Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych kwasu walproinowego, walproinianu sodu, walproinianu piwoksylu, walproinianu
pbétsodowego, walpromidu, walproinianu bizmutu, walproinianu wapnia i walproinianu magnezu,
whnioski naukowe sg nastepujace:

Interakcje miedzy walproinianem a klozaping: mozliwy wptyw na zapalenie mieénia sercowego i
mozliwy wptyw na neutropenie lub agranulocytoze

Kilka analiz literatury, np. Vickers i wsp. (2022), Malik i wsp. (2018) oraz Yang i wsp. (2023),
wykazuje interakcje miedzy walproinianem a klozaping. Badania konsekwentnie wskazuja na wiekszg
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku podczas skojarzonego stosowania walproinianu i
klozapiny oraz $wiadczg o tym, ze podczas rozpoczynania leczenia klozaping walproinian stanowi
czynnik ryzyka stanu zapalnego wywotanego przez klozapine oraz ciezkich dziatan niepozadanych,
takich jak zapalenie miesnia sercowego i neutropenia.

Podmioty odpowiedzialne wszystkich produktéw zawierajacych walproiniany powinny zaktualizowad
druki informacyjne tych produktoéw. Zgtaszano przypadki sumowania sie dziatan niepozadanych
podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw. Stosowanie walproinianu moze zwiekszaé ryzyko
toksycznosci wywotanej przez klozapine.

Eozynofilowe zapalenie ptuc

Chociaz wysiek optucnowy jest juz opisany dla walproinianu, w drukach informacyjnych produktow
zawierajacych walproinian nalezy wyrazniej uwzgledni¢ eozynofilowe pochodzenie wysieku
optucnowego wywotanego przez walproinian, jako doprecyzowanie obecnego terminu, aby lepiej
odzwierciedli¢ literature naukowa.

Hiperpigmentacja

W $wietle dostepnych danych dotyczacych 6 istotnych przypadkéw hiperpigmentacji skéry, btony
$luzowej lub paznokci, z prawdopodobnym czasem do wystgpienia objawow i bez czynnikéw
zaktécajacych, w tym przypadkdw z ustgpieniem objawdw po odstawieniu leku, wiodace panstwo
cztonkowskie uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem walproinianem a
hiperpigmentacja jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC doszedt do wniosku i
zgodzit sie z podmiotem odpowiedzialnym, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne
produktéw zawierajacych walproinian.

Ciezkie skoérne dziatania niepozadane i obrzek naczynioruchowy

Wiodacy producent, podmiot odpowiedzialny Sanofi, zaproponowat dodanie ostrzezenia dotyczacego
ciezkich skérnych dziatan niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions) i obrzeku
naczynioruchowego w punkcie 4.4 ChPL (oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta).
Proponowane ostrzezenie jest zgodne z wytycznymi dotyczacymi SCAR. W zwigzku z tym komitet
PRAC zaleca aktualizacje drukéw informacyjnych.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem komitetu PRAC, grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogéinymi
whnioskami komitetu PRAC i uzasadnieniem tego zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych kwasu walproinowego, walproinianu sodu,
walproinianu piwoksylu, walproinianu pétsodowego, walpromidu, walproinianu bizmutu, walproinianu



wapnia i walproinianu magnezu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinian
piwoksylu, walproinian potsodowy, walpromid, walproinian bizmutu, walproinian wapnia i
walproinian magnezu pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
zostaty zmienione.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Ciezkie skorne dziatania niepozadane i obrzek naczynioruchowy

W zwiazku z leczeniem walproinianem notowano wystepowanie ciezkich skérnych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespot
Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolvs:s) oraz reaﬁl_ a polekowa z

poinformowacé o objawach podmiotowych i przedmiotowych ciezkich objawoéw skérnych i

uwaznie ich kontrolowaé¢. W razie zaobserwowania objawéw SCAR lub obrzeku
naczynioruchowego konieczna jest natychmiastowa ocena stanu pacjenta, a jesli potwierdzi
sie rozpoznanie SCAR lub obrzek naczynioruchowy, leczenie nalezy koniecznie przerwac.

o Punkt 4.5
Nalezy doda¢ nastepujaca interakcje:
Klozapina

Jednoczesne leczenie walproinianem i klozaping moze zwieksza¢ ryzyko neutropenii i
zapalenia mieénia sercowego wywotanego przez klozapine. Jeéli konieczne jest
jednoczesne stosowanie walproinianu i klozapiny, niezbedne jest uwazne kontrolowanie,

czy u pacjenta nie wystepuje ktdres z tych zdarzen.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy poprawié¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia” klasyfikacji uktadéw i narzaddéw:

Niezbyt czesto: wysiek optucnowy (eozynofilowy)

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadéw i narzadow z czestosciag wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

Hiperpigmentacja

Ulotka dla pacjenta

. Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa witasna>



[...]
NALEZY NIEZWLOCZNIE SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM

- W zwiazku z leczeniem walproinianem notowano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych,

w tym zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskoérka, reakcje
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS), rumien wielopostaciowy i obrzek

naczvnloruchowv Jesll pa c1ent zauwazy ktorvkoIW|ek z oblawow, zwiaza nvch z tymi

lekarza.
[...]

Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic¢ to z lekarzem

e Jesli u pacjenta po przyjeciu walproinianu kiedykolwiek wystapita ciezka wysypka skérna
lub ztuszczanie sie skdry, powstawanie pecherzy i (lub) owrzodzenia jamy ustnej.

(]

Lek X a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdére pacjent planuje przyjmowac. Niektére inne leki mogaq
wzajemnie oddziatywaé z walproinianem. Nalezg do nich:

klozapina (stosowana w leczeniu choréb psychicznych)

. Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek z nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych,
nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz pacjent moze pilnie
potrzebowa¢ pomocy medycznej:

Niezbyt czesto: moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 oséb

wdechu), dusznoé¢ i suchy kaszel z powodu gromadzenia sie ptynu wokét ptuc (wysiek

optucnowy)
Rzadko: wystepujq nie czesciej niz u 1 na 1000 oséb
- Trudneii dvehanitiba . . I
[..]

Jesli ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych nasili sie lub utrzymuje dluzej niz
przez kilka dni, nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie; moze by¢ konieczne
wdrozenie leczenia:

Czestosc¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- ciemniejsze obszary skory i bton Sluzowych (hiperpigmentacja)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie grupy CMDh we wrzesniu 2024 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

3. listopada 2024 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2. stycznia 2025 r.
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