Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za valproatnu kiselinu, natrijev valproat, valproatpivoksil, seminatrijev valproat, valpromid,
bizmutov valproat, kalcijev valproat, magnezijev valproat, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na podatke dostupne iz literature i spontanih prijava o malformacijama oka tijekom
izlaganja valproatu in utero, PRAC smatra da je utvrdena uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu
valproata i malformacije oka. ZabiljeZena su 23 slucaja retinalnog nabora/retinalne rozete/retinalnog
koloboma i koloboma u djece koja su bila izloZena valproatu in utero. Svi su slucajevi bili ozbiljni. U
vecini slucajeva valproat je primjenjivan kao monoterapija, a dnevna doza valproata koju su uzimale
majke nije prelazila terapijski raspon doza. U 22/23 (95,7 %) slucajeva prijavljene su kongenitalne
malformacije povezane s primjenom valproata, ukljucujuéi 13 slucajeva u kojima je prijavljen fetalni
antikonvulzivni sindrom. Opisi dostavljeni za ta 23 slucaja ukazuju na to da je 18 slucajeva
zabiljezeno kod djece s dismorfizmom ili dismorfizmom lica. PRAC je zakljucio da u skladu s time
treba azurirati informacije o lijeku (dio 4.6 sazetka opisa svojstava lijeka i dio 2. upute o lijeku) za
lijekove koji sadrze valproat.

Dodatno, s obzirom na dostupne podatke, ukljucujuci 2 sluc¢aja u kojima su prijavljene razine
valproata u serumu i nedostatak kontrole napadaja kada se valproat primjenjivao u bolesnika na
hemodijalizi, PRAC smatra da su kumulativni dokazi dovoljni da se u dio 4.2 sazetka opisa svojstava
lijeka doda upozorenje da kod bolesnika u zavrsnom stadiju zatajenja bubrega koji su na hemodijalizi
ucinak lijeka moze izostati.

Nadalje, u skladu s podacima navedenim u dijelu 5.3 sazetka opisa svojstava lijeka drugih
antiepileptika, PRAC je suglasan da se doda tekst o nalazima testisa nakon primjene valproata u
odraslih i mladuncadi laboratorijskih zivotinja.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za valproatnu kiselinu, natrijev valproat, valproatpivoksil,
seminatrijev valproat, valpromid, bizmutov valproat, kalcijev valproat, magnezijev valproat, CMDh
smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) valproatnu kiselinu, natrijev valproat,
valproatpivoksil, seminatrijev valproat, valpromid, bizmutov valproat, kalcijev valproat, magnezijev
valproat nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze valproatnu kiselinu, natrijev valproat,
valproatpivoksil, seminatrijev valproat, valpromid, bizmutov valproat, kalcijev valproat, magnezijev
valproat trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.6

Izlaganje valproatu in utero takoder moze dovesti do oStecenja sluha ili gluho¢e uslijed oste¢enja uha
1/ili nosa (sekundarni ucinak) 1/ili izravne toksi¢nosti na funkciju sluha. Opisani su slucajevi
jednostrane i obostrane gluhoce ili ostecenje sluha. Ishodi nisu prijavljeni za sve slucajeve. Kada su
ishodi prijavljeni, u vecini sluc¢ajeva nije doslo do oporavka.

Izlaganje valproatu in utero moze dovesti do malformacija oka (ukljuéujuéi kolobome,
mikroftalmos) Koje su prijavljene zajedno s drugim kongenitalnim malformacijama. Ove
malformacije oka mogu utjecati na vid.

Dio 2. Upute o lijeku:
Rizici valproata kad se uzima tijekom trudnoce (bez obzira na bolest za koju se koristi valproat):

e (Odmah obavijestite Vaseg lijecnika ako ste trudni ili planirate imati dijete.

e Valproat nosi rizike ako se uzima u trudnoéi. Sto je vec¢a doza, veéi su i rizici, ali sve doze sa
sobom nose rizik ukljucujuci i kada se valproat primjenjuje u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijeenje epilepsije.

e Moze uzrokovati ozbiljne urodene mane i utjecati na fizicki i mentalni razvoj djeteta dok
raste nakon rodenja. NajceSce pPrijavljene urodene mane ukljucuju rascjep kraljeznice (spina
bifida; stanje kod kojega kosti kraljeZnice nisu pravilno razvijene); malformacije (poremecaj
oblika) lica i lubanje; malformacije srca, bubrega, mokra¢nih putova i spolnih organa;
ostecenje udova i viSe povezanih malformacija koje utjecu na nekoliko organa i dijelova
tijela. Urodene mane mogu dovesti do invaliditeta koji moZe biti ozbiljan.

e Kod djece izlozene valproatu tijekom trudnoce zabiljeZeni su problemi sa sluhom ili gluhoca.

e U djece izloZene valproatu tijekom trudnoée prijavljene su malformacije oka koje su
povezane s drugim urodenim malformacijama. Ove malformacije oka mogu utjecati na
vid.

e Ako uzimate valproat tijekom trudnoce, kod Vas postoji ve¢i rizik, nego kod drugih Zena, da
¢ete roditi dijete s urodenim manama koje Ce trebati lijeciti. [...].

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.2

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom moze biti potrebno smanjiti dozu, ili poveéati dozu u
bolesnika na hemodijalizi. Valproat se moze dijalizirati (vidjeti dio 4.9). Doziranje treba
prilagoditi u skladu s klini¢kim pracenjem bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Dio 3. Upute o lijeku: Kako uzimati Depakine Chrono?

Ostecenje funkcije bubrega

Vas lije¢nik moze odluditi prilagoditi dozu.




SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio53

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza, kod odraslih §takora i pasa nakon oralne primjene
lijeka u dozama od 1250 mg/kg/dan, odnosno 150 mg/kg/dan, prijavljene su
degeneracija/atrofija testisa ili abnormalnosti spermatogeneze te smanjenje tezine testisa.

U mladuncadi $§takora smanjenje tezine testisa prijavljeno je samo pri dozama koje su premasile
maksimalnu toleriranu dozu (od 240 mg/kg/dan intraperitonealnim ili intravenskim putem) i
bez povezanih histopatolo$kih promjena. Nisu zabiljeZeni ucinci na muske reproduktivne organe
pri toleriranim dozama (do 90 mg/kg/dan). Na temelju ovih podataka, mladuncad Zivotinja nije
smatrana podloZnijima za nalaze na testisima od odraslih. Relevantnost nalaza na testisima za

pedijatrijsku populaciju nije poznata.
U ispitivanju plodnosti na §takorima, valproat u dozama do 350 mg/kg/dan nije promijenio

reproduktivnu sposobnost muzZjaka. Medutim, muska neplodnost identificirana je kao neZeljeni
ucinak kod ljudi (vidjeti dijelove 4.6 i 4.8).




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u listopadu 2021.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

28. studenog 2021.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

27. sije¢nja 2022.




