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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktéw leczniczych DEPAKINE,
DEPAKINE CHRONO, DEPAKINE CHRONOSPHERE, DEPAKIN, DEPAKIN
CHRONO, MICROPAKINE L.P., EPILIM, EPILIM CHRONO, EPILIM
CHRONOSPHERE, ERGENYL, ERGENYL CHRONO, ERGENYL RETARD,
DEPRAKINE, DEPRAKINE RETARD, DEPAKOTE, DEPAMIDE, VALPROATE DE
SODIUM ZENTIVA, SODIO VALPROATO SANOFI
(walproinian)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktéw leczniczych DEPAKINE, DEPAKINE
CHRONO, DEPAKINE CHRONOSPHERE, DEPAKIN, DEPAKIN CHRONO, MICROPAKINE L.P,,
EPILIM, EPILIM CHRONO, EPILIM CHRONOSPHERE, ERGENYL, ERGENYL CHRONO,
ERGENYL RETARD, DEPRAKINE, DEPRAKINE RETARD, DEPAKOTE, DEPAMIDE
(okreslanych dalej jako ,,wszystkie produkty zawierajace walproinian'”). Dokument opisuje w
szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem wszystkich produktéw zawierajacych
walproinian, dla ktorych firma Sanofi jest podmiotem odpowiedzialnym!, w jaki sposob ryzyko mozna
ograniczy¢, a takze jak pozyska¢ wigcej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych
informacji zwigzanych z przyjmowaniem wszystkich produktéw zawierajacych walproinian'.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) i ulotka dla pacjenta zawierajg najwazniejsze informacje
dla osob wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak wszystkie produkty lecznicze
zawierajace walproinian' powinny by¢ stosowane.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii zostang zawarte w
aktualizacji RMP dla wszystkich produktéw zawierajacych walproinian'.

INFORMACJE O PRODUKCIE I WSKAZANIACH DO JEGO
STOSOWANIA

Wszystkie produkty zawierajgce walproinian' sg zarejestrowane do stosowania w nastepujacych
wskazaniach:

* Leczenie padaczki: zgodnie z krajowymi pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu.

* Leczenie epizoddw manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacj¢ leczenia mozna rozwazy¢ po epizodzie manii
u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy
manii. (Zgodnie z procedurg Referral z Art. 31, decyzja Komisji Europejskiej (KE) z
dnia 26 sierpnia 2010, procedura EMEA/H/A-31/1163).

Produkt leczniczy zawiera walproinian jako substancj¢ czynng i jest podawany drogg doustng oraz drogg
parenteralng

" DEPAKINE, DEPAKINE CHRONO, DEPAKINE CHRONOSPHERE, DEPAKIN, DEPAKIN CHRONO, MICROPAKINE
L.P., EPILIM, EPILIM CHRONO, EPILIM CHRONOSPHERE, ERGENYL, ERGENYL CHRONO, ERGENYL RETARD,
DEPRAKINE, DEPRAKINE RETARD, DEPAKOTE, DEPAMIDE
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RYZYKO ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM PRODUKTU
LECZNICZEGO I AKTYWNOSCI, JAKIE NALEZY PODJAC W CELU
ZMNIEJSZENIA RYZYKA LUB DALSZEGO JEGO
SCHARAKTERYZOWANIA

Istotne ryzyka zwigzane ze wszystkimi produktami zawierajagcymi walproinian', tacznie z dziataniami
podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie
zagrozen zwigzanych z ich stosowaniem wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace
si¢ do prawidlowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta oraz w
Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla 0so6b wykonujacych zawody medyczne;

e Napisy ostrzegawcze i piktogramy zamieszczone na opakowaniu leku; moze zostaé takze
umieszczony piktogram na opakowaniu bezposrednim (w zaleznosci od kraju);

e Nadanie wlasciwej kategorii dostepnosci leku — sposdb, w jaki pacjent otrzymuje lek (rozpoczgcie
leczenia i ponowna ocena przez specjalistg).

Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku wszystkich produktow zawierajagcych walproinian' powyzsze dziatania sa uzupekniane
dodatkowymi $rodkami minimalizacji ryzyka (aRMM, ang. additional Risk Minimization Measures)
ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej. Program zapobiegania ciazy
(PPP, ang. Pregnancy Prevention Programme) to zestaw dodatkowych srodkéw majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka narazenia w czasie cigzy na produkty zawierajagce walproinian, aby
zminimalizowac ryzyko ,,teratogenno$ci” i ,,zaburzen neurorozwojowych, w tym zaburzen ze spektrum
autyzmu, po narazeniu w zyciu plodowym”. PPP faczy w sobie wykorzystanie narz¢dzi edukacyjnych z
interwencjami majacymi na celu zapewnienie odpowiedniej kontroli dostepu do walproinianu w
przypadku kobiet. Oprocz narzedzi edukacyjnych, w 2018 r. rozestano bezposredni komunikat do
fachowych pracownikow ochrony zdrowia (DHPC, ang. Direct Healthcare Professional
Communication) w celu zwigkszenia $wiadomo$ci na temat nowych zalecen zawartych w drukach
informacyjnych i innych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo opracowano takze materialy edukacyjne poruszajace kwesti¢ potencjalnego ryzyka
zaburzen neurorozwojowych u dzieci ojcow leczonych walproinianem w okresie 3 miesiecy przed
poczeciem. Ponadto w 2024 r. rozestano DHPC w celu zwigkszenia swiadomos$ci na temat nowych
zalecen dotyczacych tego potencjalnego ryzyka.

Narzedzia edukacyjne obejmuja:

e Przewodnik dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej (wspolny dla pacjentek i pacjentow
ptci meskiej)

e Poradnik dla pacjentki

e Poradnik dla pacjenta ptci meskiej

e Formularz corocznego potwierdzania o zapoznaniu si¢ z ryzykiem dla pacjentek
e Karte pacjenta (wspolna dla pacjentek i pacjentow pici meskiej)

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocen¢ okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report)/ okresowych raportdéw o stosunku korzysci do ryzyka
(PBRER, ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report), aby w razie potrzeby niezwlocznie podjac
konieczne kroki. Dzialania te stanowig rutynowe aktywno$ci nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.
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II.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem wszystkich produktow zawierajacych walproinian' to ryzyka,
ktoére wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub
podjecia krokéw minimalizujgcych ryzyko, w taki sposob, zeby produkt leczniczy mogt by¢ bezpiecznie
przyjmowany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposdb mozemy
udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania wszystkich produktow zawierajacych walproinian®.
Potencjalne ryzyka odnoszg si¢ do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest
oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwagg dostepnych danych, ale zwigzek ten nie jest dotychczas
w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnosza si¢ do informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbe¢dnych
danych.

Tabela 1 — Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Teratogenno$¢?

Zaburzenia neurorozwojowe, w tym zaburzenia ze spektrum autyzmu,
Istotne zidentyfikowane po narazeniu w zyciu plodowym
ryzyka

Zaburzenia neurorozwojowe u dzieci 0jcOw leczonych walproinianem
przed poczeciem

Zaburzenia neurorozwojowe i (lub) wady wrodzone u dzieci i ptodow
w przypadku o0sob stosujacych walproinian do trzeciego pokolenia
Istotne potencjalne ryzyka

Brakujace informacje Brak

a W tym uposledzenie lub utrata stuchu z powodu wad ucha i (lub) nosa (efekt wtorny) i (lub) bezposredniego dziatania
toksycznego na stuch wynikajacego z narazenia na walproinian w zyciu plodowym.

II.LB Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Tabela 2 — Istotne ryzyko: Teratogennos¢ i zaburzenia neurorozwojowe, w tym zaburzenia ze
spektrum autyzmu, po narazeniu w zZyciu ptodowym wraz z odpowiednimi dziatlaniami
minimalizujacymi ryzyko i dodatkowymi dzialaniami w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii,

Teratogennos$¢?
Zaburzenia neurorozwojowe, w tym zaburzenia ze spektrum autyzmu, po narazeniu w zyciu
plodowym

Dowody wskazujace na |Dane przedkliniczne, baza danych z nadzoru nad bezpieczenstwem
istnienie zwiazku farmakoterapii (dane kliniczne i porejestracyjne), a takze §wiatowa
przyczynowo-skutkowegol|literatura naukowa.

miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy |[Czynniki ryzyka:

ryzyka Ryzyko to jest zalezne od dawki w przypadku wad wrodzonych i wydaje
si¢ by¢ zalezne od dawki w przypadku zaburzen neurorozwojowych, w
tym autyzmu i ADHD. Nie mozna ustali¢ dawki granicznej, ponizej
ktorej nie istnieje ryzyko.

QSD-010763 - szablon planu zarzgdzania ryzykiem (RMP), wersja 8.0 s.3



PLAN ZARZADZANIA RYZYKIEM —

CZESC VI
LA40220 — Walproinian

WERSJA OSTATECZNA

Wersja 9.2 DLP:23-Sty-2024

Populacja narazona na ryzyko: Dziewczeta, kobiety w wieku
rozrodczym i kobiety w cigzy.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Opisane w punktach 4.2, 4.3, 4.4, 4,6 1 4.8 ChPL i punktach 2 i 3
ulotki dla pacjenta oraz ostrzezeniu w ramce na poczatku ulotki dla
pacjenta.

e Przypomnienie wizualne odpowiadajace ostrzezeniu tekstowemu oraz
powigzanemu piktogramowi na opakowaniu zewngetrznym (szczegoty
do uzgodnienia na poziomie narodowym)

e Piktogram na opakowaniu bezposrednim (szczegoty do uzgodnienia
na poziomie narodowym)

e Produkt leczniczy wydawany na recepte (dodatkowo w przypadku
dziewczat, kobiet w wieku rozrodczym leczenie powinien
rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy si¢ w leczeniu
padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;j).

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Wprowadza si¢ program PPP. Laczy on wykorzystanie narz¢dzi

edukacyjnych z interwencjami majgcymi na celu zminimalizowanie

ryzyka wystapienia cigzy podczas leczenia walproinianem.

Materiaty edukacyjne:

e Przewodnik dla fachowych pracownikow opieki zdrowotnej
(wspdlny dla pacjentek i1 pacjentow ptci meskiej).

e Poradnik dla pacjentki.

e Formularz corocznego potwierdzania o zapoznaniu si¢ z ryzykiem

dla pacjentek.

e Kart¢ pacjenta (wspolna dla pacjentek 1 pacjentéw ptci meskiej).

Oprocz materiatow edukacyjnych rozestano DHPC.

Dodatkowe aktywnosci
zwiazane zZ nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii:

o Przedtuzenie badania -wykorzystania leku (VALNAC09343) majace
na celu oceng skutecznosci nowych srodkdéw minimalizacji ryzyka oraz
doktadniejsze okreslenie wzorcow przepisywania walproinianu.

e Ocena wplywu narazenia na walproinian w zyciu plodowym na
neurorozwoj (VALNAC09346/AVALON).

e Opinie i zachowania fachowych pracownikoéw opieki zdrowotnej i
pacjentow oraz perspektywy i przeszkody na drodze do wdrozenia
nowych (2018) srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM) dla
walproinianu w Europie: jako$ciowe, nieinterwencyjne porejestracyjne
badanie bezpieczenstwa (PASS) (EPM0076).

a W tym uposledzenie lub utrata stuchu z powodu wad ucha i (Iub) nosa (efekt wtorny) i (lub) bezposredniego dziatania
toksycznego na stuch wynikajacego z narazenia na walproinian w zyciu plodowym.

ADHD: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi; DHPC: bezposredni komunikat do fachowych

pracownikow opieki zdrowotne;j;

HCP: fachowy pracownik opieki zdrowotnej; NDD: zaburzenia neurorozwojowe; PASS:

porejestracyjne badanie bezpieczenstwa; PPP: Program Zapobiegania Ciazy; RMM: §érodki minimalizacji ryzyka; ChPL:
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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Tabela 3 — Potencjalne ryzyko: Zaburzenia neurorozwojowe u dzieci ojcow leczonych
walproinianem przed pocze¢ciem wraz z odpowiednimi dzialaniami minimalizujacymi ryzyko i
dodatkowymi dzialaniami w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, jesli

istnieja

Zaburzenia neurorozwojowe u dzieci ojcéw leczonych walproinianem przed poczeciem

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Baza danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (dane
kliniczne i porejestracyjne), Swiatowa literatura naukowa.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wynik nieznany

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL: informacje zawarte w punktach 4.2, 4.4 1 4.6.

e Ulotka dla pacjenta: informacje zawarte w punktach 2 i 3.

e Produkt leczniczy wydawany wylacznie na recepte.

e Zaleca si¢, aby stosowanie walproinianu byto rozpoczynane i
nadzorowane przez specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu padaczki
<lub choroby afektywnej dwubiegunowej>.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Materiaty edukacyjne:

e Przewodnik dla fachowych pracownikow opieki zdrowotnej (wspolny
dla pacjentek i pacjentéw ptci meskiej)

e Poradnik dla pacjentow plci meskiej

o Karta pacjenta (wspolna dla pacjentek i pacjentow ptci meskiej)

Oprocz materiatow edukacyjnych rozestano DHPC.

Dodatkowe aktywnosci
zwiazane zZ nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnos$ci zwiazane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii:

e Badanie PASS oceniajgce narazenie u ojca (TANGO) w celu dalszego
zbadania zwigzku migedzy narazeniem ojca na walproinian a ryzykiem
wystgpienia NDD i wad wrodzonych u potomstwa.

e Niekliniczny program epigenetyczny oceniajgcy potencjalny wplyw
walproinianu na epigenom meskich komorek rozrodczych.

o

ChPL: charakterystyka produktu

leczniczego; DHPC: bezposredni komunikat do osob wykonujacych zawody medyczne;

NDD: zaburzenia neurorozwojowe; PASS: porejestracyjne badanie bezpieczenstwa.
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Tabela 4 — Istotne potencjalne ryzyko: Zaburzenia neurorozwojowe i (lub) wady wrodzone u
dzieci i plodéw w przypadku osob stosujacych walproinian do trzeciego pokolenia z
odpowiednimi dzialaniami minimalizujacymi ryzyko i dodatkowymi dzialaniami w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Zaburzenia neurorozwojowe i (lub) wady wrodzone u dzieci i plodéw w przypadku oséb
stosujacych walproinian do trzeciego pokolenia

Dowody wskazujace na (Baza danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (dane
istnienie zwigzku kliniczne i porejestracyjne), a takze $wiatowa literatura naukowa.
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy Wynik nieznany

ryzyka.

Srodki minimalizacji Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ryzyka Produkt leczniczy wydawany wylacznie na recepte
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak

Dodatkowe aktywnosci |Dodatkowe aktywnos$ci zwiazane z nadzorem nad bezpieczenstwem
zwiazane z nadzorem nad (farmakoterapii:

bezpieczenstwem e Niekliniczny program epigenetyczny w celu zbadania potencjalnego
farmakoterapii wplywu walproinianu na epigenom mgskich i zenskich komoérek
rozrodczych.

II.C  Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

II.C.1  Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nastegpujgce badania, sg warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Tabela 5 — Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Przedluzenie badania wykorzystania leku (VALNAC09343) (kontynuacja zakonczonego
badania wykorzystania leku [VALNAC07557]) (Kat. 1)
Cel badania:

Ocena skuteczno$ci nowych srodkéw minimalizacji ryzyka oraz doktadniejsze okreslenie wzorcow
przepisywania walproinianu.

Ocena wplywu narazenia na walproinian w Zyciu plodowym na neurorozwaj
(VALNAC09346/AVALON) (Kat. 1)

Cel badania:

Scharakteryzowanie zaburzen neurorozwojowych u dzieci z narazeniem lub bez narazenia w zyciu
ptodowym na walproinian i (Iub) inne leki przeciwpadaczkowe z obserwacjg dtugoterminowa:
retrospektywne badanie wielu europejskich zrédet danych.

Badanie to ma na celu przesledzenie ryzyka i przebiegu zaburzen neurorozwojowych, w tym zaburzen
ze spektrum autyzmu (ASD, ang. Autism Spectrum Disorders) i zespotu nadpobudliwos$ci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. Attention Deficit/Hyperactivity Disorder) u
niemowlat, dzieci i mtodziezy narazonych w zyciu plodowym na walproinian i inne leki
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przeciwpadaczkowe, z obserwacjg dlugoterminowg od urodzenia (do ukonczenia maksymalnie

17 lat).

Kolejnym celem jest zbadanie czgstosci wystepowania i charakterystyki niewielkich wad wrodzonych
u dzieci narazonych w zyciu plodowym na walproinian.

Ponadto celem tego badania jest oszacowanie podstawowego ryzyka NDD u niemowlat, dzieci 1
mlodziezy bez narazenia na leki przeciwpadaczkowe w zyciu ptodowym, zblizonych do populacji
ogolnej, a takze oszacowanie wzglednego ryzyka NDD w badanej populacji z narazeniem na
walproinian w zyciu ptodowym w poréwnaniu, oddzielnie z populacjg z narazeniem na inne leki
przeciwpadaczkowe i z populacjg bez narazenia na leki przeciwpadaczkowe.

Badanie PASS oceniajace narazenie ojca w celu dalszych badan (TANGO) - retrospektywne
badanie obserwacyjne (Kat. 1)
Cel badania:

Dalsze zbadanie zwigzku pomi¢dzy narazeniem ojca na ekspozycj¢ na walproinian a ryzykiem
wystapienia NDD i wad wrodzonych u potomstwa.

Niekliniczny program epigenetyczny (Kat. 1)

Jak uzgodniono z EMA, po zasi¢gnieciu opinii naukowej EMA, wspieranej przez panel
ekspertow w dziedzinie epigenetyki i zachowan zwierzat, firma Sanofi przeprowadzila badanie
(badania) w celu zbadania tematéw sugerowanych przez PRAC.

Cel badania:

Zbadanie potencjalnego wptywu walproinianu na epigenom meskich i zenskich komorek
germinalnych w oparciu o zalecenia panelu ekspertéw (opinia naukowa EMA otrzymana w dniu 28
marca 2019).

ADHD: deficyt uwagi/zespot nadpobudliwosci psychoruchowej, AED: leki przeciwpadaczkowe, ASD: spektrum zaburzen
autystycznych, EMA: Europejska Agencja Lekow; NDD: zaburzenia neurorozwojowe, HCP: fachowy pracownik opieki
zdrowotnej; PASS: porejestracyjne badanie bezpieczenstwa; PPP: program zapobiegania cigzy; PRAC: Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

Tabela 6 — Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

Opinie i zachowania fachowych pracownikow opieki zdrowotnej i pacjentéw oraz
perspektywy i przeszkody na drodze do wdrozenia nowych (2018) Srodkéw minimalizacji
ryzyka (RMM) dla walproinianu w Europie: jakosciowe, nieinterwencyjne porejestracyjne
badanie bezpieczenstwa (PASS) (EPMO0076) (Kat. 3)

Cel badania:

Celem badania jest identyfikacja, kwalifikacja i opisanie przeszkod i przyczyn niewystarczajacego
przestrzegania RMM dla walproinianu przez fachowych pracownikéw opieki zdrowotne;j
przepisujacych lub wydajacych walproinian, w tym przeszkdd interdyscyplinarnych lub zwigzanych
ze specjalizacja, a takze kobiety w wieku rozrodczym/ kobiety w ciazy/ dziewczgta leczone
walproinianem w Europie, w tym kobiety nieaktywne seksualnie oraz kobiety z
niepetnosprawnoscig intelektualng lub trudnosciami w nauce.

PASS: porejestracyjne badanie bezpieczenstwa; RMM: $rodki minimalizacji ryzyka.
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