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Tudomanyos kovetkeztetések

2017. marcius 8-an Franciaorszag beterjesztéssel élt a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint, és
felkérte a PRAC-ot (farmakovigilanciai kockazatfelmérési tanacsado bizottsag), hogy vizsgalja meg a
kockazatcsokkentési intézkedések hatasossagaval kapcsolatos aggalyokat a valporattal kapcsolatos
anyagokat tartalmazé gyogyszerek elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozéan, hogy a forgalomba hozatali engedély(eke)t fenntartsak, médositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

2018. februar 8-an a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

A konzultacié soran, melyet a PRAC ezen eljarasban folytatott, felmerilt néhany tovabbi aggaly, jol
ismert és dokumentalt a méhen bellli kitettség alatti magzatkarositas mellett. Megvitattak a valporat
apai hasznalatanak hatasat, a harmadik generaciés leszarmazottra gyakorolt potencialis hatast, és a
mitokondriara (mitokondridlis toxicitas) gyakorolt potencialis hatast.

Az ondoéfolyadékon keresztili kitettséggel kapcsolatosan, megbecsilték a gorbe alatti teriletet (AUC) a
valporathoz egy nében vaginalis valporat kitettséget kovetéen egy valporattal kezelt férfi
ondéfolyadékan keresztil. Ez egy olyan értéket eredményezett, ami 25 000-szer alacsonyabb volt,
mint az AUC egy olyan nében, akit szajon at megegyez6 dozissal kezeltek (egy oralis adag 500 mg).
Levonhaté a kovetkeztetés, hogy rendkivil valdszin(itlen, hogy a férfi paciens altal hasznalt valporat
ilyen médon mellékhatast okozzon az embriéban/magzatban. A PRAC kérte a retrospektiv
megfigyelésen alapulé vizsgalat elvégzését jelen elméleti kockazat tovabbi jellegének megadasara.

A genetikai valtozasokat génmutaciora és kromoszéma aberraciora lehet felosztani. EIméletben
lehetségesnek latszik, hogy a sperma sejtek génmutacioi atadhatéak a leszarmazottaknak. Bar, a
génmutacié tesztek negativak voltak. Ezért, az ilyen tipusu atvitel el6forduldsa nem valdszinl a
valporatnal. A PRAC ezért tovabbi tesztek elvégzését javasolja (pl. in vitro egér limféoma vizsgalat)
jelen hipotézis tovabbi kutatasara. Szamos kromoszémakarosodas vizsgalat pozitiv volt. A sdlyos
kromoszdmakarosodas a sperma sejtek haldlahoz / csékkent megtermékenyité képességhez vezet és
nem a mutacié leszarmazottaknak val6 atadasahoz. Ismeretlen, hogy a kismértékd
kromoszémakarosodas atadhato lehet-e a leszarmazottaknak. A PRAC tovabbi vizsgalatokat javasol.

Az epigenetikus mechanizmus a génexpresszié valtozasanak lehetéségére utal a génexpresszidban
atadott ivarsejtekben az embrié génexpresszidjaba (pl. valtozasok a DNS metilacidoban). EIméletileg ez
a génexpresszid a felndtt férfiak spermasejtjeiben vagy az embridban fejlédd csirasejtben bekévetkezd
valtozasok miatt lehetséges. Egy kisérlet azt mutatta, hogy egy a génexpresszidban bekovetkez6
valtozast figyeltek meg (egy gén) him egerekben a hiszton-deacetilaz (HDAC) gatlé (nem valporat)
expoziciot kdvetden ezen egerek leszdrmazottjaiban is (Jia et al, 2015)?, igy elvben lehetséges. Egy
egereken végzett transzgeneracios kisérlet szerint, a terhesség alatt beadott valporat (10. nap)
autizmus-szer( szimptomakat, és szamos protein megnovekedett agyi expresszidjat eredményezte a
harmadik generacids leszarmazottakig. Ezt nem mutatta ki a teratogén hatasokra, mivel az els6
generacios leszarmazottak malformacioit nem figyeltek meg a masodik és harmadik generacios
leszarmazottakban (Choi et al, 2016)2. Habar szdmos korlatozas létezik, a vizsgalat azt mutatja, hogy

Jia H, Morris CD, Williams RM, Loring JF, Thomas EA. A HDAC gatlas hasznos transzgeneracios hatasokat is okoz
a Huntington kéros egerekben az eltéré DNS-en és a hiszton metilacion keresztul. Proc Natl Acad Sci U S A.
2015 Jan 6;112(1):E56-64.

Choi CS, Gonzales EL, Kim KC, Yang SM, Kim JW, Mabunga DF, et al. Az autizmus-szer( fenotipusok
transzgeneracios oroklése a valporikus savnak kitett egerekben terhesség alatt. Sci Rep. 2016. nov. 7.;6:36250
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volt némi transzgeneracios hatas. A PRAC egyetért azzal, hogy tobb kutatas szilkséges a valporat a
leszarmazotti génexpresszid transzgeneracids eltéréseinek okozasa, valamint az ezekbdl kévetkez6
hatasok tipusainak értékelésére.

Tovabba, a mitokondria hatasaval kapcsolatos irodalom attekintésében, olyan ismert mellékhatasokat
irtak le, mint a maj toxicitas, Reye-szer(i szindréma, pankreatitisz és immunhiany (leukopénia). Nincs
egyértelm( bizonyiték arra, hogy a valporat okozta mitokondridlis diszfunkcié 6sszefliggésben allna az
autizmus kifejlédésével. A PRAC véleménye, hogy a jelenleg elérhet6 adatok nem igazoljak a tovabbi
kutatasokat a mitokondridlis diszfunkci6 és az autizmus lehetséges 0sszefliggése kapcsan.

A korabbi eurépai feliilvizsgalatban (2014)3, szamos oktatasi intézkedést javasoltak a betegek és az
egészségugyi szakemberek szamara. Azonban a jelen projektben megvizsgalt adatokbdl kideriil, az
oktatasi intézkedések nem érték el megfelelé aranyban a célk6zonséget annak érdekében, hogy
jelent6s hatassal legyenek a receptekre.

Hasznalati adatok a folyamatban 1év6 kdzos gydgyszerhasznalati esettanulmanybdl (DUS), valamint
mas adatokbdl (kérddivek, nemzeti kérdGivek, elbeszélésbbl szarmazd bizonyitékok), amiket elemeztek
a jelenlegi beterjesztésen azt mutatjak, hogy a valporat még mindig a WCBP szamottevd részében
hasznalatos kiilénb6z6 MS-ekben gy epilepszias, mint bipolaris rendellenesség javallatokra.

A PRAC kérésére egy széleskorl konzultaciot végeztek az Gsszes legUjabb tudomanyos és a klinikai
pszichiatria), és hogy gyUjtsenek informaciét az egészségligyi szakemberekt6l, maguktél a néi
betegektdl és csaladjaiktol, betegszervezetektdl (nyilvanos meghallgatas, részvényesi gyllés), akik
tamogatjak a magzati sérilés kockazatanak jobb karakterizalasat és ennek tudatositasat amikor
terhesség alatt valporatot hasznalnak. Ezekbdl a konzultaciékbdl evidens, hogy a specialistak tisztdban
vannak az emlitett kockazattal, de az informaciéo nem megfelelGen éri el a betegeket idGben és
hatékonyan.

A valporat kockazataval kapcsolatos tudatossag névelésével kapcsolatos intézkedések mellett,
kiilonb6z6 szakértd konzultacidk biztositanak egyértelm( javaslatokat a valporat hasznalatanak
korlatozasaval kapcsolatban. Tapasztalatot biztositottak tovabba a klinikai gyakorlatbdl is azon nék
kezelése kapcsan akik teherbe szeretnének esni, vagy terhesek. Egész pontosan tapasztalatot
biztositottak a HCP-kbdl a valporat elhagyasaval vagy masik kezelésre valo valtassal kapcsolatban.
Tovabbi jelent6s informacié szerzéséhez a valporat elhagyasa vagy levaltasa kapcsan, a PRAC egy
megfigyeld tanulmany elvégzését kérte a valporat elhagyasaval kapcsolatos legjobb gyakorlat
azonositasa és értékelése érdekében a klinikai gyakorlatban.

Terhesség/csalad tervezése kapcsan epilepszia esetén, a PRAC azt is kiemelte, hogy egy az epilepszia
kezelésében tapasztalt specialistanak Ujra kell elemeznie a valporat terapiat, és alternativ kezelési
lehetGségeket kell megfontolnia. Minden erdéfeszitést meg kell tenni annak érdekében, hogy egy
megfeleld alternativ kezelésre a fogamzas el6tt, és miel6tt abbahagyjak a fogamzasgatlast.
Amennyiben az atvaltas nem lehetséges, a nének tovabbi tanacsadast kell kapnia a valporat
kockazataival kapcsolatban a meg nem szlletett gyermekre nézve, hogy megalapozott déntést
hozhasson a csaladtervezésrdl.

A fentiek tekintetében, a PRAC modositasokat javasolt a terméktajékoztatoban, féleg annak
hasznalatara vonatkozé ellenjavallataiban fogamzé képes néi hasznaldk esetén, akik nem teljesitik a
terhesség megeldzési program feltételeit, és az egészségiigyi szakemberek kommunikaciéjaban egy
kozvetlenll az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kommunikacion keresztul (DHPC). Ennek

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substa
nces/human_referral_prac_000032.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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medfelel6en egy terhesség megel6zési programot fognak bevezetni a valporatnak valo kitettség
megel6zése érdekében, mivel élethosszig tartd sériilés jelentés kockazata kapcsolodik ehhez a
kérdéshez. Oktatasi intézkedések sziikségesek annak érdekében, hogy biztositsak az egészségugyi
szakemberek és a betegek tajékoztatasat a valporattal kapcsolatos kockazatrdl terhes néknél és
fogamzé képes n6knél, valamint terhesség esetén a kockazatok csokkentésére vonatkozd szilkséges
intézkedésekrodl. A PRAC megismételte, hogy egyetlen oktatdsi anyag verzidt terjesztettek el minden
egyes tagallamban, ahol kellett. A forgalombahozatali engedély jogosultjai egylttmikddésre
batoritottak és egyltt miikodtek az illetékes nemzeti hatésagokkal a megallapodas szerinti oktatasi
anyag terjesztésének elGsegitésére.

A PRAC javasolta egy HCP Utmutat6 kifejlesztését biztositandd, hogy a valporat feliréi tisztaban
legyenek a termék hasznalataval jaro kockazatokkal leanygyermekek, nemzdéképes ndk és terhes nék
esetén, és kérte, hogy a feleket szintén megfeleléen informaljadk ezekrél a kockazatokrol. Az
utmutatdéban el kell magyaraznia a terhesség megel6z6 programot és a valporat kezelés megkezdése
el6tt teljesitends feltételeket. Legalabb évenkénti felllvizsgalat szlikséges a valporat terapia esetén, és
alternativ kezelési lehet6ségeket kell fontoldra venni leany gyermekeknél, akiknél megtortént az els6
menstruacio, valamint a fogamzé képes néknél is. Ezek mellett, az Utmutaténak meg kell ismertetnie a
felirokat a kulcs Iépésekkel a valporat hasznalataval jar6 kockazatok mérséklésére a kitett lanyok és
nok esetén, a betegtajékoztatot és a kockazat elismerd (irlap hasznalataval. A HCP Gtmutaténak
tartalmaznia kell a kitett valporatot hasznalé lanyok sziileinek informalasat arrél, hogy keressék fel
kezelGorvosukat abban az esetben, ha a lanyuk el6sz6r menstrual, az informaciét a gyogyszervaltasrol
terhesség tervezése esetén, arrél, hogy szikséges atesni egy kockazat elismerd (irlapon és a
betegkartyarél, legalabb évente.

A PRAC azt javasolta, hogy egy betegkartyat kell elérhetévé tenni minden MS-ben, és minden beteg
szamara aki valporatot kap. A betegkartyan talalhat6 informaciéonak rovidnek és tomaornek kell lennie a
termékkel kapcsolatban, de a meg nem szlletett gyermekben okozott karokroél, ha azt terhesség alatt
szedik. A hatékony fogamzasgatlé megszakitas nélkili hasznalata a kezelés teljes id6tartama alatt
szintén szilkséges, valamint az éves Ujra-értékelésre valé emlékeztets is. A kezelés nem
megszakitasara vonatkozo6 tanacsot valamint az orvos értesitésének szilkségességét tervezett vagy
feltételezett terhesség idején, szintén tartalmazzon. Ezt a beteg kartyat mellékelni kell a kils6
kartonra, emlékeztetéként a gydgyszerész és a beteg kozétti megbeszélésre a termék elosztasanak
idején.

A PRAC azt javasolta, hogy fejlesszék tovabb azon leany gyermekek, kamaszok és nok
betegtajékoztatojat, akiknek a valporatot felirtak. A betegtajékoztatonak atfogo informaciot kell
biztositania a meg nem szuletett gyermekekre vonatkozé kockazatokrél a méhen bellli valporat és
kapcsoldédd anyagoknak vald kitettséggel kapcsolatban, a terhesség megel6zési program részleteit a
valporatnak valo kitettség elkerulése érdekében, és a terhesség vagy a terhességi szandék esetén
szlikséges |épésekril. A megfeleld informacid biztositdsa érdekében, azt kulonféle élethelyzetekre kell
szabni a no életében, és annak kor szerint megfeleldnek kell lennie: az elsé felirds, a n6 aki folytatja a
kezelést és nem szeretne gyermeket, a fogamzo képes né aki folytatja a valporat kezelést és
fontolgatja, hogy gyereket szeretne, a terhes n6é (nem tervezett terhesség) mig folytatta a valporatot.
Ezt az utmutatoét at kell adni a betegnek.

A PRAC fellilvizsgalta az éves kockazatelismeré Urlapot, amelyet hasznalni és dokumentalni kell
mindemellett, és az egyes éves valporat kezelés szakorvos altali felulvizsgalata.

A PRAC figyelembe vesz minden bizonyitékot, valamint a teriileteken ahol az informacié korlatozott,
szamos intézkedést kért annak érdekében, hogy meghatarozza a kockazatokat, novelje a tudatossagok
a kockazatok kapcsan, korlatozza a hasznalatot és méri a jelenleg javasolt intézkedések
hatékonysagat. A jelenleg foly6 gydégyszerhasznalati esettanulmanyt (DUS) adaptalni és folytatni kell a
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frissitett kockazat minimalizalasi intézkedések értékelését, beleértve a terhesség megeldzési
programot és tovabb kell karakterizalni a valporat felirasi mintakat. Vizsgalatot kell végezni a HCP-k
kozott ismereteik és viselkedésiik értékelésére az Uj terméktajékoztatd korlatozasok kapcsan, és, hogy
kaptak-e kdzvetlen egészséglgyi szakemberek kommunikéaciot (DHPC) és oktatasi anyagokat, valamint
egyéb vizsgalatokat a betegek kozott arrél, hogy megkaptak-e az oktatasi anyagokat. Végezni kell egy
engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot (PASS) lehetdleg a meglévl regisztraltak adatainak
hasznalataval a magzati rohamellenes szindroma karakterizalasara olyan gyermekeknél, akik a
valporatnak méhen belll voltak kitéve, mas epilepszia elleni gyégyszerekhez képest. Emellett javasolt
egy retrospektiv megfigyelési vizsgalat a szlil6i valporat kitettség és a veleszliletett anomalidk
kockazata és az idegfejlodési rendellenességek, beleértve a leszarmazottakban jelentkezd autizmus
k6zotti 6sszefliggésrol vald tudas novelése érdekében. Tovabba, végezni fognak egy megfigyelési
vizsgalatot a valporat kezelés elhagyasaval vagy levaltasaval kapcsolatos legjobb gyakorlat
értékelésére és azonositasara.

A forgalombahozatali engedély jogosultjait er6teljesen 6szténzik arra, hogy mikodjenek egyltt a kért
intézkedésekben és kdzos vizsgalatokat végezzenek.

A megkérdezett betegek és a csaladtagok kérései kozott szerepelt egy vizualis emlékeztetd bevezetése
a klils6 csomagolason, figyelmeztetendd a n6ket a meg nem sziletett babara vonatkozd veszélyre és
azonnal figyelmeztetve Gket a megdfelel6 fogamzasgatlds hasznalatara. A PRAC egyetértett azzal, hogy
fontos az ilyen vizualis emlékeztetd a kiilsé dobozon, figyelmeztetendd a beteget a kockazatra és, hogy
azonnal konzultaljon egy orvossal, és kérte, hogy a klils6 csomagolas tartalmazza a vizualis
emlékeztetot. A keretes szoveg mellett, tartalmaznia kell egy szimbdlumot/piktogramot, nemzeti
szinten adaptalando részletekkel.

A széban forgo biztonsagi problémakra és a terhesség alatti kitettség minimalizalasat célzé kockazatok
minimalizalasanak osszes feltételére tekintettel, minden forgalombahozatali engedély jogosultjanak
rendelkeznie kell egy kockazatkezelési tervvel.

A gyoégyszerkészitmények tovabbra is szerepelni fognak a megfigyelési listan.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

¢ A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott eljarast, a valporattal kapcsolatos anyagokat tartalmazo
gyogyszerkészitmények kapcsan.

e A PRAC megfontolta a valporatrél és az azzal kapcsolatos anyagokrél beadott anyagok
Osszességét a teratogén és az idegfejlddési kockazatok, a klinikai gyakorlatban torténd
haszndlattal és a meglévo kockazat minimalizalasi intézkedések hatékonysaga kapcsan. Ebbe
bele tartozott a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak beadott irasos valaszai, valamint a
tudomanyos tanacsadoé csoportok neurolégiai és pszichiatriai eredményei. Emellett, a PRAC
megfontolta a betegszervezetek, betegek, csaladdok és gondvisel6k, valamint az egészségligyi
szakemberek nézeteit nyilvanos meghallgatasokon és errdl szo6l6 értekezleteken.

e A PRAC megerdsitette a valporat és az ezzel kapcsolatos anyagok ismert méhen bel(li
kitettségével kapcsolatos kockazatokat, a leszarmazottakat érintd fejlédési rendellenességekkel
és a veleszilletett anomalidkkal kapcsolatos kockazatot. Ezen kockazat kapcsan nem
azonositottak jelent6s Uj informaciodt.
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e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a meglévl kockazat minimalizal6 intézkedések nem
voltak megfeleléen hatékonyak a nem kivant méhen belili valporat és kapcsol6d6 anyagoknak
valo kitettség megel6zésére minden javallatban.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a valporatot vagy kapcsolddé anyagokat tartalmazé
gyogyszerkészitmények minimalizalasi intézkedéseit ellenjavallaton keresztll kell megerdésiteni
minden javallatra (epilepszia, bipolaris zavarok és migrén profilaxis) nemzdéképes nék/lanyok
esetében, hacsak meg nem felelnek a terhesség megel6zési program feltételeinek.

e A PRAC tekintetbe vette, hogy a terhesség megel6zési programnak tikroznie kell, hogy az
epilepszia javallatban, ha egy né terhességet tervez, egy az epilepsziaban szakért6é
specialistanak Ujra kell elemeznie a valporat terapiat és az alternativ kezelési lehet6ségeket.
Minden er6feszitést meg kell tenni annak érdekében, hogy egy megfelel6 alternativ kezelésre a
fogamzas elGtt, és miel6tt abbahagyjak a fogamzasgatlast. Amennyiben az atvaltas nem
lehetséges, a nének tovabbi tanacsadast kell kapnia a valporat kockéazataival kapcsolatban a
meg nem szlletett gyermekre nézve, hogy megalapozott déntést hozhasson a
csaladtervezésrol.

e Terhesség alatti hasznalata az epilepszia kezelésére, a PRAC Ugy 0sszegezte, hogy ezek a
gyogyszerkészitmények ellenjavalltak, hacsak nincs megfelel6 alternativ kezelési lehet6ség.
Hasznalatukra a bipolaris rendellenességek és migrén profilaxis kezelésére, ezek a termékek
terhessége esetében ellenjavallottak.

e Emellett a PRAC tovabbi valtoztatasokat javasolt a terméktajékoztatéra nézve, mint a
hasznalatra vonatkoz6 figyelmeztetések és ovintézkedések, valamint a terhesség alatti
kitettséggel kapcsolatos kockazatokrél jobban kell informalni az egészségligyi szakembereket
és a betegeket.

e A PRAC Osszegezte azt is, hogy sziikség volt az oktaté anyagok frissitésére is a betegek és az
egészségugyi szakemberek teljes informalasa érdekében a meg nem szilletett gyermeket
érinté kockazatokrdél amikor méhen beliil valporatnak vannak kitéve, és arrél, hogy miként kell
bevezetni tovabbi kockazat minimalizalasi intézkedéseket, pl. vizualis emlékeztetét a kiils6
csomagolason, betegkartyat és elismero Grlapot a kockazatokkal kapcsolatos tudatossag
javitasara és a fogamzasgatlas szlikségességérdl. A PRAC javasolta tovabba az engedélyezés
utani vizsgalatokat a kockazatcsokkentési intézkedések hatasossaganak elemzésére. A PRAC
meghatarozta az egészségligyi szakembereknek szant kdzlemény kulcselemeit, valamint az
azok terjesztésére vonatkozoé hataridéket.

e A PRAC fellilvizsgalta az elérheté tudomanyos bizonyitékokat is a leszarmazottakat érintd
malformacidk és idegfejlédési rendellenességek kockazataival kapcsolatban, a harmadig
generacios leszarmazottakat érinté malformaciok és idegfejlédési rendellenességek
kockazataival kapcsolatban, és 6sszegezte, hogy tovabbi kutatas sziikséges a kdvetkeztetések
levonasa el6tt. A PRAC kérte az engedélyezés utani vizsgalatok elvégzését.

A fentiek tekintetében a bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a valporatot és kapcsolodo
anyagokat tartalmazé gyogyszerkészitmények el6ny-kockazat profilja kedvezé marad, a forgalomba
hozatali engedélyekben szerepld feltételei mellett, és figyelembe véve a terméktajékoztatd elfogadott
modositasait és az egyéb kockazatminimalizal6 intézkedéseket.

A bizottsag ennek kévetkezményeként a valporatot és kapcsolddd anyagait tartalmazé gyoégyszerek
forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositadsokat javasolt.
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CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A CMDh (Kdlcstnos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinaciés csoportja - Emberi felhasznalasra
szant gyégyszerek) megerdsiti a MAH (forgalomba hozatali engedély jogosultja) (Laboratoires
Aguettant, Franciaorszag) az injekci6zhaté valporatot tartalmazé gyogyszerkészitmény (intravénas;

IV) termékekrol kapott egyeztetést, és kéri a PRAC altal adoptalt farmakovigilanciai tevékenységek és
a kockazatminimalizalasi intézkedések tovabbi tisztazasat ezen IV készitmények javallata kapcsan az
epilepszia ideiglenes kezelésére olyankor, ha az ordlis Gton valé beadasi méd nem lehetséges.

A forgalombahozatali engedély jogosultja kéri a CMDh-t, hogy tisztazza a PRAC eredményeinek
bevezetését az injekcidzhatd formakra a rutin/kiegészité kockazatminimalizalasi tevékenységek
tovabbi differencialasara, megfontolandd a nem injekciézhaté termékeket és azokat amelyek
alkalmazhat6ak az injekci6ézhat6 termékekre.

A CMDh ezért tisztazta, hogy a terméktajékoztatd modositasai és mas rutin intézkedések a magzatot
érintd kockazatok tekintetében, ha a valporatot terhesség alatt szedik, minden egészséguigyi
szakember (HCP) és beteg szamara alkalmazanddak, minden gyégyszerkészitményre ami valporatot és
kapcsol6do anyagokat tartalmaz, figgetlenil a beadasi Gtvonaltol. Emellett, minden termékhez
léteznie kell egy kockazatkezelési tervnek.

A kovetkez6 kockazatminimalizalasi intézkedésekhez, a CMDh tisztazta, hogy:

A kuls6 csomagolasin talalhato vizualis emlékeztetGvel kapcsolatosan, megallapitottuk, hogy
elengedhetetlen a HCP-k emlékeztetése arra, hogy a valporatot nem szabad olyan fogamzé képes
néknek (WCBP) beadni, akik nem felelnek meg a terhesség megel6zési terv kovetelményeiknek, vagy
terhes betegeknek, igy kezdeményezve megbeszélést a valporat betegekre jelenté kockazatairdl. Ez
kulénosen fontos lehet, mivel a valporat IV készitmények felirdi valdszinlleg eltérnek a kiegészito
kockazatminimalizalasi intézkedések bevezetése soran altalanosan megcélzott feliroktol. A vizualis
emlékeztet6 bevezetését fontosnak és szlikségesnek tekintik minden valporat készitmény kiils6
csomagolasan és kiszerelésein.

Az oktatasi anyagok tekintetében (azaz HCP Gtmutaté és betegtajékoztatod), szintén fontosnak tartjak
ezeket a valporatot és kapcsol6édé anyagait tartalmazé injekcidozhatdé formaju termékek esetében, ami
ezért szintén bevezetendd. A HCP utmutatd valoban emlékeztetot biztosit a HCP-knek azokrél a
feltételekr6l, amelyek a valporat beadasara vonatkoznak (azaz terhesség megel6zési terv), a
kockazatok megbeszélésének szilkségességét a beteggel és ellendrizni terhességi allapotat. Emellett,
mivel a IV valporat készitményeket valdszinlileg mas HCP-k adjak majd be, és nem a kezel6 orvos, a
termékekben megtalalhaté HCP Gtmutaté elengedhetetlenil fontos, igy az ilyen HCP Gtmutato
biztositasra keril a IV valporat tartalmu készitmények felirdi szamara. A n6i betegek esetében,
lehetnek olyan helyzetek, amikor a valporat kezelést IV készitménnyel kezdeményezik (az oralis
valporattal val6 elbocsatas el6tt). Elengedhetetlen a valporattal kapcsolatos kockazatok teljes
informacié barmilyen korai kommunikalasa.

A DHCP terjesztésével kapcsolatban, minden forgalombahozatali engedély jogosultat az
egyuttmukodésre batoritanak egy 6nallé DHCP el6készitésében és terjesztésében minden egyes
Tagallamban és minden valporatot és kapcsolédé anyagokat tartalmazo forgalombahozatali engedély
jogosultja marketing terméknek részt kell vennie az informacio6 terjesztéséven, figgetlenll azok
gyogyszerkészitményeinek beadasi Gtvonalatdl. A DHCP-n keresztil a kockazatokrol és az Uj
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kontraindikaciokrol valamint mas kockazatminimalizalasroél kozolt informacié, minden készitménynél
alkalmazandé.

A betegkartya kapcsan, a CMDh tisztazza, hogy az informaciot emlékeztet6ként szantak a valporat
hosszu tavu hasznalatahoz. Mivel az injekciézhaté készitmények hasznalatat csak rovid tavon
javasoljak, a betegkartyanak valdszinlileg csak korlatozott értéke lesz. Emellett, az ilyen betegkartyat
a valporatot és kapcsol6dod anyagait tartalmazoé gydgyszerek csomagolasahoz kell csatolni, ami
kiegészité emlékeztet6ként szolgal az adagolas soran. Azon betegek esetében, ahol a kezelés IV
valporat készitménnyel javallott majd ez utan térnek at az oralis formaju valporat termékekre, a
betegkartya mellékelve lesz az ordlis valporat tartalmia készitmény adagolasanak idejekor. Ezért,
megfontoltak, hogy a betegkartya nem sziikséges a beinjekciézhat6 valporatot és kapcsolodé anyagait
tartalmazé termékek esetén.

Az injekci6zhat6 valporatot és kapcsoldédo termékeket tartalmazd készitmények éves kockazat elismerd
(rlapja id6szakos emlékeztetoként és megerdOsitésként szerepel a nemzdképes néket (WCBP) érinté
valporat kockazatokkal kapcsolatban. Mivel az injekcidzhaté készitmények csak rovid tavu kezelési
hasznalatra javallottak, ezt az éves meger0sitési lirlapot nem tekintik relevéansnak, ezért nem
alkalmazandé. Végezetul, mivel a feleket végul a nem injekciézhat6 valporat formara allitjak at, agy
dontottek, hogy az éves felllvizsgalatot az oralis kezelés RMM-ek részeként javasoljak, ahol az éves
kockazat elismeré (irlapot is hasznalni fogjak. Ennek kovetkeztében, az éves kockazat elismeré (rlap
nem szilkséges a beinjekciézhatd készitményeknél.

Az egyéb farmakovigilancia kapcsan, a valporatot és kapcsol6dd termékeket tartalmazé termékek
lehetséges kockazatai kapcsan lépésekre és vizsgdalatokra valamint az RMM-ek hatékonysaganak
mérésére van sziikség, a CMDh tisztazta, hogy ezek a vizsgalatok nem relevansak a beinjekciézhato
termékekre, mivel az ezen termékekbdl gydjthetd informacié korlatozott lenne és valdszinlileg nem
volna jelentds a hasznalat rovid id6tartama miatt, gyakran slirgGs esetekben és csak akkor ha az oralis
készitmény nem adhato be. Ezért, a gydgyszer hasznalatardl sz6l6 adaptalt PASS tanulmany, a két
HCP-ket vagy betegeket érinté kérddiv, a PASS nyilvantartasok a magzati rohamellenes szindréma
karakterizalasara olyan gyermekeknél, akik epilepszia elleni gydgyszereknek vannak kitéve a méhen
belil, a retrospektiv megfigyelési vizsgalat a szUlGi valporat kitettség és a velesziletett anomaliak
kockazata és az idegfejlédési rendellenességek, beleértve a leszarmazottakban jelentkez6 autizmus
kozotti 6sszefliggés, valamint a megfigyelési vizsgalat a valporat kezelés elhagyasaval vagy
levaltasaval kapcsolatos legjobb gyakorlat értékelésére és azonositasara, nem alkalmazandé a
beinjekci6zhat6 készitmények esetén.

Altalanos kovetkeztetés

A CMDh ennek kdvetkeztében ugy véli, hogy a valporatot és kapcsol6dé anyagait tartalmazo
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt feltételek
mellett.

Ezért a CMDh a valporatot és kapcsol6dd anyagait tartalmazé gyoégyszerek forgalomba hozatali
engedélyeinek feltételeit érintd modositasokat javasolt.
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