Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o zaverecnej sprave
neintervencnej vyziadanej Studie o bezpecnosti po registracii lieku (PASS) pre liek (lieky) obsahujlci
(obsahujuce) lieCivo valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverecna sprava Studie PASS, su vedecké
zavery nasledovné:

Po zohladneni vysledkov zaverec¢nej spravy studie o bezpecnosti po registracii lieku (PASS) vyZiadanej
od drzitelov rozhodnutia o registracii lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) valproat v Eurdpskej
Gnii (EV) v rdmci referralu podla Clanku 31 ukon¢enom v roku 2018, spolu s predklinickymi Gdajmi,
doterajsimi Gdajmi z literatury, prispevkami externych partnerov (vratane zastupcov pacientov a
organizacii zdravotnickych pracovnikov) a klinickych odbornikov, ktori sa ztcastnili neurologickej
vedeckej poradnej skupiny (scientific advisory group, SAG), podla dohody pocas plenarneho
zasadnutia, ktoré sa konalo 8.-11. januara 2024, vybor PRAC odsuhlasil, ze:

Vysledky zaloZzené na populac¢nej retrospektivnej kohortovej studii s pouzitim databaz z Danska (DK),
Svédska (SE) a Ndrska (NO), vykonanej na hodnotenie expozicie valproatu u otca a rizika portch
vyvoja nervového systému (neurodevelopmental disorder, NDD) vratane poruch autistického spektra
(autism spectrum disorders, ASD), ako aj vrodenych malformacii (congenital malformations, CM)

u potomkov naznacuju zvysSené riziko NDD vratane ASD, no bez rozdielu rizika vzniku CM u potomkov
muzov exponovanych valproatu v porovnani s potomkami muzov exponovanych lamotriginu alebo
levetiracetamu. Tendencia zvySeného rizika NDD (vratane ASD), hoci v troch samostatnych krajinach
nebola vyznamna, bola z Udajov z NO, SE a DK zrejma a kombinované Udaje z tychto troch krajin
preukazali hrani¢né statisticky vyznamné zvysené riziko. Beruc do Uvahy obmedzenia studie vratane
moznej zameny indikacie a rozdielov v ¢ase nasledného sledovania medzi skupinami s expoziciou lieku,
spolu s (obmedzenymi) informaciami z inych zdrojov a prispevkami externych partnerov a klinickych
odbornikov, v8ak vybor PRAC posudil riziko ako mozné (t. j. pri¢inna savislost nebola potvrdend).

Vzhladom na zavaznost NDD (vratane ASD) a ich celoZivotny vplyv na deti a rodiny, vybor PRAC tieZ
dospel k zaveru, ze nalezy Stidie vratane nejasnosti sa maju oznamit pacientom a zdravotnickym
pracovnikom (healthcare professional, HCP) a potvrdil, ze aktualne dostupné udaje boli dostato¢né na
odbvodnenie uplatnenia preventivnych opatreni primeranych riziku, a to aj vzhladom na potvrdené a
vyssie riziko u deti po expozicii valproatu in utero. Prispevky ziskané od klinickych odbornikov

a partnerov tiez podporili zavery vyboru PRAC o poziadavke adresovanej drzitefom rozhodnutia

o registracii, aby riesili nejasnosti tohto mozného rizika prostrednictvom (novych) dodatocnych analyz
(vratane analyz podskupin a stratifikacie) ako sucast novej Stadie PASS kategdrie 1 s prislusnymi
milnikmi.

Vzhladom na vsetky vyssie uvedené skutocCnosti, s ohladom na pacientov muzského pohlavia, vybor
PRAC odporucil aktualizovat informacie o lieku pre lieky obsahujlice valproat tak, aby obsahovali:

. Odporuca sa, aby lie¢bu valproatom zacal a dalej sledoval $pecialista so skisenostami s lie¢bou
epilepsie <alebo> bipolarnej poruchy <alebo migrény>. Specialisti vo véeobecnosti najlepsie
poznaju podmienky predpisovania liekov a maju najlepsie predpoklady na to, aby (pre)hodnotili
potrebu zacat alebo pokracovat v lie¢be valproatom alebo potrebu prestavit pacienta na inu
lie¢bu v pripade Zelania splodit dieta.

. Potreba pravidelnej kontroly Specialistom na vyhodnotenie, Ci je valproat (este stéle)
najvhodnejsou liecbou a aby sa pacientovi muzského pohlavia pripomenulo mozné riziko NDD
(vradtane ASD) pri uzivani valproatu pocas splodenia dietata a diskutovalo sa o tom, &i si pacient



muzského pohlavia Zela splodit dieta. O potrebe a frekvencii takejto kontroly mdze rozhodnat
pacient a HCP s prihliadnutim na potreby pacienta a individualne okolnosti.

. Informacie o moznom riziku NDD u potomkov narodenych otcom uZivajicim valproat okolo
obdobia splodenia dietata vratane odporGcania pre predpisujlcich lekarov, aby informovali
pacientov o moznom riziku, prediskutovali potrebu zvazenia pouzivania Ucinnej antikoncepcie
u pacientov muzského pohlavia uzivajucich valproat (a ich partneriek), odporucili pacientom
muzského pohlavia, aby sa poradili so svojim $pecialistom, ak pldnuju splodit dieta a pred
vysadenim antikoncepcie a aby zvazili moznost alternativnej lie¢by v pripade, Ze pacienti
muzského pohlavia uzivajlci valproat planuju splodit dieta. Pacienti muZského pohlavia maju byt
tiez upozorneni, aby nedarovali spermie pocas lie¢by valproatom a minimalne 3 mesiace po
ukonceni liecby.

. Pre zdravotnickych pracovnikov (HCP) a pacientov su k dispozicii eduka¢né materialy. Pacientom
muzského pohlavia uZivajdcim valproat sa ma poskytnuat prirué¢ka pre pacienta.

Vybor PRAC odporucil aj tieto nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika:

e Aktualizovat existujlcu priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov o $pecidlnu &ast tykajlcu sa
pacientov muzského pohlavia, informovat zdravotnickych pracovnikov o moZznom riziku NDD
(vratane ASD) po expozicii muza valproatu a o radach, ktoré sa majd poskytnit pacientom
muzského pohlavia a ich partnerkdm. Komisia schvalila aktualizovanu anglicku ,zakladnu
verziu priru¢ky pre zdravotnickych pracovnikov” so $pecialnou ¢astou o pouzivani valprodtu u
pacientov muzského pohlavia, ktord dopifia siéasnu verziu zameran( na program prevencie
tehotenstva pre dievCata a Zeny vo fertilnom veku.

e Aktualizovat kartu pacienta pre valproat o informéacie o moZnom riziku NDD po expozicii otca
valproatu. Tato karta pripojena k vonkajsiemu obalu zabezpecuje distriblciu informacii
vSetkym pacientom pri kazdom vydaji valproatu. Okrem toho umoziuje lekarnikom pripomenut
pacientom rizikd spojené s liekom bez toho, aby museli materidly distribuovat sami.

e Nova, Specializovana prirucka pre pacientov muzského pohlavia, ktora informuje a ulahcuje
diskusiu o rizikdch. Ked%e do existujlicej karty pacienta bolo moZné zahrnit len obmedzené
informacie, vybor PRAC povaZoval za kritické, aby pacienti boli dobre informovani o moznom
riziku pre potomka, ak sa valproat uzival v ¢ase splodenia, a dostali radu, ako toto riziko
minimalizovat. Priru¢ka pre pacientov ma vysvetlit dostupné dbkazy, nejasnosti tykajlce sa
rizika a podrobné zohladnenia pouzivania valproatu u pacientov muzského pohlavia. Kedze
kliéové informdcie, ktoré sa maju uviest v tomto edukaénom materidli pre muzskych pacientov
(educational material, EM), sa liSia od kltUcovych informacii uvedenych v materidli pre zeny,
vybor PRAC povazoval za nevyhnutné vytvorit samostatnd prirucku pre pacientov muzského
pohlavia.

Vybor PRAC odporucil distriblciu priamej komunikacie zdravotnickym pracovnikom (Direct Healthcare
Professional Communication, DHPC) na informovanie HCP o moznom riziku valproatu u pacientov
muzského pohlavia, o potrebe informovat stéasnych uzivatelov valprodtu muzského pohlavia o
moznom riziku a o potrebe zvazit prehodnotenie lie¢by u tychto pacientov muzského pohlavia a o
navrhovanych odporacaniach a aktualizaciach informacii o lieku.

Vsetci drzitelia rozhodnutia o registracii majui do 3 mesiacov po ukonceni procediry EMEA-H-N-PSR-J-
0043 predlozit aktualizovany plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP), ktory bude obsahovat,



Ze Studia PASS s muzskymi pacientmi bola ukoncend, vysledky tejto Studie a vSetky rutinné

a nadstavbové opatrenia RMP odsuhlasené vyborom PRAC v sucasnej proceduire budl zodpovedajicim
spdsobom zohladnené. Dokument ma obsahovat aj nova $tadiu PASS kategérie 1, podla odporiddania
vyssie.

Dalsie aktivity pre drzitel'ov rozhodnutia o registracii:

e Drzitelom rozhodnutia o registracii sa dérazne odporiéa publikovat vysledky tejto stddie PASS
v odbornom ¢&asopise: zdielanie vysledkov $tidie mbze byt uzitoéné a podstatné pre buduci
vyskum.

e Pokial'ide o dodatoéné analyzy, protokol $tidie sa ma poskytnudt na posidenie a schvalenie vyboru
PRAC do 6 mesiacov po ukonéeni sti¢asnej procediry. Dodato¢né analyzy sa maju vykonat ako
sudast novej Studie PASS kategorie 1, ktord bude zamerana na otdzky uvedené v hodnotiacej
sprave vyboru PRAC:

Dalsie aktivity pre prisluéné vnatrostatne organy (National Competent Authorities, NCA):

Na zvys$enie informovanosti v klinickej praxi méze NCA zvazit dalsie nastroje (vratane prislusnych
Casopisov) a adekvatne iniciativy na narodnej Urovni na podporu Sirenia informacie o moznom riziku
NDD u deti otcov lieCenych valprodtom a odporucani pre HCP a pacientov.

CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.
Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov vysledkov studie lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) liedivo
valproat, ktorého (ktorych) sa tyka zaverec¢na sprava zo Studie PASS, je CMDh toho nazoru, ze pomer
prinosu a rizika uvedeného lieku (liekov) vyssie je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté vyssie
uvedené navrhované zmeny.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka tato
zaverednd sprava zo $tudie PASS, mé (maju) byt zmenené.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Zmeny, ktoré sa maji zahrnat do prislusnych €asti sGhrnu charakteristickych viastnosti
lieku (novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Odporucaju sa nasledovné zmeny v informaciach o lieku, ktoré obsahuju liecivo valproat v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku v Castiach 4.2, 4.4 a 4.6 v pisomnej informacii pre pouzivatela v
Casti 2 a 3 (novy text pod&iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty):

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

[-..]
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

(]

Dievcatd v detskom veku a Zeny vo fertilnom veku

Lieébu <Vymysleny ndzov> musi zacat a dalej sledovat $pecialista so skisenostami s lie¢bou epilepsie
<alebo> bipoldrnej poruchy alebo <migrény>. Valproat sa méa pouZivat na lie¢bu u dievéat v detskom
veku a Zien vo fertilnom veku iba v pripade, pokial nie st Gc¢inné iné spdsoby lieCby alebo ich pacientka
netoleruje.

Valproat sa predpisuje a vydava v sulade s Programom prevencie tehotenstva tykajlceho sa valproatu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri pravidelnych kontrolach lie¢by sa ma starostlivo prehodnotit pomer prinosu a rizika lieby.
Valproat sa ma prednostne predpisovat ako monoterapia a v najnizéej iéinnej davke, pokial' mozno vo
forme s prediZenym uvolfiovanim. Denna davka sa ma rozdelit na najmenej dve jednotlivé davky
(pozri ¢ast 4.6).

Muzi
Odporuca sa, aby liecbu <Vymysleny nazov> zacal a d’alej sledoval Specialista so
skiisenostami s lie¢bou epilepsie <alebo> bipolarnej poruchy <alebo migrény> (pozri

casti 4.4 a 4.6).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

(]

Spbsob podavania

(]

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Program prevencie tehotenstva
Valproat ma vysoky teratogénny potencial a u deti vystavenych Gcinku valproatu in utero je
vysoké riziko vrodenych malformacii a porich vyvoja nervového systému (pozri ¢ast 4.6).

<Vymysleny nazov> je kontraindikovany v nasledovnych situaciach:

Liecba epilepsie
e pocas tehotenstva, pokial existuje ind vhodna alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).
e U Zien vo fertilnom veku, pokial nie su splnené podmienky Programu prevencie
tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Liecba bipolarnej poruchy <a profylaxia zadchvatov migrény>
e pocas tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.6).
e U Zien vo fertilnom veku, pokial nie su splnené podmienky Programu prevencie
tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Podmienky Programu prevencie tehotenstva:
Osetrujuci lekar sa musi uistit, ze
o v kazdom pripade sa maju vyhodnotit individudlne okolnosti zapojenim pacientky do




diskusie s cielom prediskutovat terapeutické moznosti a uistit sa, ze pacientka rozumie
rizikdm a opatreniam potrebnym na minimalizaciu tychto rizik.

e u vSetkych pacientok bola vyhodnotend moZnost otehotnenia.

e pacientka rozumie rizikdm vrodenych malformacii a pordch vyvoja nervového systému
vratane zavaznosti tychto rizik u deti vystavenych ucinku valproatu in utero a je si ich
vedoma.

e pacientka rozumie nutnosti absolvovat tehotensky test pred zacatim lie¢by a podla
potreby pocas liecby.

e pacientka absolvovala poradenstvo o metddach antikoncepcie a je schopna dodrziavat
pokyny zabezpecujlce Gcinnl antikoncepciu (dalSie informacie najdete v podsekcii
Antikoncepcia tohto upozornenia v rdmceku), bez prerusenia pocas celého trvania liecby
valproatom.

e pacientka rozumie potrebe pravidelného (minimalne raz ro¢ne) prehodnocovania lieCby
$pecialistom so sklsenostami s lie¢bou epilepsie alebo bipoladrnej poruchy <alebo
migrény>.

e pacientka rozumie potrebe skontaktovat sa so svojim lekarom, ihned ako zaéne planovat
tehotenstvo, aby sa pred pocatim a vysadenim antikoncepcie zabezpecila v¢asna diskusia
a prestavenie na alternativne moznosti liecby.

e pacientka rozumie potrebe urgentne sa v pripade tehotenstva skontaktovat so
svojim lekarom.

e pacientka dostala prirucku pre pacientku.

e pacientka potvrdila, Ze rozumie rizikdm a potrebnym opatreniam spojenym s uzivanim
valproatu (Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky).

Tieto podmienky sa vztahuja aj na Zeny, ktoré v sticasnosti nie si sexualne aktivne, pokial lekar
nema presvedcivé dokazy, ze neexistuje riziko otehotnenia.

Dievcata v detskom veku

e OSetrujlci lekdr musi zabezpedit, Zze rodiéia/opatrovnici dievéat v detskom veku
porozumeli nutnosti kontaktovat $pecialistu ihned ako sa u dievéata, uzivajaceho
valproat, vyskytne prva menstruacia.

e Osetrujuci lekdr sa musi uistit, Ze rodi¢om/opatrovnikom dievéat v detskom veku,
u ktorych sa vyskytla prva menstruacia, boli poskytnuté Gpiné informacie o moznych
rizikdch vrodenych malformacii a porich vyvoja nervového systému vratane zavaznosti
tychto rizik u deti vystavenych aGcinku valproatu in utero.

e U pacientok, u ktorych sa vyskytla prva menstruacia, musi Specialista predpisujlci liek
kazdy rok prehodnotit potrebu lie¢by valprodtom a zvazit alternativhe moznosti lie¢by.
Ak je valproat jedind vhodna lie¢ba, je potrebné prediskutovat pouZitie i&innej
antikoncepcie a dalSie podmienky Programu prevencie tehotenstva. Lekar ma vynalozit
vSetko Usilie, aby prestavil pacientku v detskom veku na alternativnu lieCbu, predtym
ako pacientka dosiahne dospelost.

Tehotensky test

Pred zaciatkom lie¢by valprodtom musi byt vyliéené tehotenstvo. Lie¢ba valprodtom sa nesmie
zacéat u Zien vo fertilnom veku bez negativneho vysledku tehotenského testu (tehotensky test
z krvnej plazmy), potvrdeného zdravotnikom, aby sa vylucilo nedmyselné pouzitie pocas
tehotenstva.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku, ktorym je predpisany valprodt, musia pouzivat G&inn antikoncepciu
bez prerusenia pocas celého trvania lieCby valproatom. Takymto pacientkam musi byt
poskytnutd komplexna informacia o prevencii tehotenstva a poradenstvo v pripade, ze
pacientka neuziva ucinn( antikoncepciu. Ma sa pouzit aspof jedna Uc¢inna metdda antikoncepcie
(najlepsie nezavisla od uzivatelky, akymi si vnitromaternicové teliesko alebo implantat) alebo
dve doplnkové formy antikoncepcie vratane bariérovej metddy. V kazdom pripade maju byt pri
vybere antikoncepénej metddy zohladnené individualne okolnosti vratane diskusie s pacientkou
a jej zapojenia sa a dodrziavania zvolenych opatreni. Pacientka musi dodrziavat véetky pokyny
o ucinnej antikoncepcii aj v pripade amenorey.

Lieky obsahujlce estrogén

Subezné pouzitie s liekmi obsahujucimi estrogén vratane hormonalnych kontraceptiv obsahujucich
estrogén, mdze potencialne viest k znizeniu Uc¢innosti valproatu (pozri ¢ast 4.5). Lekari maju
sledovat klinickl odpoved’ (kontrola zachvatov alebo kontrola nalady) pri zadati alebo ukonéeni




lieCby liekmi obsahujlcimi estrogén.
Naopak, valprodt neznizuje G&innost hormonalnych kontraceptiv.

Kazdorocné prehodnotenie liecby Specialistom

Specialista ma aspori raz rocne zhodnotit, &i je valprodt pre pacientku najvhodnejSou lie¢bou.
Specialista méa s pacientkou prediskutovat Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani
pacientky na zadiatku lie¢by a pocas kazdoro¢ného hodnotenia a uistit sa, Ze pacientka
porozumela jeho obsahu.

Planovanie tehotenstva

Pokial' Zena s epilepsiou planuje otehotniet, musi $pecialista so skiisenostami s lie¢bou epilepsie
prehodnotit lie¢bu valprodtom a zvazit alternativne moznosti lie€by. Ma sa vynalozit vetko
usilie na prestavenie liecby na vhodnu alternativnu lieCbu pred pocatim a vysadenim
antikoncepcie (pozri ¢ast 4.6). Ak zmena lie¢by nie je mozna, zena ma dostat dalSie
poradenstvo tykajlce sa rizik valproatu pre nenarodené dieta, ktoré jej dopomdze

k informovanému rozhodnutiu o planovani rodiny.

Pokial Zena s bipolarnou poruchou planuje otehotniet, musi sa poradit so $pecialistom so
skisenostami s lie¢bou bipoldrnej poruchy a lie¢ba valprodtom ma byt prerudend a podla
potreby nahradena alternativnou lieCbou v obdobi pred pocatim a pred vysadenim
antikoncepcie.

V pripade tehotenstva

Pokial' Zena uZivajlca valproat otehotnie, musi byt okamzite odosland k $pecialistovi, aby bola
prehodnotena liecba valprodtom a zvazené alternativhe moznosti lieCby. Pacientky vystavené
Géinku valproatu pocas tehotenstva a ich partneri musia byt odoslani k $pecialistovi so
sklsenostami v <teratoldgii> {prispdsobi sa v zavislosti od systému zdravotnej starostlivosti}
kvéli zhodnoteniu situdcie a poradenstvu ohfadom exponovaného tehotenstva (pozri ¢ast 4.6).

Lekarnik musi zabezpedit, aby
e pri kazdom vydavani valproatu bola pacientke poskytnuta karta pacienta a pacientka
rozumela jej obsahu.
e pacientky boli upozornené, aby v pripade planovania alebo podozrenia na tehotenstvo
lieCbu valproatom neprerusovali, ale okamzite kontaktovali Specialistu.

Edukacné materidly

V zdujme pomoci zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyvarovat sa expozicii u&inku
valproatu pocas tehotenstva, poskytuje drzitel rozhodnutia o registracii edukacné materialy, aby
zdo6raznil varovania a poskytol navody ohladom uZivania valproatu u Zien vo fertilnom veku a
detaily Programu prevencie tehotenstva. Priru¢ka pre pacientku a karta pacienta maju byt
poskytnuté vSetkym zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju valproat.

Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky sa musi pouZit na zadiatku lie¢by a
pri kazdoro¢nom Specialistom uskutonenom prehodnocovani lieCby valproatom.

Pouzitie u pacientov muzského pohlavia

Retrospektivha observacna stidia naznacuje zvysené riziko poruch vyvoja nervového
systému (neuro-developmental disorders, NDD) u deti narodenych muzom lieéenym

valproatom v obdobi 3 mesiacov pred splodenim dietata v porovnani s detmi narodenymi
muzom lieéenym lamotriginom alebo levetiracetamom (pozri éast 4.6).

Ako preventivne opatrenie maji osetrujici lekari informovat pacientov muZského pohlavia o
tomto moznom riziku (pozri éast 4.6) a prediskutovat potrebu zvazit pouzivanie Géinnej

antikoncepcie, a to aj u partnerky, pocas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po
ukondeni lie€by. Pacienti muzZzského pohlavia nemaji darovat spermie podas liecby a
minimalne 3 mesiace po ukondeni liecby.

Pacientov muzského pohlavia liecenych valproatom ma osetrujici lekar pravidelne
kontrolovat, aby zhodnotil, &i valproat zostava pre pacienta najvhodnej$ou lieébou. U
pacientov muzZského pohlavia, ktori planujd splodit dieta, sa maja zvazit a prediskutovat
vhodné alternativy liecby. V kazdom pripade sa maji vyhodnotit individudlne okolnosti.




Podl'a potreby sa odporiéa poradit so $pecialistom, ktory ma skiisenosti s lie€bou
<epilepsie> <bipolarnej poruchy> <alebo> <migrény>.

Pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov muzského pohlavia su k dispozicii edukacné
materialy. Pacientom muzského pohlavia uzivajicim valproat sa ma poskytnat prirucka pre
pacienta muzského pohlavia.

[-..]
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a Zeny vo fertilnom veku

(]

Teratogenita a vyvojové ucinky pri expozicii in utero

Riziko spojené s expoziciou valproatu pocas tehotenstva

U Zien, uzivanie valproatu v monoterapii aj v kombinacii s inymi antiepileptikami je ¢asto spojené
s poruchami u deti po narodeni. Dostupné Udaje poukazuju na zvysené riziko zavaznych
kongenitalnych malformacii a pordch vyvoja nervového systému pri monoterapii a aj polyterapii
valproatom, v porovnani s populaciou, ktora nebola vystavena ucinku valproatu.

Bolo preukazané, ze valproat prechadza cez placentarnu bariéru u druhov zvierat aj u ludi (pozri
¢ast 5.2).

U zvierat: teratogénne U¢inky boli preukdzané u mysi, potkanov a kralikov (pozri ¢ast 5.3).

Vrodené malformdacie pri expozicii in utero
[...]

Poruchy vyvoja nervového systému pri expozicii in utero

(]

Pokial Zena planuje tehotenstvo

(]

Tehotné Zeny
[...]

Riziko u novorodencov

(]

Muzi a mozZné riziko poruch vyvoja nervového systému u deti otcov lieéenych valproatom
v obdobi 3 mesiacov pred splodenim dietata

Retrospektivna observacna studia v 3 severskych krajinach naznacuje zvysené riziko poruch
vyvoja nervového systému (neuro-developmental disorders, NDD) u deti (vo veku od 0 do
11 rokov) narodenych muzom liecenym valproatom v monoterapii v obdobi 3 mesiacov pred
splodenim dietata v porovnani s detmi, ktoré sa narodili muZom lieéenym lamotriginom
alebo levetiracetamom v_monoterapii, so sGthrnnym upravenym pomerom rizika (hazard
ratio, HR) 1,50 (95 % CI: 1,09-2,07). Upravené kumulativne riziko NDD sa pohybovalo
v_rozmedzi 4,0 % az 5,6 % v skupine s valproétgm oproti 2,3 % az 3,2 % v skupine tvorenej
monoterapiou lamotriginom/levetiracetamom. Studia nebola dostato¢ne vel'’ka na
preskumanie suvislosti so Specifickymi podtypmi NDD a obmedzenia studie zahfnali mozné
zameny indikacii a rozdiely v ¢ase nasledného sledovania medzi skupinami exponovanymi
lieckom. Priemerny ¢as nasledného sledovania deti v skupine s valproatom sa pohyboval

v rozmedZ| 50a09, 2 rokov v porovnani so 4,8 a 6, 6 rokml u deti v skupine s

ri o
valproatom 3 mesiace pred splodenlm dietata, no pri€inna savislost dlohy valgroatu nie je
potvrdena. Okrem toho studia nehodnotila riziko NDD u deti narodenych muzom, ktori

ukondili uzivanie valproatu na obdobie dlhsie ako 3 mesiace pred splodenim dietata

bola umoZznena nova spermatogenéza bez expozicie valproatu).




Ako preventivne opatrenie maji osetrujici lekari informovat pacientov muZského pohlavia o
tomto moZnom riziku a prediskutovat potrebu zvazit pouzivanie Gdinnej antikoncepcie, a to

aj u partnerky, podas uzivania valproatu a minimalne 3 mesiace po ukonceni lie¢by (pozri
cast 4.4). Pacienti muzského pohlavia nemaja darovat spermie podas lie€by a minimdlne
3 mesiace po ukondéeni liecby.

Pacientov muzského pohlavia liecenych valproatom ma osetrujici lekar pravidelne
kontrolovat, aby zhodnotil, i je valproat pre daného pacienta najvhodnejsSou lieébou. U
pacientov muzského pohlavia, ktori planuji splodit dieta, sa maja zvazit a prediskutovat
vhodné alternativy liecby. V kazdom pripade sa maja vyhodnotit individudlne okolnosti.

Podl'a potreby sa odporiéa poradit so $pecialistom, ktory ma skisenosti s lieébou
<epilepsie> <bipolarnej poruchy> <migrény>.

Dojcenie
[...]

Fertilita

[..]
Pisomna informacia pre pouzivatel'a

(]

2, Co potrebujete vediet predtym, ako <pouzijete> <uzijete> X

[..]
Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

DoOlezita rada pre Zeny

Bipolarna porucha <a> <migréna>

. Ak ste tehotnd, nesmiete uzivat <Vymysleny nazov> na lie¢bu bipolarnej poruchy <a>
<migrény>.

Ak ste zena v plodnom veku, nesmiete uzivat <Vymysleny ndzov> na lie¢bu bipoldrnej poruchy <a>

<migrény>, pokial' nepouzivate u¢innd metédu na zabranenie tehotenstva (antikoncepciu) pocas

celého trvania lie¢by <Vymysleny ndzov>. Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov> alebo

antikoncepciu, kym sa neporadite so svojim lekdrom. Vas lekar vam poradi ako dalej postupovat.

Epilepsia

. Ak ste tehotnd, mozZete uzivat <Vymysleny nazov> iba v pripade, Ze neeixstuje ind, pre vés
ucinna liecba.

. Ak ste Zena v plodnom veku, nesmiete uZivat <Vymysleny ndzov> na lie¢bu epilepsie, pokial
nepouzivate Gcéinnli metdédu na zabranenie tehotenstva (antikoncepciu) pocas celého trvania
lie¢by <Vymysleny nazov>. Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov> alebo antikoncepciu, kym
sa neporadite so svojim lekarom. Vas lekdr vam poradi ako dalej postupovat.

Rizikd valproatu, ak sa uziva poclas tehotenstva (bez ohladu na ochorenie, na ktoré sa uziva)

o Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak planujete tehotenstvo alebo ak ste tehotna.

. Valproat prinasa riziko, ak sa uziva pocas tehotenstva. Cim vyssia je davka, tym vyssie su rizika,
ale vSetky davky prinasaju riziko vratane pripadov, ked sa valproat pouziva na lieCbu epilepsie
v kombinacii s inymi liekmi.

. MdZe dbjst k zdvaznym vrodenym poruchdm a ovplyvneniu telesného a dusevného vyvoja
dietata pocas jeho rastu po narodeni.
. Najcastejsie hldasené vrodené poruchy zahffiaju spina bifida (rédzstep chrbtice, kosti nie su

spravne vyvinuté); malformacie (vrodené poruchy tvaru) tvare a lebky; malformacie srdca,
obli¢iek, mocovych ciest a pohlavnych orgénov; poskodenia koncatin a pocetné suvisiace
malforméacie postihujlce viaceré orgéany a &asti tela. Vrodené chyby mézu viest
k postihnutiam, ktoré moZu byt zavazné.

. U deti vystavenych valproatu pocas tehotenstva boli hlasené problémy so sluchom alebo
strata sluchu.

e U deti vystavenych valprodtu pocas tehotenstva boli hlasené ocné malformacie v suvislosti s
inymi vrodenymi malformaciami. Tieto o¢né malformacie mézu mat vplyv na zrak.
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. Ak uZivate valproat pocas tehotenstva, je u vas vyssie riziko ako u ostatnych tehotnych Zien, Ze
vase dieta bude mat vrodené poruchy vyZzadujlce si odbornu lie¢bu. Pretoze valproat bol
pouzivany vela rokov, vieme, Ze u Zien uzivajlcich valproat, bude mat priblizne 11 zo 100 deti
vrodené poruchy. S tymto mozno porovnat 2-3 deti zo 100 deti narodenych Zendm, ktoré nemali
epilepsiu.

. Odhaduje sa, ze az 30-40 % deti v predskolskom veku, ktorych matky uzivali valproat pocas
tehotenstva, mdze mat problémy s vyvojom v ranom detstve. Tieto deti mdzu neskdr chodit a
hovorit, mézu byt intelektudlne menej schopné ako iné deti a mdZzu mat problémy s recou a
paméatou.

. Poruchy autistického spektra s ovela Castejsie diagnostikované u deti vystavenych ucinku
valproatu pocas tehotenstva a existuju niektoré dokazy, Ze u deti, ktoré boli vystavené valproatu
pocas tehotenstva, je zvysené riziko vzniku poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

. Predtym ako vdm lekar predpiSe tento liek, vysvetli vdm, ¢o sa mbze stat vaSmu dietatu, ak
otehotniete pocas uzivania valprodtu. Ak sa neskdr rozhodnete, Ze chcete mat dieta, nesmiete
prerusit uZivanie vasho lieku ani antikoncepcie, pokial sa neporadite so svojim lekarom.

. Niektoré antikoncepcné tabletky (antikoncepéné tabletky obsahujlice estrogén) mézu znizit
hladiny valproatu v krvi. Uistite sa, ze ste sa porozpravali so svojim lekarom o metdde na
zabranenie tehotenstva (antikoncepcii), ktora je pre vas najvhodnejsia.

. Ak ste rodi¢ alebo opatrovnik dievéata v detskom veku lie¢eného valproatom, musite
kontaktovat lekara, akonahle sa u dievéata uZivajiceho valproat objavi prvd menstrudcia.
. Ak planujete otehotniet, opytajte sa svojho lekdra na uZivanie kyseliny listovej. Kyselina listova

mbdze znizovat celkové riziko vyskytu spina bifida (rézstep chrbtice) a skorého potratu, ktory
existuje pri vSetkych tehotenstvach. Je vSak nepravdepodobné, Ze znizi riziko vrodenych porich
v suvislosti s uzivanim valproatu.

Vyberte a precitajte si, prosim, situacie, ktoré sa vas tykaji z moznosti uvedenych nizsie:
0 ZACINAM LIECBU <Vymysleny nazov> ;

UZiVAM <Vymysleny nazov> A NEPLANUJEM OTEHOTNIET

UZIVAM <Vymysleny nazov> A PLANUJEM OTEHOTNIET

SOM TEHOTNA A UZIVAM <VYMYSLENY NAZOV>

o O O

ZACINAM LIECBU <Vymysleny nazov>

Ak vam lekar predpisal <Vymysleny nazov> prvykrat, vysvetli vdm rizikd pre nenarodené dieta

v pripade, ak otehotniete. Akondhle dosiahnete plodny vek, musite sa uistit, Ze pouzivate G&innud
metddu antikoncepcie bez prerusenia pocas celého trvania lieCby <Vymysleny nazov>. Ak potrebujete
radu ohladom antikoncepcie, poradte sa so svojim lekdarom alebo so Specialistom pre planovanie
rodiCovstva.

DoOlezité upozornenia:

. Pred zacdatim lie¢by <Vymysleny nadzov> musi byt tehotenstvo vyliéené vysledkom
tehotenského testu, potvrdeného lekarom.

. Musite pouzivat G&innG metédu na zabrdnenie tehotenstva (antikoncepciu) pocas celého trvania
liecby <Vymysleny nazov>.

. Musite sa poradit o vhodnych metédach na zabranenie tehotenstva (antikoncepcii) so svojim

lekdrom. Vas lekdr vdm poskytne informécie, ako predist otehotneniu, a méze vas poslat k
Specialistovi ohladom poradenstva kontroly pocatia.

. Musite absolvovat pravidelne (aspofi raz roéne) navstevy u Specialistu so sklsenostami s lie¢bou
bipolarnej poruchy alebo epilepsie <alebo> <migrény>. V priebehu tychto navstev sa vas lekar
uisti, Ze ste si dobre vedoma a rozumiete vSetkym rizikam a radam tykajlcich sa uZivania
valproatu pocas tehotenstva.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak chcete mat dieta.
. Ihned povedzte svojmu lekdrovi, ak zistite, Ze ste tehotnd alebo ak si myslite, Ze mdZete byt
tehotna.

UZivAM <Vymysleny nazov> A NEPLANUJEM OTEHOTNIET

Ak pokracujete v lie¢be <Vymysleny nazov>, ale neplanujete mat dieta, uistite sa, Ze pouzivate ucinnu
metddu antikoncepcie bez prerusenia pocas celého trvania lieCby <Vymysleny nazov>. Ak potrebujete
poradenstvo ohladom antikoncepcie, poradte sa so svojim lekarom alebo so Specialistom

pre planovanie rodiCovstva.

Dodlezité upozornenia:

. Musite pouzivat G¢innd metdédu na zabranenie tehotenstva (antikoncepciu) poéas celého trvania
lieCby <Vymysleny nazov>.
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. Musite sa poradit o vhodnych metddach kontroly pocatia (antikoncepcie) so svojim lekdrom. Vas
lekdr vdam poskytne informécie, ako predist otehotneniu, a mdze vas poslat k Specialistovi
ohladom poradenstva kontroly pocatia.

. Musite absolvovat pravidelne (aspofi raz ro¢ne) navstevy u $pecialistu so skisenostami s lie¢bou
bipolarnej poruchy alebo epilepsie <alebo> <migrény>. V priebehu tychto navstev sa vas lekar
uisti, ze ste si dobre vedoma a rozumiete vsetkym rizikdm a radam tykajucich sa uZivania
valproatu pocas tehotenstva.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak chcete mat dieta.
. Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak zistite, ze ste tehotna alebo ak si myslite, Ze mbzete byt
tehotna.

UZiVAM <Vymysleny nazov> A PLANUJEM OTEHOTNIET
Ak planujete mat dieta, ako prvé si dohodnite navstevu u svojho lekara.

Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov> alebo antikoncepciu, kym sa neporadite so svojim lekdrom.
Va$ lekar vadm poradi ako dalej postupovat.

U deti narodenych matkam, ktoré uzivali valproat, je zavazné riziko vrodenych poruch a problémov
s vyvojom, ktoré ich mdzu zdvazne zneschopriovat. Vas$ lekar vés odporudi k $pecialistovi so
sklsenostami s lie¢bou bipoldrnej poruchy <migrény> alebo epilepsie, aby boli nacas prehodnotené
alternativne moznosti lie€by. Vas$ Specialista mdze prijat niekolko opatreni, aby bol priebeh vdsho
tehotenstva ¢o najbezproblémovejsi a aby sa akékolvek rizikd pre vase nenarodené dieta znizili na

v V.

Va$ Specialista mdze rozhodnut o zmene davky <Vymysleny ndzov> alebo zmene lie¢by prestavenim
na iny liek, alebo o ukonceni liecby <Vymysleny nazov>, dlho predtym ako otehotniete - je to preto,
aby sa uistil, Zze vase ochorenie je stabilné.

Ak planujete otehotniet, opytajte sa svojho lekdra na uzivanie kyseliny listovej. Kyselina listovd méze
znizovat celkové riziko vyskytu spina bifida (rdzétep chrbtice) a skorého potratu, ktoré existuje pri
vSetkych tehotenstvach. Je vSak nepravdepodobné, Ze zniZi riziko vrodenych porich v slvislosti

s uzivanim valproatu.

DoOlezité upozornenia:

. Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov>, pokial' vdm to nenariadi vas lekar.

. Neprestavajte pouzivat vasu metddu na zabranenie tehotenstva (antikoncepciu) predtym, ako sa
poradite a budete spolupracovat so svojim lekarom na plane lie¢by, ktory zabezpedi kontrolu
vasho stavu a zniZenie rizika pre vase dieta.

. Ako prvé dohodnite si navstevu u svojho lekara. Pocas tejto navstevy sa vas lekar uisti, ze ste si
dobre vedoma a rozumiete vsetkym rizikdm a poradenstvu ohladom uZivania valproatu pocas
tehotenstva.

. V&$ lekar sa bude snazit o zmenu lie¢by prestavenim na iny liek alebo ukonéi lie¢bu <Vymysleny
nazov>, dlhodobo predtym ako otehotniete.

. Dohodnite si bezodkladne navstevu u svojho lekara, ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste
tehotna.

SOM TEHOTNA A UZIVAM <VYMYSLENY NAzOV>

Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov>, pokial' vdm to nenariadi vas$ lekar, pretoze vas stav sa mdze
zhorsit. Dohodnite si bezodkladne navstevu u svojho lekara, ak ste tehotena alebo ak si myslite, ze ste
tehotnd. Vas lekdr vdm poradi ako dalej postupovat.

U deti narodenych matkéam, ktoré uzivali valproat, je zédvazné riziko vrodenych poruch a problémov s
vyvojom, ktoré ich mdZu zdvazne zneschopriovat.

Budete odporudend k $pecialistovi so skisenostami s lie¢bou bipoldrnej poruchy alebo epilepsie, aby
boli nacas prehodnotené alternativhe moznosti lieCby.

Za vynimoc¢nych okolnosti, ked' je liek <Vymysleny nazov> jedinou dostupnou moznostou lie¢by pocas
tehotenstva, bude starostlivo sledovana lieCba vaseho stcasného stavu a kontrolovany vyvoj vaseho
nenarodeného dietata. Vdm a vd$mu partnerovi méze byt poskytnuté poradenstvo a podpora tykajlca
sa tehotenstva vystaveného Ucinku valproatu.

Opytajte sa svojho lekdra na uzivanie kyseliny listovej. Kyselina listovd méze zniZovat celkové riziko
vyskytu spina bifida (réazstep chrbtice) a skorého potratu, ktoré existuje pri vSetkych tehotenstvach. Je
vSak nepravdepodobné, ze znizZi riziko vrodenych pordch v slvislosti s uzivanim valproatu.

12



Doélezité upozornenia:

. Dohodnite si bezodkladne navstevu u svojho lekara, ak ste tehotna alebo ak si myslite, ze ste
tehotna.

. Neprestavajte uzivat <Vymysleny nazov>, pokial' vdm to nenariadi vas lekar.

. Uistite sa, Ze ste bola odoslana k $pecialistovi so skiisenostami s lie¢bou epilepsie alebo
bipolarnej poruchy <alebo > migrény>, kvoli zhodnoteniu alternativnych moznosti liecby.

. Musite sa ddkladne poradit o rizikdch <Vymysleny nazov> podas tehotenstva vratane
teratogenity (vrodené poruchy) a telesnych a dusevnych poruch vyvoja u deti.

. Uistite sa, Ze ste bola odoslana k Specialistovi na prenatalne sledovanie (sledovanie pocas

tehotenstva), aby bol zisteny pripadny vyskyt malformacii (vrodené poruchy tvaru).

[Tato veta uvedena nizdie sa ma prispdsobit narodnym poZiadavkam]

Uistite sa, Ze ste si precitali prirucku pre pacientku, ktord ste dostali od svojho lekara. Vas lekar s vami
prediskutuje Formular na potvrdenie o pravidelnom informovani pacientky a poZziada vas o jeho
podpisanie a ulozi si ho. Od svojho lekarnika dostanete aj kartu pacienta na pripomenutie rizik uzivania
valproatu pocas tehotenstva.

<Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, poradte sa
so svojim <lekdrom> <alebo> <lekarnikom> predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.>

Délezité rady pre pacientov muzského pohlavia

Mozné rizika sdvisiace s uZivanim valprodtu v obdobi 3 mesiacov pred splodenim dietata

Stadia naznaduje mozné riziko pohybovych porich a poriich dusevného vyvoija (problémy s
vyvojom v ranom detstve) u deti narodenych otcom lie¢éenym valproatom v obdobi

3 mesiacov pred splodenim dietata. V tejto $tadii malo takéto poruchy priblizne 5 deti zo
100, ak sa narodili otcom lieéenym valproatom v porovnani s priblizne 3 detmi zo 100, ktoré
sa narodili otcom lie¢enym lamotriginom alebo levetiracetamom (iné lieky, ktoré mozno
pouzit na liecbu vasho ochorenia). Riziko u deti narodenych otcom, ktori ukondili lie€bu
valproatom 3 mesiace (¢as potrebny na tvorbu novych spermii) alebo dlhSie pred splodenim
dietata, nie je zndme. Stidia ma obmedzenia, a preto nie je jasné, & zvySené riziko
pohybovych porich a poriich dusevného vyvoja, ktoré tato stidia naznacuje, sposobuje

valproat. Stidia nebola dostatoéne vel'’ka na to, aby preukazala, ktory konkrétny typ
pohybovej poruchy a poruchy dusevného vyvoja mdze byt u deti rizikovym.

V_ramci preventivnhych opatreni s vami Vas lekar prediskutuje:

¢ Potencialne riziko u deti harodenych otcom liecenym valproatom

e Potrebu zvazit pouZivanie Géinnej antikoncepcie (metéda na zabranenie tehotenstva)
u vas a vasej partnerky pocas liecby a v obdobi 3 mesiacov po ukonceni liecby

+ Potrebu poradit sa so svojim lekdrom, ak planujete splodit dieta a ukondit pouzivanie
antikoncepcie (metéda na zabranenie tehotenstva)

e MoZnost inej lieéby, ktori moZno pouzit na lieébu vasho ochorenia, v zavislosti od
vasej individualnej situacie.

Nedarujte spermie pocas uZivania valproatu a v obdobi 3 mesiacov po ukonceni liecby
valproatom.

Porozpravaijte sa so svojim lekdrom, ak planujete mat dieta.

Ak vasa partnerka otehotnie a vy ste uzivali valproat poc¢as 3 mesiacov pred splodenim a
mate d'alSie otazky, kontaktujte svojho lekara. Neprerusuijte liecbu bez toho, aby ste sa

o tom porozpravali so svojim lekdrom. Ak prerusite lieébu, vase priznaky sa mézu zhorsit.

Pravidelne navstevuijte svojho osetrujuceho lekara. Pocas tejto navstevy s vami lekar

prediskutuje preventivne opatrenia sivisiace s uzivanim valproatu a moznost inej lieéby,
ktord mozno pouzit na lie¢bu vasho ochorenia, v zavislosti od vasej individudlnej situacie.

Uistite sa, Ze ste si precitali prirucku pre pacienta, ktoru ste dostali od svojho lekara. Od
svojho lekarnika dostanete aj kartu pacienta na pripomenutie rizik uZivania valproatu.

3. Ako uzivat <Vymysleny nazov>
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[..]

Dievcata v detskom veku a Zeny v plodnom veku
Lie¢ba <Vymysleny ndzov> sa musi zadat a prebiehat iba pod dohladom lekara, ktory sa $pecializuje

na lieCbu <epilepsie> <alebo> <bipolarnej poruchy> <alebo> <migrény>.

Pacienti muzského pohlavia
Odporuca sa, aby liecba <Vymysleny nazov> zacala a prebiehala iba pod dohl'adom lekara,
ktory sa Specializuje na liecbu epilepsie <alebo> bipolarnej poruchy <alebo migrény> —

pozri éast 2 Ddlezité rady pre pacientov muzského pohlavia.
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Priloha III

Podmienky rozhodnutia o registracii (registraciach)
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Podmienky rozhodnutia o registracii (registraciach) lieku (liekov) s obsahom valproatu

a pribuznych latok

Drzitel' (Drzitelia) rozhodnutia o registracii spini (splnia) v stanovenom Case tieto podmienky:

Drzitelia rozhodnutia o registracii liekov s latkami pribuznymi valproatu
vykonaju novu neintervencnu studiu o bezpecnosti lieku po registracii na
poskytnutie vysledky dodato¢nych analyz poZzadovanych v ramci
hodnotenia vysledkov $tidie EUPAS34201 s ciefom dalej preskimat
suvislost medzi expoziciou valprodtu u otca a rizikom vrodenych anomalii
a poruch vyvoja nervového systému (vratane autizmu) u potomkov.
Protokol sa ma predloZit vyboru PRAC v stlade s ¢lankom 107n ods. 1
smernice 2001/83/ES:

Zaverelna sprava zo Studie sa predlozi vyboru PRAC:

Do 6 mesiacov od
stanoviska CMDh/
rozhodnutia komisie.

Do 1 roka od schvalenia
protokolu studie.

Drzitelia rozhodnutia o registracii liekov s latkami pribuznymi valproatu
vypracuju a predlozia edukacné materialy v stulade s dohodnutymi
zdkladnymi informaciami. Tieto materidly maju zabezpedit, aby boli
oSetrujuci lekari informovani a pacienti chapali mozné riziko spojené s
expoziciou valproatu u otca.

Maju sa predloZit prislu$nym vnutrostatnym orgdnom:

Do 3 mesiacov od
stanoviska CMDh/
rozhodnutia komisie.

Vsetci drzitelia rozhodnutia o registracii maju aktualizovat svoj plan
riadenia rizik (Risk management plan, RMP) a predlozit ho prislusnym
vnutrostatnym orgdnom prostrednictvom prislusnej procedury.

RMP ma obsahovat:

- Poruchy vyvoja nervového systému u deti narodenych otcom
lietenym valproatom pred splodenim dietata ako vyznamné
potencialne riziko

- Ze je ukonéena $tudia PASS s muzskymi pacientmi kategdrie 1

- Nova Studia kategérie 1 s ciefom dalej preskimat sdvislost medzi
expoziciou valproatu u otca a rizikom vrodenych anomalii a
poruch vyvoja nervového systému (vratane autizmu) u
potomkov.

- Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika slvisiace s
uzivanim valproatu u pacientov muzského pohlavia:

o Prirucka pre pacientov muzského pohlavia

o Aktualizovana zékladna verzia prirucky pre
zdravotnickych pracovnikov

o Aktualizovana zékladna verzia karty pacienta

Do 3 mesiacov od
stanoviska CMDh/
rozhodnutia komisie.
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Priloha IV

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh Januar 2024

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 11. marec 2024
prislusnym vnutroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 9. maj 2024
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):
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