Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astedur fyrir breytingu & skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir valpréinsyru, natriumvalproat, valpréatpivoxil,
seminatriumvalpréat, valprémio, bismutvalproat, kalsiumvalprdat, magnesiumvalpréat eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Milliverkanir milli valproats og clozapins: Hugsanleg ahrif & hjartavdodvabdlgu og hugsanleg ahrif &
daufkyrningafed/kyrningaleysi

Samkveaemt birtum gégnum ar nokkrum rannséknum, p.e. af Vickers et al (2022), Malik et al (2018),
og Yang et al (2023) hefur komid fram milliverkun milli valproats og clozapins. Rannséknir benda
stodugt til heerri tidni aukaverkana med samhlida notkun valproats og clozapins og benda til ad notkun
valproats vid upphaf medferdar med clozapini sé ahaettupattur fyrir bélgu og alvarlegar aukaverkanir
eins og hjartavodvabolgu og daufkyrningafaed af véldum clozapins.

Markadsleyfishafar allra lyfja sem innihalda valproat eiga ad uppfera lyfjaupplysingarnar. Tilkynnt
hefur verid um tilvik aukinna aukaverkana vid samhlida notkun. Notkun valproats getur aukid haettuna
a eiturhrifum af véldum clozapins.

Lungnabdlga af voldum edsinfikla

POtt nu pegar hafi verid greint fra fleioruvokva fyrir valproat, parf ad fjalla itarlegar um upptok
eosinfikla i fleidruvokva vegna valproats i lyfjaupplysingum, til ndnari Gtlistingar a pvi sem greint
hefur verid fra, i peim tilgangi ad endurspegla pad sem hefur komid fram i birtum gégnum.

Oflitun hadar

[ 1j6si fyrirliggjandi upplysinga um 6 tilvik um oflitun hidar, slimhadar eda i néglum, i nanum
tengslum vid gjof lyfsins og &n annarra &hrifapatta, p.m.t. tilfelli par sem einkenni gengu til baka eftir
ao notkun lyfsins var hatt, telur pad adildarriki sem er leidandi, ad orsakasamband milli valpréats og
oflitunar i hid sé a.m.k. raunhafur méguleiki. PRAC dregur pa alyktun, og fellst 4 &samt
markadsleyfishafanum, ad uppfera eigi lyfjaupplysingar lyfja sem innihalda valproat i samraemi vio
petta.

Alvarlegar aukaverkanir i htd og ofneemisbjugur

Radandi markadsleyfishafinn Sanofi hefur lagt til ad beett verdi vid varnadarordum um alvarlegar
aukaverkanir i hid og ofneemisbjlg i kafla 4.4 i samantekt & eiginleikum lyfs (b.m.t. i sambeerilegum
kafla i fylgisedli). Fyrirhugud varnadarord eru i samraemi vid leidbeiningar um alvarlegar
aukaverkanir i had. PRAC malir pvi med ad lyfjaupplysingar skuli uppfeerdar.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CMDh heildarnidurstédur PRAC og forsendur fyrir
tilmeelunum.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir valproinsyru, natriumvalproat, valproatpivoxil,
seminatriumvalproat, valpromid, bismuatvalprdat, kalsiumvalprdat, magnesiumvalprdat, telur CMDh,
ad jafnveegid a milli avinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda valpréinsyru,
natriumvalproat, valpréatpivoxil, seminatriumvalproat, valpromid, bismutvalproéat, kalsiumvalproéat,
magnesiumvalproéat sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh melir med pvi ad skilmélum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.



Vidauki Il

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem & ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4
Eftirfarandi varnadarordum skal baeta vid:

Alvarlegar aukaverkanir i hid og ofnaemisbjuqur

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hid (SCAR) eins og Stevens-Johnson
heilkenni (SJS), hidpekjudrepslos (TEN) og lyfjavidbrogd med eésinfiklafjold og
alteekum einkennum (DRESS), regnbogaroda og ofnaemisbjlg, i tengslum vid medferd
med valproati. Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni alvarlegra hudvidbragda og
fylgjast naid med peim. Ef einkenni alvarlegra aukaverkana i hid eda ofnaemisbjigs
koma fram, parf ad greina pad tafarlaust og heetta medferd ef alvarlegar aukaverkanir i

hud eda ofneemisbjuqur er stadfestur.

. Kafli 4.5
Eftirfarandi milliverkunum skal beett vid:

Clozapin

Samhlida medferd med valpréati og clozapini getur aukid haettuna & daufkyrningafzed
og hjartavodvabdlqu af voldum clozapins. Ef samhlida notkun valpréats og clozapins er
naudsynleg, parf ad fylgjast naid med badum pessum einkennum.

o Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkun & ad baeta vid undir liffeeraflokknum ,Ondunarfaeri, brjdsthol og midmaeti”:

Sjaldgaefar: Fleidruvokvi (eésinfiklafjold)

Eftirfarandi aukaverkun & ad beeta vid undir liffaeraflokknum ,HU& og undirh(d" med tidnina ,tidni
ekki pekkt":

Oflitun hadar

Fylgiseadill

. Kafli 2. Adur en byrjad er ad nota <lyf>
[..]
HAFDU TAFARLAUST SAMBAND VID LAKNI:

-Tilkynnt hefur verid um alvarleqg hidvidbrégd p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,

hadpekjudrepslos, lyfjavidbrogd med edsinfiklafiold og alteekum einkennum (DRESS

regnbogaroda og ofnaemisbjig i tengslum vid medferd med valprdati. Leitadu tafarlaust
til lzeknis ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum sem tengjast pessum alvarlequ

hudvidbrogdum sem lyst er i kafla 4.




[..]
Leitid rada hja leekninum adur en lyfid er tekid

o Ef pu hefur einhvern tima fengid alvarleg hadutbrot eda flognun hadar, blédrur og/eda
munnsar _eftir notkun valpréats.

[...]

Notkun annarra lyfja samhlida X

Latid laekninn eda lyfjafreeding vita um oll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Sum lyf geta haft ahrif & verkun valpréats og 6fugt, p.m.t.:

clozapin (til ad medferdar a gedsjukdémum)

. Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir

Leitid tafarlaust til laeknis ef einhverjar af eftirtoldum alvarlegu aukaverkunum koma
fram. bu geetir purft bradamedferd:

Sjaldgaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- Ondunarerfidleikar, verkir og prystingur fyrir brjésti (sérstaklega vid 6ndun), maedi
og burr hésti vegna vokvasoéfnunar i kringum lungun (fleidruvokvi)

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
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[...]

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef inhverjar af eftirtoldum aukaverkunum verda
alvarlegar eda vara lengur en i nokkra daga; pua geetir purft leeknismedferd:

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)

- dokkir blettir i hid og slimhid (oflitun hddar)




Vidauki 1

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur i september

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til | 3. névember 2024
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 2. janGar 2025
(umsbkn um breytingu fra markadsleyfishafa):




