Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre kyselinu valproovd,
valproat sodny, valproat pivoxil, valproat semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat
vapenaty, valproat horec¢naty su vedecké zavery nasledovné:

Liekova interakcia (drug-drug interaction, DDI) medzi valproatom a klozapinom: mozné uUcinky na
myokarditidu a mozné ucinky na neutropéniu/agranulocytézu

Niekolko literarnych studii, t. j. od Vickersa a kol. (2022), Malika a kol. (2018) a Yanga a kol. (2023),
poukazuje na interakciu medzi valproatom a klozapinom. Studie zhodne poukazuju na vyssi vyskyt
neziaducich Gcinkov pri kombinovanom pouZziti valproatu a klozapinu a naznacuju, ze pri nastavovani
lieCby klozapinom je valproat rizikovym faktorom zapalu vyvolaného klozapinom a zdvaznych
neziaducich udalosti, ako je myokarditida a neutropénia.

Drzitelia rozhodnutia o registracii vSetkych liekov obsahujlcich valproat maju aktualizovat informacie
o lieku. Pri sibeznom uzivani sa hlasili pripady aditivhych neZiaducich Uc¢inkov. Uzivanie valproatu
mdze zvysit riziko toxicity vyvolanej klozapinom.

Eozinofilnd pneuménia

Hoci je pleuralny vypotok uz uvedeny v informaciach o lieku s obsahom valproatu, eozinofilny povod
pleurdlneho vypotku vyvolaného valproatom sa ma lepsie opisat v informaciach o lieku s obsahom
valproatu, ako Specifikacia uz existujuceho pojmu, aby lepsie zodpovedal zneniu vedeckej literatury.

Hyperpigmentacia

Vzhladom na dostupné Gdaje zo 6 vyznamnych pripadov hyperpigmentacie na koZi, sliznici alebo
nechtoch s pravdepodobnym ¢asom nastupu a bez zavadzajucich faktorov vratane pripadov s
pozitivnou de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po ukonceni podavania lieku), sa veduci
¢lensky Stat domnieva, Ze kauzalny vztah medzi valproatom a hyperpigmentaciou je prinajmensom
pravdepodobny. Vybor PRAC dospel k zaveru a suhlasil s drzitelom rozhodnutia o registracii, ze
informacie o liekoch obsahujlcich valprodt sa maji zodpovedajicim spésobom upravit.

Zavazné kozné neziaduce reakcie a angioedém

Drzitel rozhodnutia o registracii origindlneho lieku Sanofi navrhol pridat upozornenie o zavaznych
koznych neziaducich reakcidch (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) a angioedéme do
Casti 4.4 SPC (vratane zodpovedajucich Casti PIL). Navrhované upozornenie je v sulade s
usmerneniami tykajdcimi sa SCAR. Vybor PRAC preto odporuda aktualizovat informacie o lieku.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi a s odévodnenim odporucania.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kyselinu valproovd, valproat sodny, valproat pivoxil, valproat
semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat vapenaty, valproat horecnaty je CMDh toho
nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujlcich) kyselinu valproovu,
valproat sodny, valproat pivoxil, valproat semisodny, valpromid, valproat bizmutity, valproat
vapenaty, valproat horecnaty je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v
informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarkntuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Upozornenie sa ma pridat nasledovne:

Zavazné koZné neZiaduce reakcie a angioedém

V suvislosti s lieébou valproatom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), multiformny erytém a
angioedém. Pacienti maja byt informovani o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych
prejavov a maja byt starostlivo sledovani. V pripade, ak sa spozoruji prejavy SCAR alebo

angioedému, je potrebné okamzité vysetrenie, a ak sa potvrdi diagnéza SCAR alebo
angioedému, lie¢ba sa musi ukoncdit.

. Cast 4.5
Interakcia (interakcie) sa maju pridat nasledovne:

Klozapin

Subezna liec¢ba valproatom a klozapinom méze zvysit riziko neutropénie a myokarditidy
vyvolanej klozapinom. Ak je sibeZné pouzitie valproatu s klozapinom nevyhnutné, vyzaduje
sa starostlivé sledovanie oboch udalosti.

D Cast 4.8

Nasledovna neZiaduca reakcia sa ma upravit pod SOC Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina:

Menej Casté: Pleuralny vypotok (eozinofilny)
Nasledovnd neZiaduca reakcia sa ma pridat pod SOC Poruchy koZe a podkozného tkaniva s frekvenciou
"nezname,,:

Hyperpigmentacia

Pisomna informdacia pre pouzivatel'a
. Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete <liek>
[.]

OKAMZITE KONTAKTUJTE LEKARA:

V suvislosti s liecbou valproatom boli _hlasené zavazné kozné reakcie zahfnajice Stevensov-
Johnsonov syndrém, toxicku epidermalnu nekrolyzu, liekovi reakciu s eozinofiliou a
systémovymi symptémami (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), multiformny erytém a angioedém. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov
suvisiacich s tymito zavaznymi koZnymi reakciami opisanymi v casti 4, okamzZite vyhl'adajte
lekarsku pomoc.

[...]

Pred uzitim tohto lieku sa porad'te so svojim lekarom



e Ak sa u vas niekedy po uzZiti valproatu vyvinula zavazna kozna vyrazka alebo olupovanie
koze, pl'uzgiere a/alebo vredy v Gstach.

[..]

Iné lieky a X

Ak uZivate alebo ste v poslednom &ase uZzivali, ¢ prave budete uZivat dalsie lieky, povedzte to svojmu
lekdrovi alebo lekarnikovi. Niektoré iné lieky mdzu ovplyvriovat Géinky valproatu alebo naopak valproat

mbze ovplyvriovat ucinky inych liekov. Patria sem:

klozapin (na lie¢bu porich dusevného zdravia)

. Cast 4. Mozné vedlajie Gcinky

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych
vedl'ajSich Gdinkov. Mozno budete potrebovat bezodkladn( lekarsku pomoc:

Menej ¢asté: mozu postihovat menej ako 1 zo 100 osdb

- -TaZkosti s dychanim, bolest alebo tlak na hrudi (predovéetkym pri vdychovani),
dychaviénost a suchy kasel’ v désledku nahromadenia tekutiny okolo pl'ic (pleurdiny

vypotok)

Zriedkavé: mézu postihovat menej ako 1 z 1 000 oséb

7

a 7V

"

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa ktorykol'vek z nasledovnych vedl'ajsich
Gtéinkov stane zavaznym alebo bude trvat dlhsie ako niekol'’ko dni; mozZno budete potrebovat
lekarske osetrenie:

Nezname (castost sa neda odhadnit z dostupnych Gdajov)

- tmavsie oblasti koze a sliznic (hyperpigmentacia)




. Priloha III
Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh September 2024

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

3. november 2024

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

2. januar 2025




