EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

23 September 2015
EMA/727148/2015
Procedure Management and Committees Support

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation,
amendments to the Product Information and timetable for
the implementation

Active substance: valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate
magnesium

Procedure No.: PSUSA/00003090/201501

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 n
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for valproic acid/sodium
valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium
valproate/valproate magnesium, the scientific conclusions are as follows:

The risk of ‘obesity’ including its biological mechanism has been identified based on literature data, and
a review of the safety database, and it should be included in the SmPC. The current information in the
SmPC already reflects weight gain.

The occurrence of ‘nail and nail bed disorders’ has been identified based on a review of the safety
database and published literature including biological plausibility. The SmPC section 4.8 should be
updated to reflect this information agreed by PRAC.

Therefore, in view of available data the PRAC considered that changes to the product information of
medicinal products containing valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium the CMDh is of the
opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s)
valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate
bismuth/calcium valproate/valproate magnesium is favourable subject to the proposed changes to the
product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate
bismuth/calcium valproate/valproate magnesium are currently authorised in the EU or are subject to
future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations
are varied accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 4.8
[The following adverse reaction should be added under the SOC Metabolism and nutrition disorders:]

Obesity (rare)

[The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and subcutaneous tissue
disorders:]

Nail and nail bed disorders (common)

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

e Section 4. Possible side effects

[The following adverse reactions should be added:]

Obesity (rare)

Nail and nail bed disorders (common)




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

6 November 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

6 January 2016




MpunoixxeHue |

HayuyHu 3aK/IlOYEHUS 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMsSIHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3pewieHusTa 3a ynotrpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

MpenBna oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MA/Ib 3a BannpoeBa KucenuHa/HaTpues
BasinpoaT/BannpoaTt NMMBOKCUI/CEMMHATPUEB Bannpoart/Bannpomma/6McMyToB BannpoaT/Kanumes
BannpoaTt/marHesves BannpoaT Hay4YyHUTe 3aK/Io4YeHuns ca, KakTo creisa:

Bb3 ocHOBa Ha nuTepaTypHu AaHHU 1 npernes Ha 6a3ata AgaHHKW 3a 6e30nacHOCT e naeHTMduumpanH
PUCKBT OT ,3aTNbCTsABaHE”, BKIOUYNTENHO BMONOMMYHNAT My MEXaHM3bM, U TO3M pUCK TpsbBa Aa 6bae
BktoyeH B KXI. B HacToswaTta nidopmaumsa B KXl Beye e oTpaseHO yBennyaBaHe Ha TersoTo.

Bb3 ocHOBa Ha npernega Ha 6a3ata gaHHW 3a 6e3onacHOCT W NybaMKyBaHaTa nuTepaTtypa e
naeHTMdUUMpaHa nossaTta Ha ,HapyLWeHMss Ha HOKbTSA M HOKBbTHOTO JloXe"”, BKIIOUYMTENHO 6MONOrMyHa
npasgononobHocT. Touka 4.8 ot KXIN Tpsabsa aa 6bae akTyanmsampaHa, 3a Aa ce oTpasu Tasu
nHdopMauusa, cbrnacyesaHa c PRAC.

CnepoBaTtesfiHO, C ornes Ha Hanun4yHuTe gaHHM PRAC cumTa, Yye NpoMeHUTe B NpoayKToBaTta
MHbOPMaUns Ha NeKapCTBEHM MPOAYKTU, CbAbpXKaluM BannpoeBa KUCenHa/HaTpmeBs
BannpoaTt/BannpoaT NMBOKCUI/CeMMHATPMEB Bannpoart/Bannpomma/6ucmyToB Bannpoat/kanumes
BajsinpoaT/MarHesneB BasnpoaT, Ca OCHOBATE/HM.

CMDh ce cbrnacsBa ¢ Hay4yHuTe 3ak/oUeHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpenopbyYBaHe Ha NpoMAHaTa B YyC/IOBUATA Ha pa3pelwieHmeTo(sATa) 3a
ynortpeb6a

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHUTe 3aK/0YeHUs 3a BaJiNpoeBa KNMCcennHa/HaTpmes Bannpoat/Bannpoar
NUBOKCW//CeMMHaTpMeB Bannpoat/sannpomMmmna/6ucMyToB Bannpoat/Kanuues BannpoaTt/mMarHesves
BannpoaT CMDh cuuTa, Ye CbOTHOLLIEHNETO M0J3a/PUCK 3a@ NIeKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKaLLM
aKTMBHUTE BellecTBa BalnpoeBa KMCelrMHa/HaTpues Banmnpoart/BannpoaT NMBOKCWI/CeEMUHATPUEB
BasnpoaTt/Bannpomma/6ucMyTOB BannpoaT/KanumMes BasnpoaTt/mMarHesves Basnpoart e 61aronpusTHO C
npeanoXeHUTe NPoOMeHn B NpoayKToBaTa MHdOpMaLms.

CMDh gocturHa Ao CTaHOBMLLE, Ye pa3pelleHusaTa 3a ynotpeba Ha npoayKTuTe, nonajawm B obxsara
Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6bAaT M3MeHeHW. B cnyyanTe, npu KOUTO Apyrun
NIeKapCTBEHW MPOAYKTU, CbAbpiXKalUW BasiNpoeBa KucenvHa/HaTpMes BannpoaT/Bannpoar
NUBOKCWJ/CeMMHaTpMeB Bannpoat/sannpomMmmna/6ucMyToB BannpoaTt/Kanuues BannpoaTt/mMarHe3ves
Ba/siNnpoaT, ca NoHacTosLWeM pa3spelweHun 3a ynotpeba B EC unum ca npeamer Ha 6baewm npoueaypu no
paspellaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHaTa NpoMsiHa B
paspelleHusiTa 3a ynotpeba.
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M3MeHeHuna B NnpoaykKToBaTa MH(POpPMALMA Ha JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
paspelleHu No HauMoHaNHM npoueaypu



U3MeHeHus1, KouTo Tpsai6Ba Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTta
XapaKTepuCcTUKa Ha NpoaykKTa

- Touka 4.8

[CneaHaTa HexenaHa peakuuns Tpsibea ga ce gobasu B COK ,HapylweHnss Ha meTtabosiviama v
XpaHeHeTo":]

3aTnbCcTaBaHe (peaku)

[CnegHaTa HexenaHa peakuymsi TpsibBa ga ce gobasu B COK ,HapylieHnsi Ha Koxata mn rnogKoxHara
ThKaH":]

HapylwieHna Ha HOKbTA U HOKBbTHOTO N1oXe (YecTun)

N3MeHeHuns, Kouto TpﬂsBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa

e Touka 4. Bb3MOXHKM HexenaHu peakumm
[TpsibBa 4a 6baat fobaBeHN CEAHNTE HEXE/IaHU peakumumn:]

3aTnbCcTsaBaHe (peaku)

HapyuieHna Ha HOKbTHA U HOKLTHOTO J1oXe (4ecTun)
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Fpacdumk 3a npusaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBULLE



Mpacdumk 3a M3Nb/IHEHME HaA pelLueHUneTo

lMpuemaHe Ha peweHMeTo Ha CMDh:

centemBpu 2015 cpewa Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HALUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

6 HoemBpu 2015

MN3nbNHEHME Ha peLleHNeTo OT AbpXaBute
YneHku (nojaBaHe Ha 3asiB/ieHMe 3@ NPOMsiHa OT
npuTexaTess Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

6 aHyapu 2016




Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro kyselinu valproovou / natrium-valproat / valproat-pivoxyl / heminatrium-valproat /
valpromid / bismut-valproat / kalcium-valproat / magnesium-valproat byly pfijaty tyto védecké
zavéry:

Na zakladé Udajl z literatury a z bezpecnostni databaze bylo identifikovano riziko rozvoje obezity,
véetn& samotného biologického mechanismu. NarUst té&lesné hmotnosti je jiz uveden v aktualnim
SmPC a ma byt rovnéz pridana obezita.

Na zakladé Udaji z bezpednostni databaze a publikované literatury byl zji$té&n vyskyt poruch nehtu a
nehtového IGZka (v&etné biologické vérohodnosti). V souvislosti s usnesenim vyboru PRAC maé byt
v tomto smyslu aktualizovan bod 4.8 SmPC.

S ohledem na dostupné Udaje se vybor PRAC usnesl, ze uvedené zmény v Udajich o pfipravcich
obsahujicich kyselinu valproovou/ natrium-valproat / valproat-pivoxyl / heminatrium-valproat /
valpromid / bismut-valproat / kalcium-valproat / magnesium-valproat, které jsou uvedené v pfiloze
této hodnotici zpravy, jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdtivodnéni pro doporuéeni zmény v registraci

Na zakladé& v&deckych zavérl tykajicich se kyseliny valproové / natrium-valproatu / valproat-pivoxylu /
heminatrium-valproatu / valpromidu / bismut-valproatu / kalcium-valproatu / magnesium-valproatu
zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér pfinosl a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho 1é¢ivou
latku kyselinu valproovou / natrium-valproat / valproat-pivoxyl / heminatrium-valproat / valpromid /
bismut-valproat / kalcium-valproat / magnesium-valproat je pfiznivy pod podminkou, zZe v Udajich o
pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem kyseliny valproové / natrium-valproatu / valproat-pivoxylu / heminatrium-
valproatu / valpromidu / bismut-valproatu / kalcium-valproatu / magnesium-valproatu nebo jsou
takovéto pripravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto
registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku
- Bod 4.8

[Nésledujici nezadouci Ucinky maji byt doplnény do tfidy organovych systémd Poruchy metabolismu a
vyzivy nasledovné:]

Obezita (vzacné)

[Nésledujici neZddouci U&inky maji byt doplnény do tfidy orgdnovych systémi Poruchy kdZe a podkozni
tkané nasledovné:]

Poruchy nehtu a nehtového IGZka (Casté)

Zmény, které mayji byt viozeny do pfislusnych bodl pfibalové informace
e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
[Nasledujici nezadouci Gcinky maji byt doplnény:]

Obezita (vzacné)

Poruchy nehtu a nehtového IiZka (¢asté)
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)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavéri skupinou CMDh: Na zasedani skupiny CMDh v zafi 2015

Pfedani preloZenych pFiloh t&chto zavérd 6. zafi 2015
pfislusnym narodnim autoritam:

Implementace zavérd &lenskymi staty 6. ledna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag I
Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for
valproat/natriumvalproat/valproat pivoxil/valproat semisodium/valpromid/valproat
bismuth/calcium valproat/valproat magnesium er CHMP naet frem til fglgende
videnskabelige konklusioner:

Risikoen for 'fedme’ inklusive dens biologiske mekanisme er blevet identificeret
baseret pa data fra litteraturen og en gennemgang af sikkerhedsdatabasen, og det
bgr indgd i produktresuméet. De nuveerende oplysninger i produktresuméet
afspejler allerede veegtggning.

Forekomsten af 'negle- og neglerodslidelser’ er blevet identificeret baseret pa en
gennemgang af sikkerhedsdatabasen og publiceret litteratur, inklusive biologisk
plausibilitet. Punkt 4.8 i produktresuméet bgr opdateres for at afspejle disse
oplysninger vedtaget af PRAC.

Derfor, baseret pa tilgeengelige data, ansa PRAC eendringerne til
produktinformationen for leegemidler indeholdende
valproat/natriumvalproat/valproat pivoxil/valproat semisodium/valpromid/valproat
bismuth/calcium valproat/valproat magnesium som berettigede.

CMDh er enig i de videnskabelige konklusioner, som PRAC er naet til.

Begrundelser for at anbefale aendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-erne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for
valproat/natriumvalproat/valproat pivoxil/valproat semisodium/valpromid/valproat
bismuth/calcium valproat/valproat magnesium er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de lsegemiddel/leegemidler, der indeholder det/de
aktive stof/stoffer valproat/natriumvalproat/valproat pivoxil/valproat
semisodium/valpromid/valproat bismuth/calcium valproat/valproat magnesium, er
gunstigt under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indferes i
produktinformationen.

CMDh er naet til den vedtagelse, at markedsfaringstilladelsen/-erne, for
preeparaterne omfattet af denne enkelte PSUR-vurdering, skal eendres. | det
omfang, at yderligere leegemidler indeholdende valproat/natriumvalproat/valproat
pivoxil/valproat semisodium/valpromid/valproat bismuth/calcium valproat/valproat
magnesium aktuelt er godkendt i EU eller vil gennemga godkendelsesproducerer i
EU i fremtiden, anbefaler CMDh, at sadanne markedsfgringstilladelser eendres i
henhold hertil.



Bilag I1
Andringer til produktinformationen for nationalt godkendte leegemidler



Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet

- Punkt 4.8
[Felgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Metabolisme og ernaering:]

Fedme (Sjeelden)

[Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane vaev:]

Negle- og neglerodslidelser (Almindelig)

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen

e Punkt 4. Bivirkninger
[Felgende bivirkninger skal tilfgjes:]

Fedme (Sjeelden)

Negle- og neglerodslidelser (Almindelig)




Bilag 111
Tidsskema for implementering af denne vurdering



Tidsskema for implementering af denne aftale

September 2015 CMDh mgde
Vedtagelse af CMDh-aftalen:

Fremsendelse af overseettelser af bilagene til 6. november 2015

aftalen til de nationale kompetente
myndigheder:

Medlemslandenes implementering af aftalen 6. januar 2016
(indsendelse af aendringen af indehaveren af

markedsfgringstilladelsen):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Valproinsaure/Natriumvalproat/Valproat-Pivoxil/Valproat-
Seminatrium/Valpromid/Bismutvalproat/Calciumvalproat/Magnesiumvalproat wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Ein Risiko fur Adipositas einschlief3lich seines biologischen Mechanismus wurde anhand von
Literaturdaten und eines Reviews der Sicherheitsdatenbank festgestellt und sollte in die
Fachinformation aufgenommen werden. Die derzeitige Information in der SmPC stellt bereits
Gewichtszunahme dar.

Das Auftreten von Nagel-und Nagelbetterkrankungen wurde basierend auf einem Review der
Sicherheitsdatenbank und verdéffentlichter Literatur, einschlie3lich seiner biologischen Plausibilitat,
festgestellt. Der Abschnitt 4.8 der SmPC sollte entsprechend aktualisiert werden, um die vom PRAC
zugestimmte Information abzubilden.

Auf Grundlage der verfiigbaren Daten sieht es der PRAC daher als notwendig an, Anderungen in den
Produktinformationstexten von Arzneimitteln, die Valproinsaure/Natriumvalproat/Valproat-
Pivoxil/Valproat-Seminatrium/Valpromid/Bismutvalproat/Calciumvalproat/Magnesiumvalproat
enthalten, vorzunehmen.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir
Valproinsaure/Natriumvalproat/Valproat-Pivoxil/Valproat-
Seminatrium/Valpromid/Bismutvalproat/Calciumvalproat/Magnesiumvalproat der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe
Valproinsaure/Natriumvalproat/Valproat-Pivoxil/Valproat-
Seminatrium/Valpromid/Bismutvalproat/Calciumvalproat/Magnesiumvalproat enthalt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Valproinsdure/Natriumvalproat/Valproat-Pivoxil/Valproat-
Seminatrium/Valpromid/Bismutvalproat/Calciumvalproat/Magnesiumvalproat enthalten, derzeit in der
EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh
diese Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

- Abschnitt 4.8

[Die folgende Nebenwirkung sollte unter der SOC Stoffwechsel-und Ernahrungsstérungen
aufgenommen werden:]

Adipositas (selten)

[Die folgende Nebenwirkung sollte unter der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes aufgenommen werden:]

Nagel-und Nagelbetterkrankungen (haufig)

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
[Die folgenden Nebenwirkungen sollten aufgenommen werden:]

Fettleibigkeit (selten)

Nagel-und Nagelbetterkrankungen (haufig)




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 06.11.2015
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen

Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 06.01.2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaprnua i

EnioTnHoOVIKaG cuHnepaocpaTa kai AGyol yia Tpornonoinon oToug 0poug adeiag
KUkAo@opiag



EnioTnHoOVIKA cupgnepaopara

AapBdavovTag unown Tnv Avag@opd AEloAdynong Tng PRAC oTig EMMA yia Ta valproic acid/sodium
valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium
valproate/valproate magnesium, Td €nioTNUOVIKA CUPNEPACHATA €ival Ta akoAouba:

O kivduvog «nayxuoapkiac» nepiAayBavopévou Tou BioAoyikoU PnxXaviopoU ToU €XEl avayvwploTel BATEl
BIBAIoypa®ikwv dedOUEVWVY KAl HIAG EMNIOKONNONG TNG BAong dedopEvwY aopaeiag, kal Npenel va
nepIAn®Oei aTnv MXMN. O1 1IoxUouceg NAnpo@opieg oTnv MXM ek@palouv NdN TNV au§non cwpaTikou
Bapouc.

H epgavion Twv «31atapaxmwv TwvV ovUXwV Kal TNG KoiTNG TwV ovUXWwVv» £XEl avayvwpIioTei BAoEl Hiag
EMOKONNONG TNG BAong dedoPEVWY AOPAAEIAG KAl TNG dnNUoaIsupévng BIBAIoypagiac nepiAapBavopévng
TNG BloAoyikng euAoyopdavelac. H napaypagog 4.8 Tng MNXMN npénel va avaBswpnBei yia va ekPppacel
auTn TNV NAnpo®opia nou CUPPWVRBNKe ano Tnv PRAC.

Enopévwg, €xovtag unoyn Ta diabeaipa dedopeva n PRAC Bewpnoe 0TI dikaloAoyouvTal ol HETABOAEG
OTIG NANPOPOPIEG TWV NPOIOVTWY Nou NeEPIEXOUV valproic acid/sodium valproate/valproate
pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium.

H CMDh oup@wvei Je Ta ENICTNHOVIKA cUUNEPAOUATa Nou npoékuywav ano Tnv PRAC.
AOYOI NOU GUCTRVOUV TRV TPOMNONoinon oToug 6poug ThG(Twv) Adeiag(wv) KukAopopiag

Baoel Twv €NIOTNUOVIKWV CUUNEPACHATWY Yia Ta valproic acid/sodium valproate/valproate
pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium n
CMDh €ival Tng anoyng oTI To 1004UY10 0PEAOUG-KIVOUVOU TOU(TWV) PAPHAKEUTIKOU(WV) NPoiovTog(wv)
nou nepiexel(ouv) Tn(Tig) dpaacTikn(€g) ouaia(eg) valproic acid/sodium valproate/valproate
pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium
gival BeTIKO €xovTag w¢ Npolnodeaon TIG NPOTEIVOUEVEG NETABOAEC OTIC MANPOPOPIEC TOU NPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel otn 8€an o1 n(or) adeia(eg) KUKAOPOpPIag Twv NpoidvTwv Nou OKOMeUEl auTn N evidia
a&lohdynon Twv EMMA npénel va Tpononoindei(olv). TNV €KTACN TOU OTI ENMNINPOCOETA PAPUAKEUTIKA
npoidvTa nou nepiéxouv valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium €ival Twpa
gyKkekpihéva otnv EE rj unokeivral oe peAAOVTIKEG O1adIkaaieg €ykpiong atnv EE, n CMDh cuaTrvel oTI
TETOIEC ADEIEC KUKAOpOPIAg NpeEnel va Tpononoinbouv avaloya.



MapapTnua Il

TpononoiNoEI§ OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG TOU(TWV)
PAPHAKEUTIKOU(®V) NPOoiovToG(mWV) NOU €ival EyKEKPIHEVA EOVIKA



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypdapoug ThG NepiAnyng
TwV XapaKTNPIOTIK®OV Tou MpoiovTog

- Mapaypa®og 4.8

[H akoAouBn avermn@uunTn eVeEpyeia rnpenel va npooTebel KATw ano Tnv Karnyopia/opyaviko cuoTnua
AiaTapaxec Tou HeTaBoAiouou kai TnG Bpewnc:]

Nayuoapkia (onavia)

[H akoAouBn avern@uunTn eVEpyela rpérnel va npooTeBei KATwW ano Tnv KaTnyopia/opyaviko ouornua
AiaTapaxec Tou dEPUATOC KAl TOU Unodopiou I10Tou:]

AlaTapay£C Twv oVUXWV KAl TNC KOITNG TWV ovUXWV (GUuxVH)

TpPONONoOINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypapoug Tou ®UAAou
0Odnyimv Xpnong

e Napaypa@og 4. AvemBUUNTEG EVEPYEIEG
[O1 akoAouBeg aveniBuunTEeG EVEPYEIEG NPENEl va npooTefouv:]

Nayuoapkia (onavia)

AlaTapay£C Twv oVUXWV KAl TNC KOITNG TWV ovUXWV (GUuxVh)
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Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn auTng TG 6€ong



Xpovodiaypappa yid TnV EpapHoyn TG CUHPpmVIag

Y100€TnoN TNG oUPPwviag ano Tn CMDh:

JuvavTtnon TnGg CMDh To ZenTéuBpio 2015

AnoaoToAn oTig EBvVIkEG Apuodieg ApXEG TWV
HETAPPACEWY TWV NApApPTNHATWV 0T CUMPWVia:

6 NoeuBpiou 2015

Eqpappoyn Tng oupgwviag and ta Kpdtn MeAn
(kaTabeon Tng Tpononoinong and Tov Yneubuvo
Adeiag KukAogopiac):

6 Iavouapiou 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para acido
valproico/valproato sddico/valproato pivoxil/valproato semisoédico/valpromida/valproato bismuth
valproato calcico/valproato magnésico, las conclusiones cientificas son las siguientes:

El riesgo de ‘obesidad”, incluyendo su mecanismo biolégico, ha sido identificado de acuerdo a los datos
de la bibliografia y a una revision de la base de datos de seguridad, y se debe incluir en la Ficha
Técnica (FT). La informacién actual en la FT ya refleja aumento de peso.

La aparicion de ‘enfermedades de las uias y del lecho ungueal’ ha sido identificada de acuerdo a una
revision de la base de datos de seguridad y a la bibliografia publicada incluido el origen biolégico. Se
debe actualizar la seccidon 4.8 de la Ficha Técnica para reflejar esta informacion de acuerdo con el
PRAC.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles, el PRAC consideré que los cambios en la informacion del
producto de los medicamentos que contienen acido valproico/valproato sédico/valproato
pivoxil/valproato semisédico/valpromida/valproato bismuth valproato calcico/valproato magnésico
estaba justificada.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacién de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo a las conclusiones cientificas para acido valproico/valproato sédico/valproato
pivoxil/valproato semisédico/valpromida/valproato bismuth valproato calcico/valproato magnésico, el
CMDh considera que el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contiene el principio activo
acido valproico/valproato sédico/valproato pivoxil/valproato semisddico/valpromida/valproato bismuth
valproato calcico/valproato magnésico es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacion
del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen acido valproico/valproato sddico/valproato pivoxil/valproato
semisodico/valpromida/valproato bismuth valproato calcico/valproato magnésico y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la
UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en
consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones a la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o del
Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccion 4.8

[La siguiente reaccion adversa debe incluirse bajo el Sistema de Clasificacion de Organos , trastornos
del metabolismo y de la nutricion:]

Obesidad (raras)

[La siguiente reaccién adversa debe incluirse bajo el sistema de Clasificacion de Organos , trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo:]

Enfermedades de las ufias y del lecho ungueal (frecuente)

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

e Seccion 4. Posibles efectos adversos
[Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas:]

Obesidad (raro)

Alteracién de la uiia y la piel debajo de la uiia) (frecuente)




Annex 111

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh de Septiembre 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

6 de Noviembre 2015

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

6 de Enero de 2016
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Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet valproehappe,
naatriumvalproaadi, pivoksiilvalproaadi, seminaatriumvalproaadi, valpromiidi, vismutvalproaadi,
kaltsiumvalproaadi ja magneesiumvalproaadi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on inimravimite
komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Kirjanduses avaldatud andmete ja ohutusteabe andmebaasi labivaatamise p6hjal tuvastati rasvumise
oht, sh bioloogiline mehhanism, mis tuleb lisada ravimi omaduste kokkuvdttesse. Kehtiv ravimi
omaduste kokkuvdte juba sisaldab teavet kehakaalu tdusu kohta.

Kirjanduses avaldatud andmete ja ohutusteabe andmebaasi labivaatamise p6hjal tuvastati kutiinte ja
klUnelooZi kahjustuste oht, sh bioloogiline téenaolisus. Ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8 tuleb
uuendada, lisades sellesse ravimiohutuse jarelevalve komitee poolt soovitatud teabe.

Olemasolevate andmete alusel oli ravimiohutuse riskihindamiskomitee seetdttu seisukohal, et
muudatused valproehapet, naatriumvalproaati, pivoksiilvalproaati, seminaatriumvalproaati,
valpromiidi, vismutvalproaati, kaltsiumvalproaati ja magneesiumvalproaati sisaldavate ravimite
ravimiteabes on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Valproehappe, naatriumvalproaadi, pivoksiilvalproaadi, seminaatriumvalproaadi, valpromiidi,
vismutvalproaadi, kaltsiumvalproaadi ja magneesiumvalproaadi kohta tehtud teaduslike jarelduste
pbhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena valproehapet,
naatriumvalproaati, pivoksiilvalproaati, seminaatriumvalproaati, valpromiidi, vismutvalproaati,
kaltsiumvalproaati ja magneesiumvalproaati sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muudgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada muigilube ka teistele valproehapet, naatriumvalproaati, pivoksiilvalproaati,
seminaatriumvalproaati, valpromiidi, vismutvalproaati, kaltsiumvalproaati ja magneesiumvalproaati
sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad
muudatused ka nende ravimite muugilubades.



11 lisa

Muutused riikliku muugiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates I6ikudes

. Loik 4.8
[Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada organsitisteemi klasside alaldiku Ainevahetus- ja toitumishaired:]

Rasvumine (harv)

[Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada organsiusteemi klasside alaldiku Naha ja nahaaluskoe
kahjustused:]

Kitnte ja kiitineloozi kahjustused (sage)

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates I6ikudes

. Loik 4. Véimalikud kérvaltoimed
[Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada:]

Rasvumine (harv)

Kiinte ja kiitineloozi kahjustused (sage)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015 a. septembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 6. november 2015

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6. jaanuar 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt valproiinihappoa/natriumvalproaattia/valproaattipivoksiilia/seminatriumvalproaattia/
valpromidia/vismuttivalproaattia/kalsiumvalproaattia/magnesiumvalproaattia koskevista
madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

“Lihavuuden” riski ja sen biologinen mekanismi on tunnistettu kirjallisuudesta ja
ladketurvatietokannasta saatujen tietojen perusteella, ja se on lisattavé valmisteyhteenvetoon.
Painonnousu on jo mainittu voimassa olevassa valmisteyhteenvedossa.

”Kynnen ja kynsipedin hairididen” esiintyvyys on tunnistettu ladketurvatietokannan ja julkaistun
kirjallisuuden arvioinnin sekd biologisen todennakdéisyyden perusteella. Valmisteyhteenvedon kohta
4.8 on péivitettdva tdman PRAC:n hyvéksyman tiedon mukaisesti.

Saatavissa olevien tietojen johdosta PRAC piti valproiinihappoa/natriumvalproaattia/
valproaattipivoksiilia/seminatriumvalproaattia/valpromidia/vismuttivalproaattia/kalsiumvalproaattia/
magnesiumvalproaattia sisdltavien ld&kevalmisteiden valmistetietojen muutoksia aiheellisina.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmd (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Valproiinihappoa/natriumvalproaattia/valproaattipivoksiilia/seminatriumvalproaattia/valpromidia/
vismuttivalproaattia/kalsiumvalproaattia/magnesiumvalproaattia koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella CMDh katsoo, ettéd valproiinihappoa/natriumvalproaattia/valproaattipivoksiilia/
seminatriumvalproaattia/valpromidia/vismuttivalproaattia/kalsiumvalproaattia/magnesiumvalproaattia
sisdltavien ld&kevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkell& hyvaksytty
muitakin valproiinihappoa/natriumvalproaattia/valproaattipivoksiilia/seminatriumvalproaattia/
valpromidia/vismuttivalproaattia/kalsiumvalproaattia/magnesiumvalproaattia sisaltavia
ladkevalmisteita tai jos niita késitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee
muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

e Kohta4.8
[Seuraava haittavaikutus on lisattava elinluokkajarjestelmaén Aineenvaihdunta ja ravitsemus:]

Lihavuus (harvinainen)

[Seuraava haittavaikutus on lisattava elinluokkajarjestelmaén Iho ja ihonalainen kudos:]

Kynnen ja kynsipedin hairiot (yleinen)

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
e Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset
[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava:]

Lihavuus (harvinainen)

Kynnen ja kynsipedin hairiot (yleinen)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n péatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuu 2015

Sopimuksen liitteiden k&&nndsten valittdminen 6.11.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 6.1.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I’acide valproique/le
valproate de sodium/le valproate pivoxil/le divalproate de sodium/le valpromide/le valproate bismuth/le
valproate de calcium/le valproate magnesium, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Sur la base des données de la littérature et d’une revue des données de tolérance, le risque « d’obésité »
incluant son mécanise biologique, a été identifié et doit étre ajouté dans le RCP. L’information actuelle du
RCP mentionne déja la prise de poids.

La survenue de « troubles de I’ongle et du lit de I’ongle » a été identifiée sur la base d’une revue des
données de tolérance et de la littérature incluant une plausibilité biologique. La rubrique 4.8 du RCP doit
étre actualisée pour intégrer cette information approuvée par le PRAC.

Par conséquent, au vu des données disponibles, le PRAC a considéré que les modifications des
informations relatives aux médicaments contenant de I’acide valproique/ du valproate de sodium/
valproate pivoxil/ divalproate de sodium/ valpromide/ valproate bismuth/ valproate de calcium/ valproate
magnesium étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le
marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I’acide valproique/au valproate de sodium/ valproate
pivoxil/ divalproate de sodium/ valpromide/ valproate bismuth/ valproate de calcium/ valproate
magnesium, le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le(s)
substance(s) active(s) acide valproique/ valproate de sodium/ valproate pivoxil/ divalproate de sodium/
valpromide/ valproate bismuth/ valproate de calcium/ valproate magnesium est favorable sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de I’acide valproique/ du valproate de sodium/ valproate pivoxil/ divalproate de
sodium/ valpromide/ valproate bismuth/ valproate de calcium/ valproate magnesium sont actuellement
autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh
recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe Il

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au niveau
national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.8

[Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées sous les CSO (classes de systemes d’organes)
Troubles du métabolisme et de la nutrition:]

Obésité (rare)

[Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées sous les CSO (classes de systemes d’organes)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané:]

Troubles de I’ongle et du lit de I’ongle (fréquent)

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice
o Rubrique 4. effets indésirables éventuels
[Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées :]

Obésité (rare)

Troubles de I’ongle et du lit de I’ongle (fréquent)
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh :

Septembre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I’accord aux autorités nationales compétentes:

06/11/2015

Mise en ceuvre de I’accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I’autorisation de mise sur le marché):

06/01/2016




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za valproatnu
kiselinu/natrijev valproat/valproatpivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev
valproat/magnezijev valproat, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Rizik od 'pretilosti', ukljucujuci bioloski mehanizam, utvrden je na temelju literaturnih podataka i
pregledom baze sigurnosnih podataka te treba biti uvrSten u saZzetak opisa svojstava lijeka. U
trenutno odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka vec je navedena informacija o povecanju tjelesne
teZine.

Pojava 'poremecaja nokta i lezista nokta' utvrdena je pregledom baze sigurnosnih podataka i
objavljene literature, ukljucujudi biolosku vjerojatnost. Dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka
potrebno je dopuniti ovom informacijom odobrenom od strane PRAC-a.

Stoga je, s obzirom na dostupne podatke, PRAC smatrao da su izmjene informacija o lijekovima koji
sadrze valproatnu kiselinu/natrijev valproat/valproatpivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov
valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za valproatnu kiselinu/natrijev
valproat/valproatpivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev
valproat/magnezijev valproat, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu
tvar valproatnu kiselinu/natrijev valproat/valproatpivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov
valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze valproatnu kiselinu/natrijev
valproat/valproatpivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev
valproat/magnezijev valproat.



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka

- Dio 4.8.

[Sljedecu nuspojavu potrebno je uvrstiti u kategoriju organskih sustava 'Poremecaji metabolizma i
prehrane':]

Pretilost (rijetko)

[Sljedecu nuspojavu potrebno je uvrstiti u kategoriju organskih sustava 'Poremedaji koze i potkoznog
tkiva':]

Poremecaji nokta i lezista nokta (Cesto)

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku
. Dio 4. Moguce nuspojave
[Potrebno je uvrstiti sljedede nuspojave:]

Pretilost (rijetko)

Poremecaji nokta i lezista nokta (Cesto)




Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u rujnu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 6. studenoga 2015.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 6. sijeCnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. MELLEKLET

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei mdédositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsag (PRAC) valproinsav/natrium-valproat/valproat-
pivoxil/valproinsav natriumsadja/valpromid/valproat-bizmut/kalcium-valproat/valproat-magnéziummal
kapcsolatos id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekre (PSUR) vonatkozéértékeld jelentését
figyelembe véve a kovetkezd tudomanyos kévetkeztetések vonhaték le:

Az ,obesitas” kockazatat, ideértve annak biol6giai mechanizmusat, irodalmi adatok, és a
gyogyszerbiztonsagi adatbazis felllvizsgalata soran azonositottak, ezért ezt (mellékhatast) az
alkalmazasi elGirasnak tartalmaznia kell. Az alkalmazasi eldiras jelenlegi adatai mar utalnak a
sulygyarapodasra.

A korom és a koréomagy rendellenességeinek kialakulasat, ideértve azok bioldgiai valdszinliségét is, a
gyogyszerbiztonsagi adatbazis felUlvizsgalata és szakirodalmban publikalt adatok alapjan
azonositottak. A PRAC egyetért azzal, hogy az alkalmazasi el6irds 4.8 pontjat ezzel az informacioval
frissiteni kell.

A rendelkezésre alléadatok fényében a farmakovigilancia kockazatértékel6 bizottsdg (PRAC)
ugy vélte, hogy indokolt volt valtoztatasokat eszkdz6lni a valproinsav/natrium-
valproat/valproat-pivoxil/valproinsav natriumséja/valpromid/valproat-bizmut/kalcium-
valproat/valproat-magnéziumot tartalmazé készitmények kiséréirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedélyek feltételei médositasanak indoklasa

A valproinsav/natrium-valproat/valproat-pivoxil/valproinsav natriumsoéja/valpromid/valproat-
bizmut/kalcium-valproat/valproat-magnéziumot tartalmazé készitményekre vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy a valproin sav/natrium-
valproat/valproat-pivoxil/valproat semisodium/valpromid/valproat-bismuth/kalcium-valproat/valproat-
magnézium tartalmu gydgyszerek elény-kockazat mérlege kedvezd, azzal a feltétellel, hogy a
kisérGiratok javasolt modositasait végrehajtjak.

A CMDh egyetértésre jutott aggan, hogy a jelen, egyszeri PSUR-értékelésben szerepl6 készitmények
forgalomba hozatali engedélyét maodositani kell. Az EU-ban jelenleg engedélyezett vagy jovében
engedélyezés tragyat képez6, valproinsav/natrium-valproat/valproat-pivoxil/valproinsav
natriumsoéja/valpromid/valproat-bizmut/kalcium-valproat/valproat-magnéziumot tartalmazé
készitményekre vonatkozéan a CMDh javasolja a vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyek ennek
megfeleld mddositasat



11. MELLEKLET

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak mddositasai



”r

Az alkalmazasi eldiras vonatkoz6 pontjainak modositasai a kovetkezék
. 4.8 pont

[Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni a felsorolast az ,,Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és
tinetek” szervrendszeri besorolas alatt (SOC):]

Obezitas (ritka)

Az aladbbi mellékhatassal ki kell egésziteni a felsorolast az ,,A bér és a bor alatti sz6vet betegségei és
tinetei” szervrendszeri besorolas alatt (SOC):]

A kdrém és a kéromagy rendellenességei (gyakori)

A betegtajékoztatd vonatkoz6 pontjainak moédositasai a kovetkezok
e 4. pont Lehetséges mellékhatasok
[A kbvetkezé mellékhatast kell beilleszteni:]

Elhizas (ritka)

A kdrém és a kéromagy rendellenességei (gyakori)




111. MELLEKLET

A jelen allasfoglalasban foglaltak végrehajtasanak idorendje



A megallapodasban foglaltak végrehajtasanak idorendje

A CMDh megallapodasanak elfogadasa

2015. szeptemberi CMDh ulés

A megallapodas mellékleteinek forditasanak
atadasa a nemzeti illetékes hatésagoknak:

2015. november 06.

A megallapodas végrehajtasa a tagallamok altal
(a mdédositasok benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal)

2016. januar 06.




Viocauki |

Visindalegar nidurstédur og asteedur fyrir breytingum
a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir valpréinsyru / natriumvalpréat / valproatpivoxil /
seminatriumvalpréat / valpromid / bismuatvalproéat / kalsiumvalpréat / magnesiumvalpréat, eru
visindalegar nidurstédur CHMP svohljédandi:

Heetta a offitu hefur komid i ljés asamt liffreedilegum verkunarheetti hennar byggt a birtum
nidurstédum og yfirferd i 6ryggisgangagrunni og setti SmPC ad na yfir pessar upplysingar. Nugildandi
SmPC fela i sér upplysingar um pyngdaraukningu.

Nagla- og naglabedskvillar hafa komid i 1jos vid yfirferd i 6ryggisgangagrunni og birtum greinum p.m.t.
liffreedilegur sennileiki. Uppfaera skal kafla 4.8 i SmPC til pess ad endurspegla pessar upplysingar sem
PRAC hefur fallist a.

I ljési fyrirliggjandi upplysinga telur PRAC bvi ad breytingar & lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda
valpréinsyru / natriumvalproéat / valproéatpivoxil / seminatriumvalproéat / valpréomid / bismuatvalproéat /
kalsiumvalpréat / magnesiumvalproat séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédur PRAC.
Astzedur sem maela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir valproinsyru / natriumvalproat / valpréatpivoxil /
seminatriumvalproéat / valpromid / bismutvalpréat / kalsiumvalpréat / magnesiumvalproéat telur CMDh
ad jafnveegid a milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virku efnin valpréinsyru /
natriumvalpréat / valpréatpivoxil / seminatriumvalpréat / valprémid / bismutvalpréat / kalsiumvalpréat
/ magnesiumvalproéat sé hagstaett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingum séu
gerodar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja sem innihalda
valproéinsyru / natriumvalpréat / valpréatpivoxil / seminatriumvalpréat / valpromid / bismutvalproéat /
kalsiumvalpréat / magnesiumvalpréat og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til i samraemis.



Viodauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.8
[Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid i upptalningu undir ,,Efnaskipti og naering“:]

Offita (mjog sjaldgaef)

[Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid i upptalningu undir ,,HGd og undirho“:]

Nagla- og naglabedskvillar (algeng)

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils

e Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir
[Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid:]

Offita (mjog sjaldgeef)

Nagla- og naglabedskvillar (algenq)




Viocauki I11

Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaesetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CHDh a nidurstédunni:

CMDh fundur i september 2015

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

6. nébvember 2015

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni

(umsoknir um breytingu fra markadsleyfishafa):

6. januar 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivi della variazione dei termini delle
autorizzazioni all’limmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo in considerazione il Report di Valutazione del PRAC sugli PSUR di acido valproico/sodio valproato
/pivoxil valproato /valproato semisodico /valpromide /bismuto valproato/calcio valproato/magnesio
valproato, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Il rischio di ‘obesita’, incluso il suo meccanismo biologico, € stato identificato sulla base di dati di
letteratura e di revisione del database di safety e dovrebbe essere riportato nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto. Nel RCP corrente sono gia presenti informazioni riguardo I'aumento di peso.

L’'insorgenza di ‘disturbi alle unghie e al letto ungueale’ € stata identificata sulla base di una revisione del
database di safety e della letteratura pubblicata, includendo la plausibilitd biologica. Il paragrafo 4.8 del
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto deve essere aggiornato per riportare questa informazione
concordata con il PRAC.

Quindi, tenendo in considerazione i dati disponibili, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle Informazioni
sul prodotto dei prodotti medicinali contenenti acido valproico/sodio valproato /pivoxil valproato
/valproato semisodico /valpromide /bismuto valproato/calcio valproato/magnesio valproato fossero
garantite.

Motivi (recommending) della variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio

Il CMDh, sulla base delle conclusioni scientifiche riguardanti I’acido valproico/sodio valproato /pivoxil
valproato /valproato semisodico /valpromide /bismuto valproato/calcio valproato/magnesio valproato, &
dell’opinione che il rapporto rischio/beneficio dei prodotti medicinali contenenti il principio attivo acido
valproico/sodio valproato /pivoxil valproato /valproato semisodico /valpromide /bismuto valproato/calcio

valproato/magnesio valproato & favorevole, soggetto alle modifiche proposte alle Informazioni sul
prodotto.

Il CMDh ritiene che l'autorizzazione all’'immissione in commercio dei prodotti, nell’lambito di questa singola
valutazione dello PSUR, deve essere modificata. Dal momento che ulteriori prodotti medicinali contenenti
acido valproico/sodio valproato /pivoxil valproato /valproato semisodico /valpromide /bismuto
valproato/calcio valproato/magnesio valproato sono attualmente autorizzati nell’lUnione Europea o sono
soggetti a future procedure di autorizzazione nell’lUnione Europea, il CMDh raccomanda che tali
autorizzazioni all'immissione in commercio siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

Emendamenti alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati con
procedura nazionale



Emendamenti da includere nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto

e Paragrafo 4.8

[la seguente reazione avversa deve essere aggiunta all’'interno della classe organo sistemica Disturbi del
metabolismo e della nutrizione:]

Obesita (raro)

[la seguente reazione avversa deve essere aggiunta all’'interno della classe organo sistemica Patologie
della cute e del tessuto sottocutaneo:]

Disturbi alle unghie e al letto ungueale (comune)

Emendamenti da includere nei paragrafi pertinenti del Foglio Illustrativo

e Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[la seguente reazione avversa deve essere aggiunta:]

Obesita (raro)

Disturbi alle unghie e al letto ungueale (comune)




Allegato 111

Tempistica per I'attuazione di questa posizione



Tempistica per I’'attuazione dell’accordo

Adozione dell’accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di settembre 2015

Trasmissione alle Autorita nazionali competenti
delle traduzioni degli allegati all’accordo:

6 novembre 2015

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati
membri (deposito della variazione da parte del
Titolare dell’Autorizzazione all’lmmissione in
Commercio):

6 gennaio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto valpro riigsties/natrio
valproato/valproato pivoksilo/valproato seminatrio druskos/valpromido/bismuto valproato/kalcio
valproato/magnio valproato periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis bei perziiiréjus saugumo duomeny baze, nustatyta
»hutukimo* atsiradimo rizika ir tokio poveikio biologinis mechanizmas, ir §i informacija turi biti jtraukta j
preparato charakteristiky santraukg (PCS). Siuo metu PCS esanéioje informacijoje jau nurodytas kiino
svorio padidéjimas.

,»Nago ir jo guolio sutrikimy* pasireiskimas nustatytas, perzitréjus saugumo duomeny baze ir mokslinés
literatiiros publikacijas, jskaitant biologinj tikétinumg. PCS 4.8 skyrius turi buti atnaujintas, atsizvelgiant j
$ig su PRAC suderintg informacija.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis, PRAC mano, kad biitina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra valpro rugsties/natrio valproato/valproato pivoksilo/valproato seminatrio druskos/valpromido/bismuto
valproato/kalcio valproato/magnio valproato, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél valpro riigSties/natrio valproato/valproato pivoksilo/valproato
seminatrio druskos/valpromido/bismuto valproato/kalcio valproato/ magnio valproato, CMD(h) laikosi
nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios (-yjy) medziagos (-y) valpro
rigSties/natrio valproato/valproato pivoksilo/valproato seminatrio druskos/valpromido/bismuto
valproato/kalcio valproato/magnio valproato, naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus
jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valpro riugsties/natrio valproato/valproato
pivoksilo/valproato seminatrio druskos/valpromido/bismuto valproato/kalcio valproato/magnio valproato,
arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionalin¢ procediira registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-y) informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti i atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius

. 4.8 skyrius

[Toliau paminéta nepageidaujama reakcija turi buti jtraukta prie organy sistemy klasés ,,Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai‘]

Nutukimas (pasireiskia retai)

[Toliau paminéta nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta prie organy sistemy klasés ,, Odos ir
poodinio audinio sutrikimai*]

Nago ir jo guolio sutrikimai (pasireiSkia daznai)

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti i atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

. 4 skyrius ,,Galimas Salutinis poveikis*
[Turi biiti jtrauktos toliau paminétos nepageidaujamos reakcijos]

Nutukimas (pasireiskia retai)

Nago ir jo guolio sutrikimai (pasireiSkia daznai)




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2015 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015 m. lapkrié¢io mén. 6 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016 m. sausio mén. 6 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazymeéjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par valproiskabes/natrija valproata/valproata
pivoksila/valproata seminatrija sals/valpromida/valproata bismuta/kalcija valproata/magnija valproata
periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi:

‘Aptaukosanas’ risks, ietverot tas biologisko mehanismu, noteikts, balstoties uz literatlras datiem un
drosuma datubazes parskatu, un tas jaietver zalu apraksta (ZA). Pasreiz&ja ZA informacija jau ietver
kermena masas palielinasanos.

‘Naga un naga gultnes bojajuma’ raSanas noteikta, balstoties uz droSuma datubazes parskatu un
pulbikacijam literatdra, ietverot biologisko ticamibu. ZA 4.8. apaksSpunkts japapildina, lai tas ietvertu
PRAC apstiprinato informaciju.

Tadé], nemot véra pieejamos datus, PRAC uzskata, ka ir nepiecieSamas izmainas S novértéjuma
zinojuma pielikuma uzskaitito valproiskabi/natrija valproatu/valproata pivoksilu/valproata seminatrija
sali/valpromidu/valproata bismutu/kalcija valproatu/magnija valproatu saturoso zalu informacija.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.
Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par valproiskabi/natrija valproatu/valproata
pivoksilu/valproata seminatrija sali/valpromidu/valproata bismutu/kalcija valproatu/magnija valproatu,
CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu valproiskabi/natrija
valproatu/valproata pivoksilu/valproata seminatrija sali/valpromidu/valproata bismutu/kalcija
valproatu/magnija valproatu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur valproiskabi/natrija
valproatu/valproata pivoksilu/valproata seminatrija sali/valpromidu/valproata bismutu/kalcija
valproatu/magnija valproatu, vai tadas tiks redistrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So
zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Izmainas, kas javeic abilstosajos zalu apraksta apakspunktos

- 4.8. apakSpunkts

[Orgénu sistému grupa "Vielmainas un uztures trauc&jumi” japapildina ar turpomak minéto nevélamo
blakusparadibu:]

Aptauko$anas (reti)

[Organu sistemu grupa “Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina ar turpmak minéto nevélamo
blakusparadibu:]

Naga un naga gultnes bojajumi (biezi)

Atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos ievieSamas izmainas
e 4. punkts. Iesp&jamas blakusparadibas
[Japapildina ar turpmak minétam blakusparadibam:]

Aptaukosanas (reti)

Naga un naga gultnes bojajumi (biezi)




111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas laika grafiks

CMDh vienosanas pienemsana: CMDh 2015. gada septembra sanaksmes laika

VienoSanas pielikumu tulkojumu nodosana 2015. gada 6. novembris
nacionalajam kompetentajam iestadem:

VienoSanas ievieSana dalibvalstis (laiks, kad 2016. gada 6. janvaris
registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz
izmainas):




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal valproic acid/sodium
valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium
valproate/valproate magnesium, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tas-CHMP huma kif gej:

Ir-riskju ta’ ‘obezita’ inkluz il-mekkanizmu bijologiku taghha kien identifikat abbazi ta’ dejta minn
pubblikazzjonijiet, u analizi tad-dejtabejz ta’ sigurta, u ghandu jigi inkluz fl-SmPC. L-informazzjoni
attwali fl-SmPC diga turi li jkun hemm zieda fil-piz.

L-okkorrenza ta’ ‘disturbi fid-difer u fil-qiegh tad-difer’ giet identifikata abbazi ta’ analizi tad-dejtabejz
ta’ sigurta u letteratura li giet ippubblikata inkluz il-possibbilta bijologika. Is-sezzjoni 4.8 tal-SmPC
ghandha tigi aggornata biex tirrifletti din I-informazzjoni li gabel maghha I-PRAC.

Ghalhekk, skont id-dejta disponibbli I-PRAC qies li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodotti medicinali li
fihom valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate
bismuth/calcium valproate/valproate magnesium, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium is-CMDh huwa tal-
opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢cju u riskju ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanza/i attiva/i valproic
acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium
valproate/valproate magnesium huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li fl-ambitu ta’ din il-valutazzjoni singola tal-PSUR, I-

prodotti medicinali ohra li fihom valproic acid/sodium valproate/valproate pivoxil/valproate
semisodium/valpromide/valproate bismuth/calcium valproate/valproate magnesium attwalment
awtorizzati fl-UE jew li huma suggetti ghal proceduri futuri ta’ awtorizzazzjoni fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li dawn l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq jigu varjati wkoll.



Anness 11

Emendi fl-informazzjoni tal-prodott, tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i)
b’mod nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

- Sezzjoni 4.8

[Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht |-SOC Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:]
Obezita (rari)

[Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:]

Disturbi fid-dwiefer u fil-giegh tad-dwiefer (komuni)

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli
[Ghandhom jizdiedu r-reazzjonijiet avversi li gejjin:]

Obezita (rari)

Disturbi fid-dwiefer u fil-giegh tad-dwiefer (komuni)
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Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Settembru 2015

Trasmissjoni tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

6 ta’ Novembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
valproinezuur/natriumvalproaat/pivoxilvalproaat/semi-natriumvalproaat/valpromide/bismut-
valproaat/calciumvalproaat/magnesiumvalproaat, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Het risico op ‘zwaarlijvigheid’, met inbegrip van het biologisch mechanisme, is geidentificeerd op basis
van literatuurgegevens en onderzoek van de databank met veiligheidsgegevens, en dient te worden
opgenomen in de SmPC. De huidige informatie in de SmPC vermeldt reeds gewichtstoename.

Het véérkomen van ‘nagelafwijking en nagelbedstoornis ’ is geidentificeerd op basis van onderzoek van
de databank met veiligheidsgegevens en van gepubliceerde literatuur waaronder biologische
plausibiliteit. Rubriek 4.8 van de SmPC dient daarom te worden bijgewerkt door het opnemen van de
door het PRAC overeengekomen informatie.

Gezien de beschikbare gegevens was het PRAC derhalve van mening dat veranderingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die valproinezuur/natriumvalproaat/pivoxilvalproaat/semi-
natriumvalproaat/valpromide/bismutvalproaat/calciumvalproaat/magnesiumvalproaat bevatten,
gerechtvaardigd waren.

Het CMD(h) onderschrijft de wetenschappelijke conclusies van de PRAC.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor valproinezuur/natriumvalproaat/pivoxil-
valproaat/semi-natriumvalproaat/valpromide/bismutvalproaat/calciumvalproaat/magnesiumvalproaat
is de CMD(h) van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de)
geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen) valproinezuur/natriumvalproaat
/pivoxilvalproaat/semi-natriumvalproaat/valpromide/bismutvalproaat/calciumvalproaat/magnesiumval-
proaat bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie
worden aangebracht.

De CMD(h) beveelt aan dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het bestekvan deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te worden gewijzigd. Voor
zover bijkomende geneesmiddelen die valproinezuur/natriumvalproaat /pivoxilvalproaat/semi-
natriumvalproaat/valpromide/bismutvalproaat/calciumvalproaat/magnesiumval-proaat bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig
zijn, beveelt het CMD(h) aan de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.8

[De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOC Voedings- en
stofwisselingsstoornissen:]

Zwaarlijvigheid (zelden)

[De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOC Huid- en onderhuidaandoeningen:]

nagelafwijking en nagelbedstoornis_(vaak)

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

e Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen
[De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd:]

Zwaarlijvigheid (zelden)

nagelafwijking en nagelbedstoornis (vaak)




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 06/11/2015
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 06/01/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for valproinsyre/natriumvalproat/valproatpivoksil/natriumdivalproat/valpromid/vismutvalproat/
kalsiumvalproat/magnesiumvalproat, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Risikoen for «fedme», samt dens biologiske mekanisme, er identifisert i litteratur og ved en
gjennomgang av bivirkningsdatabasen, og skal inkluderes i preparatomtalen. Navaerende
preparatomtale reflekterer allerede vektoppgang.

Forekomsten av «sykdommer i negl og negleseng» er identifisert ved en gjennomgang av
bivirkningsdatabasen og publisert litteratur, inkludert biologisk rimelighet. Preparatomtalens pkt. 4.8
skal oppdateres med denne informasjon som PRAC har konkludert med.

Basert pa tilgjengelige data anser derfor PRAC at endringer i produktinformasjonen til legemidler som
inneholder valproinsyre/natriumvalproat/valproatpivoksil/natriumdivalproat/valpromid/vismutvalproat/
kalsiumvalproat/magnesiumvalproat er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for
valproinsyre/natriumvalproat/valproatpivoksil/natriumdivalproat/valpromid/vismutvalproat/
kalsiumvalproat/magnesiumvalproat mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidler som
inneholder virkestoffet
valproinsyre/natriumvalproat/valproatpivoksil/natriumdivalproat/valpromid/vismutvalproat/
kalsiumvalproat/magnesiumvalproat er positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-
evalueringen skal endres. | den grad flere legemidler som inneholder
valproinsyre/natriumvalproat/valproatpivoksil/natriumdivalproat/valpromid/vismutvalproat/
kalsiumvalproat/magnesiumvalproat er godkjent i EU/E@S eller er under behandling for fremtidig
godkjennelse i EU/E@S, anbefaler CMDh at ogsa disse markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i preparatomtalen produktinformasjonen til nasjonalt godkjente
legemidler



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i preparatomtalen

- Pkt. 4.8

[Falgende bivirkninger skal legges til under organklassen Stoffskifte- og ernaeringsbetingede
sykdommer:]

Fedme (sjeldne)

[Felgende bivirkninger skal legges til under organklassen Hud- og underhudssykdommer:]

Sykdommer i negl og negleseng (vanlige)

Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i pakningsvedlegget
e Avsnitt 4. Mulige bivirkninger
[Felgende bivirkninger skal legges til:]

Fedme (sjeldne)

Sykdommer i negl og negleseng (vanlige)




Vedlegg 111

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgtet i september 2015

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

6. november 2015

Medlemslandene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

6. januar 2016




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen

na dopuszczenie do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajace PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji kwas walproinowy / walproinian sodu / walproinian piwoksylu / sél
semisodowa kwasu walproinowego / walpromid / walproinian bizmutu / walproinian wapnia /
walproinian magnezu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Ryzyko "otytosci" (w tym jej mechanizm biologiczny) zostato zidentyfikowane na podstawie danych
literaturowych oraz przegladu informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pozyskanych z baz
danych i nalezy je zamiesci¢ w ChPL. Obecnie informacje zawarte juz w ChPL dotyczg przyrostu masy
ciata.

Wystepowanie “zaburzen paznokci i tozyska paznokcia” zidentyfikowano na podstawie przegladu
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pozyskanych z baz danych oraz danych
literaturowych, w tym publikacji przedstawiajacych prawdopodobny mechanizm biologiczny. Punkt 4.8
CHPL nalezy odpowiednio uaktualni¢ tak, aby zawierat informacje zaakceptowane przez PRAC.

W zwigzku z tym, w Swietle dostepnych danych PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian
do drukow informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych kwas walproinowy / walproinian sodu
/ walproinian piwoksylu / sél semisodowa kwasu walproinowego / walpromid / walproinian bizmutu /
walproinian wapnia / walproinian magnezu.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych substancji kwas walproinowy / walproinian sodu /
walproinian piwoksylu / sl semisodowa kwasu walproinowego / walpromid / walproinian bizmutu /
walproinian wapnia / walproinian magnezu, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna kwas walproinowy / walproinian sodu /
walproinian piwoksylu / sl semisodowa kwasu walproinowego / walpromid / walproinian bizmutu /
walproinian wapnia / walproinian magnezu, jest korzystny i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w
drukach informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajace kwas walproinowy / walproinian sodu / walproinian piwoksylu / s6l semisodowa kwasu
walproinowego / walpromid / walproinian bizmutu / walproinian wapnia / walproinian magnezu sa
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
w drodze procedur krajowych



Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

. 4.8 Dziatania niepozadane

[Nastepujqce dziatania niepozadane nalezy dodal w kategorii klasyfikacji uktaddw i narzaddéw
.Zaburzenia metabolizmu i odzywiania”:]

Otytos¢ (rzadko)

[Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktaddéw i narzadéw
»Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”:]

Zaburzenia paznokci i fozyska paznokcia (czesto)

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta
o 4. Mozliwe dziatania niepozadane
[Nalezy dodaé nastepujace dziatania niepozadane:]

Otytos$¢ (rzadko)

Zaburzenia paznokci i fozyska paznokcia (czesto)
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Terminarz wprowadzenia niniejszego stanowiska w zycie



Terminarz wprowadzenia postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh: Posiedzenie CMDh we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do postanowienia
wiasciwym organom krajowym: 6 listopada 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny): 6 stycznia 2016 r.




Anexo |

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos
das autorizag¢des de introducdo no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo PRAC nos RPSs para o acido valproéico/valproato de
sodio/ valproato de pivoxil / valproato semisédico/valpromida /valproato de bismuto/
valproato de calcio/ valproato de magnésio, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O risco de obesidade, incluindo o seu mecanismo biolégico foi identificado, baseado nos
dados da literatura cientifica e numa revisdo da base de dados de seguranga, que deve ser
incluido no RCM. A informacado atual no RCM jé& indica um ganho de peso.

A ocorréncia de alteracdes nas unhas e no leito ungueal foram identificadas na revisdo da
base de dados de seguranca e na literatura publicada incluindo a viabilidade bioldgica. A
seccdo 4.8 do RCM devera ser atualizada para refletir esta informacédo de acordo com PRAC.

Como tal, tendo em conta os dados disponiveis, o PRAC considera que devem ser garantidas
as alteracdes as informagdes do produto dos medicamentos que contenham &cido
valproéico/valproato de sddio/ valproato de pivoxil /valproato semisédico/ valpromida/
valproato de bismuto/ valproato de calcio/ valproato de magnésio.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos que recomendam a variacdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de
introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas para acido valproéico/valproato de sddio/ valproato de
pivoxil /valproato semisddico/valpromida/valproato de bismuto/ valproato de calcio/
valproato de magnésio, o CDMh considera que o perfil risco-beneficio do(s) medicamento(s)
contendo a substancia ativa acido valprdico/ valproato de sédio/ valproato de pivoxil/
valproato semisédico/ valpromida/ valproato de bismuto/ valproato de calcio/ valproato de
magnésio é favoravel na condigdo de serem introduzidas as altera¢cdes propostas na
informacéo do medicamento.

O CMDh concluiu que as Autorizagcfes de Introducdo no Mercado dos medicamentos referidas
neste RPS devem ser alteradas. Tendo em conta os medicamentos neste momento
autorizados na EU contendo acido valprdéico/valproato de sédio/ valproato de pivoxil/
valproato semisédico/ valpromida/ valproato de bismuto/ valproato de calcio/ valproato de
magnésio ou que sejam sujeitos a futuros procedimentos de autorizacdo na EU, o CDMh
recomenda que estas Autorizacdes de Introducdo de Mercado sejam alteradas da mesma
forma.
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Alteracdes as informacdes do produto de medicamentos autorizados
a nivel nacional



AlteracgOes a ser incluidas nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

e Seccado 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na SOC doencas do Metabolismo e da
Nutricéo.

Obesidade (raro)

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na SOC afe¢Bes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos.

Alteracdes nas unhas e leito ungueal (frequente)

AlteracgOes a serem incluidas nas secc¢fes relevantes do Folheto Informativo
e Seccao 4. Efeitos secundéarios possiveis
As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas:

Obesidade (raro)

Alteracdes nas unhas e leito ungueal (frequente)
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Calendario para implementacao desta posicao



Calendéario para implementacao desta posicao

Adocédo do acordo do CMDh: Reunido de Setembro 2015 CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais 6 Novembro 2015
Competentes das traduc¢des dos anexos do acordo

Implementacdo do acordo pelos Estados Membros | 6 Janeiro 2016
(submissédo de alteracao pelo Titular de
Autorizacéo de Introducdo do Mercado)




Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru acid valproic/valproat de sodiu/valproat pivoxil/valproat semisodic/valpromidad/valproat de
bismut/valproat de calciu/valproat de magneziu transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului (PRAC), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza datelor din literatura si a revizuirii bazei de date de siguranta, a fost identificat riscul de
aparitie a ,,obezitatii”, inclusiv mecanismul sau biologic, si acesta trebuie inclus in Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP). Informatiile actuale din RCP mentioneaza, deja, cresterea in
greutate.

Pe baza unei revizuiri a bazei de date de siguranta si a literaturii publicate, a fost identificata
aparitia de ,tulburari ale unghiilor si patului unghial”, inclusiv probabilitatea biologica. Pct. 4.8 din
RCP trebuie actualizat pentru a reflecta aceste informatii convenite de PRAC.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile, PRAC considera ca modificarile informatiilor despre
medicamentele care contin acid valproic/valproat de sodiu/valproat pivoxil/valproat
semisodic/valpromida/valproat de bismut/valproat de calciu/valproat de magneziu au fost
necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acid valproic/valproat de sodiu/valproat pivoxil/valproat
semisodic/valpromida/valproat de bismut/valproat de calciu/valproat de magneziu, CMDh considera
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
substanta/substantele activa/active acid valproic/valproat de sodiu/valproat pivoxil/valproat
semisodic/valpromida/valproat de bismut/valproat de calciu/valproat de magneziu este favorabil,
cu conditia efectudrii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificatd/modificate
autoriza’gia/autpriza’giiIe de punere pe piata pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari
unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in Uniunea Europeana (UE) si alte
medicamente care contin acid valproic/valproat de sodiu/valproat pivoxil/valproat
semisodic/valpromida/valproat de bismut/valproat de calciu/valproat de magneziu sau care fac
obiectul procedurilor ulterioare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de
punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile despre medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

. Pct. 4.8

[Urma&toarea reactie adversa trebuie adaugata la subpunctul , Tulburadri metabolice si de nutritie” al
clasificarii pe aparate, sisteme si organe:]

Obezitate (rare)

[Urmé&toarea reactie adversa trebuie adaugata la subpunctul ,Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat” al clasificarii pe aparate, sisteme si organe:]

Tulburari ale unghiilor si ale patului unghial (frecvente)

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect
. Pct. 4. Reactii adverse posibile
[Trebuie addugate urmdatoarele reactii adverse:]

Obezitate (rare)

Tulburari ale unghiilor si ale patului unghial (frecvente)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Tntrunirea CMDh din septembrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

6 noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

6 ianuarie 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kyselinu valproovi/valproat sodny/valproat-
pivoxil/valproat semisodny/valpromid/valproat bizmutity/valproat vapenaty/valproat hore¢naty su
vedecké zavery nasledovné:

Na zéklade adajov z literatiry a prehladu z bezpecnostnej databazy bolo identifikované riziko obezity,
vratane samotného biologického mechanizmu, a ma sa doplnit do SmPC. Aktualne informéacie v SmPC
uz Gdaj o naraste telesnej hmotnosti zahfiaju.

Na zaklade prehladu z bezpecnostnej databazy a publikovanej literatary, vratane biologickej
prijatelnosti, bol zisteny vyskyt poruchy nechtu a nechtového |16zka. Vzhladom na tuto informaciu
potvrdend vyborom PRAC ma byt aktualizovana kapitola 4.8 v SmPC.

Preto, s ohfadom na dostupné Udaje sa vybor PRAC uzniesol, ze uvedené zmeny v informaciach

o liekoch obsahujucich kyselinu valproovid/valproat sodny/valproat-pivoxil/valproat
semisodny/valpromid/valproat bizmutity/valproat vapenaty/valproat horecnaty, ktoré su uvedené
v prilohe tejto hodnotiacej spravy, si opodstatnené.

Vybor CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi predlozenymi vyborom PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnutfi)
o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kyselinu valproovi/valproat sodny/valproat-pivoxil/valproat
semisodny/valpromid/valproat bizmutity/valproat vapenaty/valproat hore¢naty zastava skupina CMDh
stanovisko, Zze pomer prinosov a rizik lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) kyselinu
valproovui/valproat sodny/valproat-pivoxil/valproat semisodny/valpromid/valproat bizmutity/valproat
vapenaty/valproat horec¢naty je priaznivy, za predpokladu, Ze budu v informacii o lieku prijaté
navrhované zmeny.

Skupina CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka toto jednotné
hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuda takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj

pre dalSie lieky s obsahom kyseliny valproovej/valproatu sodného/valproat-pivoxilu/valproatu
semisodného/valpromidu/valproatu bizmutitého/valproatu vapenatého/valproatu horecnatého, ktoré st
v sUcasnej dobe registrované v Eurépskej unii, alebo su predmetom buducich schvalovacich postupov
v ramci EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prislusnych €asti suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku

. Cast 4.8

[Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma dop/nit do triedy organovych systémov Poruchy metabolizmu
a vyzivy:]

Obezita (zriedkavé)

[Nasledujuca neZiaduca reakcia sa ma dop/nit do triedy organovych systémov Poruchy koZe
a podkozného tkaniva:]

Poruchy nechtu a nechtového 16zka (Casté)

Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prisluénych &asti pisomnej informéacie pre pouZivatel'a
o Cast 4. Mozné vedlajsie cinky
[Nasledujice vedlajsie Géinky sa maju doplinit-]

Obezita (zriedkavé)

Poruchy nechtu a nechtového 16Zka (Casté)




Priloha 111

(‘fasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram implementacie zaverov

Prijatie zaverov skupinou CMDh: Na zasadnuti skupiny CMDh v septembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym 6. november 2015
vnuatroStatnym organom:

Implementéacia zaverov ¢lenskymi statmi 6. januar 2016
(predlozenie zmeny drzitelom rozhodnutia
0 registracii):




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevaje porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za valprojsko kislino/natrijev valproat/valproat
pivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat so
znanstveni zakljucki naslednji:

Na podlagi podatkov v literaturi in pregleda podatkovne baze o varnosti je bilo ugotovljeno tveganje za
"debelost", vklju¢no z njenim bioloskim mehanizmom; to je treba vkljuciti v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Trenutne informacije v povzetku glavnih znadilnosti zdravila Ze navajajo povecanje
telesne mase.

Na podlagi podatkov v literaturi in pregleda podatkovne baze o varnosti je bilo ugotovljeno pojavljanje
"bolezni nohtov in nohtne posteljice", vklju¢no z njihovo biolosko verjetnostjo. Poglavije 4.8 v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila je treba posodobiti, da bo vkljuevalo te informacije, dogovorjene s PRAC.

Odbor PRAC zato glede na dostopne podatke meni, da so utemeljene spremembe informacij o
zdravilih, ki vsebujejo valprojsko kislino/natrijev valproat/valproat pivoksil/seminatrijev
valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat.

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenimi zaklju¢ki odbora PRAC.

Utemeljitev priporocila za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za valprojsko kislino/natrijev valproat/valproat pivoksil/seminatrijev
valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat je skupina CMDh mnenja,
da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo zdravilne ucinkovine valprojska
kislina/natrijev valproat/valproat pivoksil/seminatrijev valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev
valproat/magnezijev valproat, ugodno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o
zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. V kolikor imajo trenutno dovoljenje za promet v EU
druga zdravila, ki vsebujejo valprojsko kislino/natrijev valproat/valproat pivoksil/seminatrijev
valproat/valpromid/bizmutov valproat/kalcijev valproat/magnezijev valproat, ali bodo takSna zdravila v
prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca tudi
ustrezno spremembo njihovih dovoljenj za promet.



Priloga 11

Sprememba informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

- Poglavje 4.8
[Pri organskem sistemu Presnovne in prehranske motnje je treba dodati sledeci nezeleni ucinek:]

Debelost (redki)

[Pri organskem sistemu Bolezni koze in podkoZja je treba dodati sledeci nezeleni ucinek:]

Bolezni nohtov in nohtne posteljice (pogosti)

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo

e Poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki
[Dodati je treba sledele neZelene uclinke:]

Debelost (redki)

Bolezni nohtov in nohtne posteljice (pogosti)




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odloditvi
pristojnim nacionalnim organom:

06. november 2015

Uveljavitev odlocitve s strani drzav ¢lanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

06. januar 2016




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skéal for &ndring av villkoren for godk&dnnandet
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av utredningsprotokollet fran PRAC avseende den periodiska sdkerhetsrapporten
(PSUR) for valproinsyra/ natriumvalproat/ pivoxilvalproat/ seminatriumvalproat/ valbromid/
vismutvalproat/ kalciumvalproat / magnesiumvalproat, ar de vetenskapliga slutsatserna féljande:

Risken for "fetma” inklusive dess biologiska mekanism har identifierats baserat pa data fran
litteraturen och en genomgang av sakerhetsdatabasen, och bor inkluderas i produktresumén.
Nuvarande information i produktresumén aterspeglar redan viktokning.

Forekomsten av ”problem med naglar och nagelbadd” har identifierats och baseras pa en genomgang
av sakerhetsdatabasen samt publicerad litteratur inklusive biologisk rimlighet. Avsnitt 4.8 i
produktresumén ska uppdateras for att aterspegla informationen som PRAC enats om.

Mot bakgrund av tillgangliga data anser darfér PRAC att andringar i produktinformationen for
lakemedel innehallande valproinsyra/ natriumvalproat/ pivoxilvalproat/ seminatriumvalproat/
valbromid/ vismutvalproat/ kalciumvalproat / magnesiumvalproat var motiverade.

CMDh haller med om de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.
Skal for att rekommendera andring av villkoren for godkannandet for forséaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for valproinsyra/ natriumvalproat/ pivoxilvalproat/
seminatriumvalproat/ valbromid/ vismutvalproat/ kalciumvalproat / magnesiumvalproat anser CMDh
att nytta-riskbalansen for lakemedel som innehaller de aktiva substanserna valproinsyra/
natriumvalproat/ pivoxilvalproat/ seminatriumvalproat/ valbromid/ vismutvalproat/ kalciumvalproat /
magnesiumvalproat med fordel kan vara féremal for de foreslagna andringarna i produktinformationen.

CMDh har kommit fram till att godkannandet for férsaljning for produkter som omfattas av denna
bedémning av PSUR (single PSUR assessment) bor andras. | den man ytterligare lakemedel
innehallande valproinsyra/ natriumvalproat/ pivoxilvalproat/ seminatriumvalproat/ valbromid/
vismutvalproat/ kalciumvalproat / magnesiumvalproat fér narvarande ar godkanda i EU eller ar foremal
for framtida godkannandeprocedurer i EU, rekommenderar CMDh att sddana godkannanden for
forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen for de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i Produktresumén

- Avsnitt 4.8
[Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Metabolism och nutrition:]

Fetma (sallsynt)

[Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vavnad:]

Problem med naglar och nagelbéadd (vanlig)

Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i Bipacksedeln

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar
[Foljande biverkningar ska laggas till:]

Fetma (sallsynt)

Problem med naglar och nagelbéadd (vanlig)




Bilaga 111

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av dverenskommelsen

Antagande av CMDh-6verenskommelsen: CMDh-motet i september 2015

Inskick av dversattningar av bilagorna till 6 november 2015
nationella myndigheter:

Implementering av dverenskommelsen i 6 januari 2016
medlemslanderna (ansékan om andringsarende
av innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning):
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