Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych kwasu walproinowego, walproinianu sodu, walproinianu piwoksylu,
walproinianu semisodu, walpromidu, walproinianu bizmutu, walproinianu wapnia i walproinianu
magnezu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostgpnych, pochodzacych z piSmiennictwa i ze spontanicznych zgloszen, danych na temat
wad rozwojowych oka powstajacych podczas narazenia na walproinian w zyciu ptodowym komitet
PRAC uznal, ze wystepuje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem walproinianu a wadami
rozwojowymi oka. Odnotowano 23 przypadki fatdu siatkowki, rozety siatkowki lub rozszczepu
siatkowki 1 szczeliny oka (coloboma) u dzieci, ktdre w zyciu ptodowym byly narazone na dziatanie
walproinianu. Wszystkie przypadki byty cigzkie. W wigkszos$ci przypadkéw walproinian stosowano w
monoterapii, a dawka dobowa stosowana przez matki nie przekraczata zakresu dawek
terapeutycznych. W 22 z 23 (95,7%) przypadkach stwierdzono jednoczesne wystepowanie wad
wrodzonych, w tym w 13 przypadkach notowano ptodowy zespo6t walproinianowy. Dane
przedstawione dla 23 przypadkow wskazuja, ze w 18 przypadkach u dzieci stwierdzono dysmorfizm
twarzy (dysmorfizm). Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne (punkt 4.6 ChPL i punkt 2.
Ulotki dla pacjenta) produktow leczniczych zawierajacych walproiniany nalezy odpowiednio zmienic.

Ponadto, w $wietle dostgpnych danych, obejmujacych 2 przypadki dotyczace stezenia walproinianu w
surowicy i braku kontroli napadéw padaczkowych podczas stosowania walproinianu u pacjentow
poddawanych hemodializie, komitet PRAC uznal, ze taczne dowody sg wystarczajace, aby zamiescié
w punkcie 4.2 ChPL ostrzezenie, ze u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek podczas
hemodializy moze wystapi¢ zanik dziatania leku.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami przedstawionymi w punkcie 5.3 ChPL innego leku
przeciwpadaczkowego, komitet PRAC zgadza si¢ na umieszczenie sformutowania dotyczacego
wplywu stosowania walproinianu na jadra u dorostych i mlodocianych zwierzat laboratoryjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych kwasu walproinowego, walproinianu sodu,
walproinianu piwoksylu, walproinianu semisodu, walpromidu, walproinianu bizmutu, walproinianu
wapnia i walproinianu magnezu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako
substancj¢ czynng kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinianu piwoksyl, walproinian
semisodu, walpromid, walproinian bizmutu, walproinian wapnia i walproinian magnezu pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinianu
piwoksyl, walproinian semisodu, walpromid, walproinian bizmutu, walproinian wapnia i walproinian
magnezu u sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby
zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawca (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob
wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony).

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.6

Narazenie w zyciu ptodowym na dziatanie walproinianu moze réwniez powodowac ostabienie shuchu
lub ghuchote z powodu wad rozwojowych ucha i (lub) nosa (efekt wtorny) i (Iub) bezposredniego
dziatania toksycznego na stuch. Opisano przypadki zarowno ghuchoty jednostronnej, jak i obustronne;j
lub zaburzen stuchu. Nie we wszystkich zglaszanych przypadkach informowano o skutkach tych
zaburzen. Tam, gdzie je przedstawiono, w wigkszosci przypadkdw nie nastapit powrdt do zdrowia.

Narazenie w zyciu plodowym na dzialanie walproinianu moze powodowac¢ wady rozwojowe oka
[w tym szczelina oka (colobomy), maloocze], wystepujace razem z innvmi wadami wrodzonymi.
Wymienione wady rozwojowe oka moga wplywac na widzenie.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2

Ryzyko przyjmowania walproinianu w czasie cigzy (niezaleznie od choroby, na ktorg walproinian jest
stosowany)

e Nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka planuje cigzg lub
jest w ciazy.

e Stosowanie walproinianu w czasie cigzy niesie ze sobg ryzyko. Im wigksza dawka, tym wigksze
ryzyko, ale zadna dawka nie jest od niego wolna.

e  Walproinian moze spowodowa¢ powazne wady wrodzone i wptywac na sposob, w jaki rozwija
si¢ rosngce dziecko. Do najcze$ciej zgtaszanych wad wrodzonych nalezg rozszczep kregostupa
(gdy kosci kregostupa nie sg prawidlowo rozwinigte); wady rozwojowe twarzy i czaszki; wady
rozwojowe serca, nerek, drog moczowych i narzadow ptciowych, wady konczyn i wiele
powigzanych wad rozwojowych obejmujacych kilka narzadow i czesci ciala. Wady
wrodzone moga powodowa¢ niepelnosprawnosé, ktéra moze byé znaczna.

e U dzieci narazonych w zyciu ptodowym na walproinian notowano wystgpowanie problemoéw ze
stuchem lub gluchotg.

e U dzieci narazonych w zyciu plodowyvm na walproinian notowano wystepowanie wad
rozwojowych oka razem z innvmi wadami wrodzonymi. Wady rozwojowe oka moga
wplywaé na widzenie.

e U pacjentki przyjmujacej walproinian podczas cigzy wystepuje zwigckszone ryzyko urodzenia
dziecka z wadami wrodzonymi wymagajacymi leczenia.|...]

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.2

Pacjenci z niewydolnoscia nerek




U pacjentow z niewydolnoscia nerek moze by¢ konieczne zmniejszenia dawki leku, a u
pacjentow poddawanych hemodializie - zwiekszenie dawki. <Substancja czynna> podlega
hemodializie (patrz punkt 4.9). Dawkowanie nalezy zmodyfikowaé na podstawie obserwacji
klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
Punkt 3. Jak stosowaé lek X

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Lekarz moze zadecvydowac u pacjenta o Konieczno$ci modvfikacji dawki.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt5.3

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuréw i pséw po podaniu
doustnym dawek wynoszacych odpowiednio 1250 mg/kg mc./dobe i 150 mg/kg mc./dobe
notowano zwyrodnienia lub zanik jader lub nieprawidlowosci w spermatogenezie oraz
zmniejszenie masy jader.

U mlodych szczurow obserwowano zmniejszenie masy jader jedynie po dawkach
przekraczajacych maksymalna tolerowana dawke (od 240 mg/kg mc./dobe dootrzewnowo lub
dozylnie) i bez zwiazanych z tym zmian histopatologicznych. Po podaniu w dawkach
tolerowanych (do 90 mg/kg mc./dobe) nie stwierdzono wplywu na narzady rozrodcze samcow.
Na podstawie tych danych mlode zwierzeta nie zostaly uznane za bardziej podatne na zmiany w
jadrach niz osobniki dorosle. Znaczenie wynikéw badan dotyczacych jader w populacji dzieci i
mlodziezy jest nieznane.

W badaniu plodnos$ci u szczurow walproinian w dawkach do 350 mg/kg mc/dobe nie wywieral
wplywu na plodno$é samcow. Jednakze nieplodnos¢ meska zostala rozpoznana jako dzialanie
niepozadane u ludzi (patrz punkty 4.6 i 4.8).




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2021 r.

Przekazanie thumaczen aneksow do stanowiska | 28. listopada 2021 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 27. stycznia 2022 1.
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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