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Mokslinés iSvados

2017 m. kovo 8 d. Prancizija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirq ir
paprasé Farmakologinio budrumo rizikos valdymo komiteto (PRAC) jvertinti su rizikos mazinimo
priemoniy veiksmingumu susijusiy susirdpinima keélusiy klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra su valproatu susijusiy medziagy, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijg dél
poreikio panaikinti Siy preparaty registracijos pazyméjima (-us), sustabdyti jo (-y) galiojima, keisti jo (-
u) salygas, ar palikti jj (-uos) galioti.

2018 m. vasario 8 d. PRAC priemé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, apsvarste Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
proceduros koordinavimo grupé (CMD(h).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Konsultaciju, kurias PRAC surengé vykdant Sig procediirg, metu, be kity gerai zinomy ir dokumentais
pagristy susiripinima keélusiy klausimy dél vaistiniy preparaty Zalos vaisiui, kai juos vartoja néscia
motina, iskilo tam tikry papildomy klausimy. Buvo aptartas galimas tévo vartojamo valproato poveikis,
galimas poveikis trecios kartos palikuoniams ir galimas poveikis mitochondrijoms (toksinis poveikis
mitochondrijoms).

Kalbant apie poveikj per sékla, buvo jvertintas valproato plotas po kreive (AUC) moters organizme,
valproatui patekus | makstj su valproatu gydyto vyro sékla. Gauta AUC verté buvo daugiau kaip 25 000
karty mazesné uz AUC tokia pat doze (viena 500 mg geriamoji dozé) per os gydytos moters organizme.
Galima daryti iSvada, kad itin mazai tikétina, jog paciento vyro vartojamas valproatas taip sukelty
nepageidaujama poveikji embrionui ir (arba) vaisiui. PRAC pareikalavo atlikti retrospektyvinj stebimajj
tyrima, kad badty galima iSsamiau istirti Sig teorine rizika.

Genetinius pakitimus galima skirstyti | geny mutacijas ir chromosomy aberacijas. TeoriSkai atrodo
imanoma, kad spermatozoidy lgsteliy geny mutacijos galéty biti perduotos palikuoniams. Vis délto
tyrimy dél geny mutacijy rezultatai buvo neigiami. Taigi, vartojant valproatg, tokiy mutacijy nejmanoma
perduoti palikuoniams. Todél PRAC rekomenduoja atlikti kitus tyrimus (pvz., in vitro peliy limfomos
tyrima), kad bty galima iSsamiau istirti Sig hipoteze. Keliy tyrimy dél chromosomy pazeidimo rezultatai
buvo teigiami. Manoma, kad sunkiis chromosomuy pazeidimai lemty spermatozoidy lgsteliy zitj, o ne
mutacijy perdavimag palikuoniams. Nezinoma, kad nezymus chromosomy pazeidimas galéty bati
perduotas palikuoniams. PRAC rekomendavo atlikti iSsamesnius tyrimus.

Epigenetinis mechanizmas reiskia gametose jvykusiy geny ekspresijos pakitimy perdavimo geny
ekspresijai embrione (pvz., DNR metilinimo pokyciy forma) galimybe. TeoriSkai tai gali pasireiksti geny
ekspresijos pakitimais suaugusiy vyry spermatozoidy lgstelése arba besivystanciy embrioniniy lasteliy
pakitimais embrione. Atlikus vieng bandyma, nustatyta, kad panaudojus histony deacetilaziy (HDAC)
inhibitoriy (ne valproatq) peliy patiny organizme jvykes geny ekspresijos (vieno geno) pakitimas
pasireiké ir $iy peliy palikuoniy organizme (Jia et al, 2015)?, taigi, i$ esmés tai yra jmanoma. Atlikus
transgeneracinio poveikio bandyma su pelémis, nustatyta, kad panaudojus valproata gestacijos
laikotarpiu (10-3 dieng), palikuoniams iki trecios kartos pasireiské | autizma panasis simptomai ir
padidéjusi keliy baltymy ekspresija galvos smegenyse. Teratogeninio poveikio tyrimo rezultatai buvo
priesingi — pirmos kartos palikuoniams nustatytos vaisiaus formavimosi ydos nepasireiské antros ir

* Jia H, Morris CD, Williams RM, Loring JF, Thomas EA. Slopinant HDAC, dél pakitusio DNR ir histony metilinimo
pasireiskia teigiamas transgeneracinis poveikis Hantingtono liga sergan¢ioms peléms (angl. HDAC inhibition imparts
beneficial transgenerational effects in Huntington's disease mice via altered DNA and histone methylation). Proc
Natl Acad Sci U S A. 2015 Jan 6;112(1):E56-64.
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trecios kartos palikuoniams (Choi et al, 2016)2. Nors $is tyrimas turi kelis trikumus, jo duomenys leidZia
manyti, kad valproatas turi tam tikrg transgeneracinj poveikj. PRAC sutinka, kad batina atlikti daugiau
moksliniy tyrimuy, siekiant jvertinti, ar valproatas is tiesy gali sukelti transgeneracinius geny ekspresijos
pokycius palikuoniy organizme ir kokj poveikj Sie pokyciai gali turéti.

Be to, literatliros apzvalgoje, susijusioje su poveikiu mitochondrijoms, buvo apradyti Zinomi Salutinio
poveikio reiskiniai, kaip antai toksinis poveikis kepenims, | Reye sindromg panasus sindromas,
pankreatitas ir imunodeficitas (leukopenija). Néra aiskiy jrodymu, kad valproato sukelta mitochondrijy
disfunkcija susijusi su autizmu vystymusi. PRAC laikosi nuomoneés, kad, atsizvelgiant | Siuo metu turimus
duomenis, néra pagrindo iSsamiau tirti galimg mitochondrijy disfunkcijos sasajq su autizmu.

Atlikus ankstesne ES lygmens perzidirg (20143), buvo rekomenduotos kelios mokomosios priemonés
pacientams ir sveikatos priezitiros specialistams. Vis délto, kaip matyti iS Sios procedliros metu perziaréty
duomeny, mokomosios priemonés nepasieke tikslinés auditorijos tokiu mastu, kad tai turéty reikSmingq
poveikj recepty iSrasymui.

Remiantis dar neuzbaigto bendro vaisto vartojimo tyrimo duomenimis ir kitais duomenimis (tyrimais,
nacionaliniais tyrimais, stebéjimy duomenimis ir kt.), kurie buvo vertinami Sios kreipimosi procediros
metu, skirtingose valstybése narése tiek pagal epilepsijos, tiek pagal bipolinio sutrikimo indikacija
valproata vis dar vartoja didelé vaisingo amziaus motery (VAM) grupés dalis.

PRAC prasymu buvo surengtos plataus masto konsultacijos, kad, konsultuojantis su dviem mokslinémis
grupémis (neurologijos ir psichiatrijos), baty galima surinkti visg naujausig informacija, susijusig su
mokslinémis ir klinikinémis Ziniomis, taip pat surinkti informacijq i$ sveikatos prieziliros specialisty, paciy
pacienciy ir jy Seimos nariy bei pacienty organizacijy (viesojo klausymo, suinteresuotyjy subjekty
posédzio metu), kurios ragina geriau istirti zalos vaisiui rizikg, kai valproatas vartojamas néstumo
laikotarpiu, bei didinti informuotuma Siuo klausimu. IS Siy konsultacijy rezultaty matyti, kad specialistai
Zino apie minéta rizikg, bet informacija nepasiekia pacienty laiku ir ji platinama neveiksmingai.

Be priemoniy, kuriomis numatyta didinti informuotumg apie valproato keliama rizika, jvairiy konsultacijy
su ekspertais metu buvo pateiktos aisSkios rekomendacijos apriboti valproato vartojima. Jie taip pat
pateiké informacijg apie klinikinéje praktikoje sukauptg pastoti norinciy arba nésciy motery gydymo
patirtj. Visy pirma buvo pateikta informacija apie sveikatos prieziliros specialisty patirtj nutraukiant
gydyma valproatu arba pereinant prie gydymo kitu vaistu. Siekdamas surinkti papildomos patikimos
informacijos apie gydymo valproatu nutraukima ir peréjima nuo gydymo valproatu prie gydymo kitu
vaistu, PRAC pareikalavo atlikti stebimajj tyrima, kad baty galima nustatyti ir jvertinti geriausig peréejimo
nuo gydymo valproatu prie gydymo kitu vaistu patirtj klinikinéje praktikoje.

Dél néStumo ir (arba) Seimos planavimo sergant epilepsija, PRAC taip pat atkreipé démes;j i tai, kad
epilepsijos gydymo patirties turintis specialistas turi jvertinti valproato terapija ir apsvarstyti, kokius kitus
vaistus pacientas galéty vartoti. Reikéty visokeriopai stengtis, kad pries pastodama ir pries nustodama
naudoti kontracepcijos priemones, pacienté pereity prie gydymo kitu tinkamu vaistu. Jeigu néra
galimybés pereiti prie gydymo kitu vaistu, moterj reikéty iSsamiau pakonsultuoti dél valproato keliamos
rizikos dar negimusiam vaikui, kad remdamasi turima informacija, ji galéty priimti atitinkamg sprendima
dél Seimos planavimo.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC rekomendavo i$ dalies pakeisti preparato informacinius
dokumentus ir visy pirma juose nurodyti, kad Sio vaisto negalima vartoti vaisingo amziaus moterims,

2 Choi CS, Gonzales EL, Kim KC, Yang SM, Kim JW, Mabunga DF, et al. Transgeneracinis j autizma panasiy fenotipy
paveldimumas, panaudojus valpro rlgstj peléms gestacijos laikotarpiu (angl. The transgenerational inheritance of
autism-like phenotypes in mice exposed to valproic acid during pregnancy). Sci Rep. 2016 Nov 7;6:36250

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substance
s/human_referral_prac_000032.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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kurios nesilaiko néstumo prevencijos programos salygy, taip pat pateikti informacijg sveikatos priezitros
specialistams, iSplatinant tiesioginj praneSima sveikatos priezilros specialistams (DHPC). Taip pat bus
igyvendinta néStumo prevencijos programa, kad valproatas nebity vartojamas néstumo laikotarpiu,
atsizvelgiant | tai, kad jo vartojimas siejamas su didele visa gyvenima_ isliekancios Zalos rizika. BGtina
parengti mokomasias priemones, siekiant uztikrinti, kad sveikatos prieZitiros specialistai ir pacientai bty
informuoti apie valproato keliama rizikg néscioms ir vaisingo amziaus moterims ir apie priemones, kuriy
badtina imtis siekiant sumazinti valproato patekimo | organizmg néstumo laikotarpiu rizika. PRAC
pakartojo, kad prireikus kiekvienoje valstybéje naréje turéty bati platinama viena mokomosios medziagos
versija. Registruotojai raginami bendradarbiauti ir palaikyti rySius su nacionalinémis kompetentingomis
institucijomis, kad baty lengviau platinti sutartg mokomajg medziaga.

PRAC rekomendavo patobulinti sveikatos priezilros specialistams skirtg vadova, siekiant uztikrinti, kad
valproatg skiriantys gydytojai Zinoty apie Sio preparato keliama rizika, kai jj vartoja mergaités, vaisingo
amziaus ir nésc¢ios moterys, ir paprasé, kad pacientai taip pat baty atitinkamai informuoti apie Siq rizika.
Siame vadove turety biti paaigkinta apie néstumo prevencijos programa, taip pat nurodytos salygos,
kurios turi bati jvykdytos pries pradedant gydyma valproatu. I jj taip pat reikéty jtraukti informacijg apie
tai, kad bent karta per metus reikia pakartotinai jvertinti, ar testi valproato terapija, ir apsvarstyti, kokius
kitus vaistus galéty vartoti mergaités, kurioms prasidéjusios ménesinés, ir vaisingo amziaus moterys. Be
to, vadove vaistus skiriantys gydytojai turéty bati supazindinti su pagrindiniais veiksmais, kuriy reikéty
imtis siekiant sumazinti su valproato vartojimu siejama rizikg $j vaistg vartojanioms mergaitéms ir
moterims, naudojant paciento vadova ir supazindinimo su rizika patvirtinimo forma. [ sveikatos prieziiiros
specialistams skirtg vadova reikéty jtraukti rekomendacijg informuoti valproatg vartojanciy mazy
mergaiciy tévus apie bitinybe kreiptis | specialistg, kai ju dukrai prasidés meénesinés, taip pat informacijg
apie batinybe planuojant néstuma pereiti prie gydymo kitu vaistu ir apie batinybe bent kartg per metus
perzidréti supazindinimo su rizika patvirtinimo forma ir paciento kortele.

PRAC rekomendavo uztikrinti, kad visose valstybése narése visi valproatg vartojantys pacientai gauty
paciento kortele. Paciento korteléje turéty biti pateikta trumpa ir glausta informacija apie preparato
veiksminguma, taip pat apie zalg dar negimusiam kadikiui, kai vaistas vartojamas néstumo laikotarpiu. [
ja turéty bati jtraukta informacija apie veiksmingas kontracepcijos priemones, kurias reikia naudoti
nepertraukiamai visg gydymo kursg, taip pat priminimas kasmet atlikti pakartotinj vertinima. Taip pat
turety bdti jtrauktas patarimas nenutraukti gydymo ir kreiptis | gydytojq, kai planuojama pastoti arba
jtariamas néstumas. Si paciento kortelé turéty biti pritvirtinta ant iSorinés dézuteés, kad kaip priminimas
paskatinty vaistininko ir paciento diskusijg iSduodant preparata.

PRAC rekomendavo toliau plétoti ir tobulinti paciento vadovg mergaitéms, paaugléms ir moterims,
kurioms iSraSomas valproatas. Paciento vadove turéty biti pateikta iSsami informacija apie dar
negimusiam vaikui kylancig rizikg dél valproato ir kity medziagy poveikio in utero, iSsamis néstumo
prevencijos programos, kuri vykdoma siekiant iSvengti valproato poveikio néstumo laikotarpiu, duomenys
ir veiksmai, kuriy reikia imtis néstumo laikotarpiu arba kai siekiama pastoti. Kad paciento vadove bity
pateikta tinkama informacija, jis turéty bati pritaikytas atsizvelgiant j skirtingas moters gyvenimo
aplinkybes ir atitikti jos amziu, pvz., kai vaistas iSraSomas pirma kartg, kai moteris tesia gydymg
valproatu ir neketina turéti vaiky, kai vaisingo amziaus moteris tesia gydyma valproatu ir svarsto
galimybe pastoti, kai gydyma valproatu tesianti moteris pastoja (neplanuotas nestumas). Sis vadovas
turety bdti jteiktas pacientui.

PRAC taip pat perzilréjo kasmet perzitrima supazindinimo su rizika patvirtinimo forma, kurig reikéty
naudoti ir patvirtinti dokumentais pradedant gydymag ir kasmet, kai specialistas perzitri gydyma
valproatu.

Atsizvelgdamas | visus duomenis ir | tas sritis, kuriose sukaupta nedaug informacijos, PRAC pareikalavo
igyvendinti kelias priemones, kad bty galima iSsamiau istirti Sig rizika, didinti informuotuma apie Sig
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rizika, apriboti vartojima ir jvertinti $iuo metu pasitlyty priemoniy veiksminguma. Siuo metu atliekama
vaisto vartojimo tyrima reikéty pritaikyti ir testi, siekiant jvertinti atnaujinty rizikos mazinimo priemoniy,
iskaitant néStumo prevencijos programos salygas, veiksminguma ir iSsamiau apibrézti valproato iSrasymo
tvarka. Reikéty atlikti sveikatos prieziliros specialisty apklausa, siekiant jvertinti jy zinias ir elgsena,
susijusig su naujais preparato informaciniuose dokumentuose nurodytais apribojimais, ir suZinoti, ar jie
gavo tiesioginj pranesimag sveikatos priezitros specialistams (DHPS) ir mokomajg medziagq, ir dar vieng
pacienty apklausa, siekiant jvertinti, kiek pacienty gavo mokomajg medziaga. Naudojant, geriausia,
esamy_registry duomenis, reikéty atlikti poregistracinj saugumo tyrima, siekiant iSsamiau istirti
antikonvulsanty sukeliamg vaisiaus sindromg (angl. foetal anticonvulsant syndrome), kai vaikai patiria
valproato poveikj in utero, jj lyginant su kity vaisty nuo epilepsijos poveikiu. Be to, siekiant sukaupti
daugiau ziniy apie sasajq tarp tévo vartoto valproato poveikio ir palikuoniy apsigimimy bei neurologiniy ir
vystymosi sutrikimuy, jskaitant autizma, rizikos, rekomenduojama atlikti retrospektyvinj stebimajj tyrima.
Taip pat bus atliktas stebimasis tyrimas, kuriuo numatoma jvertinti ir nustatyti geriausia gydymo
valproatu nutraukimo ir peréjimo nuo gydymo valproatu prie gydymo kitu vaistu patirt;.

Registruotojai primygtinai raginami bendradarbiauti jgyvendinant reikiamas priemones ir atlikti bendrus
tyrimus.

Vienas i$ pacienty ir jy Seimos nariy, su kuriais konsultuotasi, praSymy buvo prasymas atspausdinti
aiSkiai matoma priminimg ant iSorinés pakuotés, kuris jspéty moteris apie Zalg dar negimusiam kadikiui ir
iS karto patarty joms naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. PRAC sutaré, kad toks aiskiai
matomas priminimas ant iSorinés dézutés yra svarbus siekiant jspéti pacientg apie rizikg ir paskatinti jj
pasitarti su gydytoju, ir nurodé ant iSorinés pakuotés atspausdinti aiskiai matomg priminima. Tai gali bati
ne tik apibréztas tekstas, bet ir simbolis (piktograma); su Siuo priminimu susijusios smulkios detalés
turéty buti pritaikytos nacionaliniu lygmeniu.

Atsizvelgiant | aptartus saugumo klausimus ir visas salygas, kuriomis siekiama sumazinti vaisto poveikio
néstumo laikotarpiu rizikg, visi registruotojai turi bati parenge rizikos mazinimo plana.

Sie vaistiniai preparatai ir toliau bus jtraukti | papildomai stebimy vaistiniy preparaty sarasa.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatytg procedirg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra su valproatu
susijusiy medziagy;

e PRAC apsvarsteé visus pateiktus duomenis apie valproata ir susijusias medziagas, susijusius su
teratogeninio poveikio ir neurologiniy bei vystymosi sutrikimy rizika, vartojimu klinikinéje
praktikoje ir taikomy rizikos mazinimo priemoniy veiksmingumu, jskaitant registruotojy rastu
pateiktus atsakymus bei neurologijos ir psichiatrijos sriiy moksliniy konsultacijy grupiy posédziy
rezultatus. Be to, PRAC aptaré pacienty organizacijy, pacienty, jy Seimos nariy ir pacientus
slauganciy asmeny nuomones, taip pat sveikatos prieziliros specialisty nuomones, kurios buvo
iSsakytos viesSojo klausymo bei specialaus posédzio metu;

e PRAC patvirtino Zinoma valproato ir susijusiy medziagy poveikio gimdoje, siejamo su padidéjusia
palikuoniy vystymosi sutrikimuy ir apsigimimy rizika, pavojy. Naujos reikSmingos informacijos apie
8| pavojy nenustatyta;
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e PRAC priéjo prie iSvados, kad jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés nepakankamai
veiksmingos siekiant iSvengti nenumatyto valproato ir susijusiy medziagy poveikio in utero, jas
vartojant pagal visas indikacijas;

e PRAC padaré iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato ar susijusiy medziagy,
rizikos mazinimo priemones reikéty sugrieztinti, nurodant, kad vaisingo amziaus moterims
(mergaitéms) jy negalima vartoti pagal né vieng indikacijq (epilepsijos, bipoliniy sutrikimy ir
migrenos profilaktikos), nebent laikomasi néStumo prevencijos programos salygy;

e PRAC laikési nuomonés, kad | néstumo prevencijos programa turéty biti jtraukta informacija apie
tai, kad valproatg vartojant pagal epilepsijos indikacijg, jeigu moteris ketina pastoti, epilepsijos
gydymo patirties turintis gydytojas turi pakartotinai jvertinti valproato terapijq ir apsvarstyti,
kokius kitus vaistus pacienté galéty vartoti. Reikéty visokeriopai stengtis, kad prie$ pastodama ir
pries nustodama naudoti kontracepcijos priemones, pacienté pereity prie gydymo kitu tinkamu
vaistu. Jeigu néra galimybés pereiti prie gydymo kitu vaistu, moterj reikéty iSsamiau
pakonsultuoti dél valproato keliamos rizikos dar negimusiam vaikui, kad, remdamasi turima
informacija, ji galéty priimti atitinkamg sprendimg dél Seimos planavimo.

o Dél Siy vaistiniy preparaty vartojimo gydant epilepsijg néStumo laikotarpiu, PRAC priéjo prie
iSvados, kad jy negalima vartoti, nebent néra kito tinkamo vaisto. Kalbant apie Siy preparaty
vartojima gydant bipolinius sutrikimus ir taikant migrenos profilaktika, jy negalima vartoti.

e Be to, PRAC rekomendavo jgyvendinti kitus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, pvz., |
juos jtraukti jspéjimus ir atsargumo priemones deél vaisto vartojimo ir atnaujinta informacijq apie
rizika, susijusig su poveikiu néstumo laikotarpiu, kad sveikatos prieziliros specialistai ir pacientai
bty iSsamiau informuoti.

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad reikia atnaujinti mokomajg medziaga, kuria siekiama
iSsamiai informuoti pacientus ir sveikatos priezitros specialistus apie rizikg dar negimusiam vaikui
deél valproato poveikio in utero, taip pat jgyvendinti tam tikras papildomas rizikos mazinimo
priemones, kaip antai aiSkiai matoma priminima ant iSorinés pakuotés, paciento kortele ir
patvirtinimo forma, siekiant didinti informuotumag apie Sig rizika ir bltinybe naudoti
kontracepcijos priemones. PRAC taip pat rekomendavo atlikti poregistracinius tyrimus, siekiant
jvertinti rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma. Buvo suderinti pagrindiniai tiesioginio
pranesimo sveikatos prieziliros specialistams elementai, taip pat jo iSplatinimo terminai.

e Taip pat PRAC perziliréjo turimus mokslinius duomenis apie tévo vartojamo vaisto keliamq
formavimosi ydy ir neurologiniy bei vystymosi sutrikimy, rizikg palikuoniams, formavimosi ydy, ir
neurologiniy bei vystymosi sutrikimy rizikg trecios kartos palikuoniams ir laikési nuomonés, jog
reikia atlikti daugiau moksliniy tyrimy, kad bty galima padaryti iSvadas Siuo klausimu. PRAC
pareikalavo atlikti poregistracinius tyrimus.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudeétyje yra su valproatu susijusiy medziagy, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti
ivykdytos registracijos pazymeéjimy galiojimo salygos, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendinti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai bei kitos rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy buvo sutarta.

Dél sSiy priezasciy komitetas rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra su valproatu
susijusiy medziagu, registracijos pazymeéjimy salygas.
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CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

ISssamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio pagrindo
paaiskinimas

CMD(h) informuoja gavusi Svirks¢iamy (intraveniniy) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato,
registruotojo (jmonés ,Laboratoires Aguettant®, Prancizija) laiSkus, kuriais praSoma iSsamiau paaiskinti,
kaip jgyvendinti PRAC patvirtintg farmakologinio budrumo veiklg ir rizikos mazinimo priemones dél Siy
intraveniniy preparaty, kurie skiriami pagal laikino epilepsijos gydymo indikacija, kai pacientas negali
vartoti vaisty per os.

Registruotojas praso CMD(h) paaiskinti, kaip jgyvendinti PRAC iSvadas dél Svirks¢iamy preparaty, toliau
diferencijuojant jprastine ir papildoma rizikos mazinimo veikla, kurig reikéty taikyti nesvirksciamy
preparaty atveju, taip pat rizikos valdymo veiklg, taikyting SvirkS¢iamy preparaty atveju.

Todél CMD(h) preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir kitos jprastinés priemonés, kuriomis
numatyta informuoti visus sveikatos prieziliros specialistus ir pacientus apie rizikg vaisiui, kai valproatas
vartojamas néstumo laikotarpiu, taikytinos visiems vaistiniams preparatams, kuriuose yra valproato ir
susijusiy medziagu, nepaisant to, kokiu bddu jie vartojami. Be to, dél visy preparaty turéty bati
parengtas rizikos valdymo planas (RMP).

Dél toliau nurodyty rizikos mazinimo priemoniy CMD(h) pateiké toliau iSdéstytg paaiskinima.

Dél aiskiai matomo priminimo ant iSorinés pakuoteés, laikomasi nuomonés, jog jis yra btinas siekiant
priminti sveikatos priezilros specialistams, kad valproato negalima skirti vaisingo amziaus moterims,
kurios nesilaiko néstumo prevencijos plano reikalavimy, taip pat nés¢ioms pacientéms, ir taip paskatinti
diskusijq su pacientu apie valproato keliama rizika. Tai gali biti itin svarbu, nes jgyvendinant papildomas
rizikos mazinimo priemones, intraveninius valproato preparatus skiriantys gydytojai veikiausiai skirsis
nuo jprastiniy vaistus skirianciy gydytojy. Manoma, kad aiskiai matomas priminimas yra svarbus ir jj
reikia iSspausdinti ant visy formy ir rGsiy valproato preparaty iSorinés pakuotés.

Dél mokomosios medziagos (t. y. sveikatos prieziliros specialistams skirto vadovo ir paciento vadovo)
taip pat laikomasi nuomonés, kad ji yra aktuali vartojant (naudojant) SvirkS¢iamus preparatus, kuriy
sudeétyje yra valproato ir susijusiy medziagu, todél jq reikéty parengti. IS tiesy sveikatos priezitros
specialistams skirtame vadove jiems bus primintos salygos, kurios taikomos naudojant valproata (pvz.,
néstumo prevencijos planas), taip pat bus priminta, kad reikia aptarti rizikg su paciente ir patikrinti, ar ji
ne néscia. Be to, kadangi intraveninius valproato preparatus veikiausiai Svirks ne jprasti gydytojai, o kiti
sveikatos prieziliros specialistai, itin svarbu, kad bty parengtas sveikatos prieziliros specialistams skirtas
vadovas dél Siy preparaty, todél toks sveikatos prieziliros specialistams skirtas vadovas taip pat bus
pateiktas intraveninius preparatus, kuriy sudétyje yra valproato, skiriantiems gydytojams. Gydant
pacientes moteris, gali susiklostyti tam tikros aplinkybés, kai gydymas pradedamas intraveniniais
preparatais (véliau iSrasyta iS ligoninés pacienté vartoja valproatg per os). Manoma, jog labai svarbu, kad
kuo anksciau bty pateikta visa informacija apie valproato keliama rizika.

Dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams platinimo, visi registruotojai raginami
bendradarbiauti, kad kiekvienoje valstybéje naréje bity parengtas ir iSplatintas vienas tiesioginis
pranesimas sveikatos prieziliros specialistams ir visi registruotojai, prekiaujantys preparatais, kuriy,
sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy, turi dalyvauti platinant Sig informacijg, nepaisant to, kokiu
bldu vartojami jy vaistiniai preparatai. Tiesioginiame praneSime sveikatos prieziliros specialistams
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pateikta informacija apie rizikg ir naujas kontraindikacijas bei kitas rizikos mazinimo priemones taikytina
visy formy preparatams.

Kalbant apie paciento kortele, CMD(h) paaiskino, kad Si informacija skirta priminti apie tam tikrus
valproato vartojimo aspektus, kai jis vartojamas ilgq laika. Kadangi SvirksCiami preparatai skirti vartoti tik
trumpa laikg, paciento kortelés verte tikriausiai nebus labai didelé. Be to, tokia paciento kortelé bus
tvirtinama prie vaisty, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagu, pakuotés ir iSduodant vaistus,
atliks papildomo priminimo funkcijg. Jeigu paciento gydymas pradétas naudojant intraveninius valproato
preparatus, o véliau pereita prie gydymo geriamosios formos valproato preparatais, paciento kortelé bus
parodyta iSduodant geriamuosius preparatus su valproatu. Todél manoma, kad paciento kortelé nebitina
Svirks¢iamiesiems preparatams, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy.

Svirk$¢iamy formy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy, atveju kasmet
perzitrima supazindinimo su rizika patvirtinimo forma skirta periodiskai priminti apie valproato keliama
rizikg vaisingo amziaus moterims ir patvirtinti, kad apie ja Zinoma. Kadangi SvirkS¢iami preparatai skirti
vartoti trumpa_ laikg, kai taikomas trumpalaikis gydymas, manoma, kad Si kasmet perzitGrima
supazindinimo su rizika patvirtinimo forma neaktuali, todél ji nereikalinga. Kadangi pacientai galiausiai
pereis prie gydymo nesvirks¢iamos formos valproatu, manoma, kad kasmetiné perzitira bus atliekama
igyvendinant rizikos mazinimo priemones, kurias rekomenduota taikyti vartojant geriamuosius vaistus,
kai bus naudojama kasmet perzitrima supazindinimo su rizika patvirtinimo forma. Taigi, SvirkS¢iamujy,
preparaty atveju nereikia rengti kasmet perzitGrimos supazindinimo su rizika patvirtinimo formos.

Dél kitos farmakologinio budrumo veiklos ir tyrimy, kuriuos reikia atlikti, siekiant iSsamiau istirti galima,
rizika, vartojant preparatus, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy, ir jvertinti rizikos
mazinimo priemoniy veiksmingumga, CMD(h) paaiskino, kad Sie tyrimai nebdty aktualls Svirksc¢iamujy
preparaty atveju, nes apie Siuos preparatus pavykty surinkti nedaug informacijos ir ji veikiausiai nebity
naudinga, atsizvelgiant i tai, kad Sie vaistai vartojami trumpa laikg, neretai neatidéliotinomis
aplinkybémis ir tik tais atvejais, kai negalima vartoti geriamuyjy preparaty. Todél SvirkSciamiesiems
preparatams netaikytinas reikalavimas atlikti pritaikyta poregistracinj saugumo tyrima dél vaisto
vartojimo, dvi sveikatos prieZilros specialisty arba pacienty apklausas, registry duomenimis pagristg
poregistracinj saugumo tyrima, siekiant istirti antikonvulsanty sukeltg vaisiaus sindroma, kai pasireiskia
vaisty nuo epilepsijos poveikis in utero, retrospektyvinj stebimajj tyrimg dél sgsajos tarp tévo vartoto
valproato ir palikuoniy apsigimimy ir neurologiniy bei vystymosi sutrikimy, jskaitant autizma, rizikos ir
stebimajj tyrimg, kuriuo numatyta jvertinti ir nustatyti geriausia gydymo valproatu nutraukimo ir
peréjimo nuo gydymo valproatu prie gydymo kitu vaistu patirtj.

Bendroji iSvada

Dél Siy priezasciy CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra su valproatu
susijusiy medziagy, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati iS dalies pakeisti preparato
informaciniai dokumentai ir jvykdytos pirmiau aprasytos salygos.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra su valproatu susijusiy,
medZiagy, registracijos pazyméjimy salygas.
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