Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav

0 bezpec¢nosti (PSUR) pro kyselinu valproovou, natrium-valprodt, valproat-pivoxil, heminatrium-
valproat, valpromid, bismut-valproat, kalcium-valproat a magnesium-valproat byly pfijaty tyto
védecké zaveéry:

Lékova interakce (DDI) mezi valproatem a klozapinem: potencidlni u¢inky na myokarditidu a
potenciélni u¢inky na neutropenii/agranulocytézu.

Nekolik literarnich studii, napt. od autortl Vickers et al (2022), Malik et al (2018) a Yang et al (2023)
ukazuje interakci mezi valproatem a klozapinem. Studie konzistentné ukazuji na vyssi incidenci
nezadoucich G¢inku pti soub&ézném uzivani valproatu a klozapinu a naznacuji, Ze valproat je béhem
zahajeni 1é¢by klozapinem rizikovym faktorem zanétu vyvolaného klozapinem a zavaznych
nezadoucich G¢ink, jako je myokarditida a neutropenie.

Drzitelé rozhodnuti o registraci vSech 1é¢ivych ptipravki obsahujicich valproat maji aktualizovat
informace o ptipravku. Pii soubézném uzivani byly hlaSeny piipady aditivnich nezddoucich ucinku.

Uzivani valproatu muze zvysit riziko toxicity vyvolané klozapinem.

Eozinofilni pneumonie

Ptestoze pleuralni vypotek zpiisobeny valproatem je jiz uveden v souhrnu informaci o ptipravku u
ptipravkt obsahujicich valproat, jeho eozinofilni piivod ma byt Iépe popsan jako specifikace
stavajiciho terminu, aby lépe odrazel védeckou literaturu.

Hyperpigmentace

S ohledem na dostupna data o 6 relevantnich pfipadech hyperpigmentace na kuzi, sliznici nebo
nehtech s piesvéd¢ivou dobou nastupu reakce po podani a bez zkreslujicich faktori, véetné ptipadi s
pozitivni dechallenge, povazuje vedouci ¢lensky stat kauzalni vztah mezi valproatem a
hyperpigmentaci za pfinejmensim mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru a souhlasil s drzitelem
rozhodnuti o registraci, Ze informace o ptipravku u pfipravkt obsahujicich valproat maji byt
odpovidajicim zplisobem upraveny.

Zavazné koZni nezddouci u¢inky (SCAR) a angioedém

Drzitel rozhodnuti o registraci originalniho 1é¢ivého ptipravku, spole¢nost Sanofi, navrhl piidat
varovani o SCAR a angioedému do bodu 4.4 SmPC (v¢etné odpovidajicich ¢asti piibalové informace).
Navrhované upozornéni je v souladu s doporu¢enim ohledné SCAR. Vybor PRAC proto doporucuje
aktualizaci informaci o ptipravku.

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdtivodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéra tykajicich se kyseliny valproové, natrium-valproatu, valproat-pivoxilu,
heminatrium-valproatu, valpromidu, bismut-valproatu, kalcium-valproatu a magnesium-valproatu
skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich kyselinu
valproovou, natrium-valprodt, valproat-pivoxil, heminatrium-valproat, valpromid, bismut-valproét,
kalcium-valproat a magnesium-valproat zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
piipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh doporucuje zménu V registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1éCivy pripravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni trovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pFipravku
e Bod 4.4
Ma4 byt vlozeno nasledujici upozornéni:

Zavaziné koini nefddouci ucinky a angioedém

V souvislosti s 1é¢bou valproatem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR) jako
Stevensiv-Johnsonitv syndrom (SJS), toxické epidermalni nekrolyza (TEN) a Iékova reakce

s eozinofilii a systétmovymi priznaky (DRESS), erythema multiforme a angioedém. Pacienti
maji byt informovani o znamkach a p¥iznacich zavaznvch koZnich projevi a peclivé sledovani.
V pripadé, Ze jsou pozorovany znamky SCAR nebo angioedému, je nutné okamzité vySetfeni a
pokud se diagnéza SCAR nebo angioedému potvrdi, 1é¢ba musi byt ukonéena.

e Bod 45
Ma byt vlozena nasledujici interakce:

Klozapin

SoubéZna 1ééba valproatem a klozapinem muzZe zvvsit riziko neutropenie a myokarditidy
vyvolané klozapinem. Pokud je soubéZna 1ééba valproatem a klozapinem nezbytna, je nutné
pedlivé sledovani pripadného vyskytu obou téchto stavii.

e Bod 4.8
Do tiidy organovych systému Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy ma byt doplnén nasledujici

nezadouci uéinek:

Méné¢ ¢asté: pleurdlni vypotek (eozinofilni)

Do tiidy organovych systéma Poruchy kiize a podkozni tkan¢ méa byt s frekvenci ,,neni znamo*
doplnén nasledujici nezadouci ucinek:

Hyperpigmentace

Ptibalova informace
o Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <nazev piipravku> uZivat

[...]

OKAMZITE KONTAKTUJTE LEKARE:

- V souvislosti s 1éébou valproatem byly hlaSeny zavazné kozni reakce véetné Stevensova-




Johnsonova syndromu, toxické epidemalni nekrolyzy, Iékové reakce s eozinofilii a systtmovymi
priznaky (DRESS), eryvthema multiforme a angioedému. Okamzité vvhledejte 1ékaiskou
pomoc, pokud zaznamenate jakykoli z pFiznaki souvisejicich s témito zadvaZznymi koZnimi
reakcemi popsanymi v bodé 4.

Pfed uzitim tohoto pFipravku se porad’te s Iékaiem

e Pokud se u Vas nékdy po uZziti valproatu objevila zavazna kKoZni vyrazka
nebo olupovani kiize, puchyre a/nebo viedy v Ustech.

[...]

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek X

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. Nékteré 1éky mohou ovliviiovat u¢inky valproatu a naopak.
Tyto léky zahrnuiji:

klozapin (k 1é6¢bé dusSevnich onemocnéni)

o Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

Okamzité informujte svého lékaie, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich u¢inki. V nékterych piipadech miiZe byt nutna okamzita lékai'ska pomoc:

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

- Obtize s dychanim, bolest nebo tlak na hrudi (zejména p¥i nadechu), du$nost a suchv kasSel
v disledku nahromadéni tekutiny kolem plic (pleuralni vypotek)

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

Informujte svého lékaie nebo lékarnika, pokud se kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinku
vyskytne v zavazné miie nebo bude trvat déle nez nékolik dni, miiZe byt nutna lékaiska pomoc:

Neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urdit)

- Tmavsi oblasti kizZe a sliznic (hyperpigmentace)




Priloha Il

Harmonogram pro implementaci zavérua



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zati 2024

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organiim:

3. listopadu 2024

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

2. ledna 2025




