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Zinatniskie secinajumi

Francija 2017. gada 8. marta ierosinaja procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu un
I0dza Farmakovigilances riska vértéSanas komiteju (PRAC) izvértét ietekmi, ko bazas par riska
mazinasanas pasakumu efektivitati rada uz zalu, kuru sastava ir valproatam radniecigas vielas,
ieguvumu un risku attiecibu, un sniegt ieteikumu par to, vai So zalu registracijas apliecibu(-as)
vajadzétu saglabat, mainit, apturéet vai atsaukt.

PRAC 2018. gada 8. februari sniedza ieteikumu, ko saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu
izskatija Cilvékiem paredzeto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas
grupa (CMDh).

PRAC zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Saja procediira PRAC rikotas apspriesanas laika ir radusas daZas papildu bazas, kas nav saistitas ar
visparzinamo un dokumentéto kaitéjumu auglim in utero iedarbibas gadijuma. Tika apspriesta
valproata lietoSanas téva linija potenciala ietekme, potenciala ietekme uz tresSas paaudzes pécnacéjiem
un potenciala ietekme uz mitohondrijiem (mitohondriala toksicitate).

Attieciba uz iedarbibu ar spermas Skidrumu tika novértéts valproata laukums zem liknes (AUC)
sievietei péc valproata vaginalas iedarbibas ar tada virieSa spermas skidrumu, kurs ir arstéts ar
valproatu. Ieglta vértiba bija vairak neka 25 000 reizu zemaka neka AUC sievietei, kura arstéta, orali
ievadot tadu pasu devu (vienreizéju peroralu 500 mg devu). Var secinat, ka ir arkartigi maza
varbitiba, ka valproats, ko lieto virieSu dzimuma pacients, Saja iedarbibas cela varétu radit nelabvéligu
ietekmi uz embriju/augli. PRAC ltdza veikt retrospektivu novérojumpétijumu $3a teorétiska riska
papildu raksturoSanai.

Genétiskas izmainas var tikt iedalitas génu mutacijas un hromosomu aberacijas. Teorétiski Skiet
iespéjams, ka spermas Sinu génu mutacijas varetu tikt nodotas pécnacéjiem. Tomeér génu mutaciju
testi bija negativi. Tas nozimg, ka Sada veida parneses varbitiba valproata gadijuma ir nieciga. Tadé|
PRAC iesaka veikt citus testus (pieméram, in vitro pelu limfomas testu) Sis hipotézes papildu izpétei.
Vairaki hromosomu bojajumu testi bija pozitivi. Nopietni hromosomu bojajumi parasti izraisa spermas
Slnu bojaeju / samazina auglibu, nevis izraisa mutaciju parnesi uz pécnacéjiem. Nav zinams, vai nelieli
hromosomu bojajumi varétu tikt nodoti pécnac€jiem. PRAC iesaka veikt papildu izpé€ti.

Epigenétiskais mehanisms attiecas uz iesp&ju, ka génu ekspresijas izmainas gametas tiek parnestas uz
génu ekspresiju embrija (pieméram, ar izmainam DNS metiléSana). Teorétiski tas ir iespéjams ar génu
ekspresijas izmainam pieaugusu virieSu spermas $iinas vai izmainam gametas, kas attistas embrija.
Viena eksperimenta konstatéja, ka génu ekspresijas (viena géna) izmainas, kas virieSu dzimuma pelém
bija radusas histonu deacetilazes (HDAC) inhibitora (ne valproata) iedarbibas rezultata, ir novérojamas
ari $o pelu pécnacéjiem (Jia et al., 2015)* un tatad principa iespéjamas. Parmantojamibas
eksperimenta ar pelém konstatéja, ka valproata ievadisana grisnibas laika (desmitaja diena) izraisa
autismam lidzigus simptomus un palielina vairaku olbaltumvielu ekspresiju smadzenés pécnacgjiem
Iidz tredajai paaudzei. Sada veida teratogéna ietekme nav konstatéta, jo pirmas paaudzes pécnacéju
anomalijas otras un tre$as paaudzes pé&cnacéjiem netika novérotas (Choi et al., 2016)2. Lai gan ir
vairaki ierobezojumi, pétijums liek domat par noteiktu ietekmi saistiba ar parmantojamibu. PRAC

1 Jia, H., Morris, C.D., Williams, R.M., Loring, J.F., Thomas, E.A., “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. gada 6. janvaris, 112. sé&j., Nr 1, E56-64.

Choi, C.S., Gonzales, E.L., Kim, K.C., Yang, S.M., Kim, J.W., Mabunga, D.F., et al., “The transgenerational
inheritance of autism-like phenotypes in mice exposed to valproic acid during pregnancy”, Sci Rep., 2016. gada
7. novembris, Nr. 6, 36250.

41



piekrit, ka javeic vairak pétijumu, lai novértétu, vai valproats tieSam var izraisit parmantotas génu
ekspresijas izmainas pécnacéjiem, un novértétu izrietosas ietekmes veidus.

Turklat literatiras apskata par ietekmi uz mitohondrijiem ir aprakstitas zinamas blakusparadibas,
piemé&ram, hepatotoksicitate, Reja sindromam lidzigi simptomi, pankreatits un imundeficits
(leikop€nija). Nav skaidru pieradijumu, ka valproata izraisita mitohondriju disfunkcija bitu saistita ar
autisma attistibu. PRAC uzskata, ka paslaik pieejamie dati nav pietiekami, lai varétu veikt papildu
izpéti par potencialo saistibu starp mitohondriju disfunkciju un autismu.

Iepriek$&ja Eiropas méroga parskatidana (2014. gada)® ieteica vairakus izglitojodus pasakumus
pacientiem un veselibas apripes specialistiem. Tomér, ka liecina Saja procedira izvértétie dati,
izglitojosie pasakumi nav sasniegusi mérkauditoriju tada méra, lai varétu batiski ietekmét zaju
izrakstiSanu.

NotiekoSaja kopigaja zalu patérina pétijuma iegdtie lietoSanas dati, ka arf cita informacija
(apsekojumu, valsts méroga apsekojumu, atsevisku gadijumu dati u. tml.), kas tika izvértéta saja
parskatisana, liecina, ka valproatu gan epilepsijas, gan bipolaru traucéjumu arstésanai joprojam lieto
ievérojama dala sievieSu reproduktiva vecuma dazadas dalibvalstis.

P&c PRAC liguma tika rikota plasa apspriesanas, lai, konsult&joties ar divam zinatniskam grupam
(neirologijas un psihiatrijas), apkopotu visu jaunako zinatnisko un klinisko informaciju, ka ari iegdtu
informaciju no veselibas apriipes specialistiem, arstétajam sievietém un vinu gimeném un pacientu
organizacijam (atklata uzklausiSana, ieintereséto personu sanaksme), kas iestajas par labaku riska
aprakstu un padzilinatu izpratni par iesp&jamo kaitéjumu auglim, ko var radit valproata lietoSana
gritniecibas laika. Sis apsprie$anas laika noskaidrojas, ka specialisti ir informéti par attiecigajiem
riskiem, bet informacija pietiekami laicigi un efektivi nesasniedz pacientus.

Papildus pasakumiem ar mérki palielinat izpratni par valproata riskiem konsultacijas ar dazadajiem
ekspertiem tika sniegti skaidri ieteikumi par valproata lietoSanas ierobezosanu. Eksperti iepazistinaja
art ar kliniskaja praksé gito pieredzi attieciba uz tadu sieviesu arstéSanu, kuras plano gritniecibu vai
kuram ir iestajusies griitnieciba. Jo Tpasi tika uzklausita veselibas apripes specialistu pieredze par
valproata lietoSanas partraukSanu vai pareju uz citam zalém. Lai iegdtu vairak drosas informacijas par
pareju uz citam zalém un valproata lietoSanas partrauksanu, PRAC lGdza veikt novérojumpétijumu ar
meérki apzinat un novértét valproata nomainas paraugpraksi kliniskaja prakse.

Attieciba uz gritniecibas/gimenes planosanu epilepsijas gadijuma PRAC ari uzsvéra, ka specialistiem ar
pieredzi epilepsijas arstéSana ir atkartoti jaizvérté valproata terapija un jaapsver alternativas
arstésanas iespéjas. Ir jadara viss iesp&jamais, lai pirms gritniecibas iestasanas un kontracepcijas
partraukSanas parietu uz piemérotam alternativam zalém. Ja pareja nav iesp&jama, sievietei ir
jasanem papildu konsultacijas par valproata risku vél nedzimusam bérnam, lai palidz&étu pienemt
informétu Iémumu par gimenes planosanu.

Nemot véra iepriekSminéto, PRAC ieteica grozit zalu aprakstu, jo 1pasi, lai kontrindicétu valproata
lietoSanu tadam sievietém reproduktiva vecuma, kuras neievéro gritniecibas nepielausanas
programmas nosacijumus, un sazinaties ar veselibas apripes specialistiem, izmantojot tieso
pazinojumu veselibas aprupes specialistiem (direct healthcare professional communication — DHPC).
Attiecigi jaisteno gritniecibas nepielausanas programma, lai novérstu valproata iedarbibu gritniecibas
laika, nemot Vvéra, ka ar ta lietoSanu ir saistits ievérojams muazilga kaitéjuma risks. Ir vajadzigi
izglitojosi pasakumi, lai nodrosinatu, ka veselibas apripes specialisti un pacienti ir informéti par
riskiem saistiba ar valproata lietoSanu gritniecém un sievietém reproduktiva vecuma, ka ari par

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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pasakumiem, kas javeic, lai mazinatu valproata iedarbibas risku gritniecibas laika. PRAC vélreiz uzsver,
ka katra dalibvalsti attiecigos gadijumos jaizplata viena izglitojoSu materialu versija. Registracijas
apliecibu Tpasnieki ir aicinati sadarboties un uzturét sakarus ar valsts kompetentajam iestadém, lai
veicinatu saskanoto izglitojoSo materialu izplatisanu.

PRAC ieteica pilnveidot veselibas apriipes specialistu rokasgramatu, lai nodrosinatu, ka valproata
recepsSu izrakstitaji ir informéti par riskiem saistiba ar So zalu lietoSanu meiteném, sievietém
reproduktiva vecuma un gritniecém, un Iidza, lai par Siem riskiem pienacigi tiktu informétas ari
pacientes. Rokasgramata ir jaizskaidro gritniecibas nepielausanas programma un nosacijumi, kas
jaievéro pirms arstésanas ar valproatu saksanas. Ir japaredz vismaz ikgadéjs atkartots novértéjums
par valproata terapijas nepiecieSamibu un alternativu arstéSanas iespé&ju izskatisana meiteném, kuram
bijusi pirma menstruacija, un sievietém reproduktiva vecuma. Turklat ar rokasgramatu ir jaiepazistina
recepsu izrakstitaji ar galvenajiem pasakumiem, kas javeic, lai mazinatu ar valproata lietosanu
saistitos riskus meiteném un sievietém, kuras to lieto, izmantojot pacienta cejvedi un riska apzinasanas
apliecinajuma veidlapu. Veselibas aprupes specialistu rokasgramata ir jaieklauj ieteikums informét to
meitenu vecakus, kuras lieto valproatu, par vajadzibu sazinaties ar savu specialistu, tiklidz vinu meitai
bijusi pirma menstruacija, informacija par nepiecieSamibu nomainit zales, ja tiek planota gritnieciba,
un vajadzibu vismaz reizi gada aizpildit riska apzinasanas apliecinajuma veidlapu un izlasit pacienta
karté sniegto informaciju.

PRAC ieteica nodrosinat pacienta kartes pieejamibu visas dalibvalstis un visiem pacientiem, kuri lieto
valproatu. Pacienta karté ir jaieklauj 1sa un kodoliga informacija par zalu iedarbigumu, ka ari
informacija par kaitéjumu vél nedzimusam bérnam, ja lieto Sis zales gritniecibas laika. Ir jaieklauj
noradijumi par droSas kontracepcijas metodes nepartrauktu izmantosanu visa arstésanas kursa laika,
ka arl atgadne par ikgadé&ju atkartotu novertéjumu. Ir jaieklauj ari ieteikumi par arstésanas
nepartrauktibu, ka ari nepiecieSamibu sazinaties ar arstu, ja ir aizdomas par gritniecibu vai to plano.
Pacienta karte ir japiestiprina pie aréja iepakojuma, lai atgadinatu farmaceitam par parrunam ar
pacientu zalu izsniegsanas laika.

PRAC ieteica turpinat izstradat un uzlabot pacienta ceJvedi meiteném, pusaudzém un sievietém, kuram
izraksta valproatu. Pacienta ce|vedi ir jasniedz pilniga informacija par risku, ko vél nedzimusam
bérnam rada valproata un tam radniecigu vielu in utero iedarbiba, informacija par gratniecibas
nepielausanas programmu, lai izvairitos no valproata iedarbibas gritniecibas laika, ka ari par
veicamajiem pasakumiem attieciba uz gritniecibu un gritniecibas planosanu. Lai sniegtu atbilstosu
informaciju, ta ir japielago dazadam situacijam sievietes dzivé un sievieSu vecumam: pirma recepte,
sievietes, kas turpina arstésanu ar valproatu un neplano gritniecibu, sievietes reproduktiva vecuma,
kas turpina arstésanu ar valproatu un apsver gritniecibu, sievietes, kam arstéSanas ar valproatu laika
iestajusies gritnieciba (neplanota gritnieciba). Sis celvedis ir jaizsniedz pacientém.

PRAC parskatija ari ikgad€&jo riska apzinasanas apliecinajuma veidlapu, kas ir jaizmanto un jaaizpilda,
sakot arstésanu un veicot ikgadéjo specialista novértéjumu par vajadzibu péc valproata terapijas.

Nemot véra visus pieradijumus, ka ari jomas, kuras informacija ir ierobezota, PRAC llidza veikt
vairakus pasakumus, lai sikak aprakstitu riskus, palielinatu izpratni par riskiem, ierobezotu valproata
lietoSanu un novértétu paslaik ierosinato pasakumu efektivitati. Paslaik notiekosais zalu patérina
pétijums ir japielago un jaturpina, lai novértétu atjauninato riska mazinasanas pasakumu, tostarp
gratniecibas nepielausanas programmas nosacijumu, efektivitati un sikak aprakstitu valproata
izrakstiSanas modelus. Ir javeic veselibas apripes specialistu aptauja, lai novértétu vinu zinasanas un
ricibu attieciba uz jaunajiem ierobezojumiem zalu apraksta un noskaidrotu, vai vini ir sanémusi tieSo
pazinojumu veselibas apriipes specialistiem (DHPC) un izglitojoSos materialus, un vél viena aptauja
pacientu vidQ, lai novértétu izglitojoSo materialu sanemsanu. Ir javeic pécredistracijas drosibas
pétijums (post-authorisation safety study — PASS), kura vélams izmantot esoSo registru datus, lai
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sikak aprakstitu augla pretkrampju lidzek|u sindromu bérniem ar valproata in utero iedarbibu,
salidzinot ar citiem pretepilepsijas lidzekliem. Turklat, lai iegutu vairak informacijas par saistibu starp
valproata iedarbibu téva Iinija un iedzimtu anomaliju un neirologiskas attistibas traucéjumu, tostarp
autisma, risku pécnacéjiem, ir ieteicams veikt retrospektivu novérojumpétijumu. Javeic ar
novérojumpétijums, lai novertétu un noteiktu paraugpraksi attieciba uz valproata terapijas
partrauksanu un pareju uz citam zalém.

Registracijas apliecibu Tpasniekiem ir |oti ieteicams sadarboties, 1stenojot vajadzigos pasakumus, un
veikt kopigus pétijumus.

Pacientes un gimenes locekli, kuri piedalijas apspriesana, cita starpa |Gdza izvietot vizualu atgadni uz
zalu aréja iepakojuma, lai bridinatu sievietes par kaitéjumu vél nedzimusam bérnam un nekavéjoties
ieteiktu lietot drosu kontracepciju. PRAC piekrita, ka Sadai vizualai atgadnei uz aréja iepakojuma ir
svariga nozime, lai bridinatu pacientes par risku un mudinatu konsultéties ar arstu, un ludza uz aréja
iepakojuma izvietot vizualu atgadni. Papildus ieramétam tekstam taja var ietvert
simbolu/piktogrammu, un tas noform&jums ir jasaskano valsts [imeni.

Nemot véra apspriezamos drosibas jautajumus un visu riska mazinasanas nosacijumu kopumu ar
mérki minimizét iedarbibu gritniecibas laika, visiem redistracijas apliecibu Tpasniekiem ir jaievies riska
parvaldibas plans.

Zales ari turpmak bis ieklautas papildu uzraudzibas saraksta.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) néma véra saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto proceduru attieciba uz valproatam radniecigas vielas
saturosam zalém;

e PRAC izskatija visu par valproatu un tam radniecigam vielam iesniegto informaciju, kas attiecas
uz teratogéniem un neirologiskas attistibas riskiem, lietoSanu kliniskaja praksé un spéka esoso
riska mazinasanas pasakumu efektivitati. Ta ietvéra tirdzniecibas atlauju Tpasnieku rakstveida
sniegtas atbildes, ka ari neirologijas un psihiatrijas zinatnisko konsultaciju grupu atzinumus.
PRAC néma Vvéra ari atklata uzklausiSana un Tpasa sanaksmé paustos pacientu organizaciju,
pacientu, gimenu un apripétaju, ka ari veselibas apriipes specialistu viedok]us;

e PRAC apstiprinaja jau zinamo valproata un tam radniecigu vielu intrauterinas iedarbibas risku,
kas ir saistits ar palielinatu attistibas traucéjumu un iedzimtu anomaliju iesp&jamibu
pécnacgjiem. Attieciba uz So risku netika apzinata nozimiga jauna informacija;

e PRAC secinaja, ka spéka esosie riska mazinasanas pasakumi nav bijusi pietiekami efektivi, lai
novérstu valproata un tam radniecigu vielu neparedzétu in utero iedarbibu visas indikacijas;

e PRAC secinaja, ka valproatu un tam radniecigas vielas saturoSu zalu riska mazinasanas
pasakumi ir japastiprina, kontrindic&jot Sis zales visas indikacijas (epilepsija, bipolari
traucé&jumi un migrénas profilakse) sievietém/meiteném reproduktiva vecuma, ja netiek
ievéroti gritniecibas nepielausanas programmas nosacijumi;

e PRAC uzskatija, ka gratniecibas nepielausanas programma ir jaieklauj nosacijums, ka
specialistiem ar pieredzi epilepsijas arstésana ir atkartoti jaizveérté valproata terapija un
jaapsver alternativas arstésanas iespéjas, ja sieviete, kurai ir epilepsija, plano gratniecibu. Ir
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jadara viss iesp&jamais, lai pirms griitniecibas iestasanas un kontracepcijas partrauksSanas
parietu uz piemérotam alternativam zalém. Ja pareja nav iesp&jama, sievietei ir jasanem
papildu konsultacijas par valproata risku vél nedzimuSam bérnam, lai palidzétu pienemt
informétu Iémumu par gimenes planosanu.

e attieciba uz So zalu lietoSanu epilepsijas arstéSanai PRAC secinaja, ka gritniecibas laika tas ir
kontrindicétas, iznemot gadijumus, kad nav piemérotu alternativu arsté$anas iesp&ju. So zalu
lietoSana bipolaru trauc&jumu arstésanai un migrénas profilaksei griitniecibas laika ir
kontrindicéta;

e PRAC turklat ieteica veikt citas izmainas zalu apraksta, pieméram, iedala par bridinajumiem un
piesardzibu lietosana, ka ari atjauninat informaciju par riskiem saistiba ar iedarbibu
gratniecibas laika, lai labak informétu veselibas apripes specialistus un pacientus;

e PRAC ari secinadja, ka ir jaatjaunina izglitojoSie materiali ar mérki pilniba informét pacientus un
veselibas apripes specialistus par riskiem, ko valproata in utero iedarbiba rada vél
nedzimuSam bé&rnam, un ir jaisteno dazi citi riska mazinasanas pasakumi, pieméram,
jaizmanto vizuala atgadne uz ar€ja iepakojuma, pacienta karte un riska apzinasanas
apliecinajuma veidlapa, lai palielinatu izpratni par risku un kontracepcijas nepiecieSamibu.
PRAC ari ieteica veikt pécredistracijas pétijumus, lai novértétu riska mazinasanas pasakumu
efektivitati. Tika panakta vienoSanas par tie$a pazinojuma veselibas apriipes specialistiem
galvenajiem elementiem, ka ari par ta izplatiSanas terminiem;

e PRAC parskatija ari pieejamos zinatniskos pieradijumus par anomaliju un neirologiskas
attistibas traucéjumu risku pécnacéjiem péc valproata iedarbibas téva linija un par anomaliju
un neirologiskas attistibas traucéjumu risku tresas paaudzes pécnacéjiem un atzina, ka pirms
secinajumu izdariSanas ir vajadzigi papildu pétijumi. PRAC Ildza veikt pécregistracijas
pétijumus,

lidz ar to Komiteja uzskata, ka valproatam radniecigas vielas saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja tiek Tstenoti saskanotie registracijas apliecibu nosacijumi un nemti véra
saskanotie zalu apraksta grozijumi un citi riska mazinasanas pasakumi.

Tapéc Komiteja iesaka veikt izmainas valproatam radniecigas vielas saturosu zalu redistracijas
apliecibu noteikumos.
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CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Detalizéts skaidrojums par atskiribu no PRAC ieteikuma zinatnisko pamatojumu

CMDh apstiprina no injicéjamus (intravenozus, IV) valproata preparatus saturosu zalu redistracijas
apliecibas Tpasnieka (Laboratoires Aguettant, Francija) sanemto korespondenci ar Iligumu sniegt
papildu skaidrojumu par PRAC ieteikto farmakovigilances darbibu un riska mazindSanas pasakumu
istenoSanu attieciba uz Siem IV preparatiem, kas indicéti epilepsijas islaicigai arstésanai, ja zales nav
iesp&jams ievadit orali.

Registracijas apliecibas 1pasnieks IGdz, lai CMDh sniedz skaidrojumu par PRAC ieteikuma 1stenosanu
injicéjamu zalu formu gadijuma, sikak diferencéjot parastos/papildu riska mazinasanas pasakumus,
kas janem véra attieciba uz neinjicEjamam zalém, un tos, kuri attiecas ari uz injicjamam zalém.

CMDh Saja sakara paskaidroja, ka grozijumi zalu apraksta un citi parastie pasakumi, lai visus veselibas
aprupes specialistus un pacientus informé&tu par risku auglim, lietojot valproatu gratniecibas laika,
attiecas uz visam zalém, kas satur valproatu un tam radniecigas vielas, neatkarigi no ievadisanas
veida. Turklat visam zalém jabdut riska parvaldibas planam.

Par turpmak minétajiem riska mazinasanas pasakumiem CMDh sniedza Sadus skaidrojumus.

Attieciba uz vizualo atgadni uz aréja iepakojuma tiek uzskatits, ka ir |oti svarigi atgadinat veselibas
aprupes specialistiem, ka valproatu nedrikst ievadit sievietém reproduktiva vecuma, ja vinas neatbilst
gritniecibas nepielausanas programmas prasibam, un gritniecém, tadéjadi rosinot diskusiju ar
pacientém par valproata riskiem. Tas var bt Tpasi svarigi, jo sagaidams, ka injicEjamu valproata
preparatu recepsu izrakstitaji var neblt parastie recepsu izrakstitaji, kas bds mérkgrupa papildu riska
mazinasanas pasakumu istenosanas laika. Vizualo atgadni uzskata par svarigu, un ta jaizvieto uz katra
valproata preparata un noformé&juma aréja iepakojuma.

Izglitojosie materiali (t. i., veselibas apripes specialistu rokasgramata un pacienta celvedis) tiek
uzskatiti par svarigiem arfi attieciba uz valproatu un tam radniecigas vielas saturosu zalu injicjamam
formam, tapéc tie ir jaizplata. Veselibas aprupes specialistu rokasgramata atgadinas veselibas apripes
specialistiem par nosacijumiem, kas attiecas uz valproata lietoSanu (pieméram, gritniecibas
nepielausanas programmu), vajadzibu apspriest ar pacientém riskus un parbaudit, vai nav iestajusies
grutnieciba. Turklat, ta ka valproata IV preparatus visticamak izrakstis citi veselibas aprupes
specialisti, nevis arstgjosie arsti, ir svarigi, ka ir pieejama veselibas apripes specialistu rokasgramata
par Sim zalém, tapéc rokasgramata tiks nodrosinata ari valproatu saturosu IV preparatu recepsu
izrakstitajiem. Var bit gadijumi, kad sieviesu arstéSanu ar valproatu sak ar IV preparatu (pirms
parejas uz valproata ievadisanu orali). Btiski ir savlaicigi sniegt pacientém pilnigu informaciju par
valproata riskiem.

Attieciba uz DHPC izplatiSanu visi registracijas apliecibu Tpasnieki tiek aicinati sadarboties, lai
sagatavotu un izplatitu vienu DHPC versiju katra dalibvalsti, un visiem redistracijas apliecibu
Tpasniekiem, kuri laiz tirgQl zales, kas satur valproatu un tam radniecigas vielas, neatkarigi no zalu
ievadiSsanas veida ir japiedalas informacijas izplatiSsana. Ar DHPC izplatita informacija par riskiem un
jaunajam kontrindikacijam un citiem riska mazinasanas pasakumiem attiecas uz visiem preparatiem.

Attieciba uz pacienta karti CMDh preciz€, ka taja sniegta informacija ir paredzéta ka atgadne ilgstosas
valproata lietoSanas gadijuma. Ta ka injicejamos preparatus izraksta tikai Tslaicigai lietoSanai, pacienta
kartei visticamak bUs visai ierobeZota nozime. Pacienta karte ir japievieno valproatu un tam
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radniecigas vielas saturosu zalu iepakojumam ka papildu atgadne zalu izsniegSanas laika. Pacientes,
kuru arstésanu sak ar injicEjamiem valproata preparatiem, vélak parejot uz valproatu saturosu zalu
peroralam formam, sanems pacienta karti peroralo valproatu saturoso zalu izsniegsanas laika. Tapéc
uzskata, ka valproatu un tam radniecigas vielas saturosiem injicjamiem preparatiem pacienta karte
nav japievieno.

Valproatu un tam radniecigas vielas saturosiem injicEjamiem preparatiem paredzétas ikgadéjas riska
apzinasanas apliecinajuma veidlapas uzdevums ir sievietém reproduktiva vecuma periodiski atgadinat
un palidzét apzinaties valproata lietosanas riskus. Ta ka injicEjamos preparatus izraksta islaicigai
lietoSanai un terapija nav ilgstosa, ikgadé&ja riska apzinasanas apliecinajuma veidlapa nav uzskatama
par batisku, tapéc ta nav jaizmanto. Visbeidzot, ta ka pacientes vélak pariet uz neinjicEjamu valproata
formu, uzskata, ka ikgad€ja novértéSana tiks veikta ka dala no riska mazinasanas pasakumiem, kas
ieteikti peroralas terapijas gadijuma, kad tiek izmantota ikgadg&ja riska apzinasanas apliecinajuma
veidlapa. Lidz ar to injicEjamu preparatu gadijuma ikgadéja riska apzinasanas apliecinajuma veidlapa
nav nepiecieSama.

Attieciba uz citam farmakovigilances darbibam un pétijumiem, kas vajadzigi, lai sikak izpé&titu
valproatu un tam radniecigas vielas saturosu zalu lietoSanas potencialos riskus un novértétu riska
mazinasanas pasakumu efektivitati, CMDh precizéja, ka injicEjamu preparatu gadijuma Sie pétijumi
nebtu lietderigi, jo informacija, ko varétu savakt par Sim zalém, bitu ierobeZota un visticamak nebitu
nozimiga, nemot véra 1so lietosanas laiku, bieZi steidzamos apstaklos un tikai gadijumus, kad
preparatus nav iesp€jams ievadit orali. Tapéc pielagotais PASS pétijums par zalu patérinu, abas
aptaujas, kuru mérkauditorija ir veselibas apriipes specialisti un pacienti, PASS, izmantojot redistru
datus, lai aprakstitu augla pretkrampju lidzeklu sindromu bérniem ar pretepilepsijas lidzek|u in utero
iedarbibu, retrospektivais novérojumpétijums par saistibu starp valproata iedarbibu téva linija un
iedzimtu anomaliju un neirologiskas attistibas traucéjumu, tostarp autisma, risku pécnacéjiem un
novérojumpétijums, lai novértétu un noteiktu paraugpraksi attieciba uz valproata terapijas
partrauksanu un pareju uz citam zalém, neattiecas uz injicjamiem preparatiem.

Visparéjais secinajums
Nemot véra iepriekSminéto, CMDh uzskata, ka valproatam radniecigas vielas saturosu zalu ieguvumu

un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veikti ierosinatie zalu apraksta un nosacijumu grozijumi.

Tapéc CMDh iesaka veikt izmainas valproatam radniecigas vielas saturosu zalu registracijas apliecibu
nosacijumos.
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