Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Valproinsaure,
Natriumvalproat, Valproat-Pivoxil, Valproat-Seminatrium, Valpromid, Bismut(III)-valproat,
Calciumdivalproat, Magnesiumvalproat wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Arzneimittelwechselwirkung zwischen Valproat und Clozapin: mdgliche Auswirkungen auf Myokarditis
und mogliche Auswirkungen auf Neutropenie/Agranulozytose

Mehrere Literaturstudien, d. h. von Vickers et al. (2022), Malik et al. (2018) und Yang et al. (2023),
zeigen eine Wechselwirkung zwischen Valproat und Clozapin. Studien weisen durchgehend auf eine
héhere Inzidenz von Nebenwirkungen bei kombinierter Anwendung von Valproat und Clozapin hin
und deuten darauf hin, dass Valproat wahrend der Einflihrung von Clozapin ein Risikofaktor ftr
clozapininduzierte Entziindung und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie Myokarditis und
Neutropenie ist.

Die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aller valproathaltigen Arzneimittel sollten
die Produktinformation aktualisieren. Bei gleichzeitiger Anwendung wurden Falle von additiven
Nebenwirkungen berichtet. Die Anwendung von Valproat kann das Risiko einer clozapininduzierten
Toxizitat erhdhen.

Eosinophile Pneumonie

Wadhrend Pleuraerguss flr Valproat bereits angegeben ist, sollte der eosinophile Ursprung eines
Pleuraergusses, der durch Valproat verursacht wird, in der Produktinformation von Valproat als
Spezifizierung des bestehenden Begriffs besser beriicksichtigt werden, um die wissenschaftliche
Literatur besser widerzuspiegeln.

Hyperpigmentierung

Angesichts der verfligbaren Daten aus 6 relevanten Fallen von Hyperpigmentierung der Haut,
Schleimhaut oder Ndgel mit plausibler Zeit bis zum Auftreten und ohne Stérfaktoren, einschlieBlich
Falle mit positiver Dechallenge, ist der federflihrende Mitgliedstaat der Ansicht, dass ein ursdchlicher
Zusammenhang zwischen Valproat und Hyperpigmentierung zumindest eine plausible Méglichkeit ist.
Der PRAC gelangte zu dem Schluss und stimmte mit dem Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen lberein, dass die Produktinformationen von valproathaltigen Arzneimitteln
entsprechend geandert werden sollten.

Schwere Hautreaktionen und Angioddem

Der marktfihrende Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen Sanofi schlug vor, in
Abschnitt 4.4 (einschlieBlich der entsprechenden Abschnitte in der Packungsbeilage) einen
Warnhinweis zu schweren Hautreaktionen und Angio6dem aufzunehmen. Der vorgeschlagene
Warnhinweis entspricht den Richtlinien zu schweren Hautreaktionen. Der PRAC empfiehlt daher eine
Anpassung der Produktinformation.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen flir Valproinsaure,
Natriumvalproat, Valproat-Pivoxil, Valproat-Seminatrium, Valpromid, Bismut(III)-valproat,



Calciumdivalproat, Magnesiumvalproat der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Valproinsaure, Natriumvalproat, Valproat-Pivoxil, Valproat-
Seminatrium, Valpromid, Bismut(III)-valproat, Calciumdivalproat, Magnesiumvalproat
enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) flr das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt aufgenommen werden:

Schwere Hautreaktionen und Angioodem

Schwere Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale

Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

(DRESS), Erythema multiforme und Angio6dem wurden im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Valproat berichtet. Patienten sollten iiber die Symptome schwerer
Hautreaktionen informiert und engmaschiqg iiberwacht werden. Wenn Symptome schwerer
Hautreaktionen oder eines Angio6dems beobachtet werden, ist eine sofortige Abklarung
erforderlich und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Diagnose einer

schweren Hautreaktion oder eines Angio6dems bestdtigt wird.

. Abschnitt 4.5

Eine Wechselwirkung sollte wie folgt aufgenommen werden:

Clozapin

Die gleichzeitige Behandlung mit Valproat und Clozapin kann das Risiko fiir eine

Neutropenie und eine clozapininduzierte Myokarditis erh6hen. Falls die gleichzeitige
Anwendung von Valproat und Clozapin erforderlich ist, ist eine sorgfédltige Uberwachung in
Bezug auf beide Nebenwirkungen erforderlich.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums" geandert werden:

Gelegentlich: Pleuraerguss (eosinophil).

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes" mit der Haufigkeit ,Nicht bekannt" hinzugefligt werden:

Hyperpigmentierun

Packungsbeilage

e Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname]

beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen



[...]
SUCHEN SIE SOFORT EINEN ARZT AUF:

- Schwere Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom, toxischer

epidermaler Nekrolyse, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Erythema multiforme und Angioddem wurden im Zusammenhang
mit einer Behandlung mit Valproat berichtet. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie

eines der in Abschnitt 4 beschriebenen Symptome dieser schweren Hautreaktionen
bemerken.

[...]

Sprechen Sie vor Behandlungsbeginn mit Ihrem Arzt,

e wenn Sie jemals nach der Anwendung von Valproat einen schweren Hautausschlag oder
Hautabldsung, Blasenbildung und/oder Geschwiire im Mund entwickelt haben.

(]

<Einnahme> <Anwendung >von X zusammen mit anderen Arzneimittein

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Andere
Arzneimittel konnen die Wirkung von Valproat beeinflussen oder umgekehrt. Dazu zdhlen:

— Clozapin (zur Behandlung von psychischen Erkrankungen)

e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken. Moglicherweise benoétigen Sie dringend medizinische
Betreuung:

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

— Schwierigkeiten zu Atmen, Schmerzen oder Druck in der Brust (besonders beim
Einatmen), Kurzatmigkeit und trockener Husten wegen einer Fliissigkeitsansammlung

um die Lunge herum (Pleuraerguss)

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen
starker wird oder ldnger als ein paar Tage anhdlt; Sie bendtigen moglicherweise eine
medizinische Behandlung:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

— dunklere Bereiche der Haut und Schleimhaut (Hyperpigmentierunqg)




Anhang III

Zeitplan fir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

3. November 2024

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

2. Januar 2025




