Sisdinen

Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia, valproaattiseminatriumia,
valpromidia, vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia ja magnesiumvalproaattia koskevista
maardaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset pdatelmat ovat seuraavat:

Valproaatin ja klotsapiinin yhteisvaikutukset: mahdolliset vaikutukset sydanlihastulehdukseen ja
mahdolliset vaikutukset neutropeniaan/agranulosytoosiin

Useissa kirjallisuustutkimuksissa (Vickers ym. [2022], Malik ym. [2018] ja Yang ym. [2023]) on
havaittu yhteisvaikutuksia valproaatin ja klotsapiinin valilla. Tutkimukset viittaavat johdonmukaisesti
siihen, etta haittavaikutusten ilmaantuvuus on suurentunut valproaatin ja klotsapiinin samanaikaisen
kayton yhteydessa. Tutkimukset viittaavat myds siihen, etta valproaatin kaytté klotsapiinihoitoa
aloitettaessa on klotsapiinin aiheuttamien tulehdusten ja vakavien haittatapahtumien, kuten
sydanlihastulehduksen ja neutropenian, riskitekija.

Kaikkien valproaattia sisaltavien valmisteiden myyntilupien haltijoiden on paivitettava kyseisten
valmisteiden valmistetiedot. Samanaikaisen kaytén yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa on
ilmennyt additiivisia haittavaikutuksia. Valproaatin kayttd saattaa suurentaa klotsapiinin aiheuttaman
toksisuuden riskia.

Eosinofiilinen pneumonia

Pleuraeffuusio mainitaan jo valproaatin valmistetiedoissa. Valproaatin aiheuttaman pleuraeffuusion
eosinofiilinen alkupera on kuitenkin tuotava selvemmin esiin tarkentamalla nykyista mainintaa
valproaatin valmistetiedoissa, jotta tiedot kuvastaisivat paremmin tieteellista kirjallisuutta.

Hyperpigmentaatio

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot kuudesta relevantista ihon, limakalvojen tai kynsien
hyperpigmentaatiotapauksesta, joissa aika tapahtuman ilmaantumiseen oli uskottava ja joissa ei ollut
sekoittavia tekijoita (mukana oli myds tapauksia, joissa hyperpigmentaatio havisi valproaatin kaytén
paatyttyd), johtava jasenvaltio katsoo, ettd syy-yhteys valproaatin kdytén ja hyperpigmentaation
valilld on vahintaan kohtuullisen mahdollinen. PRAC katsoi yhteisymmarryksessa myyntiluvan haltijan
kanssa, etta valproaattia sisadltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Vaikeat ihoreaktiot ja angioedeema

Johtavan valmisteen myyntiluvan haltija Sanofi ehdotti, ettd valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 (seka
pakkausselosteen vastaaviin kohtiin) lisatddn vaikeita ihoreaktioita ja angioedeemaa koskeva
varoitus. Ehdotettu varoitus on vaikeita ihoreaktioita koskevan ohjeistuksen mukainen. Tasta syysta
PRAC suosittelee valmistetietojen paivittamista.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh)
on samaa mielta PRAC:n yleisista johtopaatoksista ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Valproiinihappoa, natriumvalproaattia, valproaattipivoksiilia, valproaattiseminatriumia, valpromidia,
vismuttivalproaattia, kalsiumvalproaattia ja magnesiumvalproaattia koskevien tieteellisten
paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd valproiinihappoa, natriumvalproaattia,
valproaattipivoksiilia, valproaattiseminatriumia, valpromidia, vismuttivalproaattia,
kalsiumvalproaattia tai magnesiumvalproaattia sisédltavien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino
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on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.
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Liite II

Kansallisesti hyvidksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoja koskevat
muutokset
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Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatid)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4
Seuraava varoitus on lisattava:

Vaikeat ihoreaktiot ja angioedeema

Valproaattlhmdon yhteydess aon |Im0|tettu valkelta |horeakt|0|ta, kuten Stevens—Johnsonln

eosinofilia ja systeeminen oireyhtyma (DRESS), erythema multiformea ja angioedeemaa.
Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on
seurattava huolellisesti. Jos vaikeiden ihoreaktioiden tai angioedeeman merkkeja havaitaan,
ne on arvioitava viipymadatta. Jos vaikean ihoreaktion tai angioedeeman diagnoosi

vahvistetaan, hoito on keskeytettava.

. Kohta 4.5

Seuraava yhteisvaikutus on lisattava:

Klotsapiini

Samanaikainen valproaatin ja klotsapiinin kidytto saattaa suurentaa neutropenian seka
klotsapiinin aiheuttaman syddnlihastulehduksen riskid. Jos valproaatin ja klotsapiinin

samanaikainen kaytto on valttamatonta, huolellinen seuranta kummankin tapahtuman
varalta on tarpeen.

. Kohta 4.8
Seuraava haittavaikutus on paivitettava elinjarjestelmassa "Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina”:

Melko harvinainen: pleuraeffuusio (eosinofiilinen)

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaan “Iho ja ihonalainen kudos” esiintymistiheydella
"tuntematon”:

Hyperpigmentaatio

Pakkausseloste

. Kohta 2 Mita sinun on tiedettdva ennen valmisteen kayttéa

[...]
KERRO VALITTOMASTI LAAKARILLE:

- Valproaattihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-
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oireyhtymaa (DRESS), erythema multiformea ja angioedeemaa. Hakeudu valittomasti

ladkadrin hoitoon, jos huomaat minkd tahansa nadihin vakaviin ihoreaktioihin liittyvista
oireista, jotka on kuvattu kohdassa 4.

(]

Keskustele ladkadrin kanssa ennen kuin kaytat tiata valmistetta

o jos sinulla on joskus ilmennyt vaikeaa ihottumaa tai ihon kuoriutumista, rakkuloiden
muodostumista ja/tai suun haavaumia valproaatin ottamisen jdlkeen.

[...]

Muut lddkevalmisteet ja X

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettain kayttanyt tai
saatat kayttaa muita ladkkeita. Valproaatin vaikutus voi muuttua, jos sitd otetaan samanaikaisesti
erdiden muiden ladkkeiden kanssa. Valproaatti voi my0ds vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutukseen.
Tallaisia ladkkeité ovat:

klotsapiini (kdytetaan psyykkisten hdirididen hoitoon)

3 Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset

Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista. Voit tarvita valitonta laakarin hoitoa.

Melko harvinainen haittavaikutus, voi ilmeta enintaan yhdella kayttajalla 100:sta:

- hengltysvalkeudet, klpu tai p ineen tunne rmtakehassa (erltwsestl S|saanhenmtvksen

kertyneestd nesteesta (keuhkopussin nestekertyma)

Harvinainen haittavaikutus, voi ilmeta enintaan yhdella kayttajadlla 1 000:sta:

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista
muuttuu vakavaksi tai kestdaa pidempaan kuin muutaman paivan; voit tarvita laakarin
hoitoa:

Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

-  tummemmat alueet iholla ja limakalvoilla (hyperpigmentaatio)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sisdinen

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 3.11.2024
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 2.1.2025




