I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto valpro rugsties,
natrio valproato, valproato pivoksilo, valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato,
kalcio valproato ir magnio valproato periodi§kai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP)
vertinimo ataskaitg, padarytos toliau i§déstytos mokslinés iSvados.

Remiantis turimais mokslinés literatiiros ir spontaniniy prane$imy duomenimis apie jgimtas akiy
formavimosi ydas esant ekspozicijai néstumo laikotarpiu, PRAC mano, kad prieZastinis rysys tarp
valproato vartojimo ir jgimty akiy formavimosi ydy yra patvirtintas. Buvo nustatyti 23 atvejai, kai
vaikams, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo valproato, atsirado tinklainés rauksle / tinklainés
rozeté / tinklainés koloboma ir koloboma. Visi atvejai buvo sunkiis. Dauguma atvejy buvo vartojama
vien valproato ir motinos vartojama valproato paros doz¢é nevirsijo terapiniy doziy riby. 22 i§ 23
(95,7 %) atvejy buvo pranesta apie susijusias jgimtas formavimosi ydas, jskaitant 13 atvejy, kai buvo
pranesta apie antikonvulsanty sukeliama vaisiaus sindromg (angl. foetal anticonvulsant syndrome).
23 atvejy aprasSymai rodo, kad 18 atvejy pasireiské vaikams, kuriems buvo veido dismorfizmas ar
dismorfizmas. PRAC padar¢ iSvada, kad bitina atitinkamai atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra valproato, informacinius dokumentus (PCS 4.6 skyriy ir PL 2 skyriy).

Be to, atsizvelgiant j turimus duomenis, jskaitant 2 atvejus, kai pranesta apie susidariusia valproato
koncentracija kraujo serume ir traukuliy kontrolés nebuvima, valproato skiriant hemodializémis
gydomiems pacientams, PRAC mano, kad jungtiniy duomeny pakanka, kad j PCS 4.2 skyriy biity
itrauktas jspéjimas, jog pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty nepakankamumas, gydymo
hemodializémis metu gali pasireiksti vaistinio preparato veiksmingumo stoka.

Be to, atsizvelgiant j kity vaistiniy preparaty nuo epilepsijos PCS 5.3 skyriuje pateikta informacija,
PRAC sutinka jtraukti teksta apie séklidziy pokyc€ius valproato skiriant suaugusiems laboratoriniams
gyviinams ir jy jaunikliams.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos paZyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél valpro rugsties, natrio valproato, valproato pivoksilo, valproato
seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato, kalcio valproato ir magnio valproato, CMD(h)
laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra valpro riigsties, natrio
valproato, valproato pivoksilo, valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato, kalcio
valproato ir magnio valproato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti
pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) sglygas reikia keisti. Kadangi Siuvo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties, natrio valproato, valproato
pivoksilo, valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato, kalcio valproato ir magnio
valproato, arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h)
rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei parei§kéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty
1 81 CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.6 skyrius

Valproato vartojimas néstumo laikotarpiu gali sukelti klausos susilpnéjima ar apkurtimag dél jgimty
ausies ir (arba) nosies formavimosi ydy (antrinis poveikis) ir (arba) del tiesioginio toksinio poveikio
klausos funkcijai. ApraSyti ir vienpusio, ir abipusio apkurtimo ar klausos susilpnéjimo atvejai. Apie
baigtis praneSta ne visais atvejais. Tais atvejais, kai apie baigtis praneSta, dauguma atvejy klausa
neatsistate.

Valproato vartojimas néStumo laikotarpiu gali sukelti jeimtu akiu formavimosi vdu (iskaitant
kolobomas, mikroftalmija), apie kurias buvo pranesta kartu su Kitomis jgimtomis formavimosi
ydomis. Tokios igimtos akiu formavimosi ydos gali pakenkti regai.

Pakuotés lapelio 2 skyrius

Rizika, susijusi su valproato vartojimu néStumo laikotarpiu (nepriklausomai nuo ligos, kuriai gydyti
valproatas vartojimas)

. Jeigu planuojate pastoti ar esate néscia, nedelsdama aptarkite tai su gydytoju.

. Valproato vartojimas néStumo laikotarpiu yra susijes su rizika. Kuo didesné dozé, tuo didesné
rizika, taciau kiekviena dozé yra susijusi su rizika.

. Vaistas gali sukelti sunkiy apsigimimy ir turéti jtakos vaiko raidai ir augimui. DaZniausiai

pranesti apsigimimai—apie—kurinos—pranesta; yra jskilas stuburas (netinkamai susiformave
stuburo kaulai), igimtos veido ir kaukolés formavimosi ydos, jgimtos $irdies, inksty, $lapimo taky
ir lyties organy formavimosi ydos, galtiniy defektai: ir_daugybinés susijusios jgimtos
formavimosi ydos, apimancios kelis organus ir kiino dalis. Apsigimimai gali sukelti negalia,
Kuri gali buiti sunki.

. Pranesta apie klausos problemas ar apkurtimg vaikams, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo
valproato.
. Pranesta apie jgimtas akiy formavimosi ydas vaikams, kuriy motinos néstumo metu vartojo

valproato, kartu pasireiskiant ir kitoms jgimtoms formavimosi ydoms. Tokios jgimtos akiu
formavimosi vdos gali pakenkti regai.

. Jeigu vartojate valproato néStumo metu, Jums, palyginti su kitomis moterimis, yra didesné rizika
susilaukti kiidikio su apsigimimais, kuriuos biitina gydyti. [...].

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.2 skyrius

Pacientams, kuriems vyra inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kurie serga inkstuy nepakankamumu, gali reikéti mazinti doze, o jeigu taikomas
gydymas hemodializémis, doze gali reikéti didinti. <Veiklioji medZiaga> dializés metu yra
Salinamas i§ organizmo (Zr. 4.9 skyriu). Doze reikia koreguoti remiantis klinikine paciento
stebésena (Zr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelio 3 skyrius. Kaip vartoti X

Pacientams, kuriems yra inksty sutrikimy

Gydyvtojas gali nuspresti koreguoti Jums skiriama doze.




Preparato charakteristiky santrauka
. 5.3 skyrius

Kartotiniu doziu toksinio poveikio tyrimu metu pranesta apie séklidZiu degeneracija / atrofija ar
spermatogenezés sutrikimus ir séklidZiy svorio sumazéjima suaugusiems Ziurkiy ir Suny
patinams, kai per burna buvo skiriamos atitinkamai 1 250 mg/kg kiino svorio ir 150 mg/kg kiino
svorio paros dozés.

Ziurkiy jaunikliams séklidZiu svorio sumaZéjimas buvo nustatytas tik skiriant dozes, kurios
virsijo didZiausia toleruojama doze (nuo 240 mg/kg kiino svorio per para vartojant i pilvaplévés
ertme ar i vena), ir jis nebuvo susijes su histologiniais patologiniais pokyciais. Skiriant
toleruojamas dozes (iki 90 mg/kg kiino svorio per para), poveikio patiny reprodukciniams
organams nenustatyta. Remiantis Siais duomenimis, gyviiny jaunikliai néra laikomi jautresniais
poveikiui séklidéms, palyginti su suaugusiais gyviinais. Tokiy duomenu apie poveiki séklidéms
reik§mé vaikams ir paaugliams néra Zinoma.

Poveikio vislumui tyrimo su Ziurkémis metu valproato paros dozés iki 350 mg/kg kiino svorio
itakos patiny reprodukcinei elgsenai nedaré. Vis délto vyruy nevaisingumas yra identifikuotas
kaip nepageidaujamas poveikis Zmonéms (Zr. 4.6 ir 4.8 skyrius).




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2021 m. spalio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2021 m. lapkricio 28 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2022 m. sausio 27 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)
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