Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei /autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind raportul final al studiului impus non-interventional
de siguranta post-autorizare (PASS) pentru medicamentul(ele) care contin substanta activa valproat si cu
privire la raportul final PASS, concluziile stiintifice sunt urmatoarele.

Luand in considerare rezultatele raportului final al studiului impus non-interventional de siguranta
post-autorizare (PASS), DAPP ale medicamentului(elor) care contin substanta activa valproat in Uniunea
Europeand (UE), in temeiul procedurii de Arbitraj in baza Articolului 31, finalizata in 2018, impreuna cu
datele non-clinice si din literatura de specialitate pana in prezent, contributia partilor externe interesate
(inclusiv a reprezentantilor pacientilor si organizatiilor PDS) si a expertilor clinicieni care au participat la
grupul consultativ stiintific (GCS) pentru neurologie, dupa cum s-a convenit in cadrul sedintei plenare
care a avut loc in perioada 8-11 ianuarie 2024, PRAC a convenit ca:

Rezultatele studiului retrospectiv de cohorta din randul populatiei, utilizind baze de date din Danemarca
(DK), Suedia (SE) si Norvegia (NO), efectuat pentru a evalua expunerea paterna la valproat si riscul de
tulburari de neurodezvoltare (TND), inclusiv tulburari de spectru autist (TSA), precum si malformatii
congenitale (MC) la descendenti, a sugerat un risc crescut de TND, inclusiv TSA, dar nicio diferenta cu
privire la riscul de MC la descendentii ai caror tati au fost expusi la valproat comparativ cu descendentii ai
cdror tati au fost expusi la lamotrigina sau levetiracetam. O tendinta de crestere a riscului de TND
(inclusiv TSA), desi nu este semnificativa in cele trei tari, evaluate individual, a fost vizibila in datele din
NO, SE si DK, iar datele combinate din aceste trei tari au aratat un risc crescut la limita semnificatiei
statistice. Cu toate acestea, ludnd in considerare limitarile studiului, inclusiv posibilele confuzii cauzate de
indicatie si diferentele privind perioada de urmarire intre grupurile de expunere, impreuna cu informatiile
(limitate) din alte surse si contributia partilor externe interesate si a expertilor clinici, riscul a fost
considerat de PRAC ca fiind unul potential (adicd nu a fost stabilita cauzalitatea).

Luénd in considerare gravitatea TND (inclusiv TSA) si impactul lor pe tot parcursul vietii asupra copiilor
si familiilor, PRAC a concluzionat, de asemenea, ca rezultatele studiului, inclusiv incertitudinile acestora,
trebuie comunicate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS), si a confirmat ca datele
disponibile in prezent au fost suficiente pentru a justifica aplicarea masurilor de precautie, proportionale
cu riscul, avand in vedere, de asemenea, riscul confirmat si mai mare pentru copii ca urmare a expunerii in
utero la valproat. Contributia obtinuta de la expertii clinici si de la partile interesate a sprijinit, de
asemenea, concluzia PRAC cu privire la solicitarea adresatd DAPP de a aborda incertitudinea legata de
acest risc potential, prin intermediul unor (noi) analize suplimentare (inclusiv analize de subgrup si
stratificare), ca parte a unui nou studiu PASS de categoria 1, cu repere corespunzatoare.

Avand in vedere toate cele de mai sus, in ceea ce priveste pacientii de sex masculin, PRAC a recomandat
actualizarea informatiilor privind medicamentul pentru medicamentele care contin valproat pentru a
include urmatoarele:

e serecomanda ca valproatul sa fie initiat si monitorizat de catre un medic specialist cu experienta in
tratamentul epilepsiei <sau> tulburirii bipolare <sau migrenei>. in general, medicii specialisti cunosc
cel mai bine conditiile de prescriere si sunt cei mai in mdsura sa (re)evalualeze necesitatea initierii sau
continudrii tratamentului cu valproat sau necesitatea de a trece la altd medicatie, in cazul dorintei
tatdlui de a concepe un copil.

e necesitatea unei reevaludri periodice efectuate de catre un medic specialist, pentru a evalua daca
valproatul este (incd) cel mai potrivit tratament si pentru a reaminti pacientului de sex masculin despre
riscul potential de TND (inclusiv TSA) cu valproat atunci cand este utilizat in timpul conceptiei si
pentru a discuta dacd pacientul de sex masculin doreste sau nu sa conceapa un copil. Necesitatea si
frecventa unei astfel de reevaluari pot fi decise de catre pacient si de profesionistul din domeniul
sanatatii (PDS), luand 1n considerare necesitatea pacientului si circumstantele individuale.



e informatii privind riscul potential de TND la descendentii conceputi de pacienti barbati care urmeaza
tratament cu medicamente care contin valproat in perioada de conceptie, inclusiv recomandarea ca
medicii prescriptori sa informeze pacientii cu privire la riscul potential, sa discute despre necesitatea
de a lua in considerare mijloacele eficiente de contraceptie la pacientii de sex masculin care utilizeaza
valproat (si la partenerele acestora), sa sfatuiasca pacientii de sex masculin sa se adreseze medicului
lor specialist atunci cind intentioneaza sd conceapa un copil si inainte de a Intrerupe contraceptia, si
de a lua in considerare posibilitatea unor alternative de tratament in cazul in care pacientii de sex
masculin care utilizeaza valproat intentioneaza sa conceapa un copil. De asemenea, pacientii de sex
masculin trebuie sfatuiti sd nu doneze sperma in timpul tratamentului cu valproat si timp de cel putin 3
luni dupa intreruperea tratamentului.

e Materialele educationale sunt puse la dispozitia profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) si a
pacientilor. Un ghid al pacientului trebuie sa fie pus la dispozitia pacientilor de sex masculin care
utilizeaza valproat.

PRAC a recomandat, de asemenea, urmatoarele masuri suplimentare de minimizare a riscului:

e actualizarea ghidului PDS existent, cu o sectiune dedicata pacientilor de sex masculin, pentru a
informa PDS cu privire la riscul potential de NDD (inclusiv TSA) in urma expunerii paterne la
valproat si la recomandarile pe care trebuie sa le ofere pacientilor de sex masculin si partenerelor de
sex femininin ale acestora. Comitetul a convenit asupra unei ,,versiuni de baza actualizatd a ghidului
PDS” in limba engleza, cu o sectiune dedicata utilizarii valproatului la pacientii de sex masculin,
pentru a completa versiunea actuald, axata pe programul de prevenire a sarcinii pentru fete si femei cu
potential fertil.

e actualizarea cardului pacientului care utilizeaza valproat cu informatii privind riscul potential de TND
dupa expunerea paterna la valproat. Acest card, atasat ambalajului secundar, asigura distribuirea
informatiilor catre toti pacientii de fiecare data cand se elibereaza medicamente care contin valproat.
In plus, acesta le permite farmacistilor si le reaminteasca pacientilor despre riscurile asociate
medicamentului, fara a fi nevoie sa distribuie ei insisi materialele.

e un nou ghid, dedicat pacientilor de sex masculin, pentru a-i informa si a facilita o discutie despre
riscuri. Deoarece in cardul existent al pacientului ar putea fi incluse numai informatii limitate, PRAC a
considerat esential ca pacientii sa fie bine informati cu privire la riscul potential pentru descendenti
atunci cand se utilizeazd medicamente care contin valproat in perioada de conceptie si sé fie sfatuiti cu
privire la modalitatea de minimizare a acestui risc. Ghidul pacientului trebuie s explice dovezile
disponibile, incertitudinile cu privire la risc si considerentele detaliate pentru utilizarea valproatului la
pacientii de sex masculin. Deoarece mesajele cheie care trebuie adresate in acest material educational
(ME) pentru pacientii de sex masculin diferd de mesajele cheie adresate in materialul pentru pacientele
de sex feminin, PRAC a considerat ca este necesar un ghid separat pentru pacientii de sex masculin.

PRAC a recomandat distribuirea unei CDPDS pentru a informa PDS cu privire la riscul potential al
valproatului la pacientii de sex masculin, necesitatea de a informa pacientii de sex masculin utilizatori de
medicamente care contin valproat cu privire la riscul potential si necesitatea de a lua in considerare o
reevaluare a tratamentului la acesti pacienti de sex masculin, precum si la recomandarile propuse si la
actualizarile privind informatiile despre medicament.

Toti DAPP trebuie sa depuna un PMR actualizat, in termen de 3 luni de la finalizarea procedurii
EMEA-H-N-PSR-J-0043, pentru a reflecta faptul ca studiul PASS paternal a fost finalizat, iar
rezultatele acestui studiu si toate MMR de rutina si suplimentare convenite de PRAC in procedura
curenta sunt reflectate in consecinta. De asemenea, conform recomandarilor prezentate anterior, noua
categorie de studiu 1 PASS trebuie inclusd in document.



Actiuni suplimentare pentru DAPP:

e DAPP sunt incurajati in mod deosebit sa publice rezultatele acestui studiu PASS intr-o publicatie
stiintifica: impartasirea rezultatelor studiului ar fi utila si relevanta pentru cercetarile viitoare.

e Referitor la analizele suplimentare, trebuie sa se puna la dispozitie un protocol de studiu pentru
revizuirea si aprobarea PRAC 1n termen de 6 luni de la finalizarea procedurii actuale. Analizele
suplimentare trebuie efectuate ca parte a unei noi categorii de studiu 1 PASS, adresand intrebarile
enumerate in raportul de evaluare (RE) PRAC.

Actiuni suplimentare pentru Autorit:itile Nationale Competente (ANC):

Pentru a spori gradul de constientizare in practica clinicd, ANC pot lua in considerare instrumente
suplimentare (inclusiv jurnale relevante) si initiative adaptate la nivel national pentru a incuraja
diseminarea informatiilor privind riscul potential de TND la copii ai céror tati au fost tratati cu
medicamente care contin valproat si recomandarile pentru PDS si pacienti.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului privind medicamentul(ele) care contin substanta
activa valproat si vizate de raportul final PASS, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc al
medicamentului(elor) mentionate mai sus este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse si detaliate
mai sus.

CMDh ajunge la concluzia ca trebuie sa fie modificata autorizatia (autorizatiile) de punere pe piatd a
medicamentelor vizate de prezentul raport final PASS.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatului Caracteristicilor Produsului
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Se recomanda urmatoarele modificari la informatiile referitoare la medicamentele care contin substanta
activa valproat, la sectiunile 4.2, 4.4 si 4.6 din RCP si la sectiunile 2 si 3 din Prospect (textul nou este
subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat):

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
[...]

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

[...]
Copii de sex feminin, adolescente si femei cu potential fertil

Administrarea <Nume inventat> trebuie initiatd si supravegheata de catre un medic specialist cu
experientd in tratamentul epilepsiei <sau> tulburdrii bipolare sau <migrenei>. Valproatul nu trebuie
utilizat la copii de sex feminin, adolescente si la femei cu potential fertil, cu exceptia cazului in care alte
tratamente nu sunt eficace sau nu sunt tolerate.

Valproatul este prescris si eliberat conform Programului de prevenire a sarcinii pentru valproat (pct.
43514.4).

Beneficiul si riscul trebuie atent reevaluate cu ocazia revizuirilor periodice ale tratamentului.

Este de preferat ca valproatul sa fie prescris in monoterapie si in doza minima eficace, iar, daca este
posibil, intr-o forma farmaceutica cu eliberare prelungita. Doza zilnica trebuie administrata divizat, in cel
putin doua prize (vezi pct. 4.6).

Pacienti de sex masculin
Se recomanda ca administrarea <Nume inventat> sa fie initiata si supravegheata de catre un medic

specialist cu experienta in tratamentul epilepsiei <sau> tulburirii bipolare <sau migrenei> (vezi

pct. 4.4 si 4.6).

Pacienti cu insuficientd renala

[...]

Mod de administrare

[..]

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Programul de Prevenire a Sarcinii
Valproatul are un potential teratogen ridicat, iar copiii expusi in utero la valproat au un risc crescut de
aparitie a malformatiilor congenitale si a tulburarilor de neurodezvoltare (vezi pct. 4.6).

<Nume inventat> este contraindicat in urmatoarele situatii:

Tratamentul epilepsiei

. in sarcind, cu exceptia cazului in care nu exista o alternativa adecvata de tratament (vezi pct. 4.3 si
4.6).
. la femeile cu potential fertil, daca nu sunt respectate conditiile programului de prevenire a sarcinii

(vezi pct. 4.3 51 4.6).




Tratamentul tulburdrii bipolare <si profilaxia atacurilor de migrena>

. in sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.6).

. la femeile cu potential fertil, dac nu sunt respectate conditiile programului de prevenire a sarcinii
(vezi pct. 4.3 514.6).

Conditiile programului de prevenire a sarcinii:
Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca

. in fiecare caz in parte sunt analizate circumstantele individuale, invitand pacienta sa participe la
discutie pentru a-si garanta angajamentul, sunt discutate optiunile de tratament, iar pacienta intelege
riscurile si masurile care trebuie luate pentru a reduce la minimum aceste riscuri.

. potentialul de aparitie a unei sarcini este evaluat pentru toate pacientele.

. pacienta a inteles si a luat la cunostinta riscul de aparitie a malformatiilor congenitale si a
tulburarilor de neurodezvoltare, inclusiv insemnaétatea acestor riscuri pentru copiii expusi in utero la
valproat.

. pacienta intelege necesitatea de a efectua un test de sarcina inainte de initierea tratamentului,
precum si in timpul acestuia, de cate ori este nevoie.

. pacienta este sfatuitd in ceea ce priveste contraceptia si este capabild sa se conformeze necesitatii de

a utiliza mijloace eficace de contraceptie (pentru mai multe detalii va rugam sa cititi subpct.
Contraceptia al acestui avertisment incadrat in chenar), fara intrerupere pe intreaga durati a
tratamentului cu valproat.

. pacienta intelege necesitatea reevaluarii periodice a tratamentului (cel putin anual) de cétre un
medic specialist cu experientd in abordarea terapeutica a epilepsiei sau a tulburarii bipolare <sau a
migrenei>.

. pacienta intelege necesitatea de a se adresa medicului sdu imediat ce intentioneaza sa ramana

gravida, pentru a se asigura faptul ca are loc o discutie in timp util si se va schimba tratamentul cu
unul alternativ, inainte de conceptie si inainte de a renunta la contraceptie.

. pacienta intelege necesitatea de se adresa imediat medicului sau in caz de sarcina.
. pacienta a primit ghidul pacientei.
. pacienta a confirmat ca a inteles riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea valproatului

(Formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor).

Aceste conditii sunt valabile si in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual la
momentul respectiv, cu exceptia situatiei in care medicul prescriptor considera ca sunt argumente ferme
care sa indice cd nu existd un risc de aparitie a sarcinii.

Copii de sex feminin si adolescente
. Medicii prescriptori trebuie sa se asigure cd parintii/ tutorii copiilor de sex feminin si adolescentelor

inteleg ca trebuie sa se adreseze medicului specialist imediat ce apare menarha la copiii de sex
feminin si adolescentele care utilizeaza valproat.

. Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca parintilor/tutorilor copiilor de sex feminin si
adolescentelor care au avut menarha le sunt furnizate informatii complete despre riscurile de
aparitie a malformatiilor congenitale si tulburarilor de neurodezvoltare, inclusiv insemnatatea
acestor riscuri pentru copiii expusi in utero la valproat.

. La pacientele care au avut menarha, medicul prescriptor trebuie sa reevalueze anual necesitatea
tratamentului cu valproat si sé ia In considerare optiuni alternative de tratament. Daca tratamentul
cu valproat este singurul potrivit, este necesara o discutie despre necesitatea de a utiliza metode
eficace de contraceptie si despre toate celelalte conditii ale programului de prevenire a sarcinii.
Medicul specialist trebuie sd depuna toate eforturile pentru a gasi o alternativa de tratament pentru
copiii de sex feminin si adolescente, pand ca acestea sa ajunga la varsta adulta.

Test de sarcina
Inainte de initierea tratamentului cu valproat trebuie exclusd sarcina. Tratamentul cu valproat nu trebuie
initiat la femeile cu potential fertil care nu au un rezultat negativ la testul de sarcina (testul de sarcina din




plasma), confirmat de catre un specialist din domeniul sénatétii, pentru a elimina posibilitatea utilizarii
accidentale in sarcina.

Contraceptie
Femeile cu potential fertil carora li se prescrie tratament cu valproat trebuie sa utilizeze metode eficace de

contraceptie, fara intrerupere pe intreaga durata a tratamentului cu valproat. Acestor paciente trebuie sa i
se furnizeze informatii complete in ceea ce priveste prevenirea sarcinii si trebuie sa fie indrumate pentru
consiliere In materie de contraceptie, dacé nu utilizeazd metode eficace de contraceptie. Trebuie utilizata
cel putin o metoda eficace de contraceptie (de preferat o metoda independenta de utilizator, cum este un
dispozitiv intrauterin sau un implant) sau doud metode complementare de contraceptie, dintre care o
metoda tip bariera. In fiecare caz in parte trebuie analizate circumstantele individuale, atunci cand se alege
metoda contraceptiva, invitand pacienta sa participe la discutie, pentru a-gi garanta angajamentul si
complianta la metoda contraceptiva aleasa. Chiar daca are amenoree, pacienta trebuie sa respecte toate
recomandarile legate de contraceptia eficace.

Medicamente care contin estrogeni

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care contin estrogeni, inclusiv a contraceptivelor care conin
estrogeni, este posibil sa determine scaderea eficacitatii valproatului (vezi pct. 4.5). Medicii prescriptori
trebuie sd monitorizeze raspunsul clinic (controlul convulsiilor sau controlul dispozitiei) atunci cand
initiaza sau intrerup tratamentul cu medicamente care confin estrogeni.

Pe de alta parte, valproatul nu reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.

Reevaluarile anuale ale tratamentului de catre medicul specialist

Medicul specialist trebuie sd reevalueze cel putin anual daca tratamentul cu valproat este cel mai potrivit
pentru pacienta. Medicul specialist trebuie sa discute despre Formularul anual de luare la cunostinta a
riscurilor, atat la initierea tratamentului, cat si cu ocazia fiecarei reevaludri anuale si sa se asigure ca
pacienta a inteles continutul sau.

Planificarea sarcinilor

In ceea ce priveste indicatia de tratament pentru epilepsie, daci o femeie intentioneazi s riméana gravida,
tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de catre un medic specialist cu experienta in tratamentul
epilepsiei, care sd ia in considerare alte alternative de tratament. Trebuie depuse toate eforturile pentru ca,
inainte de conceptie si Tnainte de Intreruperea contraceptiei, sa fie schimbat tratamentul cu o alternativa
adecvata (vezi pct. 4.6). Daca nu este posibila schimbarea tratamentului, pacienta trebuie consiliatd in ceea
ce priveste riscurile tratamentului cu valproat pentru fat, pentru a o ajuta sa ia o decizie informata legata
de planificarea familiala.

In ceea ce priveste indicatiile de tratament pentru tulburarea bipolard <si> <migrena>, daca o femeie
intentioneaza sa ramana gravida trebuie sa se adreseze unui medic specialist cu experienta in tratamentul
tulburarii bipolare <si> <migrena>, iar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si, daca este necesar,
schimbat cu un alt tratament Tnainte de conceptie si Tnainte de intreruperea contraceptiei.

In caz de sarcina

Dacé o femeie care utilizeaza valproat rdmane gravida, trebuie sa se adreseze imediat unui medic
specialist pentru reevaluarea tratamentului cu valproat si luarea in considerare a unor alternative de
tratament. Pacientele a caror sarcind a fost expusa la valproat si partenerii lor trebuie trimisi la un medic
specialist cu experienta in <teratologie> {necesita adaptare in functie de sistemul de sanatate} pentru
evaluare si consiliere In ceea ce priveste sarcina expusa (vezi pct. 4.6).

Farmacistul trebuie sa se asigure ca

. este furnizat cardul pacientei de fiecare data cand este eliberata reteta de valproat si ca pacientele
inteleg continutul acestui card.
. pacientele sunt sfatuite sd nu opreasca tratamentul cu valproat si s se adreseze imediat unui medic

specialist In caz de sarcind planificata sau suspectata.




Materiale educationale

Pentru a veni 1n ajutorul profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientelor astfel incat sa fie evitata
expunerea la valproat in timpul sarcinii, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd furnizeaza materiale
educationale pentru a accentua avertismentele si pentru a oferi indrumare cu privire la utilizarea
tratamentului cu valproat de catre femeile cu potential fertil si detaliile programului de prevenire a sarcinii.
Tuturor femeilor cu potential fertil care utilizeaza valproat trebuie sa li se ofere ghidul pacientei si cardul
pacientei.

In momentul initierii tratamentului si cu ocazia fiecdrei reevaluari anuale a tratamentului cu valproat
realizatd de catre un medic specialist trebuie utilizat un Formular anual de luare la cunostinta a riscurilor.

Utilizarea la pacientii de sex masculin

Un studiu observational retrospectiv sugereaza un risc crescut de aparitie a tulburarilor de
neurodezvoltare (TND) la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu medicamente care
contin valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu cei conceputi de

barbati tratati cu lamotrigina sau levetiracetam (vezi pct. 4.6).

Ca masura de precautie, medicii prescriptori trebuie sa informeze pacientii de sex masculin cu
privire la acest risc potential (vezi pct. 4.6) si sa discute despre necesitatea de a lua in considerare
mijloace eficiente de contraceptie, inclusiv pentru partenerele acestora, in timp ce utilizeazi
medicamente care contin valproat si timp de cel putin 3 luni dupi intreruperea tratamentului.
Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze spermai in timpul tratamentului si timp de cel putin 3
luni dupi intreruperea acestuia.

Pacientii de sex masculin tratati cu medicamente care contin valproat trebuie evaluati in mod
regulat de citre medicul prescriptor, pentru a stabili daca tratamentul cu valproat raméane cel mai
potrivit pentru pacient. Pentru pacientii de sex masculin care intentioneaza sa conceapa un copil,
trebuie luate in considerare si discutate alternativele de tratament adecvate pentru acestia. Trebuie
evaluate circumstantele individuale in fiecare caz. Se recomandai si se solicite sfatul unui medic
specialist cu experienta in tratamentul <epilepsiei> <tulburarii bipolare> <sau> <migrenei>, dupa
caz.

Materialele educationale sunt disponibile pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru
pacientii de sex masculin. Pacientilor de sex masculin care utilizeaza valproat li se va furniza un

ghid al pacientului.

[...]

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina si femei cu potential fertil

[...]

Teratogenitate si efecte asupra dezvoltarii in urma expunerii in utero

Riscul de expunere in timpul sarcinii asociat cu administrarea valproatului

La femei, administrarea valproatului atat in monoterapie, cat si in politerapie care include si alte
antiepileptice, este asociata frecvent cu rezultate anormale cu privire la evolutia sarcinii.




Datele disponibile sugereaza un risc crescut de malformatii congenitale majore si tulburari de
neurodezvoltare atdt in cazul monoterapiei cu valproat, cat si in cazul politerapiei, comparativ cu populatia
neexpusa la valproat.

S-a demonstrat ca valproatul traverseaza bariera placentara atat la speciile animale, cat si la om (vezi pct.
5.2).

La animale: a fost demonstrat efectul teratogen la soarece, sobolan si iepure (vezi pct. 5.3).

Malformatii congenitale cauzate de expunerea in utero

[...]

Tulburari de neurodezvoltare cauzate de expunerea in utero

[...]

Daca o femeie intentioneaza sa ramand gravida

[..]

Femei gravide
[...]

Riscul pentru nou-néscut

[..]

Pacientii de sex masculin si riscul potential de tulburari de neurodezvoltare la copiii conceputi de
barbati care urmau tratament cu medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea
momentului conceptiei

Un studiu observational retrospectiv efectuat in 3 tari nordice sugereazi un risc crescut de aparitie
a tulburirilor de neurodezvoltare (TND) la copiii (cu varste cuprinse intre 0 si 11 ani) conceputi de
biarbati care urmau tratament in monoterapie cu medicamente care contin valproat in cele 3 luni
dinaintea momentului conceptiei, comparativ cu cei conceputi de barbati tratati in monoterapie cu
lamotrigini sau levetiracetam, cu un risc relativ (RR) cumulativ ajustat de 1,50 (95% Ii: 1,09-2,07).
Riscul cumulativ ajustat de TND a variat intre 4,0% si 5.6% in grupul tratat cu valproat fata de
2.3% si 3.2% in grupul compus tratat cu lamotrigina/levetiracetam in monoterapie. Studiul nu a
fost suficient de amplu pentru a investiga asocierile cu subtipuri specifice de TND, iar limitarile
studiului au inclus o potentiali confuzie cauzati de indicatie si de diferentele in timpul de urmérire
intre grupurile de expunere. Durata medie de urmarire a copiilor din grupul valproat a variat intre
5.0 si 9.2 ani, comparativ cu 4.8 si 6.6 ani pentru copiii din grupul lamotrigini/levetiracetam. in
general, este posibil sa existe un risc crescut de aparitie a TND la copiii conceputi de barbati care
urmau tratament cu medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea momentului
conceptiei, cu toate acestea, rolul cauzal al valproatului nu este confirmat. in plus, studiul nu a
evaluat riscul de aparitie a TND la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu
medicamente care contin valproat in cele 3 luni dinaintea momentului conceptiei (de exemplu, mai
exact permitand o noua spermatogeneza fira expunere la valproat).

Ca masura de precautie, medicii prescriptori trebuie sa informeze pacientii de sex masculin cu
privire la acest risc potential si si discute despre necesitatea de a lua in considerare mijloace
eficiente de contraceptie, inclusiv pentru partenerele de sex feminin ale acestora, in timp ce
utilizeazd medicamente care contin valproat si timp de cel putin 3 luni dupi intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4). Pacientii de sex masculin trebuie sa nu doneze spermi in timpul
tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupi intreruperea acestuia.

Pacientii de sex masculin tratati cu medicamente care contin valproat trebuie evaluati in mod
periodic de citre medicul prescriptor, pentru a stabili daca valproatul riméane cel mai potrivit
pentru pacient. Pentru pacientii de sex masculin care intentioneaza sa conceapa un copil, trebuie
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luate in considerare si discutate alternativele de tratament adecvate pentru acestia. Trebuie evaluate
circumstantele individuale in fiecare caz. Se recomandi sa se solicite sfatul unui medic specialist cu

experienta in tratamentul <epilepsiei> <tulburarii bipolare> <migrenei>, dupa caz.

Alaptarea
[...]

Fertilitatea

[..]

Prospect

[...]

2. Ce trebuie sa stiti inainte si <luati> <utilizati> X
[...]

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Recomandari importante pentru femei
Tulburare bipolard <si> <migrena>

. Daca sunteti gravida nu trebuie sa utilizati <Numele inventat> ca tratament pentru tulburarea
bipolara <si> <migrena>.
. Daca sunteti o femeie cu potential fertil nu trebuie sa utilizati <Numele inventat> ca tratament

pentru tulburarea bipolara <si> <migrena>, decat daca utilizati metode eficace de prevenire a
sarcinii (contraceptie) pe intreaga duratd a tratamentului cu <Numele inventat>. Nu incetati sa luati
<Numele inventat> si nu renuntati la contraceptie, decat daca ati discutat despre aceste lucruri cu
medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va sfatui ce sa faceti.

Epilepsie

. Daca sunteti gravida nu trebuie sa utilizati <Numele inventat> ca tratament pentru epilepsie, decat
daca orice alt tratament nu functioneaza in cazul dumneavoastra.

. Daca sunteti o femeie cu potential fertil, nu trebuie sa luati <Numele inventat> ca tratament pentru
epilepsie, decat daca utilizati metode eficace de prevenire a sarcinii (contraceptie) pe Intreaga durata
a tratamentului cu <Numele inventat>. Nu ncetati s luati <Numele inventat> si nu renuntati la
contraceptie, decat daca ati discutat despre aceste lucruri cu medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastrd va va sfatui ce sa faceti.

Riscurile valproatului atunci cind este administrat in timpul sarcinii (indiferent de boala pentru care

valproatul este utilizat)

. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca intentionati sa raméaneti gravida sau daca sunteti
gravida.
. Administrarea valproatului in timpul sarcinii implicé un risc. Cu cat este mai mare doza utilizata, cu

atat sunt mai mari riscurile, inclusiv atunci cand valproatul se utilizeaza in asociere cu alte
medicamente care trateaza epilepsia.

° Poate provoca malformatii congenitale grave si poate afecta dezvoltarea fizica si mentala a copilului
pe masura ce creste, dupa nastere.
. Malformatiile congenitale cel mai frecvent raportate includ spina bifida (atunci cand oasele coloanei

vertebrale nu sunt dezvoltate in mod corespunzitor); malformatii ale fetei si craniului; malformatii
la nivelul inimii, rinichilor, tractului urinar si organelor genitale; malformatii ale membrelor si
multiple malformatii asociate care afecteaza mai multe organe si parti ale corpului. Malformatiile
congenitale pot duce la dizabilitati care pot fi severe.

. Au fost raportate probleme de auz sau surditate la copiii expusi la valproat in timpul sarcinii.
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Au fost raportate malformatii oculare la copiii expusi la valproat in timpul sarcinii, in asociere cu
alte malformatii congenitale. Aceste malformatii oculare pot afecta vederea.

Daca luati valproat in timpul sarcinii, aveti un risc mai mare decat alte femei de a avea un copil cu
malformatii congenitale care sa necesite tratament medical. Deoarece valproatul a fost utilizat timp
de multi ani, se cunoaste faptul cd, la femeile tratate cu valproat, aproximativ 11 copii din 100 vor
prezenta malformatii congenitale, comparativ cu 2-3 copii din 100, ndscuti de femei care nu au
epilepsie.

Se estimeaza ca pana la 30-40% din copiii prescolari ale caror mame au luat valproat n timpul
sarcinii pot avea probleme de dezvoltare in primii ani ai copilariei. Copiii afectati pot vorbi si merge
mai tarziu, pot fi mai pufin capabili din punct de vedere intelectual decét alti copii si pot avea
dificultati de vorbire si de memorie.

Tulburarile din spectrul autist sunt diagnosticate mai frecvent la copiii expusi la valproat 1n timpul
sarcinii si exista unele dovezi ca copiii expusi la valproat 1n timpul sarcinii prezinta un risc crescut
de aparitie a tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD).

Inainte de a va prescrie acest medicament, medicul dumneavoastrd v va explica ce se poate
intampla copilului dumneavoastra in cazul in care ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
valproat. Daca decideti ulterior ca vreti sa ramaneti gravida, nu trebuie sa intrerupeti administrarea
medicamentului sau utilizarea metodei de contraceptie inainte de a discuta mai intai despre acestea
cu medicul dumneavoastra.

Unele medicamente contraceptive (medicamentele contraceptive care contin estrogen) pot sa scada
nivelul de valproat din sdnge. Asigurati-va ca discutati cu medicul dumneavoastra despre metoda de
contraceptie (preventie a sarcinii) care este cea mai adecvatd pentru dumneavoastra.

Daca sunteti parintele sau persoana care are in Ingrijire un copil de sex feminin sau o adolescenta in
tratament cu valproat, trebuie sa va adresati medicului de indata ce copilul dumneavoastra care
utilizeaza valproat are prima menstruatie.

Atunci cand vreti sa ramaneti gravida, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre administrarea de
acid folic. Acidul folic poate diminua riscul general de spina bifida si de avort precoce, care exista
in cazul tuturor sarcinilor. Cu toate acestea, este putin probabil ca va reduce riscul de aparitie a
malformatiilor congenitale, asociat cu utilizarea de valproat

Va rugam sa alegeti si sa cititi situatiile care se aplica in cazul dumneavoastra dintre situatiile
descrise mai jos:

@)
O

o

o

INCEP TRATAMENTUL CU <NUMELE INVENTAT>

IAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT> SI NU INTENTIONEZ SA RAMAN
GRAVIDA

IAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT> SI INTENTIONEZ SA RAMAN
GRAVIDA

SUNT GRAVIDA SI IAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT>

INCEP TRATAMENTUL CU <NUMELE INVENTAT>

Daca aceasta este prima data cand vi s-a prescris <Numele inventat>, medicul dumneavoastra va va
explica care sunt riscurile pentru fat in cazul in care ramaneti gravida. Odata ce ajungeti la varsta fertila,
trebuie sa va asigurati ca utilizati o metoda eficace de contraceptie pe intreaga durata a tratamentului cu
<Numele inventat>. Daca aveti nevoie de recomandari cu privire la contraceptie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau clinicii de planificare familiala.

Mesaje cheie:

Inainte de inceperea tratamentului cu <Numele inventat>, trebuie exclusa prezenta unei sarcini, prin
intermediul unui test de sarcina al carui rezultat trebuie confirmat de catre medicul

dumneavoastra.

Trebuie sa utilizati o metoda de control a sarcinii (contraceptie) eficace pe Intreaga duratd a
tratamentului cu <Numele inventat>.

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrd despre metodele potrivite de control al sarcinii
(contraceptie). Medicul dumneavoastra va va oferi informatii despre prevenirea sarcinii i va poate
trimite la un specialist care sd va faca recomandari in ceea ce priveste contraceptia.
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. Trebuie sd mergeti regulat (cel putin anual) la control la un medic specialist cu experienta in
tratamentul tulburirii bipolare sau epilepsiei <sau> <migrena>. In timpul acestei vizite, medicul
dumneavoastra se va asigura ca ati luat la cunostinta si ati inteles toate riscurile si recomandarile
legate de utilizarea valproatului n timpul sarcinii.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca intentionati sd ramaneti gravida.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

TAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT> SI NU INTENTIONEZ SA RAMAN GRAVIDA
In cazul in care continuati tratamentul cu <Numele inventat>, dar nu intentionati si riméneti gravida,
asigurati-va ca utilizati o metodé de contraceptie eficace, fara intrerupere pe intreaga durata a
tratamentului cu <Numele inventat>. Daca aveti nevoie de recomandari cu privire la contraceptie,
adresati-va medicului dumneavoastra sau clinicii de planificare familiala.

Mesaje cheie:

. Trebuie sa utilizati o metoda de prevenire a sarcinii (contraceptie) pe intreaga duratd a tratamentului
cu <Numele inventat>.
. Trebuie sa discutati despre contraceptie (prevenirea sarcinii) cu medicul dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va va oferi informatii despre prevenirea sarcinii si va poate trimite la un specialist
care sa va facd recomandari 1n ceea ce priveste contraceptia.

. Trebuie sd mergeti regulat (cel putin anual) la control la un medic specialist cu experienta in
tratamentul tulburirii bipolare sau epilepsiei <sau> <migrenei>. In timpul acestei vizite, medicul
dumneavoastra se va asigura ca ati luat la cunostinta si ati inteles toate riscurile si recomandarile
legate de utilizarea valproatului n timpul sarcinii.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca intentionati sd ramaneti gravida.
. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi
gravida.

IAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT> SI INTENTIONEZ SA RAMAN GRAVIDA
Daca intentionati sa ramaneti gravida, programati mai intai o consultatie la medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa opriti nici administrarea de <Numele inventat>, nici utilizarea metodei contraceptive, inainte
de a discuta mai intai despre aceasta cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va face
recomandari ulterioare.

Copiii nascuti de mame tratate cu valproat prezinta riscuri grave de malformatii congenitale si probleme
de dezvoltare, care pot fi grav invalidante. Medicul dumneavoastra va va trimite la un specialist cu
experientd In tratamentul tulburarii bipolare <migrenei> sau epilepsiei, astfel incat sa poata fi evaluate din
vreme alte alternative de tratament. Medicul dumneavoastra va lua cateva masuri, astfel incat sarcina
dumneavoastra sa decurga cat mai bine posibil si orice riscuri pentru dumneavoastra si pentru copilul
dumneavoastra sa fie reduse cat mai mult posibil.

Medicul dumneavoastra poate decide sa schimbe doza de <Numele inventat> sau s schimbe tratamentul
cu un alt medicament, sau sa opreasca tratamentul cu <Numele inventat>, cu mult timp inainte de a
rdmane gravida - aceasta pentru a fi sigur ca boala dumneavoastra este stabila.

Atunci cand incercati sa ramaneti gravida, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre administrarea de
acid folic. Acidul folic poate diminua riscul general de spina bifida si de avort precoce, care exista pentru
toate sarcinile. Cu toate acestea, este putin probabil ca va diminua riscul de aparitie a malformatiilor
congenitale, asociat cu utilizarea de valproat.

Mesaje cheie:

. Nu opriti administrarea de <Numele inventat> decat daca va recomanda medicul.

. Nu opriti utilizarea masurilor de prevenire a sarcinii (contraceptie) Tnainte de a discuta mai intai cu
medicul dumneavoastra si de a conveni asupra unui plan care sa asigure ca boala dumneavoastra
este controlatd si riscurile pentru copilul dumneavoastra sunt diminuate.
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. Programati mai intdi o consultatie la medicul dumneavoastra. In timpul acestei vizite, medicul
dumneavoastra se va asigura ca ati luat la cunostinta si ati inteles toate riscurile si recomandarile
legate de utilizarea valproatului in timpul sarcinii.

. Medicul dumneavoastrd poate decide sa treceti la altd medicatie sau sa opreasca tratamentul cu
<Numele inventat>, cu mult timp inainte de a raimane gravida.
. Faceti o programare urgenta la medic daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

SUNT GRAVIDA SI IAU TRATAMENT CU <NUMELE INVENTAT>

Nu incetati sa luati <Numele inventat>, decét daca asa vd recomanda medicul dumneavoastra, deoarece
boala dumneavoastra se poate inrdutati. Faceti o programare urgentd la medic daca sunteti gravida sau
credeti ca ati putea fi gravida. Medicul dumneavoastra va va face recomandari ulterioare.

Copiii nascuti de mame tratate cu valproat prezintd riscuri grave de malformatii congenitale si probleme
de dezvoltare, care pot fi grav invalidante.

Medicul dumneavoastra va va trimite la un specialist cu experientd in tratamentul tulburarii bipolare sau
epilepsiei, astfel incat sa poata fi evaluate alte alternative de tratament.

In cazurile exceptionale in care <Numele inventat> este singurul tratament disponbil in timpul sarcinii,
veti fi monitorizata foarte atent, atat pentru pentru controlul bolii dumneavoastra, cat si pentru a vedea
cum se dezvolta copilul dumneavoastrd. Dumneavoastra si partenerul dumneavoastra ati putea beneficia
de consiliere si suport in ceea ce priveste sarcina expusa la valproat.

Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre administrarea de acid folic. Acidul folic poate diminua riscul
general de spina bifida si de avort precoce, care exista pentru toate sarcinile. Cu toate acestea, este putin

probabil ca va diminua riscul de aparitie a malformatiilor, asociat cu utilizarea de valproat.

Mesaje cheie:

. Faceti o programare urgenta la medic daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

. Nu opriti administrarea <Numele inventat> decat daca va recomanda medicul.

. Asigurati-va ca sunteti Indrumata catre un specialist cu experienta in tratamentul epilepsiei sau
tulburarii bipolare <sau> <migrenei> pentru a evalua necesitatea utilizarii unui tratament alternativ.

. Trebuie sa primiti consiliere 1n legatura cu riscurile utilizérii de <Numele inventat> in timpul
sarcinii, inclusiv teratogenitatea (defectele din nastere) si tulburarile de dezvoltare fizica si mentala
la copii.

. Asigurati-va ca sunteti indrumata catre un specialist pentru monitorizarea sarcinii, pentru a detecta

posibila aparitie a malformatiilor.

[Aceastd mentiune trebuie adaptatd cerintelor nationale]

Asigurati-va ca cititi ghidul pacientei pe care il veti primi de la medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va vorbi despre Formularul anual de luare la cunostinta a riscurilor si va va ruga sd il
semnati si sa 1l pastrati. Veti primi, de asemenea, de la farmacist un card pentru pacientd, care sa va
aminteasca riscurile utilizarii de valproat in timpul sarcinii.

<Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd riméaneti gravida,
adresati-va <medicului> <sau> <farmacistului> pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.>

Recomandari importante pentru pacientii de sex masculin

Riscuri potentiale asociate cu administrarea valproatului in cele 3 luni dinaintea momentului

conceptiei
Un studiu sugereaza un posibil risc de tulburari de miscare si de dezvoltare mintala (probleme cu

dezvoltarea timpurie in copilirie) la copiii conceputi de barbati tratati cu valproat in cele 3 luni
dinaintea momentului conceptiei. in acest studiu, aproximativ 5 copii din 100 au avut astfel de
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tulburiri atunci cind au fost conceputi de barbati tratati cu valproat, comparativ cu aproximativ 3
copii din 100 atunci cind au fost conceputi de birbati tratati cu lamotrigina sau levetiracetam (alte
medicamente care pot fi utilizate pentru tratarea bolii dumneavoastra). Nu se cunoaste riscul pentru
copiii conceputi de barbati care au intrerupt tratamentul cu valproat cu 3 luni (timpul necesar
pentru a se forma spermai noui) sau mai mult inainte de momentul conceptiei. Studiul are limitari
si, prin urmare, nu este clar daca riscul crescut de tulburiri de miscare si de dezvoltare mintala
sugerat de acest studiu este cauzat de valproat. Studiul nu a fost suficient de amplu pentru a arata
ce tip specific de tulburiri de miscare si de dezvoltare mintala ar putea fi la risc de a dezvolta copiii.

Ca masura de precautie, medicul dumneavoastra va va informa despre:

e Riscul potential pentru copiii conceputi de barbati care urmeaza tratament cu medicamente
care contin valproat

e Necesitatea de a lua in considerare metode contraceptive eficace (metode anticonceptionale)
pentru dumneavoastri si partenera dumneavoastra in timpul tratamentului si timp de 3 luni
dupa intreruperea tratamentului

o Necesitatea de a discuta cu medicul dumneavoastra atunci cind intentionati sa concepeti un
copil si inainte de a opri contraceptia (metode anticonceptionale)

e Posibilitatea altor tratamente care pot fi utilizate pentru tratarea bolii dumneavoastrai, in
functie de starea dumneavoastra individuala

Nu donati sperma atunci cind luati valproat si timp de 3 luni dupi intreruperea administrérii
valproatului.

Discutati cu medicul dumneavoastra daci va ganditi sa aveti un copil.

Daci partenera dumneavoastra rimane gravida in timp ce ati utilizat valproat in perioada de 3 luni
dinaintea momentului conceptiei si aveti intrebari, adresati-vi medicului. Nu intrerupeti

tratamentul fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca opriti tratamentul, simptomele
dumneavoastra se pot agrava.

Trebuie si aveti programari periodice la medicul prescriptor. in timpul acestei vizite, medicul va

discuta cu dumneavoastra despre precautiile asociate utilizarii valproatului si despre posibilitatea

altor tratamente care pot fi utilizate pentru tratarea bolii dumneavoastri, in functie de starea
dumneavoastra individuala.

Asigurati-va ci cititi ghidul pacientului pe care il veti primi de la medicul dumneavoastri. Veti
primi, de asemenea, un Card al pacientului de la farmacistul dumneavoastra pentru a va reaminti

de riscurile potentiale ale valproatului.

3. Cum sa luati <Numele inventat>

[..]

Copii de sex feminin, adolescente si femei cu potential fertil

Administrarea <Numele inventat> trebuie initiata si supravegheata de catre un medic specialist cu
experienta in tratamentul <epilepsiei> <sau> <tulburdrii bipolare> <sau> <migrenei>.
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Pacienti de sex masculin

Se recomanda ca administrarea <Numele inventat> sa fie initiata si supravegheata de catre un
medic specialist cu experienta in tratamentul epilepsiei <sau> <tulburarii bipolare> <sau>

w_ e

<migrenei> - vezi punctul 2 Recomandari importante pentru pacientii de sex masculin
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Anexa II1

Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
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Conditii ale autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata a medicamentului (medicamentelor) care
contin valproat si substante inrudite

Detinatorul(ii) autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd indeplineascd urmatoarea
conditie (conditii) in intervalul de timp specificat:

DAPP ale medicamentelor care contin substante inrudite valproatului vor
efectua un nou studiu non-interventional de sigurantd post-autorizare pentru
a furniza rezultatele analizelor suplimentare solicitate in cadrul evaluarii
rezultatelor studiului EUPAS34201, pentru a investiga suplimentar
asocierea dintre expunerea paterna la valproat si riscul de anomalii
congenitale si tulburari de neurodezvoltare (inclusiv autism) la descendenti.

Protocolul va fi depus la Comitetul privind siguranta (PRAC) al EMA in In termen de 6 luni de la

conformitate cu Articolul 107n alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE: pozitia CMDh / decizia
Comisiei.

Raportul final al studiului va fi depus la PRAC: In termen de 1 an de la
aprobarea protocolului de
studiu.

DAPP ale medicamentelor care contin substante inrudite valproatului vor
elabora si vor depune materiale educationale in conformitate cu elementele
de baza convenite. Aceste materiale trebuie sd asigure informarea medicilor
prescriptori si intelegerea de citre pacienti a riscului potential asociat
expunerii paterne la valproat.

Aceste materiale trebuie depuse la Autoritatile Nationale Competente: In termen de 3 luni de la
pozitia CMDh / decizia
Comisiei.

Toti DAPP trebuie sa-si actualizeze PMR si sé-1 depuna la Autoritatile In termen de 3 luni de la

Nationale Competente relevante printr-o procedura adecvata. pozitia CMDh / decizia
Comisiei.

PMR trebuie sa reflecte:

- tulburérile de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati
cu valproat inainte de conceptie ca un important risc potential

- sareflecte faptul ca studiul PASS patern din categoria 1 este
finalizat

- sareflecte noul studiu de categoria 1 pentru a investiga in
continuare asocierea dintre expunerea paterna la valproat i riscul
de anomalii congenitale si tulburari de neurodezvoltare (inclusiv
autism) la descendenti.

- masurile suplimentare de minimizare a riscului legate de utilizarea
valproatului la pacientii de sex masculin:

o ghid pentru pacientii de sex masculin

o versiune de baza actualizata a ghidului PDS

o versiune de baza actualizata a cardului pacientului
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Anexa IV

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Sedinta CMDh din Ianuarie 2024

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre Autoritatile Nationale Competente:

11 Martie 2024

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
Statele Membre (depunerea variatiei de citre
Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata):

09 Mai 2024
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