| priedas

Mokslinés i§vados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto valpro riigsties,
natrio valproato, valproato pivoksilo, valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato,
kalcio valproato ir magnio valproato periodi$kai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP)
vertinimo ataskaitg, padarytos toliau i§déstytos mokslinés iSvados.

Valproato ir klozapino vaistiniy preparaty saveika: galimas poveikis miokardito pasireiSkimui ir
galimas poveikis neutropenijos / agranulocitozés pasireiSkimui

Keli mokslinés literatiiros tyrimai, t. y. Vickers ir kt. (2022), Malik ir kt. (2018) bei Yang ir kt. (2023),
rodo sagveika tarp valproato ir klozapino. Tyrimai nuosekliai rodo, kad kartu vartojant valproato ir
klozapino dazniau pasireiskia nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg ir, kad valproato
vartojimas pradedant gydyti klozapinu yra klozapino sukelto uzdegimo ir sunkiy nepageidaujamy
rei§kiniy, tokiy kaip miokarditas ir neutropenija, rizikos veiksnys.

Visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato, registruotojai turi atnaujinti vaistinio preparato
informacinius dokumentus. Buvo pranesta apie suminio nepageidaujamo poveikio atvejus minétus
vaistinius preparatus vartojant kartu. Valproato vartojimas gali padidinti klozapino sukelto toksinio
poveikio rizika.

Eozinofiliné pneumonija

Skystis pleuros ertméje jau yra paminétas valproato informaciniuose dokumentuose, taciau, sickiant
geriau perteikti mokslinés literattiros duomenis, valproato sukelto skys¢io pleuros ertméje atsiradimo
eozinofiliné kilmé turi bati tiksliau apibadinta valproato informaciniuose dokumentuose, patikslinant
esamg terming.

Hiperpigmentacija

Remiantis turimais duomenimis apie 6 aktualius odos, gleivinés ar nagy hiperpigmentacijos atvejus,
kai pasireisSkimas sutapo su vaistinio preparato vartojimu laiko atzvilgiu, nesant kity sukelian¢iy
veiksniy, ir jskaitant atvejus, kai nutraukus vaistinio preparato vartojimag poveikis iSnyko,
vadovaujancioji valstybé naré mano, kad priezastinis rySys tarp valproato ir hiperpigmentacijos yra
bent jau pagrijstai tikétinas. PRAC padaré i§vadg ir pritaré registruotojui, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra valproato, informaciniai dokumentai turi biti atitinkamai pakeisti.

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos ir angioneuroziné edema

Lyderiaujancio prekés Zenklo registruotojas ,,Sanofi“ pasialé j PCS 4.4 skyriy (jskaitant atitinkamus
PL skyrius) jtraukti jspéjima dél SONR ir angioneurozinés edemos. Sitilomas jspéjimas atitinka SONR
gaires. Todél PRAC rekomenduoja atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir
argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paZzyméjimo (-uy) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél valpro riigsties, natrio valproato, valproato pivoksilo,
valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato, kalcio valproato ir magnio valproato,
CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra valpro ragsties,
natrio valproato, valproato pivoksilo, valproato seminatrio druskos, valpromido, bismuto valproato,
kalcio valproato ir magnio valproato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus
padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.



CMD(h) rekomenduoja keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Turi bti jtrauktas jspéjimas, kaip nurodyta toliau.

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta prane§imu apie sunkias odos nepageidaujamas reakcijas (SONR), tokias kaip Stivenso-
DZonsono sindromas (angl. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN),
reakcija j vaistinj preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), daugiaformé eritema ir angioneuroziné edema,
susijusias su gydymu valproatu. Pacientus reikia informuoti, kokie yra sunkiu odos sutrikimu
poZymiai ir simptomai, ir juos atidZiai stebéti. Jeigu atsiranda SONR arba angioneurozinés
edemos poZymiu, biitina nedelsiant jvertinti biikle ir, jeigu patvirtinama SONR arba

angioneurozinés edemos diagnozé, nutraukti gydyma.

. 4.5 skyrius

Turi buti jtraukta informacija apie saveika (-as), kaip nurodyta toliau.

Klozapinas

Tuo pat metu skiriant gydyma valproatu ir klozapinu, gali padidéti neutropenijos ir klozapino

sukelto miokardito rizika. Jeigu reikia tuo pat metu vartoti valproato ir klozapino, biitina atidi
stebésena dél abieju reiSkiniu.

. 4.8 skyrius

Toliau paminéta nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta j organy sistemy klase ,,Kvépavimo
sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai®.

Nedaznas: skystis pleuros ertméje (eozinofilinis)

Toliau paminéta nepageidaujama reakcija turi buti jtraukta j organy sistemy klasg ,,0dos ir poodinio
audinio sutrikimai®, nurodant daznj ,,neZinomas*.

Hiperpigmentacija

Pakuotés lapelis

. 2 skyrius. Kas Zinotina prie$ vartojant <vaista>

[...]

NEDELSDAMI KREIPKITES ] GYDYTOJA:

- Gauta prane§imu apie sunkias odos reakcijas, iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma,
toksine epidermio nekrolize, reakcija i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS),
daugiaforme eritema ir angioneurozine edema, susijusias su gydymu valproatu. Nedelsdami
kreipkités i gydytoja, jeiqu pastebésite bet kuri i§ 4 skyriuje aprasytu tokiu sunkiu odos reakciju

simptomy.




[...]
Prie§ pradédami vartoti $j vaistg, pasitarkite su gydytoju:

. Jeigu pavartojus valproato buvo pasireiSkes sunkus odos iSbérimas arba odos lupimasis,
pusliu susidaryvmas ir (arba) iSopéjimas burnoje.

[...]

Kiti vaistai ir X

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali daryti jtakg valproato poveikiui (arba atvirksciai). Jiems
priklauso:

- klozapinas (juo gydomos psichinés sveikatos biiklés)

. 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebésite bet kurj toliau iSvardyta sunky Salutinj
poveikj. Gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

NedazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Kvépavimo pasunkéjimas, skausmas ar spaudimas Kruatinéje (ypac ikvepiant), dusulys ir
sausas kosulys dél skyscio susikaupimo aplink plauéius (skystis pleuros ertméje)

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

[...]

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu bet kuris toliau paminétas Salutinis poveikis taps
sunkus arba truks ilgiau nei kelias dienas, nes gali prireikti medicininés pagalbos.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

- tamsesni odos ir gleivinés plotai (hiperpigmentacija)




I11 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2024 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2024 m. lapkri¢io 3 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2025 m. sausio 2 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)




