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Teaduslikud jareldused ja mutigiloa (madgilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet valproehappe,
naatriumvalproaadi, valproaatpivoksiili, semi-naatriumvalproaadi, valpromiidi, vismutvalproaadi,
kaltsiumvalproaadi, magneesiumvalproaadi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised:

Valproaadi ja klosapiini vaheline ravimite koostoime (drug-drug interaction, DDI): vBimalik toime
muokardiidile ja vdimalik toime neutropeeniale/agranulotsiitoosile

Mitmed kirjanduses avaldatud uuringud, s.o Vickers jt (2022), Malik jt (2018) ja Yang jt (2023),
néitavad koostoimet valproaadi ja klosapiini vahel. Uuringud naitavad jarjekindlalt kdrvaltoimete
suuremat esinemissagedust valproaadi ja klosapiini kombineeritud kasutamisel ning viitavad sellele, et
valproaat on klosapiiniga ravi alustamisel klosapiinist pdhjustatud pdletiku ja tdsiste kdrvaltoimete,
nagu muokardiit ja neutropeenia, riskitegur.

Kdik valproaati sisaldavate ravimite mudigiloa hoidjad peavad ravimiteavet uuendama. Samaaegsel
kasutamisel on teatatud aditiivsete kdrvaltoimete juhtudest. Valproaadi kasutamine vdib suurendada
klosapiini pbhjustatud toksilisuse riski.

Eosinofiilne kopsupdletik

Kuigi pleuraefusioon on valproaadi ravimiteabes juba margitud, tuleb valproaadist péhjustatud
pleuraefusiooni eosinofiilset paritolu valproaadi ravimiteabes paremini kasitleda, tdpsustades
olemasolevat terminit, et paremini kajastada teaduskirjandust.

Hiperpigmentatsioon

Pidades silmas olemasolevaid andmeid naha, limaskesta voi kitnte hliperpigmentatsiooni kuue
asjakohase juhtumi kohta, usutavat tekkeaega ja segavate tegurite puudumist, sealhulgas kérvaltoime
taandumist pdrast annuse vahendamist voi ravi I8petamist (positive de-challenge), leiab
juhtliikmesriik, et pGhjuslik seos valproaadi ja hiiperpigmentatsiooni vahel on vahemalt pdhjendatult
vBimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele ja ndustus muligiloa hoidjaga, et
valproaati sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Rasked naha kérvaltoimed ja angioédeem

Kaubamargi liider migiloa hoidja Sanofi tegi ettepaneku lisada ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku
4.4 (sealhulgas vastavad pakendi infolehe 18igud) hoiatus raskete naha k@rvaltoimete ja angioddeemi
kohta. Valjapakutud hoiatus on kooskdlas raskete naha kdrvaltoimete juhistega. Seetdttu soovitab
ravimiohutuse riskihindamise komitee ravimiteavet uuendada.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustub inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee tldiste jareldustega ja
soovituse alustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Valproehappe, naatriumvalproaadi, valproaatpivoksiili, semi-naatriumvalproaadi, valpromiidi,
vismutvalproaadi, kaltsiumvalproaadi, magneesiumvalproaadi kohta tehtud teaduslike jarelduste
pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm arvamusel, et valproehappe, naatriumvalproaadi, valproaatpivoksiili, semi-
naatriumvalproaadi, valpromiidi, vismutvalproaadi, kaltsiumvalproaadi, magneesiumvalproaadi
sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud
muudatused.

Koordineerimisriihm soovitab muuta mutgiloa (mutgilubade) tingimusi.
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Muudatused liikmesriikides midgiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kripsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

Lisada tuleb jargmine hoiatus:

Rasked naha k8rvaltoimed ja angioddeem

Seoses valproaatraviga on teatatud rasketest naha kdrvaltoimetest (Severe Cutaneous Adverse
Reactions, SCAR), nagu Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekroltis
(TEN) ja ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja stisteemsete sumptomitega (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), multiformne eriiteem ja angioddeem. Patsiente
tuleb teavitada t@siste nahailmingute nahtudest ja simptomitest ning neid tuleb hoolikalt
jalgida. Kui tiheldatakse SCAR-i vdi angioddeemi nahte, on vajalik Kkiire hindamine ning kui
SCAR-i vdi angioddeemi diagnoos leiab Kinnitust, tuleb ravi |6petada.

. Loik 4.5
Lisada tuleb jargmine koostoime (koostoimed):

Klosapiin

Valproaadi ja klosapiiniga samaaegne ravi vdib suurendada neutropeenia ja klosapiinist
pohjustatud muokardiidi riski. Kui valproaadi ja klosapiini samaaegne kasutamine on vajalik,
on vajalik hoolikas jédlgimine mdlema toime suhtes.

o LOik 4.8

Parandada tuleb jargmine kdrvaltoime organsiisteemi klassi ,,Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired:

Aeg-ajalt: pleuraefusioon (eosinofiilne)

Lisada tuleb jargmine k@rvaltoime organsiisteemi klassi ,,Naha ja nahaaluskoer kahjustused”,
esinemissagedusega ,,teadmata“:

Hulperpigmentatsioon

Pakendi infoleht

. L&ik 2 ,,Mida on vaja teada enne <ravim> votmist*

[...]
VOTKE KOHE UHENDUST ARSTIGA:

- Valproaatraviga seoses on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
sindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis, eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega
ravimireaktsioon (DRESS), multiformne eriiteem ja angioédeem. P66rduge viivitamatult arsti
poole, kui markate ménda I8iqus 4 kirjeldatud tdsiste nahareaktsioonidega seotud siimptomit.

[...]




Enne ravimi votmist pidage ndu oma arstiga
. kui teil on kunagi péarast valproaadi votmist tekkinud tdsine nahal6éve vbi naha
koorumine, villid ja/v8i haavandid suus.

[...]
Muud ravimid ja X

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Moned ravimid vdivad mdjutada valproaadi toimet v8i vastupidi. Siia kuuluvad:

klosapiin (vaimse tervise seisundite raviks)

. Loik 4 ,,Voimalikud kérvaltoimed*

Podrduge otsekohe arsti poole, kui mérkate ménda jargmistest tdsistest kdrvaltoimetest. Te
vOite vajada kiiret arstiabi:

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st
- Hingamisraskused, valu v8i survetunne rinnus (eriti sissehingamisel), hingeldus ja kuiv
kdha, mis on tingitud vedeliku kogunemisest kopsudes (pleuraefusioon).

Harv: v8ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st

Raakige oma arstile v6i apteekrile, kui mdni jargmistest kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi
kestab kauem kui mdne péeva; te vbite vajada arstiabi:

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- naha ja limaskestade tumedamad alad (hiiperpigmentatsioon)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Koordineerimisriithma koosolek: september 2024

detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

Seisukoha lisade t6lgete edastamine 3. november 2024
liilkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 2. jaanuar 2025
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




