Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

Sohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné¢ aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) kyseliny valproové, natrium-valproatu, valproat-pivoxilu,
heminatrium-valproatu, valpromidu, bizmut-valproatu, kalcium-valproatu a magnesium-valproatu byly
piijaty tyto védecké zavery:

S ohledem na dostupna data 0 malformacich oka béhem expozice valproatu in utero z literatury a ze
spontannich hlaseni je vybor PRAC toho nézoru, Ze kauzalni souvislost mezi valprodtem
a malformacemi oka je prokazana. Bylo zaznamenano 23 piipadt retinalniho zahybu / rozety sitnice /
kolobomu retiny a kolobomu u déti, které byly vystaveny valproatu in utero. VSechny piipady byly
zavazné. Ve veétSin€ piipadd byl valproat uzivan jako monoterapie a denni davka valproatu uzivana
matkou neptekracovala terapeutické rozmezi davek. Ve 22 pripadech ze 23 (tj. 95,7 %) byly hlaseny
souvisejici vrozené malformace, vcetné 13 hlasenych ptipadd fetalniho syndromu antikonvulziv.
Z podrobngjsiho popisu téchto 23 piipadt vyplyva, Ze 18 z nich se tyka déti s facialnim dysmorfismem
/ dysmorfismem. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravku (bod 4.6 SmPC a bod 2 PIL)
u piipravkl obsahujicich valproat maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Dale nazakladé dostupnych dat, zahrnujicich 2 ptipady hlaSeni sérovych hladin valproatu
a nedostatecné kontroly zachvatl pii podavani valproatu pacientim na hemodialyze, povazuje vybor
PRAC tyto kumulativni dikazy za dostate¢né k tomu, aby do bodu 4.2 SmPC bylo zahrnuto varovani,
Ze u pacientli v konecném stadiu renalniho onemocnéni muze pti provadéni hemodialyzy dochazet
Kk nedostate¢nému ucinku 1éCiva.

Dale v souladu s informacemi uvedenymi v bodé¢ 5.3 SmPC jinych antiepileptik vybor PRAC souhlasi
se zahrnutim formulace, ze pii pouziti valproatu byly zjistény ndlezy na varlatech u dospélych
| juvenilnich laboratornich zvirat.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢é védeckych zavéra tykajicich se kyseliny valproové, natrium-valproatu, valproat-pivoxilu,
heminatrium-valproatu, valpromidu, bizmut-valproatu, kalcium-valproatu, magnesium-valproatu
skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér pfinost a rizik 1é¢ivych pfipravki obsahujicich kyselinu
valproovou, natrium-valproat, valproat-pivoxilu, heminatrium-valproat, valpromid, bizmut-valproatu,
kalcium-valproat, magnesium-valproat zistava nezménény, a to pod podminkou, Zze V informacich
0 ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem kyseliny valproové, natrium-valproatu, valproat-pivoxilu,
heminatrium-valproatu, valpromidu, bizmut-valproatu, kalcium-valproatu, magnesium-valproatu nebo
jsou takové pripravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucastnéné Clenské staty a Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislusnych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Souhrn udaji o pFipravku
. Bod 4.6

Expozice valproatu in utero mize také vést k porucham sluchu nebo hluchoté v disledku malformaci
ucha a/nebo nosu (sekundéarni ucinek) a/nebo k pfimému poskozeni sluchové funkce. Jsou popsany
pfipady jednostranné i oboustranné hluchoty nebo poskozeni sluchu. Vysledky nebyly ve vSech
ptipadech hlaseny. Pokud byly vysledky hlaSeny, ve vétSin€ ptipadd nedoslo k zotaveni.

Expozice valproatu in utero miiZe mit za nasledek malformace oka (véetné kolobomii
a mikroftalmu), které byly hlaSeny ve spojeni s dalS§imi kongenitalnimi malformacemi. Tyto
malformace oka mohou ovliviiovat vidéni.

Piibalova informace bod 2:
Rizika valproatu, je-li uzivan béhem téhotenstvi (bez ohledu na onemocnéni, pro které je uzivan):

e Sdélte neprodlené svému lékati, pokud planujete ot€¢hotnét nebo jste t€hotna.

e  Valproat pfinasi riziko, je-li uzivan béhem t&hotenstvi. Cim je vy3si davka, tim je riziko vétsi,
ale vSechny davky pftinaseji riziko.

e  Mize dojit k vaznym vrozenym vadam a ovlivnéni zplsobu vyvoje ditéte béhem jeho ristu.
Nejcastéji hlaSené vrozené vady;které-byly-htaSeny; zahrnuji rozstép patete (spina bifida, kdy
kosti patefe nejsou spravné vyvinuty); malformace (znetvoreni) obliceje a lebky; malformace
srdce, ledvin, moCovych cest a pohlavnich organt; defekty (vady) koncetin_a mnohocetné
souvisejici malformace, které postihuji nékolik organu a ¢asti téla. Vrozené vady mohou
mit za nasledek postiZeni, ktera mohou byt zavazna.

e U déti vystavenych ptisobeni valproatu béhem téhotenstvi byly hlaSeny problémy se sluchem
nebo hluchota.

o U déti vystavenych valproatu béhem téhotenstvi byly hla§eny malformace oka ve spojeni
s dalSimi vrozenymi malformacemi. Tyto malformace oka mohou ovliviiovat vidéni.

o Uzivate-li valproat béhem té€hotenstvi, je u Vas vyssi riziko nez u ostatnich téhotnych zen, ze
Vase dit¢ bude mit vrozené vady vyzadujici odbornou lécbu. [...].

Souhrn udaji o pFipravku
o Bod 4.2

U pacientu s renalni insuficienci

U pacienti s renalni insuficienci miZe byt nutné davku sniZit a u pacientit na hemodialyze naopak
davku zvySit. < Lééiva latka > je dialyzovatelny (viz bod 4.9). Davkovani ma bvt upraveno na
zakladé klinického sledovani pacienta (viz bod 4.4).




Piibalova informace bod 3. Jak se pripravek X uziva

Pacienti s problemy s ledvinami

Vas lékai: miiZze rozhodnout o xipravé davky.

Souhrn udaji o pFipravku
. Bod 5.3
Ve studiich toxicity pri opakovaném podavani bvly u dospélvch potkand a psi po peroralnim

podavani v davkach 1 250 mg/kag/den, resp. 150 mg/kg/den hlaSeny degenerace/atrofie varlat nebo
abnormality spermatogeneze a snizeni hmotnosti varlat.

U mlad’at potkani byl pokles hmotnosti varlat pozorovan pouze pri davkach prekracujicich
maximalni tolerovanou davku (od 240 mg/kg/den intraperitonealné nebo intravenozné) a bez
souvisejicich histopatologickych zmén. Pri tolerovanych davkach (do 90 mg/kg/den) nebyly
zaznamenany Zadné 0cinky na saméi reprodukéni organy. Na zakladé téchto dat nebyla mlad’ata
povazovana za nachyvInéjSi k nalezium na varlatech neZ dospéli jedinci. Relevance nalezii na
varlatech pro pediatrickou populaci neni znama.

Ve studii fertility na potkanech nezménil valproat v davkach aZz 350 mg/kg/den reprodukéni
vykonnost samci. MuZska neplodnost v§ak byla identifikovana jako nezadouci uéinek u ¢élovéka
(viz body 4.6 a 4.8).




Piiloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéria



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2021

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organiim:

28. listopadu 2021

Implementace zavért ¢lenskymi staty
(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

27. ledna 2022




