Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zaveére¢né zpravy ulozené neintervenéni
poregistraéni studie bezpecnosti (PASS) pro 1é¢ivé piipravky obsahujici 1é¢ivou latku valproat,
kterych se tyka zavéreéna zprava PASS, byly piijaty tyto védecké zavery:

Po zvazeni vysledkt zavéreéné zpravy studie PASS, ulozené drzitelim rozhodnuti o registraci (MAH)
1é¢ivych piipravki obsahujicich valproat v Evropské unii (EU) v ramci referralu podle ¢lanku 31
ukonceného v roce 2018, spolecné s dosavadnimi neklinickymi literarnimi udaji, a na zakladé
prispévkil zucastnénych stran (vcetné zastupcl pacientskych a odbornych organizaci) a klinickych
expertt, ktefi se zacastnili védecké poradni skupiny (SAG) pro neurologii, jak bylo dohodnuto na
plenarnim zasedani konaném ve dnech 8. - 11. ledna 2024, se vybor PRAC dohodl, ze:

Vysledky populaéni retrospektivni kohortové studie vyuzivajici databaze z Danska (DK), Svédska
(SE) a Norska (NO), provedené za uc¢elem vyhodnoceni vztahu expozice otce valproatu a rizika
neurovyvojovych poruch (NDD), véetné poruch autistického spektra (ASD), stejné jako vrozenych
malformaci (CM) u potomkil, naznacuji zvysené riziko NDD, véetn¢ ASD, ale nenaznacuji zadny
rozdil v riziku CM u potomku otcti exponovanych valproatu ve srovnani s potomky otct
exponovanych lamotriginu nebo levetiracetamu. Trend zvyseného rizika NDD (véetné ASD), i kdyz
nevyznamny ve tfech jednotlivych zemich, byl zjevny v tdajich z NO, SE a DK, a kombinované tdaje
z téchto tfi zemi vykazovaly hrani¢ni statisticky vyznamné zvysené riziko. Nicmén¢ s pfihlédnutim

k omezenim studie, véetné mozného zkresleni indikaci a rozdilti v dobé sledovani mezi exponovanymi
skupinami, spolu s (omezenymi) informacemi z jinych zdroji a vzhledem k piispévkim zticastnénych
stran a klinickych expertd, bylo toto riziko zvazeno vyborem PRAC jako potencialni (tj. kauzalita
nebyla stanovena).

S ohledem na zavaznost NDD (véetné ASD) a jejich celozivotni dopad na déti a jejich rodiny dospél
vybor PRAC také k zavéru, Ze zjisténi studie, v¢etné jejich nejasnosti, ma byt sdélena pacienttim a
zdravotnickym pracovnikim (HCP), a potvrdil, Ze aktualni dostupné tidaje byly dostate¢né k tomu,
aby oduvodnily pouziti preventivnich opatieni imérnych riziku, a to i s ohledem na potvrzené a vyssi
riziko pro déti exponované valproatu in utero. Vstupy ziskané od klinickych expertti a zacastnénych
stran také podpotily zavér vyboru PRAC ohledné zadosti drzitelim rozhodnuti o registraci, aby se
zabyvali nejistotou tohoto potencialniho rizika prostfednictvim (novych) dodatecnych analyz (vCetné
analyz podskupin a stratifikace) v ramci nové studie PASS kategorie 1 s pfislusnymi milniky.

S ohledem na vSechny vyse uvedené skutecnosti, pokud jde o pacienty muzského pohlavi, vybor
PRAC doporucil aktualizovat informace o p¥ipravku u 1é¢ivych piipravkt obsahujicich valproat
tak, aby obsahovaly:

e Doporuceni, aby 1é¢ba valproatem byla zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi
s 1é¢bou epilepsie <nebo> bipolarni poruchy <nebo migrény>. Specialisté jsou obecné nejlépe
obeznameni s podminkami pfedepisovani a maji nejlepsi predpoklady k (pfe-)hodnoceni
potieby zahajeni nebo pokracovani 1écby valproatem nebo nutnosti piejit na jinou medikaci
Vv ptipad¢ prani zplodit dite.

e Potiebu pravidelné kontroly specialistou, aby se vyhodnotilo, zda je valproat (stale)
nejvhodnéjsi 1é¢bou, a pipominku pacientovi muzského pohlavi o potencialnim riziku NDD
(v¢etné ASD) pfi uzivani valproatu v dob¢ poceti a potiebu diskuze, zda si pacient pieje pocit
dité. O potiebé a frekvenci takové kontroly muize rozhodnout pacient a HCP s ohledem na
potieby pacienta a individualni okolnosti.

e Informace o potencialnim riziku NDD u potomkil narozenych otctim uzivajicim valproat
v dobé kolem poceti, véetné doporuceni predepisujicim Iékarim informovat pacienty 0
potencidlnim riziku, diskutovat o nutnosti zvazit u¢innou antikoncepci u pacientti muzského
pohlavi uzivajicich valproat (a jejich partnerek), doporucit pacientim muzského pohlavi, aby
se poradili se svym specialistou, pokud planuji pocit dité a ped vysazenim antikoncepce, a
zvazit moznost alternativni 1é¢by Vv piipadé, Ze pacienti muzského pohlavi uzivajici valproat
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planuji poceti ditéte. Pacienty muzského pohlavi je také tieba upozornit, aby nedarovali
sperma b&hem 1écby valprodtem a alesponl 3 mésice po ukonceni 1écby.

e Pro zdravotnické pracovniky (HCP) a pacienty budou k dispozici eduka¢ni materialy.
Pacientim muzského pohlavi uzivajicim valproat ma byt poskytnuta piiruc¢ka pro pacienty
muzského pohlavi.

Vybor PRAC také doporucil nasledujici dalsi opatieni k minimalizaci rizik:

e Aktualizovat stavajici ptirucku pro zdravotnické pracovniky 0 ¢ast specializovanou na
pacienty muzského pohlavi, informovat HCP o potencialnim riziku NDD (v¢etné ASD) po
expozici otce valproatu a o radach, které je tieba poskytnout pacientim muzského pohlavi a
jejich partnerkam. Vybor schvalil aktualizovanou anglickou ,,zakladni verzi ptirucky pro
HCP* s ¢asti specializovanou na pouziti valproatu u pacient muzského pohlavi, ktera doplni
soucasnou verzi zaméfenou na program prevence poceti u divek a zen ve fertilnim véku.

e Aktualizovat kartu pacienta uzivajiciho valproat 0 informace o potencialnim riziku NDD po
expozici otce valproatu. Tato karta, pfipojena k vnéjsimu obalu, zajist'uje distribuci informaci
vSem pacientim pfi kazdém vydeji valprodtu. Kromé toho umoznuje 1€karniklim pfipominat
pacienttim rizika spojena S ptipravkem, aniz by museli sami distribuovat materialy.

e Novou specializovanou ptirucku pro pacienty muzského pohlavi, ktera informuje a usnadnuje
diskusi o rizicich. Vzhledem k tomu, Ze do stavajici karty pacienta bylo mozné zahrnout pouze
omezené informace, povazoval vybor PRAC za zasadni, aby pacienti byli dobte informovani o
potencialnim riziku pro potomky, pokud je valproat uZivan béhem doby poceti, a aby jim bylo
doporuceno, jak toto riziko minimalizovat. Ptirucka pro pacienty muzského pohlavi ma
vysvétlit dostupné diikazy, nejistoty ohledné rizika a podrobné uvahy o pouziti valproatu u
pacientti muzského pohlavi. Vzhledem k tomu, Ze klicova sd€leni, kterymi se ma tento
edukacéni material (EM) zabyvat, se li$i od kli¢ovych sd€leni uvedenych v materialu pro Zeny,
povazoval vybor PRAC za nezbytnou samostatnou piirucku pro pacienty muzského pohlavi.

Vybor PRAC doporuéil distribuci DHPC za ti¢elem informovani HCP o potencialnim riziku valproatu
u pacientit muzského pohlavi, o potiebé informovat soucasné uzivatele valproatu muzského pohlavi o
potencialni riziku a o nutnosti zvazit prezkoumani 1é¢by u téchto pacienttl, a o navrhovanych
opatfenich a aktualizaci informaci o pfipravku.

Vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci (MAH) maji do 3 mésicti po dokonc¢eni procedury EMEA-H-
N-PSR-J-0043 piedlozit aktualizovany RMP, ktery bude reflektovat, Ze byla ukoncena studie PASS u
otctl, vysledky této studie a vSechna rutinni a dalsi opatfeni k minimalizaci rizik schvalena vyborem
PRAC v této proceduie. Nova studie PASS kategorie 1 ma byt rovnéz zahrnuta v tomto dokumentu,
jak je uvedeno vyse.

Dalsi akce pro drZitele rozhodnuti o registraci:

e Drzitelim rozhodnuti o registraci se dirazné doporucuje publikovat vysledky této studie
PASS ve védeckém casopise: sdileni vysledkt by bylo uzite¢né a relevantni pro budouci
vyzkum.

e Sohledem na dodate¢né analyzy ma byt ptedlozen protokol studie k prezkoumani a
schvaleni vyborem PRAC do 6 mésicti po dokon¢eni sou¢asné procedury. Dodatecné
analyzy maji byt provedeny jako soucast nové studie PASS kategorie 1, ktera se zabyva
otazkami uvedenymi v hodnotici zpravé PRAC.



DalSi akce pro narodni 1ékové agentury (NCA):

Pro zvyseni informovanosti v klinické praxi by NCA mohly zvazit dalsi nastroje (véetné piislusnych
Casopisll) a vhodné iniciativy na narodni urovni s cilem podpofit $ifeni informaci o potencialnim riziku
NDD u déti otcii 1éCenych valproatem a poradenstvi pro HCP a pacienty.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se vysledku studie 1é¢ivych ptipravka obsahujicich 1é¢ivou
latku valproat, kterych se tyka zavére¢na zprava PASS, skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik vyse uvedenych léCivych piipravkil ziistava nezménény, a to pod podminkou, Ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména Vv registraci piipravki zahrnutych do
zaveérecné zpravy PASS.



Priloha I1

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



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtuty)

Jsou doporuceny nasledujici zmény informaci o ptipravku u Ié€ivych ptipravki obsahujicich [é¢ivou
latku valproat, v SPC v bodech 4.2, 4.4 a 4.6 av PIL v bodech 2 a 3 (novy text podtrZeny a tu¢né,
vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pFipravku

[...]

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

[...]

Divky a zeny ve fertilnim véku

Lécba pripravkem <smysSleny ndzev> musi byt zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s
1é¢bou epilepsie <nebo bipolarni poruchy> <nebo migrény>. Valproat se ma pouzivat k 1écbé divek a
zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud jina 1é¢ba neni ¢inna nebo neni tolerovana.

Valproat se predepisuje a vydava v souladu s programem prevence poceti pro ptipravky obsahujici
valproat (body 4.3 a 4.4).

Pfi pravidelném vyhodnocovani vysledkt 1é¢by je nutné pecliveé zvazit piinosy a rizika.

Valproat se ma prednostné predepisovat jako monoterapie a v nejnizsi u¢inné davce, pokud mozno ve

formé s prodlouzenym uvolnovanim. Denni davka se ma rozdélit do nejméné dvou dil¢ich davek (viz
bod 4.6).

Muzi
Doporucuje se, aby 1é¢ba pripravkem <smySleny nazev> bvyla zahajena a sledovana specialistou
se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie <nebo bipolarni poruchy> <nebo migrény> (viz body 4.4 a 4.6).

Pacienti s renalni insuficienci

[...]

Zptsob podani:
[...]

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Program prevence poceti

Valproat ma vysoky teratogenni potencial a u déti exponovanych valproatu in utero je vysoké
riziko vrozenych malformaci a neurovyvojovych poruch (viz bod 4.6).

<Smysleny nazev> je kontraindikovan v nasledujicich situacich:
Lécba epilepsie

e Vv te¢hotenstvi, pokud je k dispozici jina vhodna alternativni lécba (viz body 4.3 a 4.6).

e u zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz
body 4.3 a 4.6).




Lécba bipolarni poruchy <a profylaxe zichvati migrény>

e vV tehotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

e u Zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény podminky programu prevence poceti (viz
body 4.3 a 4.6).

Podminky programu prevence podceti:

Ptedepisujici 1ékar musi zajistit, aby

e v kazdém ptipad¢€ byly vyhodnoceny individualni okolnosti, véetné diskuse
s pacientkou, aby se zajistilo jeji zapojeni, aby byly prodiskutovany terapeutické
moznosti a pacientka porozuméla rizikiim a opatienim nezbytnym k minimalizaci
rizika.

e uvsech pacientek byla zhodnocena moznost ot€¢hotnéni.

e pacientka porozuméla a pochopila rizika vrozenych malformaci a neurovyvojovych
poruch, véetné zavaznosti téchto rizik pro déti exponované valproatu in utero.

e pacientka porozuméla nutnosti podstoupit t€hotensky test pfed zahajenim 1écby a v
prabéhu 1é¢by, podle potieby.

e pacientka byla pou¢ena ohledn¢ antikoncepce a byla schopna pouzivat t¢innou
antikoncepci (dal$i informace naleznete v podbodu Antikoncepce v tomto upozornéni v
ramecku) bez preruSeni po celou dobu 1é¢by valproatem.

e pacientka porozuméla potiebé pravidelného (alespoii jednou ro¢n¢) piehodnocovani
1é¢by specialistou se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy <nebo
migrény>.

e pacientka porozuméla nutnosti konzultace se svym lékafem, jakmile planuje
téhotenstvi, aby se zajistila v€éasna konzultace a pfevedeni na jiné alternativni 1é¢ebné
moznosti pfed pocetim a pferuSenim pouzivani kontracepce.

e pacientka porozuméla, ze v ptipadé t€hotenstvi je tifeba se neprodlené poradit se svym
lékarem.

e pacientka obdrzela ptirucku pro pacientky.

e pacientka potvrdila, Ze rozumi rizikim a nezbytnym opatienim v souvislosti s 1é¢bou
valproatem (ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni 0 riziku).

Tyto podminky se tykaji také zen, které nejsou v soucasné dob¢ sexualné aktivni, pokud
predepisujici 1ékar zvazil, ze nema presvédcivé diikazy o nemoznosti ot€hotnéni.

Divky

e Predepisujici 1ékai musi zajistit, ze rodice/pecovatelé divky rozumi nutnosti
kontaktovat specialistu, jakmile u divky uzivajici valproat nastane menarché.

e Predepisujici 1ékai musi zajistit, ze rodicim/pecovateltim divky, u niz nastalo menarché,
byly poskytnuty veskeré¢ informace o riziku vrozenych malformaci a neurovyvojovych
poruch, véetné zavaznosti téchto rizik u déti exponovanych valproatu in utero.

e U pacientek, u nichz nastalo menarché, musi predepisujici specialista kazdorocné
prehodnocovat potiebu 1écby valproatem a zvazovat alternativni 1é¢ebné moznosti. Pokud
je valproat jedinou vhodnou lécbou, je tieba prodiskutovat potiebu pouziti icinné
antikoncepce a vSechny dalsi podminky programu prevence poceti. Specialista musi
vynalozit veskeré usili, aby pfevedl divku na alternativni 1é¢bu pfed dosazenim jeji
dosp¢élosti.




Téhotensky test
Pted zahajenim 1éCby valproatem musi byt vylouceno téhotenstvi. LéCba valproatem nesmi byt

zahajena u Zen ve fertilni v€ku bez negativniho vysledku té¢hotenského testu (t€hotensky test z
krevni plazmy) potvrzeného zdravotnikem, aby se vyloucilo neumyslné pouziti v t€hotenstvi.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku, kterym je predepsan valproat, musi pouzivat uéinnou antikoncepci bez
pteruseni po celou dobu lécby valproatem. Témto pacientkdm musi byt poskytnuty veskeré
informace o prevenci poceti a doporuceno poradenstvi, pokud nepouzivaji u¢innou
antikoncepci. Méa se pouzit alesponi jedna G¢inna metoda antikoncepce (nejlépe nezavisla na
uzivatelce, jako je nitrodélozni télisko nebo implantat) nebo dvé doplikové formy
antikoncepce, v¢etné bariérové metody. V kazdém ptipadé maji byt pii vybéru metody
antikoncepce posouzeny individualni okolnosti véetné diskuse s pacientkou, aby se zajistilo
jeji zapojeni a dodrzovani zvolenych opatieni. I v pfipadé, Ze pacientka ma amenoreu, musi
dodrzovat vSechna doporuceni ohledné ti¢inné antikoncepce.

Pripravky obsahujici estrogen

Soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi estrogen, véetné hormonalni antikoncepce obsahujici
estrogen, miiZze potencialné vést ke snizeni uc¢innosti valproatu (viz bod 4.5). Predepisujici 1ékari
maji sledovat klinickou odpovéd’ (kontrola zachvatl nebo kontrola nalady) pii zahajeni nebo
preruSeni léCby piipravky obsahujicimi estrogen.

Valproat naopak nesnizuje u¢innost hormonalni antikoncepce.

KaZdoro¢ni pfehodnoceni lécby specialistou

Specialista ma alespon jednou rocné zhodnotit, jestli je valproat pro pacientku nejvhodnéjsi
l1é¢bou. Specialista ma s pacientkou prodiskutovat ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku
pti zahajeni 1écby a béhem kazdorocniho piehodnoceni a zarucit, Ze pacientka rozumi jeho
obsahu.

Planovéni t€hotenstvi

Pokud Zena s epilepsii planuje ot€hotnét, musi specialista se zkusenostmi s 1éCbou epilepsie
pfehodnotit 1écbu valproatem a zvazit alternativni moznosti 1écby. Je tieba vynalozit veskeré
usili k prechodu na vhodnou alternativni 1é¢bu pied pocetim a pred prerusenim pouzivani
antikoncepce (viz bod 4.6). Neni-li zména 1é¢by mozna, ma byt Zena dale poucena o rizicich
valproatu pro nenarozené dité pro podporu jejiho informovaného rozhodovani ohledné
planovani rodicovstvi.

Pokud Zena s bipolarni poruchou <nebo migrénou> planuje otéhotnét, musi se poradit se
specialistou se zkusenostmi s 1é¢bou bipolarni poruchy <nebo migrény> a 1é¢ba valproatem ma
byt pferusena a podle potfeby nahrazena jinou alternativni 1é¢bou v dobé pred pocetim a pred
prerusenim pouzivani kontracepce.

V piipadé téhotenstvi

Pokud Zena uzivajici valproat otéhotni, musi byt neprodlen¢ odeslana ke specialistovi, aby byla
pfehodnocena 1écba valproatem a zvazeny alternativni moznosti 1écby. Pacientky exponované
valproatu béhem t¢hotenstvi a jejich partnefi musi byt odeslani ke specialistovi se zkuSenostmi
Vv teratologii, aby posoudil situaci a poskytl poradenstvi ohledné expozice v té¢hotenstvi (viz
bod 4.6).

Lékarnik musi zajistit, Ze

e pii kazdém vydeji valproatu je pacientce poskytnuta karta pacienta a ze pacientka
rozumi jejimu obsahu.

e pacientky jsou upozornény, aby v pfipadé planovani t¢hotenstvi nebo podezieni na
tehotenstvi nepferusovaly 1écbu valproatem, ale okamzité kontaktovaly specialistu.

Edukacéni materialy




V ramci pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkam vyvarovat se expozice valproatu
beéhem tehotenstvi, poskytuje drzitel rozhodnuti o registraci edukacni materialy, aby zdlraznil
upozornéni a poskytl doporuceni ohledné uzivani valproatu u Zen ve fertilnim véku a detaily
programu prevence poceti. Ptirucka pro pacientky a karta pacienta musi byt poskytnuty viem
zenam ve fertilnim véku uzivajicim valproat.

Ro¢ni formulat potvrzujici pouceni o riziku musi byt pouzit pii zahajeni 1écby a pfi
kazdoro¢nim piehodnoceni 1écby valproatem provadéném specialistou.

Pouziti u muzua

Retrospektivni observaéni studie naznaduje zvysené riziko neurovyvojovvch poruch (NDD) u
déti narozenych muzum lééenym valproatem béhem 3 mésicui pied pocetim ve srovnani s détmi
muzu lé¢envch lamotriginem nebo levetiracetamem (viz bod 4.6).

V ramci preventivnich opatieni maji predepisujici Iéka¥i informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku (viz bod 4.6) a diskutovat o nutnosti zvazit u¢innou antikoncepci, a to i pro
partnerku, pFi uzZivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésicti po ukonceni 1é¢by. Muzi nemaji
darovat sperma béhem 1é¢by a po dobu alespoii 3 mésicti po ukonéeni 1é¢by.

Pacienti (muzi) 1é¢eni valproitem maji bvt pravidelné kontrolovani svym piedepisujicim
lékarem, aby zhodnotil, zda valproat ziistava pro pacienta nejvhodnéjsi 1é¢bou. U pacientii
(muzu), ktefi planuji podit dité, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1é¢by.
V kazdém pripadé maji byt posouzeny individuilni okolnosti. Doporucuje se vvhledat radu
specialisty se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie <bipolarni poruchy> <nebo migrény>.

Pro pacienty (muze) a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici edukaéni materialy. Pacientim
(muZim) ma byt poskytnuta priruéka pro pacienty muzského pohlavi.

[...]

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a Zeny ve fertilnim véku

[...]

Teratogenita a uéinky na vyvoj prfi expozici in utero

Riziko expozice valproatu béhem tehotenstvi

Uzivani valproatu v monoterapii i v kombinované 1é¢bé s jinymi antiepileptiky je u Zen ¢asto spojeno
s abnormalnimi vysledky téhotenstvi. Dostupné udaje ukazuji zvySené riziko zavaznych
kongenitalnich malformaci a neurovyvojovych poruch pfi uzivani valproatu v monoterapii i

v kombinované 1é¢b¢ ve srovnani s populaci, ktera valproatu nebyla vystavena.

Bylo prokazano, ze valproat prochazi placentarni bariérou, a to jak u zvitat, tak u ¢lovéka (viz bod
5.2).

Studie na zvifatech: u mysi, potkant a kralikd byly prokazany teratogenni G¢inky (viz bod 5.3).

Kongenitalni malformace p¥i expozici in utero

[...]

Neurovyvojové poruchy pii expozici in utero

[...]




Pokud Zena planuje téhotenstvi
[...]

Tehotné zeny

[...]

Riziko u novorozenci

[..]

Muzi a potencialni riziko neurovyvojovvch poruch u déti otcu lé¢envch valproatem béhem 3
mésicu pred pocetim

Retrospektivni observaéni studie ve 3 severskvch zemich naznacuje zvySené riziko
neurovyvojovych poruch (NDD) u déti (od 0 do 11 let) narozenych muZiim lé¢enym valproatem
V_ monoterapii béhem 3 mésicii pred pocetim ve srovnani s détmi muzu lééenych lamotriginem
nebo levetiracetamem v monoterapii, se sdruZzenvm upravenym pomérem rizik (HR) 1,50 (95%
Cl: 1,09 — 2.07). Upravené kumulativni riziko NDD se pohybovalo mezi 4 9% - 5,6 % ve skupiné
s valproatem oproti 2,3 % - 3,2 % ve slozené skupiné s lamotriginem/levetiracetamem. Studie
nebyla dostateéné rozsahla, aby prozkoumala souvislosti se specifickymi podtypy NDD a
omezeni studie zahrnovala potencialni nejasnosti indikaci a rozdily v dobé sledovani mezi
exponovanymi skupinami. Primérna doba sledovani ve skupiné s valproatem se pohybovala
mezi 5,0 a 9,2 lety ve srovnani s 4,8 a 6,6 lety u déti ve skupiné lamotrigin/levetiracetam. Celkové
je zvySené riziko NDD u déti otcii 1é¢envch valproiatem béhem 3 mésici pied podetim mozné, ale
kauzalni role valproatu neni potvrzena. Kromé toho studie nehodnotila riziko NDD u déti
narozenvch muzum, kteri prestali uzivat valproat déle nez 3 mésice pred pocetim (tj. umoznili
novou spermatogenezi bez expozice valproatu).

Jako preventivni opatieni maji predepisujici 1ékari informovat pacienty (muze) o tomto
potencialnim riziku a prodiskutovat nutnost zvazit iéinnou antikoncepci, a to i pro partnerku,
béhem uZivani valproatu a po dobu nejméné 3 mésicii po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.4). Muzi
nemaji darovat sperma béhem 1é¢by a po dobu alespon 3 mésici po jejim ukondéeni.

Pacienti (muZi) 1é¢eni valproitem maji byt pravidelné kontrolovani svym predepisujicim
1ékairem, aby zhodnetil, zda valproat ziistava pro pacienta nejvhodnéjsi 1é¢bou. U pacienti
(muzu), ktefi planuji podit dité, maji byt zvazeny a prodiskutovany vhodné alternativy 1é¢by.
V kazdém pripadé maji byt posouzeny individualni okolnosti. Doporucuje se vyhledat radu
specialisty se zku§enostmi s 1é€bou epilepsie <bipolarni poruchy> <migrény>.

Kojeni
[...]

Fertilita

[...]

Pribalova informace

[...]
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek <smysleny nazev> uZivat
[...]

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Dulezita rada pro Zeny
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Bipolarni porucha <a migréna>

Jste-li t€hotna, nesmite uzivat piipravek <smysleny nazev> k 1é¢b¢ bipolarni poruchy <nebo
migrény>.

Jste-li zena, ktera mize ot€hotnét, nesmite uZivat piipravek <smysleny nazev> K 1é¢bé
bipolarni poruchy <nebo migrény>, pokud nepouzivate u¢innou metodu kontroly poceti
(antikoncepci) beéhem celé doby 1écby pripravkem <smysleny nazev>. Nepiestavejte uzivat
ptipravek <smysleny ndzev> ani pouzivat antikoncepci bez porady se svym lékafem. Vas
1ékat Vam poskytne dalsi doporuceni.

Epilepsie

Jste-li t¢hotna, smite uzivat ptipravek <smysleny nazev> k 1é¢bé epilepsie pouze v piipadé, Ze
pro Vas neexistuje jina uc¢inna lécba.

Jste-li zena, ktera mize otéhotnét, nesmite uzivat piipravek <smysleny nazev> K 1é¢bé
epilepsie, pokud nepouzivate t¢innou metodu kontroly poceti (antikoncepci) béhem celé doby
1é¢by piipravkem <smys$leny nazev>. Neptestavejte uzivat piipravek <smysleny nazev> ani
pouzivat antikoncepci bez porady se svym lékafem. Vas 1ékar Vam poskytne dalsi doporuceni.

Rizika valprodtu, je-li uzivan béhem téhotenstvi (bez ohledu na onemocnéni, k 1é¢bé& kterého je

pouzivan)

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

Valproat piinasi riziko, je-li uzivan béhem téhotenstvi. Cim je vys$i davka, tim je riziko vétsi,
ale vSechny davky pfinaseji riziko, véetn¢ ptipadi, kdy je valproat pouzivan v kombinaci s
dalsimi ptipravky k 1écbé epilepsie.

Muze dojit k zdvaznym vrozenym vadam a ovlivnéni fyzického a dusevniho vyvoje ditéte
b&hem jeho rlstu po narozeni.

Nejcastéji hlasené vrozené vady zahrnuji roz§tép patefe (spina bifida, kdy kosti patefe nejsou
spravné vyvinuty); malformace (znetvoteni) obliCeje a lebky; malformace srdce, ledvin,
mocovych cest a pohlavnich organti; defekty (vady) koncetin a mnohocetné souvisejici
malformace, které postihuji nékolik organti a ¢asti téla. Vrozené vady mohou mit za nésledek
postiZeni, ktera mohou byt zavazna.

U déti vystavenych valproatu béhem téhotenstvi byly hlaseny problémy se sluchem nebo
hluchota.

U déti vystavenych valproatu béhem téhotenstvi byly hlaseny malformace oka ve spojeni

s dal$imi vrozenymi malformacemi. Tyto malformace oka mohou ovliviiovat vidéni.
UZzivéte-li valproat béhem téhotenstvi, je u Vas vyssi riziko nez u ostatnich t€hotnych Zen, ze
Vase dité bude mit vrozené vady vyzadujici odbornou lécbu. JelikoZ je valproat pouzivan
mnoho let, je zndmo, Ze u zen uzivajicich valproat mélo ptiblizné 11 ze 100 déti vrozené vady.
Toto Ize porovnat s 2-3 détmi na 100 déti narozenych zenam, které nemély epilepsii.
Odhaduje se, ze az 30-40 % predskolnich déti, jejichz matky uzivaly valproat behem
téhotenstvi, mize mit problémy s vyvojem v raném détstvi. Tyto déti mohou byt opozdéné v
rozvoji chiize a mluveni, mohou byt intelektualné méné schopné nez jiné déti a mohou mit
potiZe s feci a paméti.

Poruchy autistického spektra jsou mnohem ¢astéji diagnostikovany u déti vystavenych
valproatu béhem tehotenstvi a existuji urcité dikazy, ze déti vystavené valproatu béhem
t&hotenstvi jsou ohroZeny zvy$enym rizikem rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou
(ADHD).

Nez Vam lékat piedepise tento 1é¢ivy pripravek, vysvétli Vam, co by se mohlo stat Vasemu
ditéti, pokud byste ot¢hotnéla béhem uzivani valproatu. Pokud byste se pozd¢ji rozhodla, ze
chcete mit dité, nesmite prerusit uzivani Vaseho 1écivého ptipravku ani pouzivani
antikoncepce, dokud se neporadite se svym Iékafem.

Jste-li rodi¢ nebo pecovatel divky 1é¢ené valproatem, musite kontaktovat lékare, jakmile se u
divky uzivajici valproat objevi prvni menstruace.

Nékteré antikoncepcni tablety (antikoncepcni tablety obsahujici estrogen) mohou snizovat
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hladinu valproatu v krvi. Ujistéte se, Ze jste s 1ékafem zkonzultovala metodu kontroly poceti
(antikoncepci), ktera je pro Vas nejvhodné;jsi.

Pokousite-li se ot€hotnét, zeptejte se svého lékate na uzivani kyseliny listové. Kyselina listova
muize snizovat celkové riziko vyskytu rozstépu patete (spina bifida) a ¢asného potratu, které
existuje u vSech t€hotenstvi. Je v§ak nepravdépodobné, ze snizi riziko vrozenych vad

v souvislosti s uzivanim valproatu.

Prosim, vyberte a prectéte si situace, které se Vas tykaji, z mozZnosti uvedenych nize:

@)

O
0
O

ZACINAM S LECBOU PRIPRAVKEM <SMYSLENY NAZEV>

UZIVAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV> A NEPLANUJI TEHOTENSTVI
UZIVAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV> A PLANUJI TEHOTENSTVI
JSEM TEHOTNA A UZ{VAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV>

ZACINAM S LECBOU PRIPRAVKEM <SMYSLENY NAZEV>

Pokud Vam lékaft poprvé predepisuje piipravek <smysleny nazev>, vysvétli Vam rizika pro
nenarozené dité, pokud byste otéhotnéla. Pokud mutizete ot€¢hotnét, musite se ujistit, Ze pouzivate
ucinnou metodu antikoncepce po celou dobu 1écby piipravkem <smysleny nadzev> bez preruseni.
Porad’te se se svym lékafem nebo centrem pro planovani rodi¢ovstvi, pokud potiebujete radu
ohledn¢ antikoncepce.

Kli¢ova sdéleni:

Pred zahajenim 1éCby piipravkem <smysleny nazev> musi byt t¢hotenstvi vylouceno na
zaklad¢ vysledku téhotenského testu potvrzeného lékarem.

Musite pouzivat u¢innou metodu kontroly poceti (antikoncepci) béhem celé doby 1é¢by
ptipravkem <smysleny nazev>.

Musite se se svym lékatem poradit o vhodnych metodach kontroly poceti (antikoncepce).
Lékar Vam poskytne informaci, jak predejit otéhotnéni, a miize Vas odeslat ke specialistovi,
aby vam poskytl doporuceni ohledné kontroly poceti.

Musite absolvovat pravidelné (alespon jednou ro¢né) navstévy u specialisty se zkuSenostmi
s [é¢bou bipolarni poruchy nebo epilepsie <nebo migrény>. Béhem téchto navstév se Vas
1ékat ujisti, ze jste si dobfe védoma a rozumite v§em rizikim a doporucenim tykajicim se
uzivani valproatu béhem téhotenstvi.

Informujte svého lékare, pokud cheete otéhotnét.

Informujte neprodleng svého 1ékaie, pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze mlzete byt
téhotna.

UZiVAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV> A NEPLANUJI TEHOTENSTVI

Pokud pokracujete s 1éCbou pripravkem <smysleny nazev> a neplanujete t€hotenstvi, ujistéte se,
ze pouzivate uc¢innou metodu antikoncepce po celou dobu 1écby pripravkem <smysleny nazev>
bez pferuseni. Porad’te se se svym lékafem nebo centrem pro planovani rodi¢ovstvi, pokud
potiebujete radu ohledné antikoncepce.

Kli¢ova sdéleni:

Musite pouzivat ucinnou metodu kontroly poceti (antikoncepci) beéhem celé doby 1écby
ptripravkem <smysleny nazev>.

Musite se se svym lékafem poradit o vhodnych metodach kontroly poceti (antikoncepce).
Lékar Vam poskytne informaci, jak predejit ot€¢hotnéni, a mize Vas odeslat ke specialistovi,
aby vam poskytl doporuceni ohledn¢ kontroly poceti.

Musite absolvovat pravidelné (alespon jednou rocné) navstévy u specialisty se zkuSenostmi
s 1éEbou bipolarni poruchy nebo epilepsie <nebo migrény>. Béhem téchto navstév se Vas
1ékat ujisti, ze jste si dobfe védoma a rozumite vSem riziklim a doporucenim tykajicim se
uzivani valproatu béhem téhotenstvi.

Informujte svého 1ékate, pokud chcete otéhotnét.

Informujte neprodlené svého lékate, pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze mizete byt
téhotna.
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UZi{VAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV> A PLANUJI TEHOTENSTVI
Planujete-li te€hotenstvi, nejprve si domluvte navstévu u svého lékare.

Neptestavejte uzivat pripravek <smysleny nazev> ani pouzivat antikoncepci, dokud se neporadite
se svym lékarfem. Vas Iékat Vam poskytne dalsi doporuceni.

U déti narozenych matkam, které uzivaly valproat, je vazné riziko vrozenych vad a problémut

S vyvojem, které je mohou vazné zneschopiiovat. V&S l1ékat Vas odesle ke specialistovi se
zku§enostmi s 1é¢bou bipolarni poruchy nebo epilepsie <nebo migrény>, aby byly véas
prehodnoceny jiné moznosti 1é€by. Specialista mtize ucinit nékolik opatieni, aby byl pribéh
Vaseho téhotenstvi co nejhladsi a rizika pro Vase nenarozené dité co nejvice omezena.
Specialista mze rozhodnout o zmén¢ davkovani piipravku <smysleny nazev> nebo o pievedeni
na uzivani jiného 1é¢ivého ptipravku, nebo prerusit 1é¢bu piipravkem <smysleny nazev> dlouho
predtim, nez ot€hotnite. Je to proto, aby se ujistil, Ze Vase onemocnéni je stabilni.

Planujete-li ot€hotnét, zeptejte se svého lékare na uzivani kyseliny listové. Kyselina listova mize
snizovat celkové riziko vyskytu rozstépu patete (Spina bifida) a casného potratu, které existuje u
vSech t€hotenstvi. Je v8ak nepravdépodobné, Ze snizi riziko vrozenych vad v souvislosti

S uzivanim valproatu.

Kli¢ova sdéleni:

e  Nepiestavejte uzivat pripravek <smysleny nazev>, dokud Vam to l1ékat nefekne.

e Nepiestavejte pouzivat Vasi metodu kontroly poceti (antikoncepci) diive, nez se poradite se
svym lékafem, a spolené nevypracujete plan, jak zajistit, ze Vase onemocnéni bude pod
kontrolou a rizika pro Vase dité budou omezena.

e  Nejdiive si domluvte navstévu u 1ékafe. Béhem této navstévy se Vas 1ékar ujisti, Ze jste si
dobfte védoma vSech rizik a doporuceni ohledn€ uzivani valproatu béhem téhotenstvi a Ze jim
rozumite.

e  Vas lékar se bude snazit prevést Vas na uzivani jiného 1é¢ivého ptipravku nebo prerusit 1écbu
ptripravkem <smysleny nazev> dlouho ptedtim, nez ot¢hotnite.

e  Domluvte si neprodlen¢ navstévu u svého lékate, pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze
muzete byt t¢hotna.

JSEM TEHOTNA A UZiVAM PRIPRAVEK <SMYSLENY NAZEV>

Neptestavejte uzivat pripravek <smysleny nazev>, dokud se neporadite se svym lé¢kafem, protoze
Vase onemocnéni by se mohlo zhorsit. Domluvte si neprodlené navstévu u svého 1ékaie, pokud
jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna. Vas lékai Vam poskytne dalsi doporuceni.
U déti narozenych matkam uzivajicim valproat je vazné riziko vrozenych vad a problémi

S vyvojem, které je mohou vazn¢ zneschopiovat.

Budete odeslana ke specialistovi se zkusenostmi s 1é¢bou bipolarni poruchy nebo epilepsie, aby
byly v¢as ptehodnoceny jiné moznosti 1écby.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je pfipravek <smysleny nazev> jedinou dostupnou moznosti lécby
béhem tehotenstvi, budete peclive sledovana z hlediska 1é¢by Vaseho onemocnéni i kontroly
vyvoje VaSeho nenarozeného ditéte. Vam a VaSemu partnerovi mize byt poskytnuto poradenstvi
a podpora tykajici se uzivani valproatu v t€hotenstvi.

Zeptejte se svého 1ékate na uzivani kyseliny listové. Kyselina listova miize snizovat celkové
riziko vyskytu rozstépu patete (spina bifida) a casného potratu, které existuje u vSech te¢hotenstvi.
Je v8ak nepravdépodobné, Ze snizi riziko vrozenych vad v souvislosti s uZivanim valproatu.

Kli¢ova sdéleni:

e  Domluvte si neprodlené navstévu u 1ékare, pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete
byt téhotna.

e  Nepfiestavejte uzivat ptipravek <smysleny nazev>, dokud Vam to l¢kat netekne.

e  Ujistéte se, Ze jste byla odeslana ke specialistovi se zkusenostmi S 1écbou epilepsie, bipolarni
poruchy <nebo migrény> k piehodnoceni jinych moznosti 1é¢by.

e  Musite se duikladné poradit o rizicich uzivani pfipravku <smysleny nazev> béhem téhotenstvi,
vCetné teratogenity (vrozené vady a defekty) a poruch fyzického a dusevniho vyvoje ditéte.

o  Ujistéte se, Ze jste byla odeslana ke specialistovi na prenatalni sledovani (pfed narozenim
ditéte), aby byl zjistén piipadny vyskyt malformaci.
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Ujistéte se, Ze jste precetla ptirucku pro pacientky, kterou jste obdrzela od svého 1ékare. Vas 1ékar
s Vami prodiskutuje ro¢ni formulaf potvrzujici pouceni o riziku, pozada Vas o jeho podepsani a
ulozi jej. Od svého 1ékarnika téz obdrzite kartu pacienta pro pfipomenuti rizik valproatu béhem
téhotenstvi.

Dilezita rada pro muze

Potencialni rizika spojena s uZivanim valproatu béhem 3 mésicu pired pocetim ditéte

Studie naznacuje mozné riziko pohybovych a duSevnich vyvojovych poruch (problémy

s vyvojem v raném détstvi) u déti narozenych otcim lééenym valproatem béhem 3 mésicu
pied pocetim ditéte. Ve studii mélo tyto poruchy priblizné 5 ze 100 déti, které se narodily
otcum lé¢enym valproatem, ve srovnani s priblizné 3 détmi ze 100, které se narodily otciim
lééenym lamotriginem nebo levetiracetamem (jiné piipravky. které 1ze pouzit k 1é¢bé VVaseho
onemocnéni). Riziko pro déti narozené otciim, ktefi ukondili 1é¢bu valproatem 3 mésice (doba
poti‘ebna k vytveieni novych spermii) nebo déle pi‘ed pocetim, neni znamo. Studie ma
omezeni, proto neni jasné, zda zvvSené riziko pohybovvch a dusevnich vyvojovych poruch,
které studie naznacuje, je zpusobeno valproatem. Studie nebyla dostateéné rozsahla, aby
ukazala, ktery konkrétni typ pohybové a duSevni vyvojové poruchy mize déti ohrozit.

Jako preventivni opati‘eni s Vami lékay prodiskutuje:

e Potencialni riziko u déti narozenych otcim lé¢envm valproatem

¢ Nutnost zvazit uéinnou antikoncepci (zabranéni poceti) pro Vas a Vasi partnerku
béhem 1écby a po dobu 3 mésicii po ukonéeni 1é¢by valproatem

e Potiebu poradit se s Iékarem, kdyZ planujete pocit dité a neZ vysadite antikoncepci

e Moznost jiné 1é¢by, kterou lze pouzit k 1é¢bé Vaseho onemocnéni, vV zavislosti na
Vasi individualni situaci.

Béhem 1é¢by valproatem a po dobu 3 mésici po jejim ukonéeni nemuzete darovat sperma.

Porad’te se s 1ékafem, pokud uvazZujete o poceti ditéte.

Pokud Vas$e partnerka otéhotnéla a \Vy jste uzival valproat v obdobi 3 mésicui pfed podetim,
kontaktujte svého lékare, pokud mate néjaké otazky. Neukondujte 1é€bu, aniZ byste se
poradil se svvm lékarem. Pokud 1é¢bu ukondite, VVase priznaky se mohou zhorsit.

Je tieba, abyste dochézel na pravidelné navstévy ke svému predepisujicimu lékari. Béhem
téchto navstév s Vami lékar prodiskutuje opatieni spojena s uzivanim valproatu a moznost
jiné 1é¢by, kterou lze pouzit k 1éEbé Vaseho onemocnéni, Vv zavislosti na Vasi individualni
situaci.

Ujistéte se, ze jste si precetl priruc¢ku pro pacienty muzského pohlavi, kterou obdrzite od
svého lékare. Od svého 1ékarnika také obdrzite kartu pacienta, ktera Vam pripomene mozZna
rizika valproatu.

3. Jak se pripravek <smysleny nazev> uZiva
[...]

Divky a Zeny, které mohou otéhotnét

Lécba ptipravkem <smysSleny nazev> musi byt zahajena a kontrolovana specialistou se zkusenostmi
s 1é¢bou epilepsie nebo bipolarni poruchy <nebo migrény>.
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Muzi

Doporucuje se, aby 1é¢ba pripravkem <smySleny nazev> byla zahajena a kontrolovana
specialistou se zkuSenostmi s 1é¢bou epilepsie <nebo bipolarni poruchy> <nebo migrény> —
viz bod 2. Dilezita rada pro muZe.
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Piiloha 111

Podminky rozhodnuti o registraci
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Podminky registraci 1é¢ivych pripravki obsahujicich valproat a piribuzné latky

Drzitel(é) rozhodnuti o registraci (MAH) spini ve stanoveném c¢asovém ramci nasledujici podminky:

MAH lécivych piipravkd s latkami souvisejicimi s valproadtem
provedou novou neintervencni poregistracni studii bezpecnosti,
ktera poskytne vysledky dalSich analyz pozadovanych v rdmci
hodnoceni vysledkl studie EUPAS34201 s cilem déle prozkoumat
souvislost mezi expozici otce valproatu a rizikem vrozenych
anomalii a neurovyvojovych poruch (véetné autismu) u potomkd.

Protokol, ktery ma byt predlozen PRAC v souladu s ¢lankem 107n

(1) smérnice 2001/83/ES: Y o .
Do 6 meésicl od zaujeti

stanoviska CMDh /

f v v , ) . . , rozhodnuti komise.
Zaveérecna zprava ze studie bude predlozena vyboru PRAC:

Do 1 roku od schvaleni
protokolu studie.

MAH lé¢&ivych pFipravkl s l1atkami souvisejicimi s valprodtem
vyvinou a predlozi edukacni materidly podle dohodnutych
zakladnich prvkl. Tyto materidly maji zajistit, aby predepisujici
lékafi byli informovani a pacienti porozuméli potencidlnimu riziku
spojenému s expozici otce valproatu.
Maji byt predlozeny pFislusnym narodnim lékovym agenturam: . o L,
do 3 meésicu od zaujeti
stanoviska CMDh /
rozhodnuti komise.

Vsichni MAH maji aktualizovat své RMP a predlozit je odpovidajicim | Do 3 mésicl od zaujeti
postupem pfislusnym narodnim Iékovym agenturam. stanoviska CMDh /

. ‘x rozhodnuti komise.

RMP ma odrazet:

- neurovyvojové poruchy u déti narozenych otcim lé&enym
pred pocetim potomka valprodtem jako dileZité potencidini
riziko

- Ze byla ukoncena studie PASS kategorie 1 tykajici se
otcovské expozice

- novou studii kategorie 1 s cilem dale zkoumat souvislost
mezi expozici otce valproatu a rizikem vrozenych anomalii a
neurovyvojovych poruch (véetné autismu) u potomkd.

- dalsi opatieni k minimalizaci rizik souvisejicich s uzivanim
valprodtu u pacientl muzského pohlavi

o Prirucka pro pacienty muzského pohlavi

o Aktualizovana zakladni verze pfirucky pro
zdravotnické pracovniky

o Aktualizovana zakladni verze karty pacienta
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Piiloha IV

Harmonogram pro implementaci zavéra
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Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v lednu 2024

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra 11. bfezna 2024
ptislusnym narodnim organiim:

Implementace zavéra 9. kvétna 2024
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):
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