Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek podminénych registraci
a podrobné vysvétleni védeckého zdlivodnéni rozdilti oproti doporuceni
vyboru PRAC
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Védecké zavéry a podrobné vysvétleni védeckého zdiivodnéni rozdilti oproti
doporuceni vyboru PRAC

Skupina CMDh zvéaZila nize uvedené doporuéeni vyboru PRAC tykajici se Ié&ivych pfipravki obsahujicich
valproat a pfibuzné latky:

1. - Doporuceni vyboru PRAC

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vyborem PRAC

Vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje z preklinickych studii, farmakoepidemiologickych
studii, publikované literatury, sponténnich hlaseni i nazory prislusnych odbornikl (tj. v oboru
neurologie, psychiatrie, détské neuropsychiatrie, porodnictvi, atd.) ohledné bezpecnosti a Ucinnosti
valproatu a pribuznych latek u divek, zen ve fertilnim véku a téhotnych zen. V doporuceni byly také
zvazeny nazory pacientl, rodin a pecovatell a ndzory zdravotnickych pracovnikl tykajici se dGsledkd,
pochopeni a uvédomeéni si rizik spojenych s intrauterinni expozici valproatu.

Toto prezkoumani potvrzuje jiz dfive zndma teratogenni rizika spojena s pouzitim valproatu

u téhotnych zen. Udaje pochézejici z metaanalyzy (zahrnujici registry a kohortové studie) ukazuji, ze
10,73 % déti epileptickych matek exponovanych béhem téhotenstvi monoterapii valproatem trpi
vrozenymi malformacemi (95% ClI: 8,16—13,29) . Toto riziko vyznamnych malformaci je vy$§i nez

u obecné populace, kde ¢ini 2—3 %. Riziko je zavislé na davce, nelze v3ak stanovit prahovou davku,
pod niz by riziko neexistovalo. Zda se, Ze incidence rizika je vysSi u valproatu nez u jinych
antiepileptickych pFipravkd.

Dostupné Gdaje ukazuji u déti narozenych matkam Ié¢enym béhem téhotenstvi valproatem

a pfibuznymi latkami zvySenou incidenci méné vyznamnych i vyznamnych malformaci. Mezi nejcastéjsi
typy malformaci patfi defekty nervové trubice, facialni dysmorfie, rozstép rtu a patra, kraniostendza,
srdecni, renalni a urogenitalni defekty, defekty koncetin (véetné bilaterdlni aplazie radia) a vicecetné
anomalie postihujici riizné téIni systémy.

Udaje ukazuji, Ze intrauterinni expozice valproatu mize mit nezédouci Gc¢inky na dusevni i fyzicky
vyvoj exponovanych déti. Zda se, Ze riziko je zavislé na davce, nicméné na zakladé dostupnych Gdajl
nelze urcit prahovou davku, pod niz by riziko neexistovalo. Pfesné obdobi gestace, kdy hrozi riziko
téchto ucinkd, nenf jisté a nelze vyloucit moznost rizika bé&hem celého t&hotenstvi. Studie

u predskolnich déti exponovanych intrauterinné valproatu ukazuji, Ze az u 30—40 % z nich dochazi

schopnosti, $patné jazykové dovednosti (mluveni a chapani) a problémy s paméti?,3,4,5.

Inteligen¢ni kvocient (IQ) méreny u déti Skolniho véku (v 6 letech), které maji v anamnéze
intrauterinni expozici valproatu, byl primérné o 7—10 bodl nizsi nez u déti, které byly exponovany

1 Meador K, et al. Pregnancy outcomes in women with epilepsy: a systematic review and meta-analysis of published
pregnancy registries and cohorts. Epilepsy Res. 2008;81(1):1-13.

2 Meador KJ,et al.; NEAD Study Group. Antiepileptic drug use in women of childbearing age. Epilepsy Behav.
2009;15(3):339-43.

3 Bromley RL et al.; Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autism spectrum disorders following in utero
exposure to antiepileptic drugs. Neurology. 2008;71(23):1923-4.

4 Thomas SV et al. Intellectual and language functions in children of mothers with epilepsy. Epilepsia. 2007
Dec;48(12):2234-40.

5 Cummings C et al. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine.
Arch Dis Child. 2011;96(7):643-7.
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jinym antiepileptikdm. A&koli nelze vyloudit roli zkreslujicich faktord, existuji dikazy o tom, Ze u déti
exponovanych valproatu mize byt riziko intelektudiniho poskozeni nezavislé na 1Q matky®.

Udaje tykaijici se dlouhodobych vysledkd jsou omezené.

v v

Dostupné Udaje ukazuji, ze déti intrauterinné exponované valproatu maji vyssi riziko poruchy
autistického spektra (priblizné trojnasobné) a détského autismu (pfiblizné pétindsobné) nez obecna
studovana populace. Omezené mnozstvi Udaji ukazuje, Ze u déti intrauterinné exponovanych
valproatu mdze byt vy$si pravdépodobnost rozvoje poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)?,2,°.

Vybor PRAC konstatoval, ze valproat je povazovan za ucinné lécivo v |éCbé epilepsie a manické epizody
u bipolarni poruchy, zadvazného onemocnéni, které mize byt zivot ohrozujici, jestlize neni
odpovidajicim zplsobem kontrolovano. Na zakladé klinickych udajl a také nazord ptisludnych
odbornik{ dospél vybor k zavéru, ze valproat by mél jako lé¢ebna moznost pro pacientky zlstat, mél
by ale byt rezervovan pro situace, kdy byly bez Uspéchu vyzkouseny jiné IéCebné alternativy. Vybor
PRAC proto dospél k zavéru, ze valproat a pfibuzné latky by nemély byt uzivany k 1écbé epilepsie

a manické epizody u bipolarni poruchy u divek, zen ve fertilnim véku a téhotnych Zen, pokud nedoslo

k tomu, Ze alternativni IéCba nebyla ucinna nebo nebyla snasena.

Vybor PRAC konstatoval, e v nékterych &lenskych statech je valproat registrovan k prevenci zachvatd
migrény. Vzhledem k rizikim uzivani valproatu béhem téhotenstvi a dostupnym terapeutickym
alternativdm pro 1é¢bu akutnich zachvatd migrény dospél vybor PRAC k zavéru, Ze v t&hotenstvi nebo
u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji Gi¢inné metody antikoncepce, by méla byt profylaxe zachvatd
migrény kontraindikovana.

Vybor PRAC zaznamenal obavy ze strany pacientl tykajici se nedostate¢né informovanosti o rizicich
spojenych s intrauterinni expozici valproatu. Vybor PRAC souhlasil s tim, ze klicem k zajisténi plného
porozuméni t&mto rizikdim jsou cilené a vhodné informace pro zdravotnické pracovniky a pacienty a ze
by mély byt vytvoreny vhodné informacni materialy.

V tomto ohledu vybor PRAC doporudil potfebné Gpravy v informacich o pfipravku, véetné zdlraznéného
znéni, které by odréazelo soucasnou uroven znalosti rizik vyvojovych poruch a vrozenych anomalif,

a také sdéleni pro zdravotnické pracovniky prostfednictvim pfimych informacnich dopist
zdravotnickym pracovnikém. Vybor PRAC déle doporudil vytvoreni vzdéladvacich materiall, které zajisti,
aby zdravotnicti pracovnici a pacienti byli informovani o rizicich spojenych s valproatem u téhotnych
Zen a zen ve fertilnim véku a o opatfenich nezbytnych k minimalizaci téchto rizik. Jedna se o navod pro
predepisujici |ékafe, brozurku pro pacientky a informace zajistujici pochopeni a uvédoméni si téchto
rizik ze strany predepisujicich Iékafl i pacientek.

V.

Vybor PRAC také ulozil povinnost provést studii uzivani 1ék& hodnotici G¢innost opatfeni k minimalizaci

rizik a dale charakterizujici preskripcni vzorce valproatu.

8 Meador KJ et al; NEAD Study Group. Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD
study): a prospective observational study. Lancet Neurol. 2013;12(3):244-52.

7 Christensen J et al. Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and childhood autism. JAMA.JAMA.
2013; 309(16):1696-703.

8 Cohen MJ et al; NEAD study group. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral functioning at
age 6years. Epilepsy Behav. 2013;29(2):308-15.

9 Cohen M.J et al. Fetal Antiepileptic Drug Exposure: Motor, Adaptive and Emotional/Behavioural Functioning at age 3
years. Epilepsy Behav. 2011; 22(2):240-246
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Zdbivodnéni zmény registrace

Vzhledem k tomu, Ze:

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES pro lécivé pripravky obsahujici valproat a pfibuzné latky;

vybor PRAC vzal v Uvahu veskeré predloZzené Udaje tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti u divek,
zen ve fertilnim véku a téhotnych Zen IéCenych valprodtem a pfibuznymi latkami. Byly
zahrnuty odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni i
vystupy védecké poradni skupiny pro neurologii. Vybor PRAC déale zvazil ndzory pacientd, rodin
a pecovatell i ndzory zdravotnickych pracovniki tykajici se pochopeni a uvédoméni si rizik
spojenych s intrauterinni expozici valproatu;

vybor PRAC usoudil, Ze intrauterinni expozice valproatu a pribuznym latkam je spojena se
zvy$enym rizikem vyvojovych poruch u potomkd. Vybor PRAC také potvrdil zndmé riziko
vrozenych anomalii;

vybor PRAC dospél k zavéru, ze valproat a pribuzné latky by nemély byt uzivany u divek, zen
ve fertilnim véku a téhotnych zen, pokud nedoslo k tomu, Ze alternativni |[écba nebyla Ucinna
nebo nebyla snaSena, v nasledujicich indikacich:

Ié¢ba primarnich generalizovanych epileptickych zachvatd, sekundarnich generalizovanych
epileptickych zachvatd a parcialnich epileptickych zachvatg;

Ié¢ba manické epizody u bipolarni poruchy, jestlize je kontraindikovano nebo neni snaseno
lithium. U pacientek, u kterych do$lo k odpovédi na valproat u akutni manie, je mozné zvazit
pokracovani lIéCby po manické epizodé;

vybor PRAC dospél k zavéru, ze valproat a pribuzné latky by mély byt kontraindikovéany
v profylaxi zachvatl migrény b&hem té&hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
béhem |éCby valproatem uc¢inné metody antikoncepce;

vybor PRAC doporucil dalsi zmény v informacich o pfipravku, napf. upozornéni a opatfeni pro
pouziti a aktualizované informace o rizicich spojenych s expozici béhem téhotenstvi pro lepsi
informovanost zdravotnickych pracovnikl i Zen;

vybor PRAC dospél také k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatifeni k minimalizaci rizik, napf.
vzdélavaci materidly zamérené na lepsi informovanost pacientd a zdravotnickych pracovnikd
o rizicich a studie uzivani 1ékd hodnotici G¢innost navrhovanych opatieni k minimalizaci rizik.
Byly odsouhlaseny zékladni ¢asti pfimych informacnich dopis@ zdravotnickym pracovnikim

i Casovy plan jejich distribuce;

vybor PRAC proto doporucuje zménu registrace pro léCivé pfipravky obsahujici valproat a pfibuzné
latky uvedené v pfiloze I, pfi¢emz prislu$né body souhrnu tGdajd o pripravku a pFibalové informace jsou
uvedeny v pfiloze III doporuceni vyboru PRAC.

Vybor nésledné dospél k zavéru, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych pFipravki obsahujicich valproat

a pribuzné latky zUstava priznivy za predpokladu, ze budou dodrzeny podminky rozhodnuti o registraci,
a pfi zohlednéni pfislusnych Uprav informaci o pfipravku a dalSich doporucenych opatfeni

k minimalizaci rizik.
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2. - Podrobné vysvétleni védeckého zdlivodnéni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasila skupina CMDh s celkovymi védeckymi zavéry

o v s v ’ . . z v o . v v z ’ v v
a oduvodnénim doporuceni. Skupina CMDh nicméné zduraznila, ze proces prezkoumani byl zameéren na
rizika spojena s valproatem a pfribuznymi latkami u téhotnych Zen a Zen ve fertilnim véku; pomér
piinost a rizik valproatu a piibuznych latek byl hodnocen pouze u této subpopulace a nikoli u obecné
populace pacientl ve viech indikacich.

Skupina CMDh usoudila, Ze ¢asovy plan pro predloZeni protokolu studie uzivani Iékd by mél byt
prodlouzen, aby drzitelé rozhodnuti o registraci mohli provést spojenou poregistrac¢ni studii (viz priloha
IV). Skupina CMDh dale vysvétlila, Ze studie by méla byt provedena ve vice nez jednom clenském
staté.

Skupina CMDh také navrhla novy ¢asovy plan pro rozeslani pfimych informacnich dopis@
zdravotnickym pracovnikiim, aby se tyto dopisy dostaly k pfislusnym pfijemcim co nejdFive.

Skupina CMDh zaradila objasnéni tykajici se populace, které se doporuceni tykaji, protoze tato
doporuceni plati také pro dospivajici divky (ve véku 12 az 16—18 let) podle vékové klasifikace
pediatrické populace ICH E111°.

Skupina CMDh zahrnula do souhrnu Gdajé o piipravku také objasnéni tykajici se pouZiti 1ékové formy
s prodlouzenym uvolfiovanim s cilem predejit vysokym vrcholovym plazmatickym koncentracim.

Skupina CMDh také zvéaZila nutnost pirezkoumani prvni ¢asti pribalové informace z divodu
srozumitelnosti. Pfedchozi upozornéni na rizika spojena s valproatem béhem téhotenstvi byla shrnuta
a zafazena do obdéInikového ramecku. Jedna se o format pouZivany v souhrnu Gdaji o pfipravku.

Ve zbyvajici ¢asti informaci o pripravku byly také provedeny mensi redakéni zmény, jejichz cilem bylo
zvyseni srozumitelnosti.

Dohoda koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni
Iécivé pripravky (CMDh)

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 9. fijna 2014 podle ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES odsouhlasila zménu registrace pro |éCivé pFipravky obsahujici valproat

a pribuzné latky, pro které jsou odpovidajici body souhrnu tidajd o pfipravku a pfibalové informace
uvedeny v pfiloze III, za predpokladu, Ze budou dodrzeny podminky uvedené v pfiloze 1V.

Harmonogram plnéni dohody je uveden v pfiloze V.

10 ICH. Klinické zkoumani lé¢ivych ptipravk{ v pediatrické populaci E11. Souéasna verze kroku 4 z ¢ervence 2000.

89



