I lisa

Teaduslikud jareldused ja mutigiloa (madgilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskinindamise komitee hindamisaruannet miiligiloa saamise jargse
ohutusuuringu l18pparuandega hélmatud, toimeainet valproaati sisaldava(te)
ravimpreparaadi/ravimpreparaatide kavakohase mittesekkuva miiiigiloa saamise jargse ohutusuuringu
IGpparuande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Olles kaalunud valproaati sisaldava(te) ravimi(te) miitigiloa saamise jargse ohutusuuringu (post-
authorisation safety study, PASS) I6pparuande tulemusi, mis koostati Euroopa Liidus (EL) 2018. aastal
IGpetatud artikli 31 referral-menetluse raames, koos praeguseks teadaolevate mittekliiniliste ja
kirjandusandmetega ning teabega, mis saadi valistelt huviriihmadelt (sh patsientide tervishoiuttotajate
organisatsioonide esindaja) ja kliinilistelt ekspertidelt, kes osalesid neuroloogilise teadusliku
ndustamisriihma (scientific advisory group, SAG) t66s, nagu lepiti kokku taiskogu istungil 8. kuni

11. jaanuaril 2024, ndustus ravimiohutuse riskihindamise komitee jargnevaga:

Taani, Rootsi ja Norra andmebaasidel pGhineva rahvastikupdhise retrospektiivse kohortuuringu, mille
eesmargiks oli hinnata isa kokkupuudet valproaadiga ja ndrvisusteemi arenguhdirete, sh autismispektri
héirete riski, samuti kaasasiindinud vaararenguid jarglastel, tulemused nditasid, et isa kokkupuude
valproaadiga suurendas jarglastel narvististeemi arenguhdirete, sh autismispektri héirete riski, kuid
kaasastindinud véararengute risk ei ole erinev varreldes lamotrigiini voi levetiratsetaamiga kokku puutunud
isade jarglastega. Tendents narvisiisteemi arenguhairete (sh autismispektri hairete) riski suurenemisele, kuigi
see ei olnud markimisvaérne kolmes riigis eraldi voetuna, ilmnes Norra, Rootsi ja Taani andmetes ning
nende kolme riigi kombineeritud andmed néitasid piiripealset, kuid statistiliselt olulisel méaral suurenenud
riski. Vottes siiski arvesse uuringu piiranguid, kaasa arvatud v8imalikku segavat mdju seoses naidustustega
ja erinevusi kokkupuuteriihmade jalgimisaegades, koos (piiratud) teabega muudest allikatest ning valiste
huvirihmade ja kliiniliste ekspertide arvamustega, pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee riski
potentsiaalseks (st pdhjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud).

VOttes arvesse narvististeemi arenguhdirete (sh autismispektri hdirete) tdsidust ja nende elukestvat méju
lastele ja peredele, jéudis ravimiohutuse riskihindamiskomitee ka jareldusele, et uuringu tulemusi, sh nende
ebaselgust, tuleb tutvustada patsientidele ja tervishoiutodtajatele, ning Kinnitas, et praegu olemasolevad
andmed on piisavad digustamaks riskiga proportsionaalsete ettevaatusabinfude kohaldamist, vttes arvesse
ka kinnitatud ja suuremat riski lastele pérast Usasisest kokkupuudet valproaadiga. Kliinilistelt ekspertidelt ja
valistelt huvirihmadelt saadud teave toetas ka ravimiohutuse riskihindamiskomitee jareldust, et miligiloa
hoidjad peavad tegelema selle vGimaliku riskiga seotud ebaselgusega ning algatama (uued) lisaanaltiiisid (sh
alamriihmade analiidisid ja stratifitseerimine), mis on osa uuest 1. kategooria miiligiloa saamise jargsest
ohutusuuringust, koos asjakohaste vahe-eesmarkidega.

Kdike eelnevat arvestades soovitas ravimiohutuse riskihindamiskomitee ajakohastada valproaati sisaldavate
ravimpreparaatide ravimiteavet seoses mehi puudutavate andmetega, tdiendades/kohandades seda
jargmiselt:

° Ravi valproaadiga peab soovitatavalt alustama ja jalgima epilepsia <vdi> bipolaarse meeleoluhéire
<v0i migreeni> ravis kogenud eriarst. Eriarstid on uldiselt kdige paremini kursis ravimi
valjakirjutamise tingimustega ja neil on parimad v6imalused (Umber) hinnata vajadust valproaadiga
ravi alustamiseks v@i jatkamiseks v@i vajadust minna Ule teisele ravimile juhul, kui soovitakse last
eostada.

. Vajadus eriarsti korrapéraste labivaatuste jarele eesmérgiga hinnata, kas valproaat on (endiselt) kdige
sobivam ravi, ja tuletada meessoost patsiendile meelde véimalikku riski nérvististeemi arenguhdirete
(sh autismispektri hairete) tekkeks, kui nad kasutavad eostamise ajal valproaati, ning vestelda
meessoost patsiendiga sellest, kas ta soovib last eostada. Selle labivaatuse vajaduse ja sageduse lle
vBivad otsustada patsient ja tervishoiutddtaja Uheskoos, vottes arvesse patsiendi vajadust ja
individuaalset olukorda.



° Teave vOimaliku nérvislisteemi arenguhairete riski kohta jarglastel, kes siinnivad eostamise perioodil
valproaati kasutavatele isadele, sh soovitus, et ravimi véljakirjutajad teavitaksid patsiente vBimalikust
riskist, arutaksid nendega vajadust kaaluda valproaati kasutavate meessoost patsientide (ja nende
naispartnerite) puhul tdhusat rasestumisvastast vahendit, soovitaksid meessoost patsientidel, kui nad
plaanivad last eostada, konsulteerida oma arstiga enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise
IGpetamist, ning kaaluda teisi ravivdimalusi juhul kui valproaati kasutav meessoost patsient plaanib
last eostada. Samuti tuleb meessoost patsientidele soovitada, et nad ei loovutaks spermat ravi ajal
valproaadiga ja vahemalt 3 kuu jooksul pérast ravi |6petamist.

. Avaldatakse teabematerjalid, mis on kéttesaadavad tervishoiutddtajatele ja patsientidele. Valproaati
kasutavatele meessoost patsientidele tuleb anda patsiendijuhend.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas ka jargmisi riski minimeerimise lisameetmeid:

° Ajakohastada olemasolevat tervishoiutdotajate juhendit, lisades sinna eraldi 18igu meessoost
patsientide kohta, et teavitada tervishoiutdttajaid nérvististeemi arenguhdirete (sh autismispekri
héirete) vdimalikust riskist parast isa kokkupuudet valproaadiga, ning nduanded, mida anda meessoost
patsientidele ja nende naissoost partneritele. Komitee kiitis heaks ajakohastatud ingliskeelse
tervishoiutdotajate juhendi pdhiversiooni, mis sisaldab eraldi 16iku valproaadi kasutamise kohta
meessoost patsientidel, et tdiendada praegust versiooni, mis keskendub titarlaste ja fertiilses eas naiste
raseduse ennetusprogrammile.

. Ajakohastada valproaadi patsiendikaarti teabega vimaliku narvisiisteemi arenguhdirete riski kohta
pérast isa kokkupuudet valproaadiga. See valispakendile kinnitatud kaart tagab teabe jagamise igale
patsiendile iga kord, kui valproaati véljastatakse. Lisaks sellele hGlbustab see apteekritel ravimi
kasutamisega seotud riskide patsientidele meeldetuletamist, ilma et nad peaksid ise materjale jagama.

. Uus spetsiaalselt meessoost patsientidele mdeldud juhend, mille eesmargiks on teavitada ja hdlbustada
riskide arutamist. Kuna olemasolevale patsiendikaardile oli vdimalik lisada vaid piiratud teavet, pidas
ravimiohutuse riskihindamise komitee kriitiliselt tahtsaks, et patsiendid oleksid hasti informeeritud
voimalikust riskist jarglastele, kui valproaati kasutatakse eostamise perioodil, ning et neile antaks ndu,
kuidas seda riski minimeerida. Patsiendijuhend peab selgitama olemasolevaid tdendeid, riskiga seotud
ebaselgust ja tdpsustama kaalutlusi valproaadi kasutamisel meessoost patsientidel. Kuna olulised
sdnumid, mida tuleb selles meessoost patsientide teabematerjalis kasitleda, erinevad naistele mdeldud
materjalis késitletavatest olulistest sdnumitest, pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks
meessoost patsientidele eraldi juhendi koostamist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas levitada ohutusalast teabekirja, et teavitada
tervishoiutdotajaid valproaadiga seotud vBimalikust riskist meessoost patsientidel, vajadusest teavitada
praeguseid valproaati kasutavaid meessoost patsiente vBimalikust riskist ning vajadusest kaaluda nende
meessoost patsientide ravi tilevaatamist, samuti kavandatud soovitustest ja ravimiteabe muudatustest.

Koik miugiloa hoidjad peavad 3 kuu jooksul pérast menetluse EMEA-H-N-PSR-J-0043 I6petamist esitama
ajakohastatud riskijuhtimiskava, milles kinnitatakse, et isade miligiloa saamise jargne ohutusuuring on
I6ppenud, ning kajastatakse vastavalt selle uuringu tulemusi ja kdiki ravimiohutuse riskihindamise komitee
poolt kdesolevas menetluses koosk6lastatud riski minimeerimise rutiinseid ja lisameetmeid. Dokumenti tuleb
lisada ka uus 1. kategooria muiigiloa saamise jargne ohutusuuring, nagu eespool soovitatud.

Miudgiloa hoidjate edasine tegevus:
. Miiugiloa hoidjatel on tungivalt soovitatav avaldada kdesoleva miiligiloa saamise jargse ohutusuuringu

tulemused teadusajakirjas: uurimistulemuste jagamine oleks kasulik ja asjakohane edasiste uuringute
tarbeks.



° Seoses lisaanallusidega tuleb ravimiohutuse riskihindamise komiteele esitada uuringuprotokoll
labivaatamiseks ja heakskiitmiseks 6 kuu jooksul pérast kdesoleva menetluse 16puleviimist.
Lisaanallisid tuleb I&bi viia uue 1. kategooria miligiloa saamise jargse ohutusuuringu raames,
kasitledes ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruandes loetletud kisimusi.

Liikmesriikide padevate asutuste edasine tegevus:

Teadlikkuse suurendamiseks kliinilises praktikas voiksid liilkmesriikide pddevad asutused kaaluda
lisavahendeid (sh vastavad ajakirjad) ja kohandatud algatusi riiklikul tasandil, et teavitada valproaadiga ravi
saanud isade lastel esinevast vimalikust narvisiisteemi arenguhairete riskist ning levitada nduandeid
tervishoiutdotajatele ja patsientidele.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Mitgiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Toimeainet valproaati sisaldava(te) ravimi(te) uuringutulemuste kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal
ning l&htudes miiugiloa saamise jargse ohutusuuringu I6pparuandest on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et eespool mainitud ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse valjapakutud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrilhm on seisukohal,
et kdnealuses mitgiloa saamise jargse ohutusuuringu Idpparuandes kasitletavate ravimite miugiluba
(midgilube) tuleb muuta.



Il lisa

Muudatused liikmesriikides mudgiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kriipsutatud)

Toimeainet valproaati sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteabes on soovitatav teha jadrgmised muutused
ravimi omaduste kokkuvdtte 18ikudes 4.2, 4.4 ja 4.6 ning pakendi infolehe I6ikudes 2 ja 3 (uus tekst alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud):

Ravimi omaduste kokkuvodte

[.]
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

[...]

Titarlapsed ja rasestumisvfimelised naised

Ravi <Ravimi nimetus>’ega peab alustama ja jalgima arst, kes on kogenud epilepsia <v8i> bipolaarse
meeleoluhdire vdi <migreeni> ravis. Valproaati ei tohi kasutada tlitarlastel ja rasestumisv@imelistel naistel,
vdlja arvatud juhul, kui teised ravimid on ebaefektiivsed voi ei ole talutavad.

Valproaati madratakse ja véljastatakse valproaadi raseduse ennetusprogrammi kohaselt (16igud 4.3 ja 4.4).
Kasu ja riski suhet tuleb uuesti hoolikalt kaaluda ravi regulaarselt tle vaadates.

Valproaati peab eelistatult ma&rama monoteraapiana ja vaikseimas efektiivses annuses, v8imaluse korral
toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormina. Oopéevane annus tuleb jagada vihemalt kaheks
uksikannuseks (vt 18ik 4.6).

Mehed
On soovitatav, et ravi <Ravimi nimetus>’ega alustab ja jalgib epilepsia <vdi> bipolaarse meeleoluhéire
<v0i migreeni> ravis kogenud eriarst (vt I6igud 4.4 ja 4.6).

Neerupuudulikkusega patsiendid

[..]

Manustamisviis

[...]

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Raseduse ennetusprogramm
Valproaat on véga teratogeenne ja isasiseselt valproaadiga kokku puutunud lastel on suur risk kaasasiindinud
vadrarengute ja narvisiisteemi arenguhdirete tekkeks (vt 18ik 4.6).

<Ravimi nimetus> on vastunéidustatud jargmistes olukordades:

Epilepsia ravi
. rasedatel, v.a juhul, kui sobiv alternatiivne ravi puudub (vt 16igud 4.3 ja 4.6).
. rasestumisvdimelistel naistel, v.a juhul, kui raseduse ennetusprogrammi kdik tingimused on téidetud

(vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Bipolaarse meeleoluhdire ravi <ja migreenihoogude profiilaktika>

. rasedatel (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

. rasestumisvoimelistel naistel, v.a juhul, kui raseduse ennetusprogrammi kdik tingimused on téidetud
(vt 18igud 4.3 ja 4.6).




Raseduse ennetusprogrammi tingimused:

Arst peab tagama, et:

. iga juhtumi puhul hinnatakse individuaalseid asjaolusid, arutades neid koos patsiendiga, et tagada
tema kaasatus; arutatakse ravivoimalusi ning veendutakse patsiendi, et ta saab aru riskidest ja
vajalikest meetmetest nende riskide minimeerimiseks;

. raseduse vdimalikkust hinnatakse iga naispatsiendi puhul;

. patsient on maistnud ja tunnistanud kaasastindinud véaérarengute ja nérvisiisteemi arenguhdirete ohtu
ning selle ohu suurust lastel, kes on Usasiseselt valproaadiga kokku puutunud;

. patsient mdistab rasedustestide tegemise vajadust enne ravi alustamist ja vajadusel ravi ajal;

. patsienti on ndustatud rasestumisvastaste vahendite kasutamise osas ja patsient on suuteline taitma

tBhusa kontratseptsiooni ndudeid (tdpsema teabe saamiseks vt kontratseptsiooni alaldik raami sees
olevas hoiatustekstis) ilma katkestuseta kogu valproaadiga ravi valtel;

. patsient mdistab ravi regulaarse (vahemalt Uiks kord aastas) hindamise vajadust epilepsia voi
bipolaarse meeleoluhdire <vdi migreeni> ravis kogenud eriarsti poolt;
. patsient mdistab vajadust konsulteerida oma arstiga niipea, kui ta hakkab rasedust planeerima, et

tagada digeaegne arutelu ja tleminek alternatiivsetele ravivdimalustele enne rasestumist ja enne
rasestumisvastaste vahendite kasutamise I6petamist;

. patsient mdistab vajadust konsulteerida viivitamatult oma arstiga juhul kui ta rasestub;
. patsient on saanud patsiendijuhise;
. patsient on tunnistanud, et ta mdistab valproaadi kasutamisega seotud riske ja vajalikke

ettevaatusabindusid (iga-aastane ohtude teadvustamise vorm).

Need tingimused puudutavad ka naisi, kes ei ole praegu seksuaalselt aktiivsed, valja arvatud juhul kui ravimi
vdljakirjutaja leiab, et on olemas kaalukad pdhjused, mis vélistavad rasestumise v8imaluse.

Titarlapsed

. Ravimi valjakirjutajad peavad tagama, et titarlaste vanemad/hooldajad mdistavad vajadust votta
Uhendust eriarstiga, kui valproaadiga ravitaval titarlapsel algavad menstruatsioonid.
. Ravimi valjakrjutaja peab tagama, et menstrueeriva tiitarlapse vanematele/hooldajatele antakse

igakilgset teavet kaasasiindinud vaérarengute ja nérvisiisteemi arenguhéirete ohust ning selle ohu
suurusest lastel, kes on valproaadiga kokku puutunud (isasiseselt.

. Patsientidel, kellel on alanud menstruatsioonid, peab ravimit vélja kirjutav eriarst iga-aastaselt uuesti
hindama ravi vajadust valproaadiga ja kaaluma alternatiivseid ravivdimalusi. Kui valproaat on ainus
sobiv ravim, tuleb arutada tGhusa rasestumisvastase vahendi kasutamise vajadust ja koiki teisi
raseduse ennetusprogrammi tingimusi. Eriarst peab tegema koik vdimaliku, et vahetada tiitarlaste ravi
alternatiivse ravi vastu enne nende taisikka joudmist.

Rasedusuuring
Enne ravi alustamist valproaadiga peab vélistama raseduse. Rasestumisvdimelistel naistel ei tohi alustada

ravi valproaadiga ilma rasedustesti (raseduse kontroll vereplasmast) negatiivse tulemuseta, mille kinnitab
tervishoiutOotaja, et valistada soovimatu kasutamine raseduse ajal.

Kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised, kellele maaratakse ravi valproaadiga, peavad kasutama téhusat
rasestumisvastast vahendit ilma katkestuseta kogu valproaadiga ravi valtel. Neile patsientidele tuleb anda
igakiilgset teavet raseduse ennetamisest ja nfustada rasestumisvastaste vahendite osas, kui nad ei kasuta
tBhusat rasestumisvastast vahendit. Tuleb rakendada véahemalt (ihte tGhusat kontratseptsioonimeetodit
(eelistatult kasutajast s6ltumatut, nt emakasisene vahend voi implantaat) voi kahte teineteist tdiendavat
kontratseptsioonimeetodit sh barjadrimeetod. Iga juhtumi puhul tuleb hinnata individuaalseid asjaolusid,
arutades neid koos patsiendiga, et tagada tema kaasatus ja valitud meetmete jargimine. Patsient peab jargima
tbhusa kontratseptsiooni kBiki nduandeid isegi siis, kui tal on amenorroa.

Ostrogeeni sisaldavad ravimpreparaadid
Samaaegne 6dstrogeeni sisaldavate ravimpreparaatide, sh 6strogeeni sisaldavate hormonaalsete
kontratseptiivide, kasutamine vdib ndrgendada valproaadi toimet (vt 16ik 4.5). Alustades kaasuvat ravi




Ostrogeeni sisaldavate ravimitega voi seda l16petades peab ravimi véljakirjutaja jalgima kliinilist ravivastust
(krambihoogude kontroll vdi meeleolu kontroll).
Samas ei vahenda valproaat hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust.

Ravi iga-aastane ulevaatamine eriarsti poolt

Eriarst peab vahemalt ks kord aastas hindama, kas valproaat on patsiendile kdige sobivam ravim. Eriarst
peab ravi alustades ja selle iga-aastase Ulevaatamise kaigus arutama patsiendiga iga-aastast ohtude
teadvustamise vormi ja tagama, et patsient on mdistnud selle sisu.

Raseduse planeerimine.

Kui epilepsia naidustusel ravimit kasutav naine planeerib rasedust, peab epilepsia ravis kogenud eriarst
uuesti hindama ravi valproaadiga ja kaaluma alternatiivseid ravivdimalusi. Tuleb teha kéik vdimalik, et
vahetada ravi sobiva alternatiivse ravi vastu enne rasestumist ja enne rasestumisvastaste vahendite
kasutamise I6petamist (vt 16ik 4.6). Kui ravimi vahetamine ei ole vBimalik, peab naist tdiendavalt nGustama
valproaadi ohtudest siindimata lapsele, et toetada teda pereplaneerimisel teadlike otsuste langetamisel.

Kui bipolaarse meeleoluhéire <ja> <migreeni> néidustusel ravimit kasutav naine planeerib rasedust, tuleb
konsulteerida bipolaarse meeleoluhdire <ja> <migreeni> ravis kogenud eriarstiga, ravi valproaadiga tuleb
IGpetada ning vajadusel le minna alternatiivsele ravimile enne rasestumist ja enne rasestumisvastaste
vahendite kasutamise 16petamist.

Raseduse Kkorral

Kui valproaati kasutav naine rasestub, peab ta viivitamatult pédérduma eriarsti poole, et uuesti hinnata ravi
valproaadiga ja kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi. Raseduse ajal valproaadiga kokku puutunud patsiendid
ja nende partnerid tuleb suunata <teratoloogia valdkonnas> {kohandada s6ltuvalt tervishoiusiisteemist}
kogenud eriarsti juurde uuringuteks ja ndustamiseks seoses kokkupuutega raseduse ajal (vt 18ik 4.6).

Apteeker peab tagama, et

. ravimi igal valjastamisel antakse patsiendile patsiendikaart ja et patsiendid mdistavad selle sisu;

. patsiente on ndustatud mitte I6petama ravi valproaadiga ja v8tma viivitamatult Ghendust eriarstiga
planeeritava raseduse voi raseduse kahtluse korral.

Teabematerjalid
Aitamaks tervishoiuttotajatel ja patsientidel valtida kokkupuudet valproaadiga raseduse ajal, on milgiloa

hoidja esitanud teabematerjalid, mis r6hutavad hoiatusi ja annavad juhiseid valproaadi kasutamise kohta
rasestumisvdimeliste naiste raviks ning kirjeldavad raseduse ennetusprogrammi tksikasju. Patsiendijuhis ja
patsiendikaart tuleb anda k@igile valproaati kasutavatele rasestumisvdimelistele naistele.

Valproaadiga ravi alustades ja selle iga-aastase Ulevaatamise kéigus peab eriarst kasutama iga-aastast ohtude
teadvustamise vormi.

Kasutamine meessoost patsientidel

Uhes retrospektiivses vaatlusuuringus viidatakse suurenenud riskile néarvisiisteemi arenquhairete
tekkeks lastel, kes siindisid meeste, keda raviti 3 kuu jooksul enne lapse eostamist valproaadiga,
lastena, vOrreldes lamotrigiini vdi levetiratsetaamiga ravi saavate meeste lastega (vt 10ik 4.6).

Ettevaatusabinbuna peavad ravimi véaljakirjutajad teavitama meessoost patsiente sellest vBimalikust
riskist (vt 16ik 4.6) ja arutama vajadust kaaluda tdhusa rasestumisvastase vahendi kasutamist, sh
naissoost partneril, valproaadi kasutamise ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul parast ravi I6petamist.
Meessoost patsiendid ei tohi loovutada spermat ravi ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul parast ravi

IGpetamist.




Valproaadiga ravi saavate meessoost patsientide puhul peab ravimi valjakirjutaja ravi requlaarselt tle
vaatama ja hindama, kas valproaat on endiselt patsiendile kdige sobivam ravim. Meessoost
patsientidega, kes plaanivad last eostada, tuleb kaaluda ja arutada teisi sobivaid ravivdéimalusi. lga
juhtumi puhul tuleb hinnata individuaalseid asjaolusid. Soovitatav on vajadusel kiisida néu
<epilepsia> <bipolaarse meeleoluhdire > <vdi> <migreeni> ravis kogenud eriarstilt.

Saadaval on teabematerjalid tervishoiutodtajatele ja meessoost patsientidele. Valproaati kasutavatele
meessoost patsientidele tuleb anda patsiendijuhend.

[..]

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus ja fertiilses eas naised

[..]

Teratogeensus ja arenquhdired Usasisesest kokkupuutest

Valproaadi kokkupuutega seotud risk rasedusele

Naistel on nNii valproaadi monoteraapia kui ka valproaadi poluteraapia, sh teised antiepileptikumid, en
sageli seotud raseduspatoloogiate tekkega. Olemasolevad andmed nditavad suuremat riski suurte
kaasastindinud véararengute tekkeks nii valproaadi monoteraapia kui ka poluteraapia korral vGrreldes
populatsiooniga, kus valproaati ei manustata.

Valproaat labib platsentaarbarjééri nii loomadel kui inimestel (vt 16ik 5.2).

Loomadel: hiirtel, rottidel ja kitlikutel on ndidatud teratogeenseid toimeid (vt 16ik 5.3).

Kaasastndinud vaararengud dsasisesest kokkupuutest

[...]

Narvisusteemi arenguhdired dsasisesest kokkupuutest

[..]

Kui naine planeerib rasedust

[...]

Rasedad

[...]

Risk vaststindinule

[...]

Mehed ja potentsiaalne risk narvististeemi arenquhdirete tekkeks lastel, kelle isad said ravi
valproaadiga 3 kuu jooksul enne lapse eostamist

Uks retrospektiivne vaatlusuuring, milles kasutati kolme P6hjamaa riigi andmeid, viitab sellele, et
lastel (vanuses 0...11 aastat), kes on siindinud meeste, keda raviti valproaadiga 3 kuu jooksul enne
lapse eostamist, lastena, on suurenenud risk narviststeemi arenguhairete tekkeks vorreldes lastega,
kes on stindinud lamotrigiini vdi levetiratsetaami monoteraapiat saanud meeste lastena, koondatud
korrigeeritud riskitiheduste suhtega (hazard ratio, HR) 1,50 (95% Cl: 1,09...2,07). Narvististeemi
arenguhairete korrigeeritud kumulatiivne risk oli vahemikus 4,0% kuni 5,6% valproaadi riihmas,
vorreldes vahemikuga 2,3% kuni 3,2% lamotrigiini/levetiratsetaami koondrithmas. Uuringu suurus €i
olnud piisav, et uurida seoseid konkreetsete narvististeemi arenguhairete alamtiidpidega, ning uuringu
piirangud hélmasid vBimalikke segavaid tegureid seoses erinevustega naidustustes ja
ekspositsioonirihmade jalgimisaegades. Valproaadiriihma laste keskmine jalgimisaeqg jai vahemikku




5,0 kuni 9,2 aastat, vorreldes 4,8 kuni 6,6 aastaga lamotrigiini/levetiratsetaami rithma laste puhul.
Uldiselt on vdimalik, et lastel, kelle isad said ravi valproaadiga 3 kuu jooksul enne eostamist, on
suurenenud risk narvisusteemi arenguhairete tekkeks, kuid valproaadi pdhjuslik roll ei ole kinnitust
leidnud. Lisaks ei hinnatud uuringus narvististeemi arenquhdirete riski lastel, kes siindisid meeste, kes
I6petasid valproaadi kasutamise rohkem kui 3 kuu jooksul enne eostamist (st véimaldatud oli uus
spermatogenees ilma valproaadiga kokku puutumata), lastena.

Ettevaatusabinfuna peavad ravimi véaljakirjutajad teavitama meessoost patsiente sellest vBimalikust
riskist ja arutama vajadust kaaluda tdhusa rasestumisvastase vahendi kasutamist, sh naispartneril,
valproaadi kasutamise ajal ja vihemalt 3 kuu jooksul péarast ravi I6petamist (vt 16ik 4.4). Meessoost
patsiendid ei tohi loovutada spermat ravi ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul parast ravi I6petamist.

Valproaadiga ravi saavate meessoost patsientide puhul peab ravimi valjakirjutaja ravi requlaarselt tile
vaatama ja hindama, kas valproaat on patsiendile kfige sobivam ravim. Meessoost patsientidega, kes
plaanivad last eostada, tuleb kaaluda ja arutada teisi sobivaid ravivdéimalusi. Iga juhtumi puhul tuleb
hinnata individuaalseid asjaolusid. Soovitatav on vajadusel kisida ndu <epilepsia> <bipolaarse
meeleoluhéire > <migreeni> ravis kogenud eriarstilt.

Imetamine

[..]

Viljakus
[...]

Pakendi infoleht

[...]

2. Mida on vaja teada enne X’i <v0tmist> <kasutamist>

[...]

Rasedus, imetamine ja viljakus

Olulised juhised naistele

Bipolaarne meeleoluhdire <ja> <migreen>

. Te ei tohi kasutada <Ravimi nimetus>’t bipolaarse meeleoluhdire <ja> <migreeni> raviks raseduse
ajal.

Te ei tohi kasutada <Ravimi nimetus>’t bipolaarse meeleoluhdire <ja> <migreeni> raviks, kui olete

rasestumisvdimeline naine, vélja arvatud juhul, kui kasutate thusaid rasestumisvastaseid vahendeid

(kontratseptiivid) kogu ravi valtel <Ravimi nimetus>’ega. Arge I16petage <Ravimi nimetus>’e ega ka

rasestumisvastaste vahendite kasutamist enne, kui olete sellest radkinud oma arstiga. Teie arst annab teile

edasised juhised.

Epilepsia

. Te ei tohi kasutada <Ravimi nimetus>’t epilepsia raviks raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui teised
ravimid teile ei toimi.

. Te ei tohi kasutada <Ravimi nimetus>’t epilepsia raviks, kui olete rasestumisvéimeline naine, vélja

arvatud juhul, kui kasutate tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid (kontratseptiivid) kogu ravi valtel
<Ravimi nimetus>’ega. Arge l8petage <Ravimi nimetus>’e v@i rasestumisvastaste vahendite
kasutamist enne, kui olete sellest radkinud oma arstiga. Teie arst annab teile edasised juhised.

Raseduse ajal valproaadi votmisega seotud ohud (s6ltumata haigusest, mida valproaadiga ravitakse)
. Teavitage kohe oma arsti, kui planeerite rasedust vi olete rase.
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Valproaat vdib olla ohtlik, kui seda vdetakse raseduse ajal. Risk kasvab annuse suurenedes, kuid ohtlik
vOib olla mis tahes annus, sh valproaadi kasutamisel kombinatsioonis teiste epilepsia ravimitega.
Valproaat voib pdhjustada tsiseid siinnidefekte ning mdjutada lapse fudsilist ja vaimset arengut
sunnijargsel kasvuperioodil.

Kdige sagedamini teatatud stinnidefektid on selgroolili 16hestumus (spina bifida ehk selgroolilide
arenguhdire), ndo ja kolju vadrarengud, sidame, neerude, kuseteede ja suguelundite vadrarengud, kéte
ja jalgade defektid ning mitmed liitvaararengud, mis mdjutavad erinevaid organeid ja kehaosi.
Stnnidefektid vBivad p8hjustada raskeid puudeid.

Raseduse ajal valproaadiga kokku puutunud lastel on esinenud kuulmishaireid vdi kurtust.

Usasiseselt valproaadiga kokku puutunud lastel on teatatud silma vaararengutest koos teiste
kaasastindinud vé&rarengutega. Need silma véararengud vdivad mdjutada ndgemist.

Kui te vOtate valproaati raseduse ajal, on teil teistest naistest suurem risk siinnitada stinnidefektiga
laps, kes vajab seetdttu ravi. Kuna valproaati on kasutatud palju aastaid, on teada, et 100-st valproaati
vatnud naisest siinnib stinnidefektiga laps ligikaudu 11 juhul. Vordluseks, naistel, kellel ei ole
epilepsiat, on vastav suhe 2...3 juhtu iga 100 stindinud lapse kohta

Arvatakse, et kuni 30...40%-1 eelkooliealistest lastest, kelle emad votsid raseduse ajal valproaati, voib
varajases lapsep6lves esineda arenguhdireid. Arenguhdirega lapsed vdivad hakata tavaparasest hiljem
kdndima ja rdékima, vbivad olla vaimselt véhem vdimekad kui teised lapsed ning neil vdib esineda
raskusi keeleliste vdimete ja maluga.

Raseduse ajal valproaadiga kokku puutunud lastel diagnoositakse sagedamini autismispektri haireid.
Lisaks on osades uuringutes leitud, et neil on suurem risk aktiivsus- ja tahelepanuhdire (ATH)
simptomite tekkeks.

Enne selle ravimi valjakirjutamist selgitab arst teile, mis v0ib teie lapsega juhtuda, kui te rasestute
valproaadi vdtmise ajal. Kui te otsustate hiljem, et soovite rasestuda, ei tohi te ravimi ega
rasestumisvastase vahendi kasutamist katkestada enne, kui olete seda arutanud oma arstiga.

Mdned rasestumisvastased pillid (6strogeeni sisaldavad rasestumisvastased pillid) vdivad véhendada
valproaadi sisaldust teie veres. Raakige kindlasti oma arstiga, milline rasestumisvastane meetod
(rasestumisvastane vahend) on teile kdige sobivam.

Kui te olete valproaadiga ravitava titarlapse lapsevanem vdi hooldaja, peate valproaati kasutava lapse
esimese menstruatsiooni korral votma thendust oma arstiga.

Kui te soovite rasestuda, kiisige oma arsti kéest foolhappe vGtmise kohta. Foolhape v8ib védhendada
kdikide rasedustega kaasneva lllisamba I6hestumuse tekke ja varajase raseduse katkemise ldist riski.
Samas on ebatbendoline, et see vahendab valproaadi kasutamisega seotud suinnidefektide riski

Palun lugege jargnevalt kirjeldatud olukordi ja valige, mis sobib teie seisundiga:

o

(0]
(0]
(0]

MA ALUSTAN RAVI <RAVIMI NIMETUS>"ega

MA VOTAN <RAVIMI NIMETUS>t JA El PLANEERI RASEDUST
MA VOTAN <RAVIMI NIMETUS>’t JA PLANEERIN RASEDUST
MA OLEN RASE JA VOTAN <RAVIMI NIMETUS>’t

MA ALUSTAN RAVI <Ravimi nimetus>’ega

Kui teile madaratakse esmakordselt ravi <Ravimi nimetus>’ega, peab arst olema selgitanud teile ohte veel
sindimata lapsele, kui te rasestute. Kui te olete rasestumisvGimeline, peate kindlasti kasutama t6husat
rasestumisvastast vahendit ilma katkestusteta kogu ravi valtel <Ravimi nimetus>’ega. Pidage ndu oma arsti
vOi pereplaneerimise Kliinikuga, kui vajate ndu rasedusest hoidumiseks.

Olulised sBnumid:

Rasedus peab olema enne ravi alustamist <Ravimi nimetus>’ega valistatud rasedustesti tulemusega,
mille kinnitab arst.

Te peate kasutama t6husat rasestumisvastast vahendit kogu ravi véltel <Ravimi nimetus>’ega.

Te peate arutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid (kontratseptiivid) oma arstiga. Teie arst
annab teile teavet raseduse ennetamise kohta ja vdib suunata teid eriarstile, kes annab ndu rasedusest
hoidumise vBimaluste osas.
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. Te peate regulaarselt (vahemalt (ks kord aastas) kdima bipolaarse arevushéire voi epilepsia <v6i>
<migreeni> ravis kogenud eriarsti vastuvatul. Teie arst veendub selle visiidi kigus, et olete teadlik
kdikidest ohtudest ja juhistest seoses valproaadi kasutamisega raseduse ajal ning mdistate neid.

. Teavitage oma arsti, kui soovite rasestuda.

. Teavitage viivitamatult oma arsti, kui olete rase vdi kahtlustate rasedust.

MA VOTAN <Ravimi nimetus>"t JA El PLANEERI RASEDUST

Kui te jatkate ravi <Ravimi nimetus>’ega, aga ei kavatse rasestuda, veenduge, et kasutate tGhusat
rasestumisvastast vahendit ilma katkestusteta kogu ravi véltel <Ravimi nimetus>’ega. Pidage ndu oma arsti
vOi pereplaneerimise Kkliinikuga, kui vajate nduannet rasedusest hoidumiseks.

Olulised sdnumid:

. Te peate kasutama tBhusat rasestumisvastast vahendit kogu ravi véltel <Ravimi nimetus>’ega.

. Te peate arutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid (kontratseptiivid) oma arstiga. Teie arst
annab teile teavet raseduse ennetamisest ja vBib suunata teid eriarstile, kes annab nbu rasedusest
hoidumise v@imaluste osas.

. Te peate regulaarselt (vahemalt ks kord aastas) kdima bipolaarse arevushéire voi epilepsia <vi>
<migreeni> ravis kogenud eriarsti vastuvtul. Teie arst veendub selle visiidi kéigus, et olete teadlik
kdikidest ohtudest ja juhistest seoses valproaadi kasutamisega raseduse ajal ning mdistate neid.

. Teavitage oma arsti, kui soovite rasestuda.

. Teavitage viivitamatult oma arsti, kui olete rase vdi kahtlustate rasedust.

MA VOTAN <Ravimi nimetus>"t JA PLANEERIN RASEDUST
Kui te planeerite rasedust, kdige esmalt oma arsti vastuvotul.

Arge I8petage <Ravimi nimetus>’e ega ka rasestumisvastaste vahendite kasutamist enne, kui olete raakinud
oma arstiga. Teie arst annab teile edasised juhised.

Valproaati kasutanud emade lastel on tdsine oht slinnidefektide ja arenguprobleemide tekkeks, mis vGivad
pbhjustada tosise puude. Teie arst suunab teid bipolaarse meeleoluhdire <migreeni> vdi epilepsia ravis
kogenud eriarstile, et saaks varakult hinnata alternatiivseid raviv8imalusi. Eriarst vib rakendada mitmeid
abindusid, et teie rasedus kulgeks vGimalikult sujuvalt ning mis tahes riskid teile ja stindimata lapsele oleksid
voimalikult vaiksed.

Teie arst vOib otsustada muuta <Ravimi nimetus>’e annust, vahetada ravimit voi IGpetada ravi <Ravimi
nimetus>’ega pikka aega enne rasestumist, mis tagab teie haiguse plsimise stabiilsena.

Kisige oma arstilt foolhappe kasutamise kohta, kui te planeerite rasedust. Foolhape vdib védhendada
lulisambal6hestumuse tekke ja raseduse enneaegse katkemise dldist riski, mis kaasneb iga rasedusega. Ei ole
siiski tdendoline, et see vahendab valproaadi kasutamisega seotud stinnidefektide riski.

Olulised sonumid:

. Arge I8petage <Ravimi nimetus>’e kasutamist ilma arsti korralduseta.

. Arge IGpetage rasestumisvastaste vahendite (kontratseptiivid) kasutamist enne, kui olete ndu pidanud
oma arstiga ja koostanud Uheskoos plaani, mis tagab, et teie haigusseisund on kontrolli all ja ohud
lapsele vahendatud.

. Kéige esmalt oma arsti vastuvotul. Arst veendub selle visiidi ajal, et olete teadlik kdikidest ohtudest ja
juhistest seoses valproaadi kasutamisega raseduse ajal ning mdistate neid.

. Teie arst piliab asendada teie ravimi teise ravimiga vo0i I8petada ravi <Ravimi nimetus>’ega pikka
aega enne rasestumist.

. Leppige kokku kiireloomuline visiit oma arstile, kui olete rase v6i kahtlustate rasedust.
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MA OLEN RASE JA KASUTAN <RAVIMI NIMETUS>’t

Arge I8petage <Ravimi nimetus>’e kasutamist ilma arsti korralduseta, sest teie seisund vdib halveneda.
Leppige kokku kiireloomuline visiit oma arstile, kui olete rase v6i kahtlustate rasedust. Teie arst annab teile
edasised juhised.

Valproaati kasutanud emade lastel on tdsine oht slinnidefektide ja arenguprobleemide tekkeks, mis v@ivad
pbhjustada tdsise puude.

Teie arst suunab teid bipolaarse meeleoluhdire vdi epilepsia ravis kogenud eriarstile, et saaks hinnata
alternatiivseid ravivéimalusi.

Erandlikel asjaoludel, kui <Ravimi nimetus> on ainus ravivGimalus raseduse ajal, jélgitakse vaga hoolikalt
teie haigusseisundit ja sindimata lapse arengut. Teid ja teie partnerit vdidakse ndustada ja abistada seoses
rasedusaegse valproaadi kasutamisega.

Kisige oma arstilt foolhappe kasutamise kohta. Foolhape v8ib vahendada lilisambalGhestumuse tekke ja
raseduse varase katkemise Uldist riski, mis kaasneb iga rasedusega. Ei ole siiski tGendoline, et see vahendab
valproaadi kasutamisega seotud sunnidefektide riski.

Olulised sénumid:

o Leppige kokku kiireloomuline visiit oma arstile, kui olete rase voi kahtlustate rasedust.

o Arge I6petage <Ravimi nimetus>’e kasutamist ilma arsti korralduseta.

. Veenduge, et teid suunatakse epilepsia voi bipolaarse meeleoluhdire <v3i > migreeni> ravis kogenud
eriarstile, et hinnata alternatiivsete ravivéimaluste vajadust.

° Te peate labima pdhjaliku nBustamise <Ravimi nimetus>’e ohtudest raseduse ajal, kaasa arvatud
teratogeensus (sunnidefektid) ja mdju lapse flusilisele ja vaimsele arengule.

° Veenduge, et teid suunatakse prenataalseks jalgimiseks eriarstile, et tuvastada vBimalikke
vadrarenguid.

[Alljargnevat lauset tuleb kohandada riiklike nBuete jérgi]

Lugege kindlasti patsiendijuhist, mille saate oma arstilt. Teie arst arutab teiega iga-aastast ohtude
teadvustamise vormi ja palub teil selle allkirjastada ning alles hoida. Te saate apteekrilt ka patsiendikaardi,
mis meenutab teile valproaadiga seotud ohte raseduse ajal.

<Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma <arsti> <v@i> <apteekriga>.>

Olulised juhised meessoost patsientidele

Voimalikud riskid, mis on seotud valproaadi kasutamisega 3 kuu jooksul enne lapse eostamist

Uuring viitab véimalikule motoorsete ja vaimse arengu hairete (varajase lapseea arenguhaired) riskile
lastel, kes on stindinud isade, kes kasutasid valproaati 3 kuu jooksul enne eostamist, lastena. Selles
uuringus esines mainitud haireid ligikaudu 5 lapsel 100-st, kes stindisid valproaadiga ravi saanud
isade lastena, vorreldes ligikaudu 3 lapsega 100-st, kes stindisid lamotrigiini v8i levetiratsetaamiga
(teised ravimid, mida vOib kasutada teie haiquse raviks) ravi saanud isade lastena. Ei ole teada, milline
on risk laste puhul, kelle isad |16petasid ravi valproaadiga 3 kuud (aeg, mis on vajalik uue sperma
tekkimiseks) v6i kauem enne eostamist. Uuringul on piiranguid ja seet6ttu ei ole selge, kas selles
uuringus viidatud suurenenud risk motoorse ja vaimse arengu hairete tekkeks on péhjustatud
valproaadist. Uuring ei olnud piisavalt suur, et ndidata, millist tiilpi motoorse ja vaimse arengu
hairete tekkeks voib lastel tapsemalt risk olla.

Ettevaatusabinduna arutab arst teiega jargmist:
. Voimalik risk lastel, kes siinnivad valproaadiga ravi saanud isade lastena
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. Vajadus kaaluda teie ja teie naissoost partneri puhul téhusa rasestumisvastase vahendi
(kontratseptsioon) valikut kasutamiseks ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast ravi I[6petamist

° Vajadus konsulteerida oma arstiga enne rasestumisvastaste vahendite (kontratseptiivide)
kasutamise I6petamist, kui te plaanite eostada last

° Voimalus kasutada teie haiquse raviks teisi ravimeetodeid s6ltuvalt teie individuaalsest
olukorrast

Arge loovutage spermat valproaadi vétmise ajal ja 3 kuu jooksul pérast valproaadi vGtmise
IGpetamist.

Raakige oma arstiga, kui motlete lapse saamisele.

Kui teie naissoost partner rasestub ja te olete kasutanud valproaati 3 kuu jooksul enne tema
rasestumist ning teil on kiisimusi, votke iihendust oma arstiga. Arge I6petage oma ravi ilma arstiga
nou pidamata. Ravi I6petamisel voivad teie simptomid halveneda.

Te peate requlaarselt kohtuma oma raviarstiga. Selle visiidi ajal arutab arst teiega valproaadi
kasutamisega seotud ettevaatusabindusid ja vOimalust kasutada teie haiguse raviks muid
ravimeetodeid vastavalt teie individuaalsele olukorrale.

Lugege kindlasti patsiendijuhendit, mille saate oma arstilt. Samuti saate te oma apteekrilt
patsiendikaardi, milles tuletatakse teile meelde valproaadi kasutamisega seotud vdimalikke riske.

3. Kuidas <Ravimi nimetus>’t votta

[]

Tutarlapsed ja fertiilses eas naised

Ravi <Ravimi nimetus>’ega peab alustama ja jalgima arst, kes on spetsialiseerunud <epilepsia> <v@i>
<bipolaarse meeleoluhaire> <v6i> <migreeni> ravile.

Meessoost patsiendid

On soovitatav, et ravi <Ravimi nimetus>’ega alustab ja jalgib epilepsia <v8i> bipolaarse
meeleoluhdire <vbi migreeni> ravis kogenud eriarst — vt I6ik 2 ,,Olulised juhised meessoost
patsientidele*
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11 lisa

Miugiloa (mudgilubade) tingimused
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Valproaati ja sarnaseid toimeaineid sisaldavate ravimpreparaatide midgiloa (mutgilubade)

tingimused

Miiugiloa hoidja(d) taidab (taidavad) jargmise(d) tingimuse(d) ettendhtud aja jooksul:

Valproaadiga sarnaseid toimeaineid sisaldavate ravimite mudgiloa hoidjad
viivad l&bi uue milgiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu, et
esitada uuringu EUPAS34201 tulemuste hindamise raames néutud
lisaanalutside tulemused, et tdiendavalt uurida isa poolt valproaadiga
kokkupuutumise seost jarglaste riskiga kaasaslindinud véérarengute ja
nérvisiisteemi arenguhdirete (sh autism) tekkeks.

Ravimiohutuse riskihindamise komiteele esitatav protokoll vastavalt
direktiivi 2001/83/EU artikli 107n punktile 1:

Uuringu I6pparuanne esitatakse ravimiohutuse riskihindamise komiteele:

6 kuu jooksul pérast
inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja
detsentraliseeritud
menetluste
koordineerimisrihma
seisukoha/komisjoni otsuse
tegemist.

1 aasta jooksul pérast
uuringuprotokolli
kinnitamist.

Valproaadiga sarnaseid toimeaineid sisaldavate ravimite midgiloa hoidjad
koostavad ja esitavad teabematerjalid, mis vastavad kokkulepitud
pdhielementidele. Need materjalid peavad tagama, et ravimi valjakirjutajaid
on teavitatud ja et patsiendid mdistavad vdimalikku riski, mis on seotud isa
poolt valproaadiga kokkupuutumisega.

Need tuleb esitada liikmesriikide padevatele asutustele:

3 kuu jooksul pérast
inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja
detsentraliseeritud
menetluste
koordineerimisrihma
seisukoha/komisjoni otsuse
tegemist.
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Kdik miugiloa hoidjad peavad ajakohastama oma riskijuhtimiskava ja
esitama selle vastava menetluse kaudu asjaomastele liilkmesriikide
padevatele asutustele.

Riskijuhtimiskava peab hdlmama jargmist:

- Nérvisusteemi arenguhdirete oluline vdimalik risk lastel, kelle isad
said enne eostamist ravi valproaadiga

- Et 1. kategooria mutigiloa saamise jargne isade ohutusuuring on
16ppenud

- Uus 1. kategooria uuring, et hinnata tiiendavalt isa valproaadiga
kokkupuutumise seost riskiga, et jarglastel vBivad tekkida
kaasastindinud vaararengud ja nérvisusteemi arenguhéired (sh
autism).

- Valproaadi kasutamisega seotud riski minimeerimise lisameetmed
meessoost patsientidel:

o] Patsiendijuhend meessoost patsientidele
o] Tervishoiutdotajate juhendi ajakohastatud pBhiversioon

o] Patsiendikaardi ajakohastatud p&hiversioon

3 kuu jooksul pérast
inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja
detsentraliseeritud
menetluste
koordineerimisrihma
seisukoha/komisjoni otsuse
tegemist.
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1V lisa

Seisukoha rakendamise ajakava
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Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihma
koosolek jaanuaris 2024

Seisukoha lisade t6lgete edastamine litkmesriikide
péadevatele asutustele:

11. mérts 2024

Seisukoha rakendamine litkmesriikides (mudgiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

09. mai 2024
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