I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par valproiskabi, natrija valproatu, valproata pivoksilu,
seminatrija valproatu, valpromidu, bismuta valproatu, kalcija valproatu, magnija valproatu, zinatniskie
secinajumi ir §adi.

Nemot veéra literatiira un spontanos zinojumos pieejamos datus par acu malformacijam, kuras
izraisjusi valproata iedarbiba in utero, PRAC uzskata, ka ir noteikta célonsakariba starp valproatu un
acu malformaciju. Bérniem, kuri bija paklauti valproata iedarbibai in utero, konstatéja 23 tiklenes
krokas/tiklenes rozetes/tiklenes kolobomas un kolobomas gadijumus. Visi gadijumi bija nopietni.
Lielakaja dala gadijumu valproatu lietoja monoterapija, un matei lietota ikdienas valproata deva
neparsniedza terapeitiskas devas diapazonu. 22/23 (95,7%) gadijumos tika zinots par saistitam
iedzimtam malformacijam, ieskaitot 13 gadijumos zinoto augla pretkrampju sindromu. 23 gadijumos
sniegtais apraksts norada, ka 18 gadijumos b&rniem bija sejas dismorfisms/dismorfisms. PRAC secina,
ka attiecigi jagroza valproatu saturoSu zalu informacija (ZA 4.6. apakSpunkts un LI 2. punkts).

Turklat, nemot véra pieejamos datus, ieskaitot 2 gadijumus, Kuros zinots par valproata Ilimeni seruma
un krampju kontroles neesamibu, lietojot valproatu pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, PRAC
uzskata, ka kumulativie pieradijumi ir pietiekami, lai ZA 4.2. apakSpunkta ieklautu bridinajumu, ka
pacientiem ar nieru mazspé&ju beigu stadija, sanemot hemodializi, var nebtt zalu iedarbibas.

Turklat, saskana ar citu pretepilepsijas zalu ZA 5.3. apaksSpunkta sniegto informaciju, PRAC piekrit
ieklaut informaciju par atradém s€kliniekos, valproatu lietojot pieaugusiem un jauniem laboratorijas
dzivniekiem.

Humano zalu savstarpgjas atzisSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par valproiskabi, natrija valproatu, valproata pivoksilu,
seminatrija valproatu (valproiskabes un natrija valproata kombinaciju), valpromidu, bismuta valproatu,
kalcija valproatu, magnija valproatu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur
aktivas vielas valproiskabi, natrija valproatu, valproata pivoksilu, seminatrija valproatu (valproiskabes
un natrija valproata kombinaciju), valpromidu, bismuta valproatu, kalcija valproatu, magnija
valproatu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur valproiskabi, natrija valproatu,
valproata pivoksilu, seminatrija valproatu, valpromidu, bismuta valproatu, kalcija valproatu, magnija
valproatu, vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas pasniekiem nemt véra §o CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaks$punktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzEstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
o 4.6. apakspunkts

Valproata iedarbiba in utero var izraisit ari dzirdes trauc&jumus vai kurlumu ausu un/vai deguna
malformaciju (sekundars efekts), un/vai tieSas toksiskas ietekmes uz dzirdes funkciju dél. Gadijumu
apraksta ir gan vienpusgjs, gan divpusgjs kurlums vai dzirdes traucgjumi. Par visu gadijumu
iznakumiem nav zinots. Zinojumos par iznakumu lielakaja dala gadijumu atveseloSanas nenotika.

Valproata iedarbiba in utero var izraisit acu malformacijas (ieskaitot kolobomas, mikroftalmus),
par kuram zinots saistiba ar citam iedzimtam malformacijam. Sis acu malformacijas var
ietekmét redzi.

LietoSanas instrukcija
2. punkts

Griitniecibas laika lietota valproata raditais risks (neatkarigi no slimibas, kuras arsté$anai lieto
valproatu):

e japlanojat griitniecibu vai esat griitniece, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu,

e valproata lietoSana grutniecibas laika ir saistita ar risku; jo lielaka ir zalu deva, jo augstaks
risks, lai gan visas devas rada risku,

e tas var izraisit butiskus iedzimtus defektus un ietekmé&t bérna attistibu augsanas laika.
Visbiezak zinotie iedzimtie defekti -kaszinot; ietver spina bifida (kad mugurkauls nav
pareizi attistijies), sejas un galvaskausa malformacijas, sirds, nieru, urinizvades sistémas un
dzimumorganu malformacijas, ekstremitasu defektus un daudzas ar to saistitas
malformacijas, kas ietekmé vairakus organus un kermena dalas. Iedzimtie defekti var
izraisit invaliditati, kas var bt smaga,

e Dbérniem, kas gritniecibas laika tika paklauti valproata iedarbibai, ir zinots par dzirdes
traucgjumiem vai kurlumu,

e Dbérniem, kas griitniecibas laika tika paklauti valproata iedarbibai, zinots par acu
malformacijam saistiba ar citam iedzimtam malformacijam. Sis acu malformacijas var
ietekmet redzi,

e jalietojat valproatu griutniecibas laika, Jums ir augstaks risks neka citam sievietém, ka bérnam
bis iedzimti defekti, kam nepiecieSama mediciniska arstéSana. [...]

Zalu apraksts
o 4.2. apakSpunkts

Pacienti ar nieru mazspéju

Pacientiem ar nieru mazspéju, var biit nepiecie§ams samazinat devu vai palielinat devu
pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize. <aktiva viela> ir dializéjama (skatit

4.9. apakSpunktu). DozéSana japieméro atbilstoSi pacienta kliniskajai uzraudzibai (skatit
4.4. apakSpunktu).




LietoSanas instrukcija

3. punkts. Ka lietot X

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem

Arsts var izlemt pielagot Jiisu devu.

Zalu apraksts
o 5.3. apak3punkts

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar pieaugu$am zurkam un suniem zinots par seklinieku
degeneraciju/atrofiju vai spermatogenezes patologiju un séklinieku svara samazinaSanos pec
attiecigi 1250 mg/kg/diena un 150 mg/kg/diena peroralas lietoSanas.

Jaunam zurkam séklinieku svara samazinasanas tika novérota tikai tad, ja lietotas devas
parsniedza maksimalo panesamo devu (no 240 mg/kg/diena intraperitoneali vai intravenozi), un
ta bija bez saistitam histopatologiskam izmainam. Panesamas devas (Iidz 90 mg/kg/diena)
ietekmi uz tévinu reproduktivajiem organiem nenovéroja. Pamatojoties uz Siem datiem, jauni
dzivnieki netika uzskatiti par jutigakiem attieciba uz atradém sekliniekos neka pieaugusi
dzivnieki. So atraZu seklieniekos nozime pediatriskaja populicija nav zinama.

Fertilitates pétljuma ar Zurkam valproats devas lidz 350 mg/kg/diena neizmainija tévinu
reproduktivas spéjas. Tomeér virieSu neaugliba ir atzita par nevélamu blakusparadibu cilvékiem
(skatit 4.6. un 4.8. apakSpunktu).
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Sis vieno$anas ieviesanas grafiks



Sis vieno$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2021. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitisana
valstu kompetentajam iestadem

2021. gada 28. novembris

Vienos$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2022. gada 27. janvaris
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