I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a valproinsavra,
natrium-valproatra, valproat-pivoxilra, valproat-szeminatriumra, valpromidra, valproat-bizmutra,
kalcium-valproatra, magnézium-valproatra vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A valproat és a klozapin kozott fennalld gyogyszerkolesonhatés (drug-drug interaction, DDI): a
myocarditis kialakulasara gyakorolt lehetséges hatasok, és a neutropenia/agranulocytosis kialakuldsara
gyakorolt lehetséges hatasok

Szamos szakirodalmi vizsgalat, példaul Vickers et al (2022), Malik et al (2018) és Yang et al (2023)
mutat gyogyszerkdlcsonhatast a valproat és a klozapin kozott. A vizsgalatok kovetkezetesen azt jelzik,
hogy nagyobb a mellékhatasok eléfordulasa a valproat és a klozapin egyiittes alkalmazasa mellett, és
arra utalnak, hogy a valproat kockazati tényezét jelent a klozapin alkalmazasanak elkezdésekor a
klozapin altal kivaltott gyulladas és olyan stlyos nemkivanatos események, mint példaul a myocarditis
és a neutropenia kialakulasaban.

Minden valproatot tartalmazé készitmény forgalombahozatali engedély jogosultjanak frissitenie kell a
kiséroiratokat. Additiv mellékhatdsok eseteit jelentették az egyiittes alkalmazas soran. A valproat
novelheti a klozapin altal kivaltott toxicitas kockazatat.

Eosinophilias pneumonia

Bar a pleuralis folyadékgyiilem mar feltiintetésre keriilt a valproat mellékhatasai kdzott, azonban a
valproat altal kivaltott pleuralis folyadékgyiilem eozinophil eredetére jobban ki kell térni a valproat
kiséroirataiban, a meglévo kifejezést pontositani kell annak érdekében, hogy jobban tiikrozze a
tudomanyos szakirodalmat.

Hiperpigmentacid

crer

allo adatokra, amelyeknél a kialakulas valoszintsithet6 ideje rendelkezésre all és zavard tényezok nem
allnak fent, beleértve a pozitiv dechallenge eseteket is, a vezetd tagallam ugy véli, hogy a valproat és a
hiperpigmentacio kozotti ok-okozati dsszefliggés legalabbis ésszerii lehetdség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, és egyetértett a forgalombahozatali engedély jogosultjaval, hogy a valproatot
tartalmazo gyodgyszerkészitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Bort érintd sulyos mellékhatasok és angioddéma

A Sanofi, az originalis gyogyszerkészitmény forgalombahozatali engedélyének jogosultja javasolta,
hogy a bort érint6 stalyos mellékhatasokra (Severe Cutaneous Adverse Reactions: SCARS) és az
angioddémara vonatkozoé figyelmeztetést be kell illeszteni az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaba
(beleértve a betegtajékoztatd megfeleld részeit is). A javasolt figyelmeztetés 6sszhangban van a bort
érint6 sulyos mellékhatasokra (SCAR) vonatkozo iranymutatassal. A PRAC ezért a kisérdiratok
frissitését javasolja.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A valproinsavra, natrium-valproatra, valproat-pivoxilra, valproat-szeminatriumra, valpromidra,
valproat-bizmutra, kalcium-valproatra, magnézium-valproatra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a valproinsav, natrium-valproat, valproat-pivoxil, valproat-
szeminatrium, valpromid, valproat-bizmut, kalcium-valproat, magnézium-valproat hatéanyagokat
tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek modositasat javasolja.






II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé mddositasok (az U szoveg aldhuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva)

Alkalmazasi eléiras
e 4.4 pont
A kovetkez6 figyelmeztetést kell beilleszteni:

Bort érinto sulyos mellekhatdsok és angioodéma

Bort érinté sulyos mellékhatasokat (Severe Cutaneous Adverse Reactions: SCARS), mint példaul
Stevens—Johnson-szindréomat (SJS), toxicus epidermalis necrolysist (TEN), és eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro gvogyszerreakciot (DRESS), valamint erythema multiformét, és
angioodémat jelentettek a valproat alkalmazasaval kapcsolatban. A betegeket tajékoztatni kell a
sulyos bortiinetek jeleirol és tiineteirol, és ezek kialakulasat szorosan monitorozni kell.
Amennyiben a SCAR vagy angioodéma tiineteit észlelik, azonnali Kivizsgalasra van sziikség, és a
SCAR vagy az angioodéma diagnozisanak megerdsitése esetén a kezelést abba kell hagyni.

e 4.5 pont
A kovetkez6 gyodgyszerkolesonhatas(oka)t kell beilleszteni:

Klozapin

A valproat és a klozapin egyiittes alkalmazasa novelheti a neutropenia és a klozapin altal
kivaltott myocarditis kockdzatat. Amennyiben sziikséges a valproat és a klozapin egyiittes
alkalmazasa, mindkét esemény szoros monitorozasa sziikséges.

e 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatast kell modositani a ,,L.égzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és
tiinetek™ szervrendszer kategoria alatt:

Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem (eosinophil)

A kovetkez6 mellékhatassal ki kell egésziteni a ,,A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei”
szervrendszer kategoriat ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Hiperpigmentacio

Betegtajékoztato

e 2. pont Tudnivalok a <gyogyszer neve> szedése eldtt

[...]
HALADEKTALANUL FORDULJON ORVOSHOZ:

- Bort érinto sulyos mellékhatasokat (Severe Cutaneous Adverse Reactions: SCARs), mint
példaul Stevens—Johnson-szindréomat (SJS). toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és
eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyégyszerreakciét (DRESS), valamint
eritéma multiformét, és angio6démat jelentettek a valproat alkalmazasaval
kapcsolatban. Azonnal forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban leirt silyos bérreakciok
barmelyik tiinetét észleli.




[...]
A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval

e Ha korabban jelentkezett mar Onnél bérkiiités, bérhamlas, felh6lyagosodott a bére, és/vagy
megfajdult a torka, miutan bevette a valproatot.

[...]
Egyéb gyogyszerek és a(z) X

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Egyes gydgyszerek befolyasolhatjak a valproat
hatasat, és viszont. Ezek kozé tartoznak az alabbiak:

klozapin (mentalis betegségek kezelésére szolgalo gyogyszer)
e 4. pont Lehetséges mellékhatdsok

A kovetkezé sulyos mellékhatasok barmelyikének észlelése esetén azonnal forduljon orvoshoz,
mert siirgds orvosi beavatkozasra lehet sziikség:

Nem gyakori: 100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet

- Léozési nehézség, fajdalom vagy mellkasi szoritas (kiilonosen belégzéskor), 1égszomj és szaraz

kohogés a tiiddében felgyiillemlett folvadék miatt (mellkasi folyvadékgyiilem)

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

L]

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben a kovetkez6 mellékhatasok
barmelyike sulyossa valik vagy néhany napnal tovabb tart, mivel ilyen esetekben orvosi
kezelésre lehet sziikség:

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbél nem allapithaté meg)

- sotét foltok a boron és a nyalkahartyvan (hiperpigmentacio)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2024 szeptemberi CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2024. november 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2025. januar 2.




