Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia, seminatriumvalproaattia, valpromidia,
vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia ja magnesiumvalproaattia koskevista mééréaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paédtelmét ovat seuraavat:

Identifioiduissa tutkimuksissa, spontaaneissa ilmoituksissa, kirjallisuudesta 16ydetyissa
tapauskertomuksissa ja kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu diplopiaa valproaattihoidon jilkeen. Timén
vuoksi myyntiluvan haltija on ehdottanut tdmén ladkkeeseen liittyvin haittavaikutuksen lisdédmisti
tuotetietoihin, ja PRAC tukee tdtd ehdotusta. PRAC katsoo, ettd yhdysvaltalaisissa tuotetiedoissa (USPI)
raportoidusta tutkimuksesta ja yhdeksista asiaankuuluvasta tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen
perusteella ladkkeen haittavaikutus "diplopia" pitdd mainita valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8
esiintymistiheydelld "harvinainen".

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paidtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia, seminatriumvalproaattia, valpromidia,
vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia ja magnesiumvalproaattia koskevien tieteellisten paédtelmien
perusteella CMDh katsoo, ettd valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia,
seminatriumvalproaattia, valpromidia, vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia tai magnesiumvalproaattia
siséltidvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen miédrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tilld hetkelld hyvéksytty muitakin
valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia, seminatriumvalproaattia, valpromidia,
vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia tai magnesiumvalproaattia siséltdvii lddkevalmisteita tai jos niitd
kasitelldédn tulevissa hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita/hakijaa/myyntiluvan
haltijoita ottamaan timidn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite I1

Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on ylivivatta)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8 - Haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus on liséttiva elinjarjestelméluokkaan "Hermosto" esiintymistiheydelld
"harvinainen":

Diplopia

Pakkausseloste
. Kohta 4 - Mahdolliset haittavaikutukset
Seuraava haittavaikutus on lisdttdva esiintymistiheydelld "harvinainen":

Kahtena nikeminen




Liite ITT

Tamin lausunnon toteuttamisaikataulu



Timan lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuu 2018

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 3.11.2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytintodnpano jasenvaltioissa 2.1.2019

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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