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Védecké zavéry

Francie dne 8. bfezna 2017 zahajila postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor
PRAC o posouzeni dopadu obav ohledné G¢&innosti na pomér piinosu a rizik 1écivych pripravka
obsahujicich latky pfibuzné valproatu a o vydani doporuceni, zda ma byt rozhodnuti o registraci téchto
pfipravk( zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Vybor PRAC dne 8. Unora 2018 pfijal doporuceni, které bylo poté posuzovano skupinou CMDh
v souladu s ¢ldnkem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

V pribé&hu konzultaci, které vybor PRAC b&hem tohoto postupu absolvoval, vyvstaly vedle dobre
znamého a zdokumentovaného poskozeni plodu béhem expozice in utero dalsi obavy. Byl
prodiskutovan mozny vliv pouzivani valproatu u otce, mozny ucinek na tfeti generaci potomstva
a mozné ucinky na mitochondrie (mitochondrialni toxicita).

Co se tyCe expozice cestou seminalni tekutiny, byl proveden odhad velikosti oblasti pod kfivkou (AUC)
pro valproat u Zeny po vaginalni expozici valproatu cestou seminalni tekutiny od muze 1é¢eného
valproatem. Tato hodnota byla vice nez 25 000krat niz3i nez AUC u Zeny |éCené peroralné stejnou
davkou (jednorazova peroralni davka 500 mg). Zavérem je, ze je extrémné nepravdépodobné, ze by
valproat uzivany pacientem muzského pohlavi mohl touto cestou navodit nezadouci Ucinky

u embrya/plodu. Vybor PRAC si vyzadal provedeni retrospektivni pozorovaci studie s cilem dale
charakterizovat toto teoretické riziko.

Genetické zmény lze délit na genové mutace a chromozomalni aberace. Zda se, Ze teoreticky je
mozné, aby se genetické mutace ve spermiich prenasely na potomstvo. Testy genovych mutaci byly
nicméné negativni. Neni proto pravdépodobné, Ze by se u valproatu objevil tento typ pfenosu. Vybor
PRAC proto doporucuje, aby byly provedeny dalsi testy (napf. in vitro test na mysich burikach
lymfomu) s cilem prozkoumat tuto hypotézu. Nékolik testl na poskozeni chromozom@ mélo pozitivni
vysledek. M4 se za to, Ze zadvaZné podkozeni chromozomu vede ke smrti spermii / snizené plodnosti
a nikoli k pfenosu mutaci na potomstvo. Neni zndmo, zda se mdZe na potomstvo pienaset mirné
poskozeni chromozomd. Vybor PRAC doporuéuje dal$i zkoumani.

Epigeneticky mechanismus poukazuje na moznost, Ze zmény genové exprese v gametach se prenaseji
do genové exprese v embryu (na pfiklad zménami v methylaci DNA). Teoreticky je to mozné zménou
genové exprese ve spermiich dospélych muzd nebo zménou vyvijejicich se zarodeénych bunék embrya.
V jednom experimentu bylo prokazano, Zze zména genové exprese (jednoho genu) u mysi muzského
pohlavi po expozici inhibitoru histondeacetylaz (HDAC) (nikoli valproatu) byla pozorovana také

u potomstva téchto mysi (Jia a kol., 2015)%, takZe je to principidIiné moZné. V transgeneraénim
experimentu na mysich bylo prokazano, ze podani valproatu béhem téhotenstvi (10. den) navozuje
symptomy podobné autismu a zvy$enou expresi nékterych proteint v mozku u tfeti generace
potomstva. To nebylo prokazéano u teratogennich G¢inkd, jelikoZ malformace pozorované u prvni
generace potomstva nebyly u druhé a tfeti generace potomstva pozorovéany (Chen a kol., 2016)2.
Ackoli ma tato studie nékolik omezeni, naznacuje, Ze doslo k urcitému transgeneraénimu ucinku. Vybor
PRAC souhlasi, e k hodnoceni, zda mizZe valproat opravdu navozovat transgeneraéni alterace genové
exprese potomstva, a k hodnoceni naslednych G¢inkd je nutny daldi vyzkum.

Jia H, Morris CD, Williams RM, Loring JF, Thomas EA. HDAC inhibition imparts beneficial transgenerational
effects in Huntington's disease mice via altered DNA and histone methylation. Proc Natl Acad Sci U S A.

6. ledna 2015; 112(1):E56-64.

Choi CS, Gonzales EL, Kim KC, Yang SM, Kim JW, Mabunga DF, a kol. The transgenerational inheritance of
autism-like phenotypes in mice exposed to valproic acid during pregnancy. Sci Rep. 7. listopadu 2016; 6:36250

43



V literédrnim pfehledu G¢inkd na mitochondrie byly navic popsany vedlejsi G¢inky, jako je jaterni
toxicita, Reye-like syndrom, pankreatitida a imunitni deficience (leukopenie). Neexistuji jasné dikazy

o tom, Zze by mitochondridlni dysfunkce zplsobena valprodtem byla spojena s rozvojem autismu. Vybor
PRAC je toho nazoru, Ze v soucasnosti dostupné Gdaje neopodstatnuji dalsi zkoumani mozné asociace
mezi mitochondrialni dysfunkci a autismem.

V ptedchozim evropském piezkoumani (2014)3 bylo doporuéeno nékolik edukaénich opatfeni pro
pacienty a zdravotnické pracovniky. Udaje prezkoumané v rdmci tohoto procesu presto ukazuji, ze
edukacni materidly se k cilové skupiné nedostaly v uspokojivé mire, ve které by mohly mit vyznamny
vliv na predpis IécCiva.

Udaje o pouzivani z probihajici spole¢né studie uzivani 1ékd (DUS) a rovnéz dalsi Gdaje (prizkumy,
vnitrostatni prizkumy, neoficidlni dikazy atd.), které byly hodnoceny v ramci sou¢asného
prezkoumani, naznacuji, ze valproat stale uziva znacny podil zen v reproduk¢énim véku v Fadé
¢lenskych statd jak v indikaci epilepsie, tak v indikaci bipolarni porucha.

Na popud vyboru PRAC byla provedena rozsahla konzultace s cilem shromazdit nejnovéjsi informace na
poli védeckych a klinickych poznatk{ se zapojenim dvou védeckych skupin (neurologie a psychiatrie)

a s cilem shroméazdit informace od zdravotnickych pracovnikli, samotnych pacientek i jejich rodin i od
organizaci pacientd (verejné slySeni, setkani tiretich stran), které bojuiji za lepsi charakterizaci

a zvysSeni povédomi o riziku poskozeni plodu pfi pouziti valprodtu béhem téhotenstvi. Z téchto
konzultaci je zjevné, Ze specialisté jsou si diskutovanych rizik védomi, ale informace se k pacientkam
nedostavaji dostate¢né rychle a ucinné.

Kromé opatieni ke zvy$eni informovanosti o rizicich valproatu vyplynula z riiznych odbornych
konzultaci jasna doporuceni ve smyslu omezit pouziti valproatu. V ramci téchto konzultaci byly také
probirany zkusenosti z klinické praxe tykajici se |éCby Zen, které si preji otéhotnét nebo které jiz
otéhotnély. Zdravotnicti pracovnici predlozili zejména zkusSenosti s ukoncenim pouzivani valproatu ci
s prevodem na jinou IéCbu. Pro ziskani dalsiho mnoZstvi informaci o pfevodu na jiné 1écivo a ukonceni
uzivani valproatu pozaduje vybor PRAC provedeni pozorovaci studie s cilem zjistit a posoudit dobrou
praxi pro prevod na jiné IécCivo v klinické praxi.

Co se tyc¢e planovani téhotenstvi/rodiny u epilepsie, vybor PRAC dale zddraznil, Ze terapii valproatem
musi posoudit specialista se zkuSenostmi s |éCbou epilepsie, ktery musi zvazit i alternativni [éCebné
moznosti. Je tfeba vyvinout maximalni Usili s cilem prevést pacientku na vhodnou alternativni 1é¢bu
pred otéhotnénim, a teprve potom prestat uzivat antikoncepci. Pokud pfevod neni mozny, je nutno
Zzenu dale poucit ohledné rizik valproatu pro nenarozené dité a podpofit informované rozhodovani pfi
planovani rodiny.

S ohledem na vySe uvedené doporucuje vybor PRAC zmény v informacich o pfipravku, zejména
kontraindikaci pFipravkd u Zen v reprodukénim véku, které nesplfiuji podminky programu pro prevenci
t&hotenstvi, a dale sdéleni zdravotnickym pracovnikim formou piimého informaéniho dopisu pro
zdravotnické pracovniky. Vzhledem k vyznamnému riziku celozivotniho poSkozeni spojeného

s uzivanim valproatu bude odpovidajicim zplisobem provédén program pro prevenci t&hotenstvi, aby
se predeslo expozici valproatu béhem téhotenstvi. Aby se zajistilo, Ze zdravotnicti pracovnici

i pacientky budou informovani o rizicich spojenych s valproatem u téhotnych Zen a Zen v reprodukénim
véku a o opatfenich nutnych k minimalizaci rizika expozice valproatu béhem téhotenstvi, jsou nutna
edukacni opatreni. Vybor PRAC znovu opakuje, Zze v kazdém clenském staté, kde jsou pfipravky na
trhu, je k dispozici jina verze edukacnich material(. Doporucéuje se spoluprace a propojeni drzitell
rozhodnuti o registraci s pfislusnymi vnitrostatnimi organy s cilem Sifit odsouhlaseny edukacni material.

3

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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Vybor PRAC doporucil zkvalitnit pokyn pro zdravotnické pracovniky, aby se zajistilo, Ze pfedepisujici
Iékafi si budou védomi rizik spojenych s uzivanim tohoto pfipravku u divek, zen v reprodukénim véku
a téhotnych Zen, a pozadal, aby o téchto rizicich byly informovany i tyto pacientky. Pokyn by mél
vysvétlit program pro prevenci téhotenstvi a podminky, které museji byt splnény pred zahajenim IéCby
valproatem. Soucasti by mélo byt minimalné kazdoroc¢ni posouzeni nutnosti terapie valproatem

a zvazeni alternativnich 1éCebnych moznosti u divek, které jiz mély menarché, a u zen v reprodukénim
véku. Pokyn by mél dale seznamit predepisujici Iékare s klicovymi aktivitami pro snizeni rizik spojenych
s uzivanim valproatu u exponovanych divek a zen prostifednictvim pokynu pro pacientky a formulare
pro potvrzeni rizik. Pokyn pro zdravotnické pracovniky by mél obsahovat doporuceni pro rodice
mladych divek uZivajicich valproat informujici o nutnosti kontaktovat specialistu v pfipadé, ze se

u divky objevi menarché, dale informace o nutnosti prevodu na jiné léCivo pfi planovani téhotenstvi,

o nutnosti vyplnéni formulafe pro potvrzeni rizik a karty pacienta nejméné jednou za rok.

Vybor PRAC doporucuje, aby byla karta pacienta k dispozici ve vSech ¢lenskych statech a pro viechny
pacientky, které uzivaji valproat. Karta pacienta by méla stru¢né a vystizné informovat o ucinnosti
pripravku, ale také o poskozeni nenarozeného ditéte pfi uzivani v téhotenstvi. Méla by obsahovat

i nepretrzité pouzivani G¢inné antikoncepce b&hem celého pribé&hu 1é¢by a upozornéni na kazdoroéni
opétovné posouzeni. Méla by obsahovat i doporuceni nepferusovat Ié¢bu a kontaktovat Iékafe pFi
planovani téhotenstvi Ci pfi podezieni na né. Tato karta pacienta by méla byt pfipevnéna k vnéjsSimu
obalu, aby slouzZila jako pfipominka pro diskuzi mezi lékarnikem a pacientem v okamziku vydavani
pfipravku.

Vybor PRAC doporucil, aby byl pokyn pro divky, dospivajici a zeny, kterym je pfedepisovan valproat,
dale rozvijen a zlepsovan. Pokyn pro pacientky by mél poskytovat komplexni informace o rizicich pro
nenarozené dité z ddvodu expozice valproatu a pfibuznym latkdm in utero, detaily programu pro
prevenci téhotenstvi s cilem zabranit expozici valproatu béhem téhotenstvi a pozadovana opatreni
vzhledem k téhotenstvi ¢i Umyslu otéhotnét. Aby tento pokyn poskytoval adekvatni informace, mél by
byt uzplsoben pro rlizné situace bé&hem Zivota zeny a mél by byt vhodny pro dany vék: prvni predpis,
zeny pokracujici s [éCbou valproatem bez Umyslu otéhotnét, zeny v reprodukénim véku pokracujici

s léCbou valproatem a zvaZujici snahu otéhotnét, téhotné zeny (neplanované téhotenstvi) pfi
pokracujici 1éCbé valproatem. Tento pokyn by mél byt pfedan pacientkam.

Vybor PRAC dale pfezkoumal informacni formular pro kazdoroCni potvrzeni rizik, ktery by mél byt
pouzit a zdokumentovan specialistou pfi zahajeni |éCby valproatem a pfi kazdém rocnim presetieni.

Vybor PRAC si vzhledem k vedkerym dlkazim i oblastem, kde je mnoZstvi informaci omezené, vyzadal
nékolik opatfeni pro dalsi charakterizaci rizika, zvysSeni informovanosti o rizicich, omezeni pouziti

a méfeni Gdinnosti opatfeni, kterd jsou v souc¢asnosti navrhovana. Probihajici studie uzivani 1€k (DUS)
by méla pokradovat a méla by se pFizplsobit tak, aby bylo mozné posoudit G&innost aktualizovanych
opatieni k minimalizaci rizik, véetné podminek programu pro prevenci téhotenstvi a aby bylo mozné
provést dalsi charakterizaci preskripénich vzorG valproatu. Mélo by se dale provést Setfeni mezi
zdravotnickymi pracovniky s cilem posoudit jejich znalosti a chovani s ohledem na nova omezeni

v informacich o pfipravku a ohledné toho, zda obdrzeli pfimé informacni dopisy pro zdravotnické
pracovniky a edukacni materidly, a dalsi Setfeni mezi pacientkami, aby se vyhodnotilo, zda pacientky
obdrzeli informacni materialy. Méla by byt provedena studie PASS (poregistracni studie bezpecnosti)
vyuzivajici pokud mozno Gdaje ze stavajicich registr s cilem charakterizovat fetalni antikonvulzivni
syndrom u déti exponovanych in utero valproatu ve srovnani s dalsimi antiepileptiky. Ve snaze lépe
pochopit asociaci mezi expozici valproatu u otce a riziku vrozenych anomalii a neurovyvojovych poruch
vCetné autismu u potomstva se dale doporucuje provedeni retrospektivni pozorovaci studie. Dale by
meéla byt provedena pozorovaci studie s cilem posoudit a identifikovat dobrou praxi pro ukonceni
podavani IéCiva a pro prevod z lé¢by valproatem.
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Dlrazné se podporuje spoluprace drziteld rozhodnuti o registraci na pozadovanych opatfenich
i provadéni spole¢nych studii.

Mezi pozadavky konzultovanych pacientek a rodinnych prislusnikd bylo pfipojeni vizualniho upozornéni
k vnéjsSimu obalu, které by zeny varovalo ohledné poskozeni nenarozeného ditéte a aby je rychle
informovalo o pouziti i¢inné antikoncepce. Vybor PRAC souhlasi s tim, ze takové vizualni upozornéni
na vnéj$im obalu je dllezité, protoze upozorfiuje pacientku na rizika, urychluje konzultaci s Iékarem,
a proto vybor pozaduje pfipojeni vizualniho upozornéni k vnéjsimu obalu. Kromé textu v ramecku se
mUize jednat o symbol/piktogram, pfi¢emz detaily budou uzptisobeny na vnitrostatni Grovni.

Vzhledem k probiranym bezpe&nostnim rizikiim a celé radé podminek pro minimalizaci rizik
zamérenych na minimalizaci expozice béhem téhotenstvi museji mit vSichni drzitelé rozhodnuti
o registraci platny plan fizeni rizik.

Lécivé pripravky budou dale uvedeny v dal$im monitorovacim seznamu.

Zdivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES pro lécivé pripravky obsahujici latky pfibuzné valproatu.

e Vybor PRAC posoudil veskeré Udaje predlozené pro valproat a pfibuzné latky s ohledem na
teratogenni a neurovyvojova rizika, pouziti v klinické praxi a uc¢innost platnych opatreni
k minimalizaci rizik. Patfi sem odpovédi predlozené pisemné drziteli rozhodnuti o registraci
i vystupy poradnich védeckych skupin pro oblast neurologie a psychiatrie. Na verejném slyseni
a specializovaném setkani vzal vybor PRAC v (Uvahu taky nazory organizaci pacientl, pacientek,
rodin a pecujicich osob i nazory zdravotnickych pracovnikd.

e Vybor PRAC potvrdil znama rizika intrauterinni expozice valproatu a pribuznym latkdam, spojena
se zvy3enym rizikem vyvojovych poruch a kongenitalnich anomalii u potomstva. Co se tyce
tohoto rizika, nebyly zjiStény Zadné nové vyznamné informace.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze platna opatfeni k minimalizaci rizik nejsou u vdech indikaci na
Urovni prevence neumysliné expozice valproatu a pribuznym latkam in utero dostatecné Gcinna.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze opatfeni pro minimalizaci rizik u 1é&ivych piipravka
obsahujicich valproat nebo pfibuzné latky by méla byt rozsifena o kontraindikace u vsech
indikaci (epilepsie, bipolarni poruchy a profylaxe migrény) u zen/divek v reprodukénim véku,
pokud nejsou dodrZzeny podminky programu pro prevenci téhotenstvi.

e Vybor PRAC je toho nazoru, ze program pro prevenci téhotenstvi by mél zohlednit, ze
u indikace epilepsie v pripadé planovani téhotenstvi musi specialista se zkusenostmi s 1é¢bou
epilepsie pfehodnotit terapii valprodtem a zvazit alternativni moznosti I1éCby. Je tfeba vyvinout
maximalni sili s cilem pfevést pacientku na vhodnou alternativni IéCbu pred otéhotnénim,
a teprve potom prestat uzivat antikoncepci. Pokud pfevod neni mozny, je nutno Zenu dale
poucit ohledné rizik valprodtu pro nenarozené dité a podpofit informované rozhodovani pfi
planovani rodiny.

e Co se tyce pouziti béhem téhotenstvi k 1é¢bé epilepsie, vybor PRAC dospél k zavéru, ze tyto
Iécivé pripravky jsou kontraindikovany, pokud neexistuji alternativni 1é¢ebné moznosti. PFi
Ié¢bé bipolarni poruchy a profylaxi migrény jsou tyto pfipravky v téhotenstvi kontraindikovany.
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e Aby byli zdravotnicti pracovnici a pacientky Iépe informovani, doporucil vybor PRAC dalsi
zmény v informacich o pfipravku, napfiklad v opatfenich a upozornénich pro pouZiti,
a aktualizaci informaci o rizicich spojenych s expozici béhem téhotenstvi.

e Vybor PRAC také dospél k zavéru, ze je nutné aktualizovat edukacni materidly a pIné
informovat pacientky a zdravotnické pracovniky ohledné rizika pro nenarozené dité pfi expozici
valproatu in utero a Ze je dale nutné provadét néktera dalsi opatieni pro minimalizaci rizik,
jako je vizualni upozornéni na vnéjsim obalu, karta pacienta a formulaf pro potvrzeni rizik
a nutnost antikoncepce. Vybor PRAC také doporucil provedeni studii po uvedeni pfipravku na
trh s cilem posoudit Ucinnost opatreni pro minimalizaci rizik. Byly odsouhlaseny zasadni prvky
primé komunikace se zdravotnickymi pracovniky i ¢asovy plan pro distribuci dopist.

e Vybor PRAC také prozkoumal mozné védecké dikazy o riziku malformaci a neurovyvojovych
poruch u potomstva po expozici u otce a riziku malformaci a neurovyvojovych poruch u treti
generace potomstva a je toho nazoru, zZe dfive nez bude mozné vyvodit zavéry, bude nutny
dali vyzkum. Vybor PRAC pozadal o provedeni studii po uvedeni pfipravku na trh.

Vzhledem k vy3e uvedenym skute¢nostem se vybor domniva, Ze pomér pFinosu a rizik 1é&ivych
pripravkd obsahujicich latky piibuzné valproatu zlstava priznivy za predpokladu spinéni dohodnutych
podminek pro registraci a s pfihlédnutim ke schvalenym zménam informaci o pfipravku a dalsim
opatfenim pro minimalizaci rizik.

Vybor PRAC proto doporudil u ptipravk( obsahujicich latky pfibuzné valprodtu zmé&nu podminek
rozhodnuti o registraci.
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Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odGvodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.

Podrobné vysvétleni védeckych zdivodnéni rozdili oproti doporucéeni vyboru PRAC

Skupina CMDh bere na védomi korespondenci, kterou obdrzela od drzitele rozhodnuti o registraci
(Laboratoires Aguettang, Francie), o IéCivych pripravcich obsahujici valproat v injek¢ni (intravendzni,
i.v.) lékové formé, a pozaduje dalSi objasnéni provadéni aktivit v ramci farmakovigilance a opatieni
prijatych vyborem PRAC u téchto i.v. Iékovych forem indikovanych k docasné Iécbé epilepsie, pokud
peroralni podani neni mozné.

Drzitel rozhodnuti o registraci pozaduje, aby skupina CMDh objasnila provadéni vysledk{ vyboru PRAC
pro injekéni formy a déle specifikovala aktivity pro minimalizaci bézného/pridatného rizika
uvazovaného u pripravkd pro jiné nez injekéni podani a aktivity, které se vztahuji také na injekéni
pripravky.

Skupina CMDh proto objasnila, ze zmény v informacich o pfipravku a dalsi rutinni opatfeni s cilem
informovat o rizicich pro plod pfi uzivani valprodtu béhem téhotenstvi uréena véem zdravotnickym
pracovnikim (HCP) a pacientkdm se vztahuji na veskeré 1é¢ivé pFipravky obsahujici valproat

a pribuzné latky, bez ohledu na zplsob podavani. Véechny pripravky by navic mély mit platny plan
fizeni rizik.

U nasledujicich opatfeni pro minimalizaci rizik skupina CMDh objasnila, ze

s ohledem na vizualni upozornéni na vnéjsim obalu je skupina toho nazoru, ze zasadni je pfipomenout
zdravotnickym pracovnikdim, Ze valproat nesmi byt podavan zenam v reprodukénim véku (WCBP),
které nesplnuji pozadavky planu pro prevenci téhotenstvi, nebo téhotnym zenam, aby se zahajila
diskuze s pacientkou o rizicich valproatu. MdZe to byt obzvlaété vyznamné, jelikoz se ma za to, Ze i.v.
Iékové formy valproatu predepisuji jini Iékari nez obvykli pfedepisujici Iékafi, ktefi jsou oslovovani
b&hem provadéni daldich opatfeni pro minimalizaci rizik. Vizualni upozornéni je povazovano za dilezité
a vyzaduje se, aby na vnéjsim obalu byly uvedeny vSechny lékové formy a popis valproatu.

Co se ty¢e edukaénich materidlG (tj. pokynu pro zdravotnické pracovniky a pokynu pro pacienty), tyto
jsou také povazovany u injekénich forem pripravk( obsahujicich valproat a ptibuzné latky za
vyznamné, a proto by mély byt pouzivany. Pokyn pro zdravotnické pracovniky upozornuje zdravotnické
pracovniky na podminky, které plati pro podavani valproatu (napf. plan pro prevenci téhotenstvi),
nutnost diskuze o rizicich s pacientkami a pfipomina kontroly, zda pacientka je ¢i neni téhotna. Jelikoz
i.v. Iékové formy s valproatem budou navic pravdépodobné podavany jinymi zdravotnickymi
pracovniky nez obvyklymi oSetfujicimi Iékafi, je existence platného pokynu pro zdravotnické
pracovniky pro tyto zdravotnické pFipravky zasadni, a takovy pokyn pro zdravotnické pracovniky bude
také poskytnut Iékafim predepisujicim i.v. Iékové formy ptipravkl obsahujicich valproat. U pacientek
mUze dojit k situacim, kdy je l1é¢ba valprodtem zahajena i.v. Iékovou formou (pfed pirevedenim na
peroralni podani valproatu). Za zasadni je povazovano vcéasné sdéleni informaci o rizicich valproatu.

Co se tyce distribuce pfimych informaénich dopist pro zdravotnické pracovniky, velmi se podporuje
spoluprace vsech drzitelG rozhodnuti o registraci pfi piipravé a distribuci jednotného piimého
informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky v kazdém clenském staté, a je vyzadovano, aby
vdichni drzitelé rozhodnuti o registraci ptipravkl obsahujicich valproat a ptibuzné latky participovali na
$ifeni informaci bez ohledu na zplsob podavani jejich 1é¢ivého pripravku/pripravkd. Informace sdilené
cestou pfimych informacnich dopisl ohledné rizik a novych kontraindikaci a dal3ich opatteni pro
minimalizaci rizik plati pro vSechny Iékové formy.
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Co se tyce karty pacientl, skupina CMDh objasnila, Ze informace jsou zamy$leny jako pripominka

u dlouhodobého uzivani valproatu. Jelikoz injekcni Iékové formy jsou indikovany pouze ke kratkému
pouziti, bude zde karta pacienta mit pravdépodobné omezenou hodnotu. Karta pacienta se dale pFipoji
k obalu valproatu a pfibuznych latek obsahujicich valproat a slouzi jako dalsi upozornéni pfi pfipravé
davky. V pripadé pacientek, u nichz byla Ié¢ba zahdjena valproatem v i.v. Iékové formé a které byly
poté prevedeny na perordlni formy pfipravkid s valproatem, bude karta pacienta u pripravkl
obsahujicich valproat oteviena pfi pripravé peroralni davky. Karta pacienta tedy neni vyzadovana

u injekénich Iékovych forem pripravkd obsahujicich valproat a pribuzné latky.

Formular pro kazdoroéni potvrzeni rizik u injekénich 1ékovych forem lécivych piipravkl obsahujicich
valproat a pfibuzné latky je navic zamyslen jako periodické upozornéni a pfipomenuti rizik valproatu
u zen v reprodukénim véku (WCBP). Protoze injekéni Iékové formy jsou indikovany u kratkodobého
pouzivani s kratkodobym trvanim lé¢by, neni formulafr kazdoro¢niho potvrzeni rizik povazovan za
relevantni, a tudiz se na tuto situaci nevztahuje. Konecné, jelikoz pacientky budou posléze prevedeny
na neinjekéni formu valproatu, ma se za to, ze kazdoroc¢ni prezkoumani bude provadéno v ramci
opatfeni pro minimalizaci rizik doporucenych pro peroralni I&éCbu, pricemz se bude pouzivat formular
pro kazdoro¢ni potvrzeni rizik. Proto neni formulaf pro kazdorocni potvrzeni rizik u injek¢nich l1ékovych
forem nutny.

Pokud jde o nutnost dal3ich aktivit v rdmci farmakovigilance a studii za ucelem dalSiho posouzeni
moznych rizik u pfipravk( obsahujicich valproat a pfibuzné latky a aby bylo mozné méFit G¢innost
opatieni pro minimalizaci rizik, objasnila skupina CMDh, Ze tyto studie nejsou u injeké&nich piipravkd
relevantni, jelikoZ mnozstvi informaci, které by bylo mozno shromazdit, bude omezené,

a pravdépodobné nebude mit u injekénich pFipravkd vyznam vzhledem ke kratkodobému trvani pouZiti,
Casto v neodkladnych situacich, a pouze tehdy, kdyz nelze pouzit peroraini Iékovou formu. Na injek¢ni
Iékové formy se proto nevztahuje nutnost provedeni pfizplsobené studie PASS zkoumajici uzivani 1ékd,
dvou priizkuml zamé&tenych na zdravotnické pracovniky ¢&i pacienty, studie PASS z registr{ s cilem
charakterizovat fetalni antikonvulzivni syndrom u déti exponovanych in utero antiepileptickym 1é¢ivim,
retrospektivni pozorovaci studie ohledné asociace mezi expozici valproatu u otce a rizikem vrozenych
anomalii a neurovyvojovych poruch vcetné autismu u potomstva a pozorovaci studie s cilem posoudit
a identifikovat dobrou praxi pfi ukonceni lIéCby valproatem a prevodu z |éCby valproatem.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomé&r piinosd a rizik u ptipravk( obsahujicich latky pfibuzné
valproatu za pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny vyse
uvedené zmény a budou splnény vySe uvedené podminky.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu v registraci piipravkd obsahujicich Iatky pFibuzné valproatu.
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