| pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par obligata neintervences PASS galigo zinojumu zalém, kas
satur aktivo vielu valproatu un uz kuram attiecinams PASS galigais zinojums, zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra pecregistracijas droSuma p&tijuma (post-authorisation safety study; PASS) galiga zinojuma
rezultatus, kas Eiropas Savieniba (ES) registréto valproatu saturo$o zalu registracijas apliecibu Ipasniekiem
bija obligati jaiesniedz saistiba ar 2018. gada pabeigto kopienas vérte§jumprocediru saskana ar 31. pantu,
kopa ar lidz§in&jiem nekliniskajiem, literatdiras datiem, citu ieintereséto puSu (tostarp pacientu un veselibas
apripes specialistu (VAS) organizaciju parstavju) un klinisko ekspertu, kuri piedalijas Zinatniskas
konsultativas grupas (ZKG) neirologu sanaksmg, 2024. gada 8. un 11. janvara plenarsédes laika saskanoto
viedokli, PRAC ir panakta vieno$anas par talakmingto.

Rezultati, kas iegliti populacijas retrospektiva kohortas pétijuma, izmantojot Danijas (DK), Zviedrijas (SE)
un Norvégijas (NO) datubazes, lai noveértétu saistibu starp valproata iedarbibu uz té€va organismu un nervu
sistémas attistibas trauc&jumu (neurodevelopmental disorders; NDD), tostarp autiska spektra

trauc€jumu (autism spectrum disorders; ASD) un iedzimtu malformaciju (congenital malformation; CM)
risku pécnacgjiem, liecinaja par paaugstinatu NDD, tostarp ASD risku, bet neatskiras CM risks pécnacgjiem,
kas paternali tika paklauti valproata iedarbibai salidzinajuma ar p&cnacgjiem, kuri paternali tika paklauti
lamotrigina vai levetiracetama iedarbibai. Nemot véra NO, SE un DK iegttos datus, tika novérota NDD
(tostarp ASD) riska palielinasanas tendence, lai gan atseviski katra valsti ta nebija nozimiga, un $ajas valstis
ieglitie apvienotie dati liecinaja par gandriz statistiski nozimigi palielinatu risku. Tomer, nemot vera pétijjuma
ierobeZzojumus, tostarp iesp&jamos jaucgjfaktorus saistiba ar indikaciju un novérosanas ilguma atskiribas
starp dazadu zalu lietoSanas grupam, ka ari (ierobeZotu) informaciju no citiem avotiem un citu ieintereséto
pusu un klinisko ekspertu viedokli, PRAC risku uzskata par iesp&jamu (t. i., c€lonsakariba nav noteikta).

Nemot véra NDD (tostarp 4SD) nopietnibu un to ietekmi uz bérniem un gimeném visa miiZza garuma,

PRAC ari secinaja, ka par petijuma atklato, tostarp ta neskaidribam, jainformé pacienti un VAS, un
apstiprinaja, ka paslaik pieejamie dati ir pietiekami, lai pamatotu riskam proporcionalus piesardzibas
pasakumus, arT nemot véra apstiprinato un palielinato risku bérniem péc valproata iedarbibas in utero.
Klinisko ekspertu un icintereséto pusu viedoklis arf pamato PRAC secinajumu, ka registracijas apliecibu
Tpasniekiem japieprasa risinat ar iesp&jamo risku saistitas neskaidribas, izmantojot (jaunas) papildu analizes
(tostarp apaksgrupu analizes un stratificésanu), ka dalu no jauna 1. kategorijas PASS ar atbilstoSiem atskaites
punktiem.

Nemot véra visu iepriek§mingto par virieSu dzimuma pacientiem, PRAC iesaka atjauninat informaciju par
valproatu saturo$am zalém, taja ieklaujot talakmingto.

e Valproata lietoSanu ieteicams uzsakt un uzraudzit specialistam, kuram ir pieredze epilepsijas, <vai>
bipolaro traucgjumu <vai migrénas> arsté$ana. Specialisti parasti vislabak parzina zalu izrakstiSanas
nosacijumus, un viniem ir iesp&jams vislabak novertét vai parskatit nepieciesamibu uzsakt vai turpinat
arstéSanu ar valproatu vai pariet uz citam zalém, ja virietis vélas radit bérnu.

e Specialistam regulari japarverte, vai valproats (joprojam) ir piemé&rotakas zales, un virieSu dzimuma
pacientam jaatgadina par iesp&jamo NDD (tostarp 4SD) risku, ko rada bérna ienemsanas perioda lietots
valproats, un ar pacientu jaapspriez, vai vin$ vélas radit bérnu. Par $adas parskatiSanas nepiecieSamibu
un biezumu var kopigi izlemt pacients un VAS, nemot véra pacienta vajadzibas un individualos
apstak]us.

e Informacija par iespg&jamu NDD risku p&cnacgjiem, kuru tevi lietojusi valproatu laika ap bérna
ienemsanu, tostarp ieteikumi zalu izrakstitajiem informét pacientus par iesp&jamo risku, apspriest
nepiecieSamibu apsvert efektivas kontracepcijas metodes izmantoSanu virieSu dzimuma pacientiem, kuri
lieto valproatu (un vinu dzimumpartnerém), ieteikt virieSu dzimuma pacientiem konsult&ties ar
specialistu, kad vini plano radit bernu un pirms kontracepcijas metodes izmantos$anas partrauksanas, ka



ar apsvert iesp&ju izmantot alternativu terapiju, ja virieSu dzimuma pacienti, kuri lieto valproatu, plano
radit bernu. VirieSu dzimuma pacientiem arf jaiesaka valproata terapijas laika un vismaz tris ménesus
p&c tas partrauksanas nebiit par spermas donoriem.

e Veselibas apriipes specialistiem (VAS) un pacientiem jabiit pieejamiem izglitojoSiem materialiem.
Virie$u dzimuma pacientiem, kuri lieto valproatu, jasanem noradijumi pacientiem.

PRAC iesaka arT talakmin&tos papildu riska mazinasanas pasakumus.

e Jau izstradatie VAS paredz&tie noradijumi japapildina ar IpaSu virieSu dzimuma pacientiem paredzetu
sadalu, lai VAS inform&tu par iesp&jamo NDD (tostarp ASD) risku péc valproata iedarbibas uz téva
organismu, un ieteikumiem virieSu dzimuma pacientiem un vinu dzimumpartnerém. Komiteja ir
apstiprinajusi atjauninatu “VAS paredzeto noradijumu pamatversiju anglu valoda” ar 1pasu sadalu par
valproata lietoSanu virieSu dzimuma pacientiem, lai papildinatu paslaik speka esoSo versiju, kura galvena
uzmaniba ir pieveérsta gritniecibas nepielausanas programmai meiten€m un sievieteém ar reproduktivo
potencialu.

e Atjauninat valproata lietotajiem paredz&to pacienta kartiti ar informaciju par iesp&jamo NDD risku péc
valproata iedarbibas uz teéva organismu. ST Kartite, kas piestiprinata pie zalu argja iepakojuma, nodro3ina
informacijas izplatiSanu visiem pacientiem katru reizi, kad tiek izsniegts valproats. Turklat tas palidz
farmaceitiem atgadinat pacientiem par $o zalu lietosanas radito risku bez nepiecieSamibas pasiem izplatit
materialus.

e Jauni, pasi virieSu dzimuma pacientiem izstradati noradijumi, lai inform&tu un atvieglotu risku
apsprieSanu. Ta ka esoSaja pacienta kartité vargja icklaut tikai ierobezotu informaciju, PRAC uzskatija
par Kritiski svarigu, lai pacienti biitu labi informéti par iesp&jamo risku pécnacgjiem, ja valproats ir
lietots laika ap bérna ienemsanu, un biitu sanémusi ieteikumus, ka So risku maksimali samazinat.
Noradijumos pacientiem jaizskaidro pieejamie dati un ar risku saistitas neskaidribas, ka ar1 jaieklauj
izversti apsvérumi par valproata lietosanu virieSu dzimuma pacientiem. Ta ka virieSu dzimuma
pacientiem paredz&tajos izglitojosajos materialos (IM) ieklauta galvena informacijas atskiras no
sievietem paredzetajos izglitojosajos materialos ieklautas galvenas informacijas, PRAC ir uzskatijusi par
nepiecieSamu izstradat atseviskus noradijumus virieSiem.

PRAC ir ieteikusi izplatit Veéstuli Veselibas apriipes specialistiem, lai inform&tu VAS par valproata radito
iesp&jamo risku virieSu dzimuma pacientiem, nepiecieSamibu informét paslaik valproatu lietojoSos virieSus
par iesp&jamo risku un par nepiecieSamibu apsvert So virieSu dzimuma pacientu arst€Sanas un piedavato
ieteikumu parskatisanu, ka arT nepiecie$amibu atjauninat zalu informaciju.

Visiem registracijas apliecibu Tpasniekiem tris ménesu laika péc procediiras EMEA-H-N-PSR-J-0043
pabeigSanas jaiesniedz atjauninats RPP, lai atspogulotu par téviem notikusa PASS pabeigSanu, §1 p&tijuma
rezultatus un visi rutinas un papildu riska mazinasanas pasakumi, par ko PRAC vienojusies $aja procediira, ir
atbilstosi noraditi. Ka ieteikts ieprieks, dokumenta jaieklauj ari jauns 1. kategorijas PASS.

Registracijas apliecibu ipaSnieku turpmakas darbibas

e Registracijas apliecibu Ipasnieki tiek stingri aicinati PASS rezultatus publicét kada zinatniska zurnala, jo
to kopigoSana var biit noderiga un nozimiga saistiba ar nakamajiem pétijumiem.

e Saistiba ar papildanalizém seSu ménesu laika pec pasreizgjas procediiras pabeigSanas pétijuma protokols
jaiesniedz izskatiSanai un apstiprinasanai PRAC. Papildanalizém janotiek ka dalai no jauna
1. kategorijas PASS, sniedzot atbildes uz PRAC novertéjuma zinojuma uzdotajiem jautajumiem.



Nacionalo kompetento iestaZzu (NKI) turpmakas darbibas

Lai vairotu izpratni kliniskaja praksé, NKI var apsveért papildus rikus (tostarp piemérotus zurnalus) un ipasas
valsts Iimena iniciativas, lai veicinatu informaciju izplatiSanu par iesp&jamu NDD risku bérniem, kuru tévi ir
arsteti ar valproatu, ka ari ieteikumus VAS un pacientiem.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizgto procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secindjumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par pétljuma rezultatiem attieciba uz zaleém, kas satur aktivo
vielu valproatu un uz kuram attiecinams PASS galigais zinojums, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars iepriekSminétajam zalém ir nemainigs, ja tieck veiktas ieprieks izversti aprakstitas izmainas.

CMDH ir vienojusies par nostaju, ka jamaina $aja PASS min&to zalu registracijas nosacijumi.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Aktivo vielu valproatu saturoso zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos — ZA 4.2., 4.4. un
4.6. apaksSpunkta un LI 2. un 3. punkta, ir ieteicami talak noraditie grozijumi (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

[..]

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

[.]

Meitenes un sievietes ar reproduktivo potencialu

<Pieskirtais nosaukums> lietoSana jauzsak un jauzrauga specialistam, kuram ir pieredze epilepsijas <vai>
bipolaro traucgjumu <vai> migrénas arstésana. Valproatu nedrikst lietot meitenes un sievietes ar
reproduktivo potencialu, iznemot gadijumus, kad citas zales nav efektivas vai nav panesamas.

Valproats janozime un jaizsniedz saskana ar Griitniecibas nepielauSanas programmas nosacijumiem (Skatit
4.3. un 4.4, apakSpunktu).

Regulari parskatot arst€sanu, riipigi japarverté ieguvuma un riska attieciba.

Valproatu vélams nozim&t monoterapijas veida un mazakaja efektivaja deva, un, ja iesp&jams, ilgstoSas
darbibas zalu formas veida. Dienas deva jasadala vismaz divas reizes devas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Viriesi
<Pieskirtais nosaukums> lieto§anu ieteicams uzsakt un uzraudzit specialistam, kuram ir pieredze
epilepsijas <vai> bipolaro traucéjumu <vai migrénas> arsté§ana (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru mazspéju

[.]

LietoSanas veids

[.]

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Griitniecibas nepielau$anas programma

Valproatam ir liels teratogenitates potencials, un berniem, kuri in utero bijusi paklauti valproata iedarbibai, ir
liels iedzimtu patologiju un nervu sistémas attistibas traucg€jumu risks (skatit 4.6. apak3punktu).

<Pieskirtais nosaukums> ir kontrindicéts talakmingtajos gadijumos.

Epilepsijas arsteSana

e Gritniecibas laika, iznemot gadijumus, kad nav piemérota alternativa terapija (skatit 4.3. un
4.6. apakSpunktu).

e Sievieteém ar reproduktivo potencialu, iznemot gadijumus, kad tiek ieveroti Griitniecibas nepielausanas
programmas nosacijumi (skatit 4.3. un 4.6. apak3punktu).




Bipolaro traucéjumu arstéSana <un migrénas 1€kmju profilakse>

. Gritniecibas laika (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu)

. Sievieteém ar reproduktivo potencialu, iznemot gadijumus, kad tiek ieveroti Griitniecibas nepielausanas
programmas nosacijumi (skatit 4.3. un 4.6. apak3Spunktu)

Griitniecibas nepielau$anas programmas nosacijumi

Arstam, kur$ paraksta $Ts zales, janodro§ina, ka:

e saruna ar pacienti vienmér tiek novérteti individualie apstakli, iesaistot pacienti apspriesana, lai
parliecinatos par vinas sadarbosanos, parrunatu arstésanas iesp&jas un nodrosinatu vinas izpratni par
risku un riska mazinasanas pasakumiem;

e visam pacienteém tiek noverteta griitniecibas iestasanas iesp&jamiba,;

e paciente apzinas un ir izpratusi iedzimtu anomaliju Un nervu sisteémas attistibas traucgjumu risku, tostarp
§i riska nozimi attieciba uz bérnu, Kas in utero ir bijis paklauts valproata iedarbibai;

e paciente saprot nepiecieSsamibu veikt griitniecibas testu pirms arsté€Sanas uzsak$anas un péc vajadzibas
ari arstéSanas laika;

e paciente tiek konsultéta par kontracepciju un apzinas nepiecieSsamibu nepartraukti lietot efektivus
kontracepcijas lidzeklus visas valproata terapijas garuma (papildinformaciju lidzam skatit 1 ieraméta
bridinajuma teksta sadala par kontracepciju);

e paciente saprot, ka arstéSana regulari (vismaz reizi gada) japarskata specialistam ar pieredzi epilepsijas,
bipolaro traucgjumu <vai migrénas> arstésana;

e paciente saprot nepiecieSamibu p&c iespgjas drizak konsultties ar arstu, ja vina plano gritniecibu, lai
nodrosinatu savlaicigu terapijas apsprie$anu un pareju uz alternativu terapiju pirms bérna ienemsanas un
pirms kontracepcijas metodes izmanto$anas partrauksanas;

e paciente saprot nepiecieSamibu steidzami konsult&ties ar savu arstu, ja vinai ir iestajusies griitnieciba;
paciente ir sanemusi Informativo bukletu pacientém;

e paciente, aizpildot katru gadu aizpildamo riska vértéSanas veidlapu, ir apstiprinajusi, ka ir sapratusi ar
valproata lietoSanu saistito apdraud&jumu un ar valproata lietoSanu saistitos piesardzibas pasakumus.

Sie noteikumi attiecas ari uz sievietém, kuras paslaik nedzivo dzimumdzivi, ja vien arsts, kurs paraksta zales,
neuzskata, ka parliecinoSu iemeslu d&l nav griitniecibas iestasanas riska.

Meitenes

e Arstiem, kuri paraksta zales, janodrosina, ka meitenu vecaki/ apriipétaji saprot nepiecieSamibu sazinaties
ar specialistu, tiklidz meitenei, kas lieto valproatu, ir sakusas menstruacijas.

e Arstam, kur§ paraksta zales, janodrosina, lai meitenu, kuram jau ir sakusas menstruacijas, vecaki/
aprupétaji tiktu visaptverosi informéti par iedzimtu anomaliju un nervu sisteémas attistibas traucgjumu
riskiem bérniem, tostarp par 30 risku nozimi bé&rnam, kurs in utero ir paklauts valproata iedarbibai.

e ArstgjoSajam arstam reizi gada japarskata valproata terapijas nepiecieSsamiba pacienteém, kuram jau ir
bijuas menstruacijas, un jaapsver iesp&ja izmantot alternativu terapiju. Ja vienigas piemérotas zales ir
valproats, japarruna nepiecieSamiba izmantot efektivas kontracepcijas metodes un visi pargjie
Griitniecibas nepielausanas programmas nosacijumi. Specialistam jadara viss iespgjamais, lai meitenem
pirms pieaugula cilvéka vecuma sasnieg3anas §is zales tiktu nomainitas pret citam.

Griitniecibas tests

Pirms uzsakt arstéSanu ar valproatu, japarliecinas, ka pacientei nav iestajusies griitnieciba. Lai izslégtu 50
zalu nejausu lietosanu griitniecibas laika, arsté$anu ar valproatu nedrikst uzsakt sievietém ar reproduktivo
potencialu, kuram nav iegiits veselibas apriipes specialista apstiprinats negativs griitniecibas testa (plazmas
griitniecibas testa) rezultats.

Kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu, kuram ir noziméts valproats, visu valproata lietosanas laiku
nepartraukti jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli. Sts pacientes visaptveroi jainformé par izsargaganos no
gritniecibas, un gadijuma, ja vinas neizmanto efektivus kontracepcijas lidzeklus, attiecigi jakonsulte.
Jaizmanto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode (v€lams, no lietotajas neatkariga, pieméram,




intrauterina ierice vai implants) vai divas savstarpgji otru papildino3as kontracepcijas metodes, tostarp
barjermetode. Vienmeér, kad tiek izvéleta kontracepcijas metode, saruna ar pacienti javérte individualie
apstakli, lai parliecinatos par vinas iesaistiS$anos un izvéléto pasakumu ievérosanu. leteikumi par efektivam
kontracepcijas metodém jaieveéro pat tad, ja pacientei ir amenoreja.

Estrogénu saturosas zales

Vienlaiciga estrogénu saturoSu zalu, tostarp estrogénu saturoSu hormonalo kontracepcijas lidzeklu, lietoSana
var samazinat valproata efektivitati (skatit 4.5. apak$punktu). Arstam, kur$ paraksta zales, uzsakot vai
partraucot estrogénu saturosu zalu lietoSanu, jakontrol€ klniska atbildes reakcija (krampju vai garastavokla
kontrole).

Turpretim valproats nemazina hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.

Ikgad@ja arstéSanas parskatiSana no specialista puses

Specialistam vismaz reizi gada japarskata, vai valproats ir pacientei visvairak piemérotas zales. Katras
ikgadgjas parskata vizites sakuma un tas laika specialistam japarruna katru gadu aizpildamas riska vertesanas
veidlapas saturs un janodroSina, lai paciente to biitu sapratusi.

Griitniecibas planosana

Ja indikacija ir epilepsija un paciente plano griitniecibu, epilepsijas arsté$ana pieredz&jusam specialistam
japarverté valproata terapija un jaapsver alternativas terapijas iesp&jas. Jadara viss iesp&jamais, lai pirms
griitniecibas iestasanas un pirms kontracepcijas lidzeklu lietoSanas partrauksanas valproata vieta tiktu
noziméta alternativa terapija (skatit 4.6. apakSpunktu). Ja pareja uz alternativu terapiju nav iesp&jama,
sieviete papildus jakonsulté par valproata radito risku vél nepiedzimuSajam bérnam, lai vina varétu informéti
lemt par gimenes planosanu.

Ja indikacija ir bipolarie trauc€jumi <un> <migréna> un sieviete plano grutniecibu, jakonsultgjas ar
specialistu, kuram ir bipolaro traucgjumu <un> <migrénas> arst€Sanas pieredze, japartrauc arst€Sana ar
valproatu, un sievietei pirms bérna ienemsanas un kontracepcijas metodes izmantoSanas partrauksanas péc
nepiecieSamibas janozim¢e alternativa terapija.

Griitnieciba

Ja sievietei, kura lieto valproatu, iestajas grutnieciba, vina nekavéjoties janosita pie specialista, lai tiktu
parvertéta arstéSana ar valproatu un apsvértas alternativas iesp&jas. Pacientes, kuras gratniecibas laika ir
lietojusas valproatu, un vinu partneri janosita pie pieredz&jusa <teratologijas> specialista {pielagot atkariba
no veselibas aprapes sistémas}, lai sanemtu novertéjumu un konsultacijas par $o zalu iedarbibai paklautu
gritniecibu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Farmaceitam janodro$ina, ka

*  paciente katra valproata sanemsanas reiz¢ ir sanémusi ari Pacientes kartiti un saprot tas saturu;

*  pacientém ir ieteikts nepartraukt valproatu saturoso zalu lietoSanu un nekavejoties sazinaties ar
specialistu, ja vinas plano gritniecibu vai vinam ir aizdomas par griitniecibas iestasanos.

IzglitojosSie materiali

Lai veselibas apriipes specialistiem un pacientiem palidz&tu noverst valproata iedarbibu griitniecibas laika,
registracijas apliecibas ipaSnieks ir sagatavojis izglitojosus materialus, lai uzsvértu bridinajumus, sniegtu
noradijumus par valproata lietoSanu sievietém ar reproduktivo potencialu un informé&tu par Griitniecibas
nepielauSanas programmas nosacijumiem. Visam valproatu lietojosam sievieteém ar reproduktivo potencialu
jasanem Informativais buklets pacientem un Pacientes kartite.

Uzsakot arstéSanu un katra ikgad€ja valproata terapijas parskatiSanas reiz€ specialistam jaizmanto Katru gadu
aizpildama riska vertéSanas veidlapa.




LietoSana virieSu dzimuma pacientiem

Retrospektiva novérojuma pétijuma rezultati liecina, ka salidzinajuma ar bérniem, Kuru tévi ir arsteti
ar lamotriginu vai levetiracetamu, bérniem, Kuru tévi tris ménesSu laika pirms §o bérnu ienemsanas ir
arstéti ar valproatu, ir lielaks nervu sistémas attistibas traucéjumu (neuro-developmental disorders,

NDD) risks.

Piesardzibas nolikos arstiem, kuri nozime zales, jainformeé virieSu dzimuma pacienti par iespéjamo
risku (skatit 4.6. apakSpunktu) un jaapspriez nepiecieSamiba apsvért efektivas kontracepcijas metodes
izmantoSanu (arl dzimumpartnerei) valproata lieto§anas laika un vismaz tris méneSus péc tas
partraukSanas. VirieSu dzimuma pacienti arstéSanas laika un vismaz 3 méneSus péc tas partraukSanas
nedrikst but spermas donori.

Ar valproatu arstéetie virieSu dzimuma pacienti regulari jaizmeklé arstam, kur$ noziméjis zales, lai
novértétu, vai valproats joprojam ir attiecigajam pacientam vispiemérotakas zales. VirieSu dzimuma
pacientiem, Kuri plano radit bérnu, jaapsver un ar viniem jaapsprieZ piemérotas alternativas terapijas
izmantoSana. Visos gadijumos jaizverté individualie apstakli. Ieteicams sanemt ieteikumus no
specialista, Kuram ir pieredze <epilepsijas>, <bipolaro traucéjumu> vai <migrénas> arstesana, ja
nepileciesams.

Veselibas aprupes specialistiem un virieSu dzimuma pacientiem ir pieejami izglitojoSie materiali.
VirieSiem, Kuri lieto valproatu, ir janodroSina Informativais buklets pacientiem.

[..]

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroS$ana ar Kkriiti

Gritnieciba un sievietes ar reproduktivo potencialu

[.]

Teratogenitate un ietekme uz attistibu péc valproata iedarbibas in utero

Ar valproata iedarbibu saistitais risks gritniecibai

Gan valproata monoterapija, gan valproata politerapija kopa ar citiem pretepilepsijas lidzekliem sievietém
bieZi ir saistita ar patologisku griitniecibas iznakumu. Pieejamie dati liecina, ka salidzindjuma ar populaciju,
kas nav bijusi paklauta valproata iedarbibai, gan valproata monoterapija, gan politerapija ir saistita ar lielaku
nozimigu iedzimtu anomaliju un nervu sistémas attistibas traucgjumu risku.

Valproats $kérso gan cilvéku, gan dzivnieku placentaro barjeru (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dzivniekiem: teratogéna iedarbiba ir novérota pelém, zurkam un truSiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

ledzimtas anomalijas péc valproata iedarbibas in utero

[.]

Nervu sistemas attistibas traucéjumi pec valproata iedarbibas in utero

[.]

Ja sieviete plano griitniecibu

[.]

Griitnieces

[.]

Risks jaundzimuSajam

[.]




VirieSi un iespéjamais nervu sistémas attistibas traucéjumu risks bérniem, kuru tévi 3 ménesSu laika
pirms $o bérnu ienemsanas ir arstéti ar valproatu

Trijas Ziemelvalstis notikuSa retrospektiva novérojuma pétijuma rezultati liecina par paaugstinatu
nervu sistémas attistibas traucéjumu (NDD) risku bérniem (no 0 lIidz 11 gadu vecumam), Kuru tévi tris
meéneSu laika pirms So bérnu ienemsanas ir arstéti ar valproatu monoterapijas veida, salidzinajuma ar
bérniem, kuru tévi ir arstéti ar lamotriginu vai levetiracetamu monoterapijas veida; apvienota
korigéta riska attieciba (RA) ir 1,5 (95 % T1 1,09-2.07). Korigétais kumulativais NDD risks bija 4,0—
5,6 % valproata grupa salidzinajuma ar 2,3-3,2 % apvienotaja lamotrigina un levetiracetama grupa.
Sis pétijums nebija pietieckami plaSs, lai p&titu saistibu ar specifiska NDD apakstipa rasanos, un
pétijuma ierobezojumi ietvera iespéjamos jaucéjfaktorus saistiba ar indikaciju un novéroSanas ilguma
atSkiribas starp dazadu zalu lieto$anas grupam. Vidéjais bérnu novérosanas ilgums valproata lietotaju
grupa bija 5,0-9,2 gadi salidzinajuma ar 4,8-6,6 gadus ilgu bérnu novéro$anu lamotrigina vai
levetiracetama lietotaju grupa. Bérniem, kuru tévi tris meneSu laika pirms $o bérnu ienemsanas ir
arstéti ar valproatu, kopuma var biit lielaks VDD risks, tomér valproata céloniska loma nav
apstiprinata. Turklat pétijuma NDD risks nav vértéts bérniem, kuru tévi arstéSanos ar valproatu ir
partraukusi vairak neka tris méneSus pirms $o bérnu ienemsanas (t. i., lavusi notikt jaunam
spermatogenézes ciklam, ko nav ietekméjis valproats).

Piesardzibas noliikos arstam, kur§ nozimejis zales, jainformeé virieSu dzimuma pacienti par iespéjamo
risku (skatit 4.4. apakSpunktu) un ar Siem pacientiem jaapspriez nepiecieSamiba apsvért efektivas
kontracepcijas metodes izmanto$anu (ari dzimumpartnerei) valproata lieto§anas laika un vismaz tris
meénesSus péc tas partraukSanas. VirieSu dzimuma pacienti arsteSanas laika un vismaz tris ménesus péc
tas partraukSanas nedrikst biit spermas donori.

Ar valproatu arstéetie virieSu dzimuma pacienti regulari jaizmeklé arstam, kur§ noziméjis zales, lai
novertétu, vai valproats ir attiecigajam pacientam vispiemérotakas zales. VirieSu dzimuma
pacientiem, Kuri plano radit bérnu, jaapsver un ar viniem jaapsprieZ alternativas terapijas
izmantoSana. Visos gadijumos jaizverte individualie apstakli. Ieteicams sanemt ieteikumus no
specialista, kuram ir pieredze <epilepsijas>, <bipolaro traucéjumu> vai <migrénas> arstesana, ja
nepleciesams.

Baro$ana ar kraiti

[..]

Fertilitate

[..]

Lieto3anas instrukcija

[..]

2. Kas Jums jazina pirms < X > lietoSanas

[.]

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Svarigs noradijums sievietem

Bipolarie trauc€jumi <un> <migréna>

. Ja esat griitniece, bipolaro traucgjumu <un> <migrénas> arstéSanai Jus nedrikstat lietot <Pieskirtais
nosaukums>.

Ja esat dzemd@t sp&jiga sieviete, bipolaro traucéjumu <un> <migrénas> arstéSanai Jis nedrikstat lietot

<Pieskirtais nosaukums>, ja vien visa <Pieskirtais nosaukums> lieto$anas laika neizmantojat efektivu
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dzimstibas kontroles (kontracepcijas) metodi. Nepartrauciet <Pieskirtais nosaukums> lietoSanu vai
kontracepcijas metodes izmantoSanu, pirms neesat to apspriedusi ar arstu. Arsts Jums sniegs sikakus
ieteikumus.

Epilepsija

Griitniecibas laika Jus nedrikstat lietot <PieSkirtais nosaukums> epilepsijas arst€Sanai, iznemot
gadijumus, kad citi Iidzekli Jums nav iedarbigi.

Ja esat dzemdet spgjiga sieviete, Jus nedrikstat lietot <Pieskirtais nosaukums> epilepsijas arst€sanai, ja
vien visa <Pieskirtais nosaukums> lietosanas laika neizmantojat efektivu kontracepcijas metodi.
Nepartrauciet <Pieskirtais nosaukums> vai kontracepcijas lidzeklu lietoSanu, kamér neesat to
parrunajusi ar arstu. Arsts Jums sniegs sikakus ieteikumus.

Gritniecibas laika lietota valproata raditais risks (neatkarigi no slimibas, kuras arstéSanai tiek lietots valproats)

Ja planojat griitniecibu vai ja Jums ir iestajusies gritnieciba, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu.
Gritniecibas laika valproata lietoSana ir saistita ar risku. Jo lielaka ir $o zalu deva, jo lielaks ir risks,
tomer ar risku ir saistita jebkada So zalu deva, tostarp valproata lieto§ana kombinacija ar citam
pretepilepsijas zalem.

Valproats var izraisit nopietnus iedzimtus defektus un ietekmét beérna fizisko un garigo attistibu
augsanas laika p&c piedzimsanas.

Visbiezak ir zinots par tadiem iedzimtiem defektiem ka spina bifida (mugurkauls nav pareizi
attistijies), sejas un galvaskausa anomalijam, sirds, nieru, urinizvades sistémas un dzimumorganu
anomalijam, ekstremitasu defektiem un daudzam saistitam anomalijam, kas ietekmé vairakus organus
un kermena dalas. ledzimtie defekti var izraisit invaliditati, kas var biit smaga.

Zinots par dzirdes traucgjumiem vai kurlumu bérniem, kas griitniecibas laika bijusi paklauti valproata
iedarbibai.

Zinots par iedzimtam acu anomalijam b&rniem, kas griitniecibas laika bijusi paklauti valproata
iedarbibai, saistiba ar citam iedzimtam anomalijam. Sis acu anomalijas var ietekmét redzi.

Ja griitniecibas laika lietojat valproatu, salidzinajuma ar citam sievietém Jums ir lielaks risks, ka
b&rnam bis iedzimti defekti, kuru d&l nepiecieSsama mediciniska arsté$ana. Ta ka valproats ir lietots
daudzus gadus, ir zinams, ka valproatu lietojo3am sievietém apméram 11 no katriem 100
piedzimuSajiem bérniem ir paredzamas iedzimtas patologijas, bet sievietém, kuram epilepsijas nav, Sis
raditajs ir 2-3 no katriem 100 piedzimuSajiem b&rniem.

Ir aprekinats, ka agrinas attistibas traucgumi var but 30-40 % pirmsskolas vecuma beérnu, kuru mates
griitniecibas laika ir lietojusas valproatu. Sadiem bérniem var biit 1éna runa un gaita, vajakas
intelektualas sp&jas neka citiem bérniem, ka arf valodas un atminas traucgjumi.

Beérniem, kuri griitniecibas laika bijusi paklauti valproata iedarbibai, biezak ir diagnosticéti autiska
spektra trauc&jumi, un ir dazi pieradijumi tam, ka Siem b&rniem ir lielaks uzmanibas deficita un
hiperaktivitates sindroma (UDHS) rasanas risks.

Pirms $o zalu nozim&Sanas arsts Jums bis izskaidrojis, kas var notikt ar bérnu, ja valproata lictoSanas
laika Jums iestasies griitnieciba. Ja vélak nolemsiet, ka v€laties bérnu, Jus nedrikstat partraukt zalu vai
kontracepcijas lidzeklu lietosanu, kamér tas nav parrunats ar arstu.

Dazu kontracepcijas tablesu (estrogénu saturo$u kontracepcijas tablesu) lietoSana var pazeminat
valproata limeni Jasu asinis. Jums noteikti jakonsult&jas ar arstu par sev visvairak pieméroto
kontracepcijas (dzimstibas kontroles) metodi.

Ja esat meitenes, kam jalieto valproats, vecaki vai apripétajs, Jums jasazinas ar arstu, tiklidz valproatu
lietojusajam b&rnam pirmoreiz sakas menstruacijas.

Konsultgjieties ar arstu par folskabes lietoSanu laika, kad censaties panakt griitniecibas iestasanos.
Folskabe var pazeminat vispargjo spina bifida un agrina spontana aborta risku, kas ir jebkuras
grutniecibas laika. Tomer ir maz ticams, ka folskabe mazinas ar valproata lietoSanu saistito iedzimto
defektu risku.

Liidzu, no talak aprakstitajam situacijam izvelieties un izlasiet par situacijam, kas attiecas uz Jums:

O ES SAKU LIETOT <PIESKIRTAIS NOSAUKUMS>
O ESLIETOJU <PIESI,(IRTAIS NOSAUKUMS> UN NEPLANOJU GRUTNIECIBU
O ESLIETOJU <PIESKIRTAIS NOSAUKUMS> UN PLANOJU GRUTNIECIBU
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O ESMU GRUTNIECE UN LIETOJU <PIESKIRTAIS NOSAUKUMS>

ES SAKU LIETOT <Pieskirtais nosaukums>

Ja §1 ir pirma reize, kad Jums ir noziméts <Pieskirtais nosaukums>, arstam jabiit izskaidrojusam Jums risku,
kadam bis paklauts vl nepiedzimusais bérns, ja Jums iestasies griitnieciba. Ja Jums var biit bérni, Jums visu
laiku, kamér lietojat <Pieskirtais nosaukums>, noteikti bez partraukuma jaizmanto efektiva kontracepcijas

metode. Ja Jums ir nepiecieSami ieteikumi par kontracepciju, konsultgjieties ar arstu vai gimenes planoSanas
klniku.

Butiskaka informacija:

. Pirms uzsakt arstésanu ar <Pieskirtais nosaukums>, ar arsta apstiprinatu gritniecibas testa rezultatu
jaizsledz gritniecibas iesp&jamiba.

. Visu laiku, kam@r lietojat <Pieskirtais nosaukums>, Jums jaizmanto efektiva dzimstibas kontroles
(kontracepcijas) metode.

e  Jums jaapspriezas ar arstu par piemérotu dzimstibas kontroles (kontracepcijas) metodi. Arsts Jas
informes par kontracepciju un var Jis nosttit pie specialista konsult&ties par kontracepciju.

e  Jums regulari (vismaz reizi gada) jatiekas ar pieredz&jusu bipolaro trauc&jumu, epilepsijas <vai>
<migrénas> arstésanas specialistu. Sajas vizités arsts parliecinasies, vai Jiis zinat un saprotat visus
riskus un ieteikumus par valproata lietoSanu griitniecibas laika.

. Ja velaties bérnu, informgjiet par to arstu.

. Nekavgjoties informé&jiet arstu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai ja domajat, ka Jums vargtu bt
iestajusies grutnieciba.

ES LIETOJU <Pieskirtais nosaukums> UN NEPLANOJU GRUTNIECIBU

Ja turpinat <Pieskirtais nosaukums> lietoSanu un neplanojat griitniecibu, Jums noteikti visu laiku, kamér
lietojat <Pieskirtais nosaukums>, bez partraukuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jums ir
nepiecieSami ieteikumi par kontracepciju, konsultgjieties ar arstu vai gimenes planoSanas kliniku.

Butiskaka informacija

e Visu laiku, kamér lietojat <Pieskirtais nosaukums>, Jums jaizmanto efektiva dzimstibas kontroles
(kontracepcijas) metode.

e Jums jaapspriezas ar arstu par kontracepcijas (dzimstibas kontroles) metodi. Arsts Jis informes par
kontracepciju un var Jis nosiitit pie specialista konsultéties par kontracepciju.

e Jums regulari (vismaz reizi gada) jatiekas ar pieredz&jusu bipolaro traucgjumu, epilepsijas <vai>
<migrénas> arsteianas specialistu. Saja vizité arsts parliecinasies, vai Jiis apzinaties un saprotat visus
riskus un ieteikumus par valproata lietoSanu gratniecibas laika.

e Ja velaties bernu, informgjiet par to arstu.

e Nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai ja domajat, ka Jums var bt
iestajusies griitnieciba.

ES LIETOJU <Pieskirtais nosaukums> UN PLANOJU GRUTNIECIBU
Ja planojat griitniecibu, vispirms ieplanojiet tikSanos ar savu arstu.

Nepartrauciet <PieSkirtais nosaukums> vai kontracepcijas Iidzeklu lietoSanu, kam&r par to neesat
apspriedusies ar arstu. Arsts Jums sniegs sikakus ieteikumus.

B&rniem, kas dzimusi valproatu lietojusam matém, ir nopietns iedzimtu defektu un attistibas trauc&jumu
risks, kas var izraisit smagu invaliditati. Arsts Jiis nosiitis pie pieredz&jusa bipolaro traucgjumu,<migrénas>
vai epilepsijas arstéSanas specialista, lai butu iesp&jams agrini izvertét alternativas terapijas iesp&jas.
Specialists var veikt vairakus pasakumus, lai griitniecibas norise biitu maksimali dro$a un lai maksimali
mazinatu jebkadu risku Jums un Jasu vél nepiedzimu$ajam bérnam.
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Specialists ilgi pirms griitniecibas iestasanas var nolemt mainit <Pieskirtais nosaukums> devu, ta vieta
nozimét citas zales vai arT partraukt Jiisu arstéSanu ar <Pieskirtais nosaukums>, lai nodrosinatu, ka Jas
slimiba ir stabila.

Konsultgjieties ar arstu par folskabes lictosanu laika, kad planojat griitniecibu. Folskabe var samazinat
vispargjo spina bifida un agrina spontana aborta risku, kas ir jebkuras griitniecibas laika, tomér ir maz
ticams, ka ta mazinas ar valproata lietoSanu saistito iedzimto defektu risku.

Butiskaka informacija

. Nepartrauciet <Pieskirtais nosaukums> lietoSanu, ja vien to nav ieteicis arsts.

. Nepartrauciet dzimstibas kontroles (kontracepcijas) lidzeklu lietoSanu, pirms neesat konsult&jusies ar
arstu un JUs neesat izstradajusi kopigu planu, ka kontrol&t Jasu slimibu un mazinat risku bérnam.

. Vispirms ieplanojiet arsta apmekl&jumu. Saja vizité arsts parliecinasies, vai Jiis apzinaties un esat
sapratusi visus riskus un ieteikumus par valproata lieto§anu griitniecibas laika.

o Ilgi pirms grutniecibas iestaSanas arsts méginas valproata vieta Jums nozimét citas zales vai partrauks
Jusu arstésanu ar <Pieskirtais nosaukums>.

. Vienojieties par steidzamu arsta apmekl&jumu, ja Jums bis iestajusies griitnieciba vai ja domasiet, ka

Jums var bt iestajusies griitnieciba.

ESMU GRUTNIECE UN LIETOJU <PIE§KIRTAIS NOSAUKUMS>

Nepartrauciet <Pieskirtais nosaukums> lietoSanu, ja vien to nav ieteicis arsts, jo var pasliktinaties Jasu
stavoklis. Vienojieties par steidzamu arsta apmekl&jumu, ja Jums biis iestajusies griitnieciba vai ja domasiet,
ka Jums var biit iestajusies griitnieciba. Arsts Jums sniegs sikakus ieteikumus.

Beérniem, kas dzimusi valproatu lietojusam matém, ir nopietns iedzimtu defektu un attistibas traucgjumu
risks, kas var izraisit smagu invaliditati.

Jas tiksiet nosttita pie bipolaro traucjumu vai epilepsijas arstéSana pieredz&jusa specialista, lai varétu
izvertet alternativas terapijas iespgjas.

Iznémuma apstaklos, kad <Pieskirtais nosaukums> lietoSana griitniecibas laika ir vieniga pieejama iespgja,
Jus tiksiet loti ripigi noverota gan attieciba uz pamatslimibu, gan lai parbauditu vél nepiedzimusa bérna
attistibu. Jis un Jusu partneris varesiet sanemt konsultacijas un atbalstu saistiba ar valproata lietoSanu
griitniecibas laika.

Konsultgjieties ar arstu par folskabes lietosanu. Folskabe var samazinat vispar€jo spina bifida un agrina
spontana aborta risku, kas ir jebkuras griitniecibas laika, tom&r maz ticams, ka ta mazinas ar valproata

lieto$anu saistito iedzimto defektu risku.

Butiskaka informacija

° Vienojieties par steidzamu arsta apmekl&jumu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai ja domajat, ka
Jums var bt iestajusies gritnieciba.

J Nepartrauciet <Pieskirtais nosaukums> lietoSanu, ja vien to nav ieteicis arsts.

. Jums noteikti jasanem nosttijums pie epilepsijas, bipolaro traucgjumu <vai> migrénas arstesana
pieredzgjusa specialista, lai tiktu novertetas citas arstéSanas iespgjas.

. Jums jasanem padzilinata konsultacija par <Pieskirtais nosaukums> lietosanas radito risku

gritniecibas laika, ari par teratogenitati (iedzimtu defektu raganas iesp&jamibu) un fiziskas un garigas
attistibas trauc€jumiem b&rniem.

. Jums noteikti jasanem nostitijums pie prenatalas uzraudzibas specialista, lai biitu iespgjams konstatet
iesp&jamo patologiju rasanos.

[Nakamais teikums japielago atbilstosi attiecigaja valsti speka esoSajam prasibam]
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Noteikti izlasiet no arsta sanemto Informativo bukletu pacientém. Arsts ar Jums apspriedis katru gadu
aizpildamo riska veértésanas veidlapu un ltigs Jums to parakstit un saglabat. No farmaceita Jis sanemsiet ar1
Pacientes kartiti, kas atgadinas par valproata radito risku griitniecibas laika.

<Ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies griitnieciba vai ja
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar <arstu> vai <farmaceitu>.

Svarigs ieteikums virieSu dzimuma pacientiem

Iespejamais risks, kas saistits ar valproata lietoSanu tris ménesSu laika pirms bérna ienemSanas

Pétijuma rezultati liecina, ka bérniem, kuru tévi tris ménesu laika pirms $§o bérnu ienems$anas ir
arstéti ar valproatu, ir iespejams kustibu un garigas attistibas (bérna agrinas attistibas) traucéjumu
risks. PetTjuma aptuveni 5 bérniem no 100 bija §adi traucéjumi, ja tévi bija arstéti ar valproatu,
salidzinot ar aptuveni 3 no 100 bérniem, ja teévi bija arsteti ar lamotriginu vai levetiracetamu (citam
zalem Jisu slimibas arstéSanai). Risks bérniem, kuru tévi arstéSanos ar valproatu ir partraukusi 3
menesus (laiks, kas nepiecieSams, lai izveidotos jauni spermatozoidi) vai agrak pirms $o bérnu
ienemS$anas, nav zinams. Pétijumam bija ierobezojumi un tadel nav skaidrs, vai kustibu un garigas
attistibas traucéjumu riska palielina§anos, par ko liecina pétijuma rezultati, izraisa valproats.
Pétijums nebija pietiekami plaSs, lai biitu iespéjams noteikt konkrétu bérnam radusos kustibu un
garigas attistibas traucéjumu veidu risku.

Piesardzibas noliikos arsts ar Jums parrunas

. iespéjamo risku bérnam, kura tévs ir arstets ar valproatu,

. nepiecieSamibu apsvert efektivas kontracepcijas (dzimstibas kontroles) metodes izmantoSanu
Jums un Jiisu dzimumpartnerei arsteSanas laika un tris méneSus péc arstéSanas partraukSanas,

. nepiecieSamibu konsultéties ar arstu, kad planojat radit bérnu un pirms kontracepcijas
(dzimstibas kontroles) metodes izmantoSanas partraukSanas, un

° atkariba no Jusu individualas situacijas iespéjamibu slimibas arstéSanai izmantot citas zales.

Valproata lietoSanas laika un tris méneSus péc valproata lietoSanas partraukSanas neklistiet par
spermas donoru.

Ja domajat par bérna radiSanu, konsultéjieties ar arstu.

Ja Jusu dzimumpartnerei iestajas gritnieciba, kameér lietojat valproatu 3 ménesSu perioda pirms bérna

ienem§anas, un Jums ir jautajumi, sazinieties ar arstu. Nepartrauciet arsté$anos, vispirms

nekonsultéjoties ar arstu. Ja partrauksiet arsteties, var pastiprinaties Juisu slimibas simptomi.

Jums regulari jaapmeklé arsts, kas izrakstijis zales. Vizites laika arsts ar Jums apspriedis ar valproata
lietoSanu saistitos piesardzibas pasakumus un iespéjamibu Jisu slimibas arstéSanai izmantot citas
zales atkariba no individualas situacijas.

Ir svarigi izlasit no arsta sanemto Informativo bukletu pacientam. Jis sanemsiet ari Pacienta kartiti
no farmaceita ar atgadinajumu par iespéjamo valproata radito risku.

3. Ka lietot <PieSkirtais nosaukums>

[..]

Meitenes un sievietes ar reproduktivo potencialu

ArsteSana ar <Pieskirtais nosaukums> jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi <epilepsijas> <vai> <bipolaro
trauc&jumu> <vai> migrénas arsteésana.
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VirieSu dzimuma pacienti

<PiesKkirtais nosaukums> lieto§anas uzsaks$anu ieteicams uzraudzit specialistam, Kuram ir pieredze

epilepsijas <vai> bipolaro traucéjumu <vai migrénas> arsté§ana — skatit 2. punktu, “Svarigs ieteikums
virieSu dzimuma pacientiem”.
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111 pielikums

Registracijas nosacijumi
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Valproatu un tam radniecigas vielas saturo$o zalu registracijas nosacijumi

Registracijas apliecibas TpaSniekam(-iem) jeb RAI noteiktajos terminos jaizpilda talakminétie nosacijumi.

Zalu, kas satur valproatam radniecigas vielas, RAI ir javeic jauns
neintervences pécregistracijas droSuma pétijums, lai nodrosinatu papildu
analiZu rezultatus, kas pieprasiti pétijuma EUPAS34201 rezultatu
vert€Sanai, lai biitu iesp&jams turpinat petit saistibu starp valproata
iedarbibu uz téva organismu un risku, ka vina pécnacgjiem bis radusas
iedzimtas anomalijas un nervu sistémas attistibas traucgjumi (tostarp
autisms).

Protokols PRAC jaiesniedz saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.n panta
1. punktu

P&ttjuma galigais zinojums PRAC jaiesniedz

seSu ménesu laika pec
CMDh vienosanas vai
komisijas lémuma
pienemsanas.

viena gada laika péc
pétijuma protokola
apstiprinasanas.

Zalu, kas satur valproatam radniecigas vielas, RAI jaizstrada un jaiesniedz
izglitojosi materiali saskana ar apstiprinatajiem pamatelementiem. Siem
materialiem janodroS$ina, lai zalu nozZimetaji butu informéti, un pacienti
saprastu iespgjamo risku, kas saistits ar valproata iedarbibu uz teva
organismu.

Tie attiecigas valsts kompetentajam iestadém jaiesniedz

tris ménesu laika pec
CMDh vienoSanas vai
komisijas lémuma
pienemsanas.

Visiem RAI jaatjaunina savi RPP un saskana ar atbilsto$u procediru tie
jaiesniedz attiecigajas valstu kompetentajas iestades.
RPP jaatspogulo talakmingétais.

- Nervu sistémas attistibas traucgjumi berniem, kas dzimusi ar
valproatu arstétiem virieSu dzimuma pacientiem, pirms tam, kad
vini ir ienemti, ka svarigs potencialais risks.

- Jabit pabeigtam 1. kategorijas PASS par téviem.

- Jauns 1. kategorijas petijums, lai biitu iesp&jams turpinat p&tit
saistibu starp valproata iedarbibu uz t&€va organismu, ka ari
iedzimtu anomaliju un nervu sistémas attistibas trauc€jumu (tostarp
autisma) risku pecnacgjiem.

- Papildu riska mazinasanas pasakumi saistiba ar valproata lietoSanu
virieSu dzimuma pacientiem:

O noradijumi virieSu dzimuma pacientiem,
O atjauninata VAS paredzeto noradijumu pamatversija un
O atjauninata pacienta kartites pamatversija

Tris ménesu laika péc
CMDh vienosanas vai
komisijas [léemuma
pienemsanas.
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IV pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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Sis vieno$anas ieviesanas grafiks

CMDH vienosanas pienemsana 2024. gada janvara CMD#h sanaksmé

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttisana valstu | 11/03/2024
kompetentajam iestadém

VienoS§anas ievieSana, ko veic dalibvalstis 09/05/2024
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)
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