Doporuceni pro aktualizaci informaci o pfipravku

Informace o doporucenich vyboru PRAC pfi hodnoceni farmakovigilancnich signald za mésic leden
2015 jsou dostupné na strankdch EMA:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document _listing/document_listi
ng 000375.isp&mid=WC0b01ac0580727d1c#sectionl

Valproat a souvisejici latky — mitochondrialni toxicita

Léciva latka Acidum valproicum + souvisejici latky
Datum publikovani EMA 27.1.2015
Doporuceni

Vzhledem k Udajim predlozenym drZiteli rozhodnuti o registraci a doporuceni pracovni skupiny pro
farmakogenomiku dospél vybor PRAC k zavéru, Ze dlkazy dostatecnym zplsobem podporuji
pfi¢innou souvislost mezi valproatem a zhorsenim stavajicich mitochondridlnich onemocnéni, véetné
rizika hepatotoxicity, ktera se tyka hlavné pacientl s mutacemi POLG (polymerazy gama).

Drzitelé rozhodnuti o registraci |éCivych pripravk( obsahujicich valproat (a souvisejici latky) maji do
2 mésicd predloZit zménu s potfebnymi Gpravami informaci o pfipravku popsanymi nize (novy text je
podtrzen).

SmPC
4.3 Kontraindikace

Valprodt je kontraindikovan u pacientd se zndmymi mitochondridlnimi poruchami zpdsobenymi

mutacemi jaderného genu kddujiciho mitochondridlni enzym polymerdzu y (POLG), napriklad

Alperstv-Huttenlochertv syndrom, a u déti mladsich 2 let, u kterych je podezieni na mozny vyskyt

poruchy souvisejici s POLG (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti se zndmou nebo suspektni mitochondridlni poruchou

Valproat muazZe vyvolat nebo zhorsit klinické projevy zdkladnich mitochondridlnich onemocnéni, které
jsou zpUsobeny mutacemi mitochondridlni DNA i nuklearniho genu kdédujiciho POLG. U pacientl
s dédicnymi neurometabolickymi syndromy zplsobenymi mutacemi genu pro mitochondrialni enzym
polymerazu y (POLG), naptiklad Alperstv-Huttenlocherlv syndrom, se ve zvySené mire vyskytuje
valproatem indukované akutni jaterni selhdni a s nim souvisejici pripady umrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyslet u pacient( s pozitivni rodinnou anamnézou nebo

u_pacientd s projevy, které by mohly svédéit pro poruchu spojenou s POLG. Jednd se mimo jiné

o _encefalopatii nejasného plvodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus

pfi_prijeti, vyvojové opoZdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni senzoricko-motorickou

neuropatii, myopatii, cerebeldrni ataxii, oftalmoplegii hebo komplikovanou migrénu s okcipitalni



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000375.jsp&mid=WC0b01ac0580727d1c#section1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000375.jsp&mid=WC0b01ac0580727d1c#section1

aurou. Testovani na mutace POLG je tfeba provadét vsouladu se soucasnou klinickou praxi
diagnostického hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).

PIL
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pfipravek> X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte><Nepouzivejte> <pfipravek X> :

Pokud mdate genetickou odchylku, kterd pUsobi mitochondridlni poruchu (napt. Alpersiv-
Huttenlocherlv syndrom).

Upozornéni a opatreni

Pfed <uzitim> <pouZitim> <pftipravku> X se poradte se svym <lékafem> <nebo>, <lékdrnikem> <nebo
zdravotni sestrou>:

Pokud se ve Vasi rodiné vyskytuje genetickd odchylka, kterd plsobi mitochondridlni poruchu.




