinkovito metodo kontracepcije. Ce potrebujete nasvet o kontracepciji, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali v ordinaciji za nacrtovanje druzine.

Kljuéna sporocdila:

Med celotnim zdravljenjem z zdravilom <Izmisljeno ime> morate uporabljati u¢inkovito metodo
preprecevanja nosecnosti (kontracepcijo).

O kontracepciji (preprecevanju nosecnosti) se morate posvetovati s svojim zdravnikom. Zdravnik
vam bo dal informacije o preprecevanju nosecnosti in vas bo morda napotil k specialistu za
posvet o preprecevanju nosecnosti.

Redno (vsaj enkrat na leto) morate obiskati specialista, ki ima izkusnje z vodenjem bipolarne
motnje ali epilepsije <ali> <migrene>. Na tem obisku se bo zdravnik preprical, ali ste dobro
seznanjeni z vsemi tveganji in napotki glede uporabe valproata med nosecnostjo in ali ste jih
razumeli.

Svojemu zdravniku poveijte, Ce Zelite otroka.

Ce ste nosedi ali menite, da bi lahko bili noseci, o tem nemudoma obvestite zdravnika.
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.!EMLJEM ZDRAVILO <Izmisljeno ime> IN NACRTUJEM NOSECNOST
Ce nacrtujete nosecnost, se najprej dogovorite za obisk pri zdravniku.

Ne prenehajte jemati zdravila <Izmisljeno ime> ali uporabljati kontracepcije, dokler se o tem ne
posvetujete s svojim zdravnikom. Zdravnik vam bo dal nadaljnje napotke.

Dojencki mater, zdravljenih z valproatom, imajo resno tveganje za prirojene napake in razvojne
tezave, ki jih lahko resno onemogocajo. Vas zdravnik vas bo napotil k specialistu, ki ima izkusnje z
vodenjem bipolarne motnje <ali> <migrene> ali epilepsije, tako da bo mogoce zgodaj pretehtati druge
moznosti zdravljenja. Specialist lahko uporabi vec ukrepov, da bo nosecnost potekala ¢im bolj
nemoteno in da bodo tveganja za nerojenega otroka ¢im manjsa.

Specialist vam bo morda spremenil odmerek zdravila <Izmisljeno ime>, vam zamenjal to zdravilo z
nekim drugim, ali bo koncal vase zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> Ze veliko prej, preden
boste zanosili - namen tega je zagotoviti, da je vasa bolezen stabilna.

Ko nacdrtujete nosecnost, se z zdravnikom posvetujte o jemanju folne kisline. Folna kislina lahko
zmanjsa splosno tveganje za spino bifido in zgodnji splav, ki obstaja pri vseh nosecnostih. Malo
verjetno pa je, da bo zmanjsala tveganje za prirojene napake, povezane z uporabo valproata.

Klju¢na sporocila:

. Ne prenehajte jemati zdravila <Izmisljeno ime>, razen ¢e vam to svetuje zdravnik.

. Ne nehajte uporabljati metod za preprecevanje nosecnosti (kontracepcije), dokler se ne
posvetujete z zdravnikom in skupaj z njim oblikujete nacrt, po katerem bo vasa bolezen
obvladana, tveganja za otroka pa bodo majhna.

. Najprej se dogovorite za obisk pri zdravniku. Na tem obisku se bo zdravnik preprical, ali ste
dobro seznanjeni z vsemi tveganji in napotki glede uporabe valproata med nosecnostjo in ali ste
jih razumeli.

. Zdravnik vam bo poskusil to zdravilo zamenjati z nekim drugim ali bo vase zdravljenje z
zdravilom <Izmisljeno ime> koncal veliko prej, preden boste zanosili.

. Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci, se dogovorite za nujen obisk pri svojem
zdravniku.

SEM NOSECA IN JEMLJEM ZDRAVILO <IZMISLJENO IME>

Ne prenehajte jemati zdravila <Izmisljeno ime>, razen Ce vam to svetuje zdravnik, kajti stanje se vam
lahko poslabsa. Ce ste nosedi ali menite, da bi lahko bili noseci, se dogovorite za nujen obisk pri
svojem zdravniku. Zdravnik vam bo dal nadaljnje napotke.

Dojencki mater, zdravljenih z valproatom, imajo resno tveganje za prirojene napake in razvojne
tezave, ki jih lahko resno onemogocajo.

Napotili vas bodo k specialistu, ki ima izkuSnje z vodenjem bipolarne motnje ali epilepsije, tako da bo
mogoce pretehtati druge moznosti zdravljenja.

V izjemnih okolis¢inah, ko je zdravilo <Izmisljeno ime> edina dostopna moznost zdravljenja med
nosecnostjo, vas bodo zelo natancno nadzorovali, tako za vodenje osnovne bolezni kot za preverjanje
razvoja Se nerojenega otroka. Vi in vas partner bosta morda delezna svetovanja in podpore v zvezi z
nosecnostjo, izpostavljeno valproatu.

Z zdravnikom se posvetujte o jemanju folne kisline. Folna kislina lahko zmanjsa splosno tveganje za
spino bifido in zgodnji splav, ki obstaja pri vseh nosec¢nostih. Malo verjetno pa je, da bo zmanjsala
tveganje za prirojene napake, povezane z uporabo valproata.

Kljuéna sporodila:

) Ce ste nosedi ali menite, da bi lahko bili noseci, se dogovorite za nujen obisk pri svojem
zdravniku.

) Ne prenehajte jemati zdravila <Izmisljeno ime>, razen ¢e vam to svetuje zdravnik.

) Poskrbite, da vas bo zdravnik napotil k specialistu, ki ima izkusnje z zdravljenjem epilepsije,
bipolarne motnje <ali migrene>, da bo presodil o potrebi po drugih moznostih zdravljenja.

) Delezni morate biti temeljitega svetovanja o tveganjih zdravila <Izmisljeno ime> med

nosecnostjo, vklju¢no s teratogenostjo (prirojenimi napakami) ter motnjami telesnega in
dusevnega razvoja pri otrocih.
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. Poskrbite, da vas bo zdravnik napotil k specialistu za predporodno spremljanje, da bi tako odkrili
pojav morebitnih malformacij.

[Ta stavek je treba prilagoditi nacionalnim zahtevam.]

Ne pozabite prebrati vodnika za bolnike, ki vam ga bo izrodil zdravnik. Zdravnik se bo z vami pogovoril
o lethem obrazcu o seznanitvi s tveganji, ki ga boste podpisali in vzeli s seboj. Od farmacevta boste
prejeli tudi opozorilno kartico za bolnico, ki opozarja na tveganja valproata med nosecnostjo.

<Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nosedi ali na¢rtujete zanositev, se posvetujte z
<zdravnikom> <ali> <farmacevtom>, preden vzamete to zdravilo.>

Pomemben napotek za bolnike moskega spola

MozZna tveganja, povezana z jemanjem valproata v 3 mesecih pred spocetjem otroka

Opravljena studija kaZze mozZno tveganje za gibalne motnje in motnje dusevnhega razvoja
(razvojne teZzave v zgodnjem otrostvu) pri otrocih ocetov, zdravljenih z valproatom v

3 mesecih pred spocetjem. V opravljeni studiji je imelo taksne motnje priblizno 5 od

100 otrok, rojenih ocetom, zdravljenim z valproatom, in priblizno 3 od 100 otrok, rojenih
ocetom, zdravljenim z lamotriginom ali levetiracetamom (to sta dve drugi mozni zdravili za

zdravljenje vase bolezni). Tveganje za otroke, rojene ocetom, ki so prenehali z zdravljenjem

z valproatom 3 mesece (to je éas, potreben za tvorbo novega semena) ali veé pred
spocetjem, ni znano. Ta studija ima omejitve, zato ni jasno, ali je vecje tveganije za gibalne
motnje in motnje dusevnega razvoja, ki ga je pokazala studija, posledica valproata. Studija
ni bila dovolj velika, da bi pokazala, katere posebne vrste gibalnih motenj in motenj
dusevnega razvoja lahko otroke posebej ogrozajo.

Kot previdnostni ukrep se bo zdravnik z vami pogovoril o:

« moznem tveganju za otroke, rojene oéetom, ki se zdravijo z valproatom,

o potrebi po udinkoviti kontracepciji (metodi preprec¢evanja rojstev) za vas in vaso
partnerko med zdravljenjem in 3 mesece po koncu zdravljenija,

o potrebi po posvetu z zdravnikom, ¢e hameravate spoceti otroka in pred prenehanjem
uporabe kontracepcije (metode preprecevanija rojstev),

e moznosti za uporabo drugih zdravil za zdravljenje vase bolezni, odvisno od vasih
individualnih okoliscin.

Med jemanjem valproata in 3 mesece po prenehanju jemanja valproata ne smete darovati
semena.

Ce razmisljate, da bi imeli otroka, se posvetuijte z zdravnikom.

Ce vasa partnerka zanosi, medtem ko ste v 3 mesecih pred spodetjem uporabljali valproat in

imate vgraéanjg, se obrnite na zdravnika. Ne prenehajte zdravljenja, ne da bi se posvetovali
z zdravnikom. Ce prenehate z zdravljenjem, se vam simptomi lahko poslabsajo.

Redno morate obiskovati zdravnika, ki vam je predpisal zdravilo. Med obiskom se bo
zdravnik z vami pogovoril o previdnostnih ukrepih v zvezi z uporabo valproata in o0 moznih
drugih zdravilih za zdravljenje vase bolezni, odvisno od vasih individualnih okoliscin.

Ne pozabite prebrati vodnika za bolnike, ki vam ga bo izrodil zdravnik. Od farmacevta boste
prejeli tudi kartico za bolnika, ki opozarja na mozna tveganja valproata.

3. Kako jemati zdravilo <Izmisljeno ime>

[..]

Deklice in Zenske v rodni dobi

Zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> mora zaceti in nadzorovati zdravnik specialist za zdravljenje
<epilepsije> <ali> <bipolarne motnje> <ali> <migrene>.

Bolniki moskega spola
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Priporocljivo je, da zdravljenje z zdravilom <Izmisljeno ime> uvede in nadzoruje specialist,
ki ima izkusnje z vodenjem zdravljenja epilepsije <ali> bipolarne motnje <ali migrene> —
alejte poglavje 2, Pomemben napotek za bolnike moskega spola.
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Priloga II1

Pogoji dovoljenj(a) za promet z zdravilom
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Pogoji dovoljenj(a) za promet z zdravilom/zdravili, ki vsebujejo valproat in sorodne

uéinkovine

Imetnik(i) dovoljenja za promet z zdravilom (MAH) bodo v navedenem ¢asovnem obdobju izpolnili

naslednji pogoj/naslednje pogoje:

MAH z zdravili, ki vsebujejo valproatu sorodne ucinkovine, morajo izvesti
novo neintervencijsko studijo varnosti po pridobitvi dovoljenja za promet,
da bi priskrbeli rezultate dodatnih analiz, zahtevanih v okviru ocene
rezultatov Studije EUPAS34201. Cilj tega je dodatno raziskati povezavo
med ocetovo izpostavljenostjo valproatu ter tveganjem za prirojene
anomalije in nevrorazvojne motnje (vklju¢no z avtizmom) pri potomcih.

Protokol je treba predloziti odboru PRAC v skladu s ¢lenom 107n(1)
Direktive 2001/83/ES:

Koncno porocilo o studiji je treba predloziti odboru PRAC:

v 6 mesecih po staliscu
CMDh/odloc¢bi Komisije.

v 1 letu po potrditvi
protokola Studije.

MAH z zdravili, ki vsebujejo valproatu sorodne ucinkovine, morajo
pripraviti in predloziti izobrazevalna gradiva v skladu z dogovorjenimi
osnovhnimi elementi. Ta gradiva morajo zagotoviti, da so predpisovalci
obvesceni in da bolniki razumejo mozZno tveganje, povezano z
izpostavljenostjo oceta valproatu.

Pristojnim nacionalnim organom jih je treba predloZiti:

v 3 mesecih po staliscu
CMDh/odlocbi Komisije.

Vsi MAH morajo posodobiti svoje RMP in jih predloziti ustreznim
pristojnim nacionalnim organom po ustreznem postopku.

RMP mora odrazati:

- Nevrorazvojne motnje pri otrocih, rojenih ocetom, pred
spocetjem zdravljenih z valproatom, kot pomembno mozno
tveganje

- Da je dokoncana PASS 1. kategorije pri ocetih

- Novo studijo 1. kategorije s ciljem dodatno raziskati povezavo
med ocetovo izpostavljenostjo valproatu ter tveganjem za
prirojene anomalije in nevrorazvojne motnje (vklju¢no z
avtizmom) pri potomcih.

- Dodatne ukrepe za zmanjSevanje tveganj v zvezi z uporabo
valproata pri bolnikih moskega spola:

o Vodnik za bolnike moskega spola

o Posodobljeno osnovno verzijo vodnika za zdravstvene
delavce

o Posodobljeno osnovno verzijo kartice za bolnika

v 3 mesecih po stalis¢u
CMDh/odlocbi Komisije.
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Priloga IV

Casovnica za uveljavitev tega stalisca
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh v januarju 2024

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

11. marec 2024

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

9. maj 2024

18




