Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir valpréinsyru, natriumvalproéat, valproatpivoxil,
seminatriumvalprdat, valprémid, bismutvalproat, kalsiumvalpréat, magnesiumvalpréat eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

[ ljosi fyrirliggjandi upplysinga Ur birtum gégnum og aukaverkanatilkynningum um vanskopun augna
vid Utsetningu i legi, telur PRAC ad orsakasamband milli valpréats og vanskdpunar augna hafi verid
stadfest. Tuttugu og prju (23) tilvik sjonufellinga/sjénukrans/sjénuglufu og augnloksglufu hja bérnum
sem Utsett voru fyrir valproati i legi voru skodud. Ol pessi tilvik voru alvarleg. I meirihluta tilvikanna
var valproat notad eitt og sér og dagskammtur valpréats hja modur var innan medferdarskammtabils.
Greint var f& 22/23 (95,7%) tilvikum medfaeddra vanskapana p.m.t. 13 tilvik par sem greint var fa
fosturskemmum vegna krampaleysandi lyfja. I 18 pessara 23 tilvika var um rangformun
andlits/rangformun ad raeda hja bérnum. PRAC dregur pa alyktun ad uppfaera eigi lyfjaupplysingar
(kafla 4.6 i SmPC og kafla 2 i fylgisedli) lyfja sem innihalda valproéat i samraemi vid petta.

Ad auki var i ljosi fyrirliggjandi upplysinga greint fra 2 tilvikum valproéats i sermi og skorti & stjorn &
flogum pegar valproat var gefid sjuklingum i blddskilun, PRAC telur ad heildarvisbendingar naeqgi til
pess ad bata varnadarordum vid i kafla 4.2 i SmPC pess efnis ad sjuklingar med nyrnasjukdoém a
lokastigi geta upplifad verkunarleysi pegar peir eru i bl6dskilun.

I samraemi vid upplysingar i kafla 5.3 i SmPC fyrir 6nnur krampaleysandi lyf fellst PRAC enn fremur
& ad beeta vid upplysingum um nidurstddur vardandi eistu vid notkun valpréats hja fullorénum og
stalpudum tilraunadyrum.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir valproinsyru, natriumvalproat, valproatpivoxil,
seminatriumvalproat, valpromid, bismutvalproat, kalsiumvalprédat, magnesiumvalproéat telur CMDh ad
jafnvaegid a milli avinnings og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda valpréinsyru,
natriumvalprdat, valpréatpivoxil, seminatriumvalproat, valpromid, bismutvalpréat, kalsiumvalproéat,
magnesiumvalpréat sé 6breytt ad pvi gefnu ad &formadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda valpréinsyru, natriumvalpréat,
valprdatpivoxil, seminatriumvalproat, valpromid, bismatvalproat, kalsiumvalproat,
magnesiumvalproéat og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, taki tillit til pessarar nidurstéou CMDh.



Vidauki Il

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)>

Samantekt & eiginleikum lyfs

. kafli 4.6

Utsetning fyrir valproati i modurkvidi getur einnig valdid skertri heyrn eda heyrnarleysi vegna
vanskapana i eyra og/eda nefi (afleidd ahrif) og/eda beinna eiturverkana & heyrn. Badi er greint fra
tilfellum heyrnarleysis eda heyrnarskerdingar & 6dru eyra og badum eyrum. EKKi var tilkynnt um utkomu
i 6llum tilfellum. I flestum tilfellum par sem tilkynnt var um Gtkomu var ekki um bata ad reeda.

Utsetning fyrir valpréati i médurkvidi getur valdid vanskdpun augna (m.a. augnloksglufu,
smaeygd) sem greint hefur verid fra i tengslum vid adra medfeedda vanskdpun. bPessi vansképun
a augum getur haft ahrif a sjon.

Fylgisedill kafli 2

Ahztta vegna valprdats pegar pad er tekid & medgongu (6had sjlikdémnum sem valproat er notad vid):

e b skalt reeda tafarlaust vid leekninn ef pu fyrirhugar ad eignast barn eda ert pungud.

o Ahatta fylgir notkun valproats & medgongu. Ahzttan er meiri eftir pvi sem skammturinn er
steerri, en 6llum skommtum fylgir ahaetta.

o Lyfid getur valdio alvarlegum fadingargdllum og haft ahrif & proskaferil barnsins i
uppvextinum. Algengustu fradingargallarnir-sem-greint-hefurverié-fra; eru m.a. manuhaull
(par sem bein hryggjarins hafa ekki proskast edlilega); gallar i andliti og héfudkipu; hjarta-,
nyrna, pvag- og kynfaragallar; gallar i Gtlimum og margir tengdir faedingargallar sem hafa
ahrif a ymis lifferi og likamshluta. Faedingargallar geta leitt til fétlunar sem getur verid

veruleg.

e Tilkynnt hefur verid um heyrnarvandamal eda heyrnarleysi hja bornum eftir Gtsetningu fyrir
valpréati & medgongu.

e Greint hefur verid fra vansképun augna hja bérnum sem voru Utsett fyrir valpréati a
medgongu i tengslum vid adra medfeedda faedingargalla. bessi vansképun & augum getur
haft ahrif & sjon.

e Ef pu notar valproat & medgdngu er aukin hetta & feedingargdllum hja barninu sem krefjast
leeknismedferdar. [...].

Samantekt & eiginleikum lyfs
. kafli 4.2

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur verid naudsynlegt ad minnka skammt, eda auka
skammt hja sjuklingum i blédskilun. < virka efnid> er fjarleegjalegt med himnuskilun (sja
kafla 4.9). Skammtinum & ad breyta i samraemi vid kliniskt eftirlit med sjuklingnum (sja

kafla 4.4).
Fylgisedill kafli 3. Hvernig nota a X




Sjuklingar med nyrnavandamal

Laknirinn getur akvedid ad breyta skammtinum.

Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. kafli 5.3

I rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var greint fra hrérnun/ryrnun eista
eftir inntéku 1.250 ma/ka/dag skammta eda 6edlilegri seedismyndun og minnkadri pynqd eistna
eftir inntoku 150 ma/kg/dag skammta hja fulloronum rottum og hundum.

Hjéa stalpudum rottum kom minnkud pyngd eistna eingdngu fram vid skammta sem voru steerri
en hamarksskammtur sem polist (fra 240 ma/kg/dag med gjof i kvidarhol eda i blazd) an
vefjameinafradilegra breytinga. Engin ahrif & eexlunarferi karlrotta komu fram vid skammta
sem poldust (allt ad 90 mg/kg/dag). Samkvaemt pessum upplysingum er ekki talid ad stalpud dyr
séu neemari fyrir ahrifum & eistu en fullordin dyr. Hvada pydingu pessar nidurstéour vardandi
eistu hafa hja bérnum er ekki pekkt.

I rannsdékn & frigsemi hja rottum hafdi valpréat i skommtum sem voru allt ad 350 ma/kg/dag
engin ahrif & &xlun hja karldyrum. Ofrjésemi hja kérlum hefur samt sem &dur verid stadfest
sem aukaverkun hjd ménnum (sja kafla 4.6 oq 4.8).




Vidauki 1

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur oktdber 2021

pydingar & vidaukum nidurstéounnar sendar til
yfirvalda i viokomandi léndum:

28. november 2021

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsbkn um breytingu fra markadsleyfishafa):

27. jantar 2022




