[. melléklet

Tudoményos kovetkeztetések és a forgalomba hozataingedély(ek) feltételeit érink
maodositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia KockazatérteBetottsagnak (PRAC) a valproinsavra,
natrium-valproatra, valproat-pivoxilra, valproaeszinatriumra, valpromidra, valproat-bizmutra,
kalcium-valproéatra, magnézium-valproéatra vonatkioléézakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos ddg¢édentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az
alabbiak:

Figyelembe véve a szakirodalombdl és a spontantfedekibl rendelkezésre all6 adatokatiazitero
expozicio soran kialakul6 szemrendellenességdk#iah, a PRAC ugy itéli meg, hogy a valproat
alkalmazéasa és a szemrendellenességek kialakulagtilok-okozati dsszefliggés megalapozott. 23,
retina red/retina rozetta/retina coloboma és coloboma egstaéltek ain uterovalproatnak kitett
gyermekeknél. Minden eset sulyos volt. Az esetbkb$égében a valproatot monoterapiaban
alkalmaztak, és az anyaknal a valproat napi démsa haladta meg a terapias dozistartomanyt. Az
elvaltozasokat 22/23 (95,7%) esetben mas velestiitendellenességgel 6sszefliggéshen jelentették,
beleértve 13, magzati antikonvulziv szindréma eseté\ 23 eset értelméanagyarézata kitér arra,
hogy az esetek kozul 18-at olyan gyermekeknél Bék|eakiknél facialis dysmorphia/dysmorphia is
fenndllt. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,\hagalproatot tartalmazé gyogyszerekre vonatkozo
kiséiratokat (alkalmazési &iras 4.6. pont és betegtdjékoztatd 2. pont) enreaketeben

maodositani kell.

Ezenkivul, figyelembe véve a rendelkezésre allhakda, beleértve azt a két esetet is, amelyek a
valproéat-szérumszinte#drés a rohamkontroll hianyardl szamoltak be valfisd&ezelt,
hemodializisben részesitbetegeknél, a PRAC gy véli, hogy az 6sszesiitatnlgiték elegend
ahhoz, hogy figyelmeztetés keriljon az alkalmaeliéias 4.2 pontjaba arra vonatkozoan, hogy a
hemodializisben részesiivégstadiumua vesebetegségben szefibetbgeknél éfordulhat a
gyégyszer hatasanak elmaradasa.

Ezen tulmetien, a PRAC egyetért azzal, hogy az egyéb mellékblata vonatkoz6 informéaciokkal
0sszhangban az alkalmazagiigs 5.3 pontja tartalmazza a valproat alkalmazisherékre
gyakorolt hatasat fetitt és fiatal laboratériumi allatoknal.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseive
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érith modositasok indoklasa

A valproinsavra, natrium-valproatra, valproat-piilex valproat-szeminatriumra, valpromidra,
valproat-bizmutra, kalcium-valproatra, magnéziunpx@étra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a valpavais natrium-valproatot, valproat-pivoxilt,
valproat-szeminatriumot, valpromidot, valproat-bigot, kalcium-valproatot, magnézium-valproatot
tartalmazo6 gyogyszerekésly-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogyiadoiratokat a
javasoltaknak megfelétn modositjak.

A CMDh éllasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékeddalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kelleAnyiben vannak olyan tovabbi, valproinsavat,
natrium-valproétot, valproat-pivoxilt, valproat-saimatriumot, valpromidot, valproat-bizmutot,
kalcium-valproatot, magnézium-valproatot tartalmgygogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezve
vannak, illetve a joében engedélyezési eljaras targyat képezik az ElJ@@MDh javasolja, hogy az
érintett tagallamok és a kérelnééforgalomba hozatali engedély jogosultjai kk#ppen vegyeék
figyelembe a CMDh allaspontjat.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiégatainak moédositasai



A kiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend moédositasok(az Uj széve@lahuzva és vastag
betiivel kiemelve a torélt szoveg-athuzva)

Alkalmazasi elbiras

. 4.6 pont

In uterovalproat-expozicio hallaskarosodéast vagy suketssgikozhat a ful- és/vagy
orrmalformacidk (masodlagos hatas), és/vagy adfalikciot éring kdzvetlen toxikus hatads miatt. Az
esetek egyoldali és kétoldali siketsgagy hallaskarosodasrol egyarant beszamolnak. iderden
esetben szamoltak be a karosodéas kimenétefanennyiben a jelentések tartalmaztak a karosadas
kimenetelét, az esetek tobbségében ezek a rengisdiegek maradanddak voltak.

In utero valproat-expozicié velesziiletett szemrendellenegsket okozhat (beleértve a colobomét,
microphthalmiat), amelyeket mas veleszlletett rendienességekkel egyitt jelentettek. Ezek a
szemrendellenesséqek befolyasolhatjak a latast.

Betegtajékoztatd 2. pont

A terhesség alatt alkalmazott valproat okozta keatdk (flggetlendl attol a betegséigamelyre a
valproatot alkalmazzak):

. Azonnal tdjékoztassa kedefrvosat arrél, ha gyermeket szeretne vagy ha terhes

. A valproat kockazattal jar, ha a terhesség alattlikz Minél nagyobb az adag, annal nagyobb a
kockézat, habar minden adag kockazatot jelent.

. Sulyos velesziiletett féjtlési rendellenességeket okozhat és befolydsolhagy@rmek
fejlédését. Aeggyakrabban jelentettvelesziletett fefidési rendellenességek kozé tartoznak a
nyitott gerinc,ahol a gerinc csontjai nem megféleh fejlbdtek (szpina bifida); arc- és
koponyafejbdési rendellenességek; a sziv, a vese, a hugysiakémi szervek fétiesi
rendellenességei; végtagtelksi rendellenességads dsszetett fefidési rendellenességek,
amely tobb szervet és testrészt érintenek. A féfliési rendellenességek akér sulyos
fogyatékossaghoz is vezethetnek

. Hallaszavarokat vagy suketség kialakulasat jeleketlyan gyermekeknél, akiknek az
édesanyijat terhesség alatt valproattal kezelték.
. Szemrendellenességeket jelentettek a terhesséq tlatiproattal kezelt anydk

gyermekeinél, mas velesziletett rendellenességekkelyiitt. Ezek a szemrendellenességek
befolyasolhatjdk a latast.

. Ha On valproatot szed a terhesség alatt, rikisiz képest nagyobb Onnél annak a kockazata,
hogy orvosi kezelést igériylelesziletett fefidési rendellenességgel szdlgyermeke legyen.

[.]

Alkalmazasi elbiras

. 4.2 pont

Veseelégtelenségben szenvbategek

Karosodott vesefunkcioju betegeknél szilkkség lehetzis csokkentésére, vagy a dozis novelésére
hemodializalt betegeknél. A <hatéanyag> dializalhat (ldsd 4.9 pont). Az adagolast a beteg
klinikai monitorozasa alapjan kell médositani (lasd4.4 pont).

Betegtajékoztatd 3. pont. Hogyan kell alkalmazni agyoégyszer neve>?



Vesebetegségben szeni/bdtegek

Kezelborvosa modosithatja az On adagjat.

Alkalmazasi elbiras
. 5.3 pont

Ismételt dézisu toxicitasi vizsgalatokban felfitt patkanyoknal 1250 mg/ttkg/nap, illetve

Ve

vaqgy a spermatogenezis rendellenesséqgeit és a hesgk/anak csokkenését jelentették.

Fiatal patkanyoknal a herék sulyanak csokkenése cka maximalis toleralt dozist

(240 mg/ttka/nap intraperitonealis vagy intravenasalkalmazasnal) meghaladd dézisoknal volt
medfigyelhet, és szdvettani elvaltozas nem volt jelen. Tolerddibzisok esetén (legfeljebb

90 mg/ttkg/nap) nem észleltek a him reproduktiv szeekre gyakorolt hatast. Ezen adatok
alapjan a fiatal allatokat nem tekintették fogékonybbnak here elvaltozasokra a feléttekhez
képest. A herék elvaltozasainak relevanciaja a gyerekpopulaciéban nem ismert.

Eqy, patkdnyokkal véqgzett fertilitsi vizsgalatbana valproat 350 mg/ttkg/nap dézisig nem
valtoztatta meg a him allatok reproduktiv képessédéUgyanakkor embereknél a férfi
meddéséget nemkivanatos hatasként azonositottak (ldsdb4s 4.8 pont).




I1l. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2021. oktéberi CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2021. november 28.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhogz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a2022. januar 27.
maodositas benyuljtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




