Bilag I1

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af
markedsfgringstilladelserne pa visse betingelser samt detaljeret
redeggrelse for den videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra
anbefalingen fra PRAC (Det Europeaeiske Leegemiddelagenturs Udvalg for
Risikovurdering inden for Leegemiddelvurdering)
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Videnskabelige konklusioner og detaljeret redeggrelse for den
videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

CMD(h) (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure - leegemidler
til mennesker) har gennemgaet nedenstaende anbefaling fra PRAC for laegemidler indeholdende
valproat og relaterede stoffer:

1. - PRAC’s anbefaling

Samlet resumé af PRAC’s videnskabelige vurdering

PRAC gennemgik alle foreliggende data fra praekliniske undersggelser, farmakoepidemiologiske
undersggelser, den publicerede litteratur, spontane indberetninger samt udtalelser fra de relevante
eksperter (dvs. i neurologi, psykiatri, barneneuropsykiatri, obstetrik mv.) om sikkerheden og
virkningen af valproat og relaterede stoffer hos pigebgrn, kvinder i den fgdedygtige alder og gravide
kvinder. | anbefalingen blev der desuden taget hensyn til udtalelser fra patienter, familier og
omsorgsgivere samt sundhedspersoners syn pa konsekvenserne af, kendskabet til og bevidstheden om
risiciene ved in utero-eksponering for valproat.

I gennemgangen bekreaeftes de i forvejen kendte teratogene risici ved anvendelse af valproat hos
gravide kvinder. Data fra en metaanalyse (herunder registre og kohorteundersggelser) har vist, at
medfgdte misdannelser forekommer hos 10,73 % af bgrn af epileptiske kvinder, der eksponeres for
valproat som monoterapi under graviditet (95 % SlI: [8,16-13,29])*. Risikoen for veesentlige
misdannelser er saledes stgrre end i den almindelige befolkning, hos hvem risikoen er 2-3 %. Risikoen
er dosisafhaengig, men der kan ikke fastleegges en teerskeldosis, hvorunder der ikke er nogen risiko.
Risikoen synes at veere stgrre med valproat end med andre antiepileptika.

De foreliggende data viser gget forekomst af mindre og stgrre misdannelser hos bgrn fgdt af madre,
der er behandlet med valproat og relaterede stoffer under graviditeten. De hyppigste misdannelser er
neuralrgrsdefekter, faciale dysmorfoser, hareskar og ganespalte, kraniostenose, kardiale, renale og
urogenitale defekter, ekstremitetsdefekter (herunder bilateral radiusaplasi) og multiple anomalier, der
omfatter forskellige kropssystemer.

Data har vist, at eksponering for valproat in utero kan have negativ indvirkning pa den mentale og
fysiske udvikling hos det eksponerede barn. Risikoen synes at vaere dosisafhaengig, men ud fra de
foreliggende data kan der ikke fastleegges en dosis, hvorunder der ikke er nogen risiko. Der er
usikkerhed om den ngjagtige gestationsperiode, hvor der er risiko for disse effekter, og risiko under
hele graviditeten kan ikke udelukkes. Undersggelser hos farskolebgrn eksponeret in utero for valproat
viser, at op til 30-40 % har forsinket tidlig udvikling, saledes at de taler og gar senere, har ringere

intellektuelle evner, darlige sproglige evner (tale og forstdelse) og hukommelsesproblemer?345.
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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.
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Intelligenskvotienten (1Q) hos bgrn i skolealderen (6 &r), der havde vaeret eksponeret for valproat in
utero, var i gennemsnit 7-10 point lavere end hos bgrn eksponeret for andre antiepileptika. Skant
konfunderende faktorer ikke kan udelukkes, er der evidens for, at risikoen for nedsat intellektuel
funktion hos barn eksponeret for valproat kan vaere uafhaengig af moderens 1Q°.

Data vedrgrende langsigtede udfald er begreensede.

Der foreligger data, som viser, at bgrn eksponeret for valproat in utero har ca. tre gange starre risiko
for forstyrrelser i det autistiske spektrum og ca. fem gange stgrre risiko for autisme i barndommen end
den almindelige population, der er undersggt. Begreensede data tyder pd, at bgrn eksponeret for
valproat in utero kan have stgrre sandsynlighed for at udvikle symptomer pa hyperaktiv
opmaerksomhedsforstyrrelse (ADHD)"-&-°.

PRAC bemaerkede, at valproat anses for at veere et effektivt middel til behandling af epilepsi og manisk
episode ved bipoleer sygdom, som er alvorlige sygdomme, der kan veere livstruende, hvis de ikke
kontrolleres sufficient. P& grundlag af kliniske data og udtalelser fra de relevante eksperter
konkluderedes det, at valproat fortsat bar veere til radighed for kvindelige patienter, men bgr
forbeholdes situationer, hvor andre behandlingsalternativer har veeret forsggt uden resultat. PRAC
konkluderede derfor, at valproat og relaterede stoffer ikke bgr anvendes til pigebgrn, kvinder i den
fadedygtige alder eller gravide kvinder til behandling af epilepsi eller manisk episode ved bipoleer
sygdom, medmindre andre behandlingsalternativer ikke virker eller ikke tolereres.

PRAC bemeerkede, at valproat i nogle medlemsstater er godkendt til forebyggelse af migraeeneanfald.
P& baggrund af risiciene ved anvendelse af valproat under graviditet og de tilgaengelige
behandlingsalternativer ved akutte migreeneanfald konkluderede PRAC, at valproat til forebyggelse af
migreeneanfald bgr veere kontraindiceret ved graviditet og hos kvinder i den fgdedygtige alder, som
ikke bruger sikker praevention.

PRAC noterede sig de bekymringer, der fra patientside var rejst om det manglende kendskab til
risiciene ved eksponering for valproat in utero. PRAC tilsluttede sig, at malrettet og korrekt information
til sundhedspersoner og patienter var afggrende for at sikre fuldsteendigt kendskab til risiciene, og at
der bgr indfgres passende materiale til formalet.

I denne forbindelse anbefalede PRAC aendringer af produktinformationen, herunder skeerpelse af
ordlyden, sa den afspejler den nuvaerende viden om risiciene for udviklingsforstyrrelser og medfadte
misdannelser, og en direkte henvendelse til sundhedspersoner (DHPC). Desuden anbefalede PRAC, er
der indfgres oplysningsmateriale, som informerer sundhedspersoner og patienter om risiciene ved
valproat hos gravide kvinder og kvinder i den fgdedygtige alder og om de foranstaltninger, der er
ngdvendige for at minimere risikoen. Dette skal omfatte en vejledning til ordinerende leeger, en
patientfolder og information, der sikrer, at ordinerende laeger og patienter er vidende og bevidste om
risiciene.

PRAC stillede desuden krav om en undersggelse af leegemiddelanvendelse til vurdering af effektiviteten
af risikominimeringsforanstaltningerne og til yderligere karakterisering af ordinationsmgnstrene for
valproat.

8 Meador KJ et al; NEAD Study Group. Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD
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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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Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelsen

Ud fra falgende betragtninger:

Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelvurdering (PRAC) fulgte proceduren i
overensstemmelse med artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for lsegemidler indeholdende valproat
og relaterede stoffer.

PRAC tog i betragtning samtlige forelagte data vedrgrende sikkerhed hos pigebgrn, kvinder i
den fgdedygtige alder og gravide kvinder ved behandling med valproat og relaterede stoffer.
Heri indgik markedsfaringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og mundtlige
fremleeggelser samt udtalelsen fra den radgivende videnskabelige gruppe vedrarende
neurologi. Desuden tog PRAC de synspunkter i betragtning, der var udtrykt af patienter,
familier og omsorgsgivere, og sundhedspersoners syn pa kendskabet til og bevidstheden om
risiciene ved eksponering in utero for valproat. PRAC tog i betragtning, at intrauterin
eksponering for valproat og relaterede stoffer er forbundet med gget risiko for
udviklingsforstyrrelser hos afkommet. PRAC noterede sig desuden den kendte risiko for
medfgdte misdannelser.

PRAC konkluderede, at valproat og relaterede stoffer ikke bgr anvendes hos pigebgrn, kvinder i
den fgdedygtige alder og gravide kvinder, medmindre behandlingsalternativer ikke virker eller
ikke tolereres ved fglgende indikationer:

— Behandling af primaere generaliserede epileptiske anfald, sekundeere, generaliserede
epileptiske og partielle epileptiske anfald

— Behandling af manisk episode ved bipoleer sygdom, nér lithium er kontraindiceret eller ikke
tolereres. Fortseettelse af behandlingen efter manisk episode kan overvejes hos patienter, som
har responderet pa valproat ved akut mani.

PRAC konkluderede, at valproat og relaterede stoffer bgr veere kontraindiceret til forebyggelse
af migreeneanfald under graviditet og hos kvinder i den fgdedygtige alder, som ikke anvender
sikker praevention under behandlingen med valproat.

PRAC anbefalede yderligere sendringer af produktinformationen, sdsom advarsler og
forsigtighedsregler samt opdaterede oplysninger om risiciene ved eksponering under graviditet,
med henblik p& bedre oplysning af sundhedspersoner og kvindelige patienter.

PRAC konkluderede desuden, at der er behov for yderligere risikominimeringsforanstaltninger,
sdsom malrettet oplysningsmateriale med bedre information af patienter og sundhedspersoner
om risiciene og en undersggelse af laegemiddelanvendelse med henblik pa vurdering af
effektiviteten af de foresldede risikominimeringsforanstaltninger. Hovedelementerne i en
direkte meddelelse til sundhedspersoner blev vedtaget samt en tidsplan for udsendelsen heraf.

anbefaler PRAC aendring af markedsfgringstilladelsen for de leegemidler indeholdende valproat og
relaterede stoffer, der er omhandlet i bilag 1, for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet, og

indleegssedlen fremgar af bilag 111 til PRAC’s ’s udtalelse;

konkluderede udvalget, at benefit/risk-forholdet for leegemidler indeholdende valproat og relaterede

stoffer fortsat er positivt under forudssetning af de anbefalede betingelser for
markedsfagringstilladelserne og, hvor det er relevant, aendringer af produktinformationen samt de
gvrige anbefalede risikominimeringsforanstaltninger.
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2. - Detaljeret videnskabelig begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s
anbefaling

Efter at have gennemgéaet PRAC’s anbefaling tilsluttede CMD(h) (koordinationsgruppen vedrgrende
gensidig anerkendelse og decentral procedure — lsegemidler til mennesker) sig de overordnede
videnskabelige konklusioner og begrundelsen for anbefalingen. CMD(h) understregede dog, at
henvisningsproceduren var rettet mod risiciene forbundet med valproat og relaterede stoffer hos
gravide kvinder og kvinder i den fadedygtige alder; benefit/risk-forholdet for valproat og relaterede
stoffer var kun vurderet hos denne delpopulation, ikke hos hele patientpopulationen til alle
indikationer.

CMD(h) fandt, at fristen for indsendelse af protokollen til undersggelsen af leegemiddelanvendelse
burde forleenges for at give indehaverne af markedsfgringstilladelse mulighed for at foretage en feelles
undersggelse efter markedsfgringstilladelse (se bilag 1V). Desuden praeciserede CMD(h), at
undersggelsen burde udfgres i mere end én medlemsstat.

CMD(h) foreslog desuden en ny frist for udsendelse af DHPC'en, s& den snarest muligt blev tilgaengelig
for de relevante modtagere.

CMD(h) indsatte en praecisering vedrgrende den population, der bergres af anbefalingerne, da disse
ogsa geelder unge kvinder (fra 12 til 16-18 ar) i henhold til ICH E11-aldersklassifikationen af den
paediatriske population®®.

CMD(h) indsatte en praecisering i produktresuméet om anvendelse af depotformuleringen til at undga
hgje plasmakoncentrationer.

CMD(h) overvejede desuden ngdvendigheden af at revidere fgrste del af indleegssedlen af
klarhedshensyn. De tidligere advarsler mod risici ved valproat under graviditet blev sammenfattet og
forsynet med ramme. Dette svarer til det format, der er anvendt i produktresumeéet.

Derudover blev der af klarhedshensyn indfgrt mindre redaktionelle eendringer i resten af
produktinformationen.

CMD(h)-aftale

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling af 9. oktober 2014 vedtog CMD(h) i henhold til artikel 107k,
stk. 1 og 2, i direktiv 2001/83/EF s&endring af betingelserne for markedsfagringstilladelserne for
leegemidler indeholdende valproat og relaterede stoffer, for hvilke de relevante afsnit af
produktresuméet og indlaegssedlen er gengivet i bilag 111, og for hvilke betingelserne fremgar af bilag
V.

Tidsplanen for gennemfarelse af aftalen fremgar af bilag IV.

0 ICH. Klinisk undersggelse af leegemidler hos den pezediatriske population E11 (Clinical Investigation of Medicinal Products
in the Pediatric Population E11). Geeldende Step 4-version dateret juli 2000.
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