Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet ehdollisten myyntilupien ehtojen
muuttamiselle seka yksityiskohtainen selvitys tieteellisista perusteista
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyville eroille
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Tieteelliset johtopaatdkset ja yksityiskohtainen selvitys tieteellisista
perusteista laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen
liittyville eroille

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmisladkevalmisteet) (CMDh) arvioi
seuraavan suosituksen, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) antoi valproaattia ja
sitd muistuttavia aineita sisaltavista ladkevalmisteista:

1. - Laédketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) suositus

Tiivistelma PRAC:N tieteellisesta arvioinnista

PRAC tarkasteli kaikkia prekliinisisté tutkimuksista, farmakoepidemiologisista tutkimuksista,
julkaistusta kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatuja tietoja sek&a asianomaisten
(neurologian, psykiatrian, lasten neuropsykiatrian, synnytysopin jne.) asiantuntijoiden nakemyksia,
jotka koskivat valproaattia ja sitd muistuttavia aineita sisdltavien ladkevalmisteiden turvallisuutta ja
tehoa tyt6illa, hedelmallisessé idssé olevilla naisilla ja raskaana olevilla naisilla. Liséksi suosituksessa
huomioitiin potilaiden, perheiden ja hoitajien ndkemykset seka terveydenhuollon ammattilaisten
nakemys siitd, miten hyvin riskeja, joita altistus valproaatille kohdussa aiheuttaa, ja niiden seurauksia
ymmarretadn ja miten hyvin niista ollaan tietoisia.

Arviointi vahvisti tunnetut teratogeeniset riskit, jotka liittyvat valproaatin kayttoéon raskaana olevilla
naisilla. Rekisterit ja kohorttitutkimukset kattavasta meta-analyysisté saadut tiedot osoittivat, etta
10,73 prosentilla epilepsiaa sairastavien naisten lapsista, jotka altistuivat valproaattiyksilaakehoidolle
raskauden aikana, on synnynnaisia epamuodostumia (95 prosentin luottamusvali: 8,16—13,29).
Merkittavien epamuodostumien riski on talldin suurempi kuin normaalivdestssd, jossa riski on noin 2—
3 prosenttia. Riski on annossidonnainen, mutta kynnysannosta, jonka alittavat annokset eivat aiheuta
riskia, ei voida maarittad. Valproaattiin nayttaa liittyvan suurempi riski kuin muihin epilepsialdakkeisiin.

Kaytettavissa olevat tiedot osoittavat, ettéd vahéaiset ja merkittavat epdmuodostumat ovat tavallista
yleisempia lapsilla, joiden aitia hoidettiin valproaatilla ja sita muistuttavilla aineilla raskauden aikana.
Yleisimmat epamuodostumatyypit ovat hermostoputken sulkeutumishéiriot, kasvojen
epamuodostumat, huuli- ja suulakihalkio, ahdaskalloisuus, syddmeen, munuaisiin, virtsa- ja
sukupuolielimiin seka raajoihin liittyvat hairiot (mukaan lukien varttinaluun molemminpuolinen
vajaakehitys) ja eri elinjarjestelmiin kohdistuvat useat epamuodostumat.

Tiedot ovat osoittaneet, ettd altistuminen valproaatille kohdussa voi vaikuttaa haitallisesti altistuneiden
lasten henkiseen ja fyysiseen kehitykseen. Riski nayttda olevan annossidonnainen, mutta
kynnysannosta, jonka alittavat annokset eivat aiheuta riski&, ei voida méaarittaa kaytettavissa olevien
tietojen perusteella. Ei ole varmuutta siitd, mihin raskauden vaiheeseen néaiden vaikutusten riski
tarkalleen sijoittuu, eikd mahdollisuutta siita, etta riski koskee koko raskausaikaa, voida sulkea pois.
Tutkimukset, jotka koskivat valproaatille kohdussa altistuneita leikki-ikaisia lapsia, osoittavat etta 30—
40 prosentilla lapsista esiintyy viivastysta varhaiskehityksessa, kuten viivastymista kavelyn- ja
puheenkehityksessa, alykkyyden alentumaa, kielellisi&d (puhumiseen ja ymmartamiseen liittyvi&a)
vaikeuksia ja muistiongelmia 2345 6-vuotiaiden lasten, jotka olivat altistuneet kohdussa valproaatille,

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.
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mitattu alykkyysosamaara oli keskimaarin 7—10 pistetta alempi kuin muille epilepsialaakkeille
altistuneiden lasten alykkyysosamaara. Vaikka sekoittavien tekijéiden vaikutusta ei voida sulkea pois,
on nayttoa siita, ettd valproaatille altistuneiden lasten alyllisten kykyjen heikkenemisen riski ei
valttamatta liity aidin alykkyysosamaaraan®.

Pitk&aaikaisista vaikutuksista on vain vahan tietoa.

Kaytettavissa olevat tiedot osoittavat, etta lapsilla, jotka ovat altistuneet kohdussa valproaatille, on
suurempi autistikirjon hairididen riski (noin 3—4-kertainen riski) ja lapsuusian autismin riski (noin 5-
kertainen riski) kuin yleisesséa tutkimusvaestdssa. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, etté lapsille, jotka
ovat altistuneet valproaatille kohdussa, saattaa todennakdisemmin kehittya tarkkaavuus- ja
ylivilkkaushairién (ADHD) oireita’®°.PRAC totesi, etta valproaattia pidetaan tehokkaana tapana hoitaa
epilepsiaa ja kaksisuuntaisen mielialah&irion maanisia jaksoja, jotka ovat vakavia ja mahdollisesti
hengenvaarallisia, jos niita ei saada riittavasti hallintaan. Kliinisten tietojen ja asiantuntijoiden
nakemysten perusteella paadyttiin siihen, ettd valproaatin on oltava jatkossakin kéytettavissa
naispotilaille, mutta sitd saa kayttaa vain, jos muut hoidot eivat ole tehonneet. Siksi PRAC totesi, etta
valproaattia ja sitd muistuttavia aineita saa kayttaa tytdoilla, hedelmallisessa iassa olevilla naisilla ja
raskaana olevilla naisilla epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahairion maanisten jaksojen hoitoon vain,
jos muut hoidot eivét ole tehokkaita tai sopivia.

PRAC totesi, ettd valproaatti on hyvéksytty joissakin jasenvaltioissa migreenikohtausten ehkaisyyn.
Koska valproaatin kayttd raskauden aikana aiheuttaa riskejé ja koska akuuttien migreenikohtausten
ehkaisyyn on kaytettavissa muita hoitovaihtoehtoja, PRAC totesi, ettd valproaattia ei saa kayttaa
migreenikohtausten ehkéisyyn raskaana olevilla ja hedelmallisessa idssa olevilla naisilla, jos kaytossa
ei ole luotettavaa raskaudenehkaisymenetelmaa.

PRAC pani merkille esitetyt huolenaiheet, jotka koskivat riittaméatonta tietoisuutta riskeista, joita
valproaatille altistumiseen kohdussa liittyy. PRAC totesi, ettd terveydenhuollon ammattilaisille ja
potilaille kohdennettu asianmukainen tiedotus on oleellista, jotta riskien taydellinen ymmartaminen
voidaan varmistaa, ja ettd asianmukainen tiedotusmateriaali on laadittava.

PRAC suositteli talta osin tuotetietojen muutoksia, kuten kehityshairidita ja synnynnaisia
epamuodostumia koskevan nykyisen tietdmyksen korostamista vahvistamalla sanamuotoa, ja lisaksi
terveydenhuollon ammattilaisille osoitettua kirjetta. Lisdksi PRAC suositteli koulutusmateriaalin
laatimista, jotta voidaan varmistaa, etta terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat tietavat, mita
riskeja valproaatin kayttdéon raskaana olevilla ja hedelmallisessa olevilla naisille liittyy ja mihin toimiin
naiden riskien vuoksi on ryhdyttava. Koulutusmateriaaleja ovat ohjeet ladkkeen méaaraijille, potilaille
tarkoitettu opas ja tiedotus, joilla varmistetaan, etta laédkkeen maaraajat ja potilaat ovat tietoisia
riskeista.

Lisdksi PRAC méaarasi ladkkeidenkayttotutkimuksen, jonka avulla arvioidaan riskien minimointitoimien
tehokkuutta ja selvitetaan valproaatin maarayskaytantoja.

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.

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. 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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Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen menettelyn, joka koski valproaattia ja sitd muistuttavia aineita sisaltavia
ladkevalmisteita.

e PRAC tarkasteli kaikkia toimitettuja tietoja, jotka koskivat valproaattia ja sitd muistuttavia
aineita sisaltavien ladkevalmisteiden turvallisuutta ja tehoa tytdilla, hedelmallisessa iassa
olevilla naisilla ja raskaana olevilla naisilla. Tietoihin lukeutuivat myyntiluvan haltijoiden
kirjalliset ja suulliset selonteot seka neurologisen tieteellisen neuvoa-antavan ryhman
paatelma. Lisaksi PRAC huomioi potilaiden, perheiden ja hoitajien ndkemykset seka
terveydenhuollon ammattilaisten ndkemyksen siita, miten hyvin riskeja, joita altistus
valproaatille kohdussa aiheuttaa, ymmarretadn ja miten hyvin niista ollaan tietoisia.

e PRAC katsoi, ettd kohdussa tapahtuvaan altistumiseen valproaatille ja sita muistuttaville
aineille liittyy jalkelaisten suurentunut kehityshairididen riski. PRAC vahvisti myds
synnynnaisten epamuodostumien tunnetun riskin.

e PRAC totesi, ettd valproaattia ja sita muistuttavia aineita saa kayttaa tytoilla, hedelmallisessa
iassa olevilla naisilla ja raskaana olevilla naisilla seuraavissa kayttbaiheissa vain, jos muut
hoidot eivat ole tehokkaita tai sopivia:

— primaaristi yleistyvien epilepsiakohtausten, sekundaarisesti yleistyvien epilepsiakohtausten ja
osittaisten epilepsiakohtausten hoito

— kaksisuuntaisen mielialahairion maanisten jaksojen hoito, kun litium on vasta-aiheinen tai ei
sovellu potilaalle. Hoidon jatkamista voidaan harkita maanisen jakson jalkeen potilailla, jotka
ovat vastanneet akuutin manian valproaattihoitoon.

e PRAC totesi, ettd valproaattia ja sitd muistuttavia aineita ei saa kayttda migreenikohtausten
ehkéisyyn raskaana olevilla ja hedelmallisessé idssé olevilla naisilla, jos valproaattihoidon
aikana ei ole kaytossa luotettavaa raskaudenehkaisymenetelmaa.

e PRAC suositteli tuotetietojen muutoksia, kuten varoituksia, huomautuksia ja paivitettyja tietoja
raskaudenaikaisen altistuksen aiheuttamista riskeistd, jotta terveydenhuollon ammattilaiset ja
naiset ovat tietoisia niista.

e PRAC totesi, ettd tarvitaan lisdéa riskien minimointitoimia, kuten koulutusmateriaalia, jonka
avulla tiedotetaan riskeistéa potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille, seka
ladkkeidenkayttétutkimus, jonka avulla arvioidaan ehdotettujen riskien minimointitoimien
tehokkuutta. Terveydenhuollon ammattilaisille osoitettavan kirjeen padkohdista ja
jakeluaikataulusta sovittiin.

PRAC suositteli liitteessa | tarkoitettujen valproaattia ja sita muistuttavia aineita sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntilupaan liittyvien ehtojen muuttamista. Valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen asiaankuuluvat kohdat on esitetty PRAC:n suosituksen liitteessa I11.

Komitea katsoi, ettd valproaattia ja sitda muistuttavia aineita sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen myédnteinen myyntilupien ehtojen mukaisesti edellyttden, etté tuotetietoihin
tehdaén tarvittavat muutokset ja muihin suositeltuihin riskien minimointitoimiin ryhdytaan.
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2. - Yksityiskohtainen selvitys tieteellisista perusteista ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suositukseen liittyville eroille

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhma (ihmislaakevalmisteet) (CMDh) hyvéksyi yleiset tieteelliset
johtopaatokset ja suosituksen perusteet. CMDh korosti kuitenkin, etté lausuntopyyntdémenettely
keskittyi riskeihin, joita valproaatti ja sita muistuttavat aineet aiheuttavat raskaana oleville ja
hedelmallisessé idssé oleville naisille. Valproaatin ja sita muistuttavien aineiden hyoty-riskisuhdetta
arvioitiin ainoastaan kyseissd alaryhmassa eiké yleisessé potilasvaestossa kaikkien kayttbaiheiden
osalta.

CMDh katsoi, ettd ladkkeidenkayttotutkimuksen tutkimussuunnitelman maaraaikaa on pidennettéva,
jotta myyntiluvan haltijoilla on aikaa tehda yhteinen myyntiluvan myodntamisen jalkeinen tutkimus (ks.
liite 1V). Lisaksi CMDh selvensi, etta tutkimus on tehtdva useammassa kuin yhdessé jasenvaltiossa.

CMDh ehdotti myds uutta jakeluaikataulua terveydenhuollon ammattilaisille 1ahetettavaa kirjetta
varten, jotta vastaanottajat saavat sen mahdollisimman pian.

CMDh lisasi selvennyksen, joka koski suositukseen liittyvia potilasryhmia, silla ne koskevat myds 12—
18-vuotiaita nuoria tyttdja pediatristen potilaiden ICH E11 -ikaluokituksen mukaan?*®.

CMDh lisasi valmisteyhteenvetoon selvennyksen, joka koski depotvalmisteiden kéyttoa, jotta korkeat
huippupitoisuudet plasmassa voidaan valttaa.

CMDh harkitsi myos pakkausselosteen ensimmaisen osan tarkastelun ja selventamisen tarvetta.
Aiemmista kohdista, joissa varoitettiin valproaatin raskaudenaikaiseen kayttéon liittyvista riskeista,
laadittiin kehystetty yhteenveto. TAma vastaa valmisteyhteenvedoissa kéytettya muotoilua.

Liséksi tuotetietoihin tehtiin pienia selventavia muutoksia.
CMDh:n paatos

Tarkasteltuaan suositusta, jonka PRAC antoi 9. lokakuuta 2014 direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan 1
ja 2 kohdan nojalla, CMDh hyvaksyi valproaattia ja sitd muistuttavia aineita sisaltavien
ladkevalmisteiden ehtojen muuttamisen. Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvat
kohdat on esitetty liitteessa 111 ja asetetut ehdot liitteessa IV.

Sopimuksen toteuttamisaikataulu on esitetty liitteessa V.

10 Kansainvalinen yhdenmukaistamiskokous (ICH). Laakevalmisteiden kliininen tutkimus pediatrisessa vaestdssa E11.
Nykyinen versio 4 on paivatty heinakuulle 2000.
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