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Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par valproiskabes, natrija valproata, valproata pivoksila,
valproata seminatrija sals, valpromida, bismuta valproata, kalcija valproata, magnija valproata
periodiski atjaunojamajiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Mijiedarbiba starp valproatu un klozapinu: iespéjama ietekme uz miokarditu un uz
neitropeniju/agranulocitozi

Vairaki literatiira pieejamie pétijumi, t.i., Vickers un Iidzstradnieki (2022), Malik un lidzstradnieki (2018)
un Yang un Iidzstradnieki (2023), liecina par mijiedarbibu starp valproatu un klozapinu. P&tjjumi
konsekventi norada uz lielaku blakusparadibu biezumu, kombingjot valproatu un klozapinu, un ka
valproata lietoSana klozapina lietoSanas sakuma ir klozapina ierosinata iekaisuma un nopietnu nevélamu
notikumu, pieméram, miokardita un neitrop&nijas riska faktors.

Valproatu saturo$o zalu registracijas apliecibas Ipasniekiem ir jaatjaunina zalu informacija. Zinots par
nevélamo blakusparadibu savstarp&ju pastiprinaSanos vienlaicigas lietoSanas gadijuma. Valproats var

palielinat klozapina izraisitas toksicitates risku.

Eozinofila pneimonija

Lai gan izsvidums pleiras dobuma valproata informacija par parakstiSanu jau ir ming&ts, valproata
izraisita pleirala izsviduma eozinofila izcelsme valproatu saturoso zalu informacija ir jaizskaidro labak,
konkretizgjot es030 terminu, lai labak atspogulotu zinatniskaja literattira sniegto informaciju.

Hiperpigmentacija

Nemot véra pieejamos datus par 6 nozimigiem adas, glotadas vai nagu hiperpigmentacijas gadijumiem ar
ciesu saistibu laika un jaucgjfaktoru neesamibu, tostarp pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu
, vadosa dalibvalsts uzskata, ka c€lonsakariba starp valproatu un hiperpigmentaciju ir vismaz pamatoti
iespéjama. PRAC secindja un vien0jas ar registracijas apliecibas Ipasnieku, ka ir attiecigi jagroza
valproatu saturo$o zalu informacija.

Smagas nevélamas adas blakusparadibas un angioedéma

Originalzalu registracijas apliecibas ipasnieks Sanofi ierosinaja pievienot bridinajumu par smagam
nevélamam adas blakusparadibam (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) un angioedému zalu
apraksta 4.4. apak$punkta (un atbilsto3ajos lietoSanas instrukcijas punktos). Ierosinatais bridinajums
atbilst noradijumiem par smagam nevélamam adas blakusparadibam. Tadel PRAC iesaka atjauninat zalu
informaciju.

Péc PRAC ieteikuma izskatisanas CMDh piekrit PRAC vispargjiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par valproiskabi, natrija valproatu, valproata pivoksilu,
valproata seminatrija sali, valpromidu, bismuta valproatu, kalcija valproatu, magnija valproatu, CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu valproiskabi, natrija valproatu,
valproata pivoksilu, valproata seminatrija sali, valpromidu, bismuta valproatu, kalcija valproatu,
magnija valproatu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
. 4.4. apak3punkts
Japievieno $ads bridinajums:

Smagas nevelamds adas blakusparadibas un angioedema

Saistiba ar valproata lieto§anu zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam (severe
cutaneous adverse reactions, SCARs), pieméram, Stivensa-Dzonsona sindromu (SDZ7S), toksisku
epidermas nekrolizi (TEN), zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS), daudzformu eritému un angioedému.
Pacientiem jabiit informétiem par nopietnu adas izpausmju pazimém un simptomiem, Un vini ir
riipigi janovéro. Ja tiek noverotas SCARs vai angioedémas pazimes, nepiecieSama tilitéja
izmekléSana, un arstéSana ir japartrauc, ja tiek apstiprinata SCARs vai angioedémas diagnoze.

. 4.5. apak3punkts
Japievieno $ada informacija par mijiedarbibu:
Klozapins

Vienlaiciga valproata un klozapina lietoSana var palielinat neitropénijas un klozapina izraisita
miokardita risku. Ja ir nepiecieSama vienlaiciga valproata un klozapina lietoSana, riupigi
jakontrolé, vai nerodas kida no minétajam reakcijam.

. 4.8. apak3punkts

Organu sistéemu klasifikacijas grupa "ElpoSanas sistémas trauc€jumi, kriiSkurvja un videnes slimibas"
jaizmaina informacija par $adu nevélamu blakusparadibu:

Retak: Pleirals izsvidums (eozinofils)

Organu sistému klasifikacijas grupa "Adas un zemadas audu bojajumi" ar biezumu "nav zinams" janorada
$ada nevelama blakusparadiba:

Hiperpigmentacija

Lieto3anas instrukcija

. 2. punkts. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lictoSanas

[...]

NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR ARSTU:

- Saistiba ar valproata lieto§anu zinots par nopietnam adas reakcijam, tai skaita Stivensa-DZonsona
sindromu, toksisku epidermas nekrolizi, zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), daudzformu eritému un angioedému. Ja pamanat kadus no simptomiem, kas
saistiti ar SIm nopietnajam 4. punkta aprakstitajam adas reakcijam, nekavéjoties vérsieties péc
mediciniskas palidzibas.




[...]

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu

. Ja Jums kadreiz péc valproata lietoSanas ir bijuSi smagas pakapes adas izsitumi vai adas
lobiSanas, puslu veidoSanas un/vai ¢alas mute.

Citas zales un X

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.
Dazas citas zales var ietekm@t valproata iedarbibu, un valproats var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. Tas
ir:

- klozapins (garigas veselibas traucéjumu arsteéSanai)

. 4. punkts. lesp&jamas blakusparadibas

Ja pamanat kadu no turpmak minétajam nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties sazinieties ar
arstu. Jums var biit nepiecieS$ama steidzama mediciniska palidziba:

Retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem
- Apgriitinata elpoSana, sapes vai spiediena sajiita kriitis (ipasSi ieelpas laika), elpas triikums un
sauss klepus, ko izraisa Skidruma uzkrasanas ap plausam (pleirals izsvidums)

Reti: var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem

— = v - v

[...]

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no turpmak minétajam blakusparadibam kliist nopietna
vai saglabajas ilgak neka daZas dienas: Jums var biit nepiecieSama medikamentoza terapija:

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)
- tums$aki adas un glotadu apvidi (hiperpigmentacija)
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

Septembra CMDh sanaksme

(registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostitiSana 03/11/2024
valstu kompetentajam iestadém
VienoS$anas ievie§ana, ko veic dalibvalstis 02/01/2025




