Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)

o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURs) pre kyselinu valproovu, valproat
sodny, valproat pivoxil, valproat semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat vapenaty,
valproat horecnaty, su vedecké zévery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné idaje z literatiry a spontannych hlaseni o o€nych malformaciach v doésledku
in utero expozicie, je vybor PRAC toho nézoru, ze pricinna suvislost’ medzi valproatom a o¢nou
malforméaciou je preukazana. Zaznamenalo sa 23 pripadov vyskytu zahybu /rozety / kolobému sietnice
a kolobému u deti vystavenych valproatu in utero. Vsetky pripady boli zavazné. Vo vécsine pripadov
bol valproét pouzivany ako monoterapia a dennd ddvka valproatu u matiek neprekracovala
terapeutické rozmedzie davok. V 22/23 (95,7 %) pripadoch boli hlasené suvisiace kongenitalne
malformaécie, vratane 13 pripadov fetalneho antikonvulzivneho syndromu. Narativy, poskytnuté v 23
pripadoch, poukazuju na to, ze 18 z tychto pripadov sa vyskytlo u deti s facidlnym

dysmorfizmom / dysmorfizmom. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch (Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) Cast’ 4.6 a Pisomna informécia pre pouZzivatel'a (PIL) Cast’ 2)
obsahujucich valproat, maji byt zodpovedajiucim spésobom upravené.

Okrem toho, vzh'adom na dostupné udaje zahriajice 2 pripady hlasenia sérovych hladin valproatu

a nedostato¢nej kontroly zachvatov pri podavani valproatu pacientom na hemodialyze, vybor PRAC
povazuje kumulativne dokazy za dostato¢né na zahrnutie upozornenia do casti 4.2 v SPC, Zze u
pacientov s terminalnym zlyhanim obli¢iek moze byt poc¢as hemodialyzy uc¢inok lieku nedostato¢ny..

Okrem toho, v sulade s informaciami uvedenymi v ¢asti 5.3 SPC inych antiepileptik (antiepileptic
drugs, AED), vybor PRAC suhlasi s pridanim textu o testikuldrnych nalezoch pri pouziti valproatu
u dospelych laboratornych zvierat a mladat.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kyselinu valproovi, valproat sodny, valproat pivoxil, valproat
semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat vapenaty, valproat hore¢naty je CMDh toho
nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujticeho (obsahujucich) kyselinu valproovu,
valproat sodny, valproat pivoxil, valproat semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat
vapenaty, valproat hore¢naty, je nezmeneny za predpokladu, Ze budi prijaté navrhované zmeny

v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, mé (majt) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alSie
lieky obsahujuce kyselinu valproovu, valproat sodny, valproat pivoxil, valproat semisodny, valpromid,
valproat bizmutity, valproat vapenaty, valproat hore¢naty, ktoré su v sti€asnej dobe registrované v
Eurdpskej tinii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.6

Expozicia valproatu in utero moze spdsobit’ aj poruchy sluchu alebo stratu sluchu spésobent
malforméciami ucha a/alebo nosa (sekundarny ucinok) a/alebo priamou toxicitou na funkciu sluchu.
Pripady preukazali unilateralnu aj bilateralnu stratu sluchu alebo problémy so sluchom. Vysledky
neboli hlasené pre vsetky pripady. Tam, kde boli vysledky hlasené, vo vac¢sine pripadov nedoslo

k naprave.

Expozicia valproatu in utero moze sposobit’ oéné malformacie (vratane kolobomoyv,
mikroftalmu), ktoré boli hlasené v suvislosti s inymi kongenitalnymi malformaciami. Tieto o¢né
malformacie m6Zu mat’ vplyv na zrak.

Pisomna informéacia pre pouZivatela

cast’ 2:

Rizika valproatu, ak je uzivany pocas tehotenstva (bez ohl'adu na ochorenie, na ktoré je uzivany):

o Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak planujete tehotenstvo alebo ak ste tehotna.

o Ak sa valproat uziva pocas tehotenstva, predstavuje riziko. Cim vysia je davka, tym vyssie je
riziko, ale riziko predstavuju vsetky davky.

o Valproat moze sposobit’ zavazné vrodené poruchy a ovplyvnit’ spdsob vyvoja dietat’a pocas
jeho rastu. NajéastejSie hldsené v¥rodené poruchy, které-beli-hldsené; zahinaju spina bifida
(kosti chrbtice nie su spravne vyvinuté); malformacie tvare a lebky; malformacie srdca,
obli¢iek, mocCovych ciest a pohlavnych organov; poskodenia konc¢atin_a pocetné suvisiace
malformaécie postihujiice viaceré organy a Casti tela. Vrodené chyby mézu viest’

k postihnutiam, ktoré mézu byt’ zadvazné.

o U deti vystavenych valproatu pocas tehotenstva boli hlasené problémy so sluchom alebo strata
sluchu.

. U deti vystavenych valproatu pocas tehotenstva boli hlisené o¢né malformacie v suvislosti
s inymi vrodenymi malformaciami. Tieto o¢né malformacie méZu mat’ vplyv na zrak.

o Ak uzivate valproat pocas tehotenstva, je u vas vyssie riziko ako u ostatnych tehotnych zien, ze

vaSe dieta bude mat’ vrodené poruchy vyzadujuce odbornu liecbu. [...].

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast' 4.2

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt’ nevyhnutné znizit® davku alebo u pacientov
na hemodialyze méZe byt nevyhnutné zvySit’ davku. <lieivo> je dialyzovatenv (pozri ¢ast’ 4.9).
Davkovanie sa ma upravit’ podl’a klinického monitorovania pacienta (pozri ¢ast’ 4.4).

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
¢ast’ 3. Ako <pouzivat’> X

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Lekar sa moZe rozhodnut’ pre upravu vasej davky.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast' 5.3

V Studiach toxicity s opakovanym davkovanim boli u dospelvch potkanov a psov, po peroralnom
podani davok 1250 mg/kg/den a 150 mg/Kkg/den, v uvedenom poradi, hlisené degeneracia/atrofia
semennikov alebo abnormality v spermatogenéze a znizenie hmotnosti semennikov.
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U potkanich mlad’at bol pokles hmotnosti semennikov pozorovany iba pri davkach
presahujicich maximalnu tolerovana diavku (od 240 mg/kg/dei intraperitonealne alebo
intravendzne) a bez suvisiacich histopatologickych zmien. Pri tolerovanych davkach (do 90
mg/kg/den) neboli pozorované ziadne uéinky na samcie reprodukéné organy. Na zaklade tychto
udajov sa mlad’ata nepovazovali za nachylnejSie na testikularne nalezy ako dospeli jedinci.
Relevantnost’ testikularnych nalezov u pediatrickej populacie je neznama.

V Studii fertility na potkanoch valproat v davkach do 350 mg/kg/dei nemenil reprodukénu
schopnost’ samcov. Muzska neplodnost’ v§ak bola identifikovana ako neziaduci u¢inok u Pudi
(pozri Casti 4.6 a 4.8).




Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh oktober 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

28. november 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

27. januar 2022
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