11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek feltételekhez kdtésben allé mdédositasanak indoklasa, valamint
a PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasadnak részletes
magyarazata
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Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések
tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A CMDh megvizsgalta a PRAC alabbi, a valproatot és a vele rokon hatéanyagokat tartalmazé
gyogyszerekre vonatkoz6 ajanlasat:

1. - PRAC ajanlas

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogod 6sszegzése

A PRAC attekintette a preklinikai vizsgalatokbol, farmakoepidemiolégiai vizsgalatokbol, publikalt
szakirodalombdl, spontan beszamolokbdl, valamint a megfelel6 szakérték (pl. neuroldgiai, pszichiatriai,
gyermek-neuropszichiatriai, sztilészeti stb.) allaspontjaibdl szarmazoé dsszes rendelkezésre allé adatot
a valproat és a vele rokon hatéanyagok hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozoéan
lednygyermekek, fogamzdképes ndk és terhes nok esetében. Ezenfellil az ajanlasban figyelembe
vették a betegek, csaladok és gondozok véleményét, valamint az egészségiigyi szakemberek

ismertségét illetGen.

A felllvizsgalat megerdsiti a valproat terhes néknél térténé alkalmazasaval 6sszefiiggé, mar ismert
teratogén kockazatokat. A metaanalizisbdl (beleértve a jegyzékeket és a kohorsz vizsgalatokat)
szarmazo adatok azt mutattak, hogy a terhességik soran valproat monoterapiaban részesiult
epilepszias n6k gyermekeinek 10,73%-a velesziletett rendellenességekben szenved (95% Cl: 8.16 -
13.29)L. Ez a sulyos rendellenességek nagyobb kockéazatat jelenti az altalanos populacié 2—3%-os
kockazatahoz viszonyitva. A kockazat dézisfligg6, de olyan kliszobdozis, amely alatt nincs kockazat,
nem allapithaté meg. A kockazat el6fordulasi gyakorisdga magasabbnak tlinik valproattal, mint mas
antiepileptikumokkal.

A rendelkezésre all6 adatok az enyhe és sulyos rendellenességek megnoévekedett el6forduldsi
gyakorisagat mutatjak a terhességik alatt valproattal és a vele rokon hatéanyagokkal kezelt anyak
gyermekeinél. A rendellenességek leggyakoribb tipusai k6zé a kdvetkezdk tartoznak: velécs6-zarddasi
rendellenességek, facialis diszmorfizmus, ajak- és szajpadhasadék, kraniosztenoézis, sziv-, vese- és
urogenitalis rendellenességek, végtagfejlédési rendellenességek (beleértve a radius kétoldali
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gyermek mentalis és fizikai fejlédésére. A kockazat dozisfliggdnek tlinik, de olyan kliszobddzis, amely
alatt nincs kockazat, nem allapithatdé meg a rendelkezésre all6 adatok alapjan. Az ezekre a hatasokra
vonatkozd kockazat pontos gesztacids idoszaka bizonytalan, és a kockazat lehetésége nem zarhato ki a
terhesség teljes ideje alatt. Az anyaméhben valproatnak kitett, iskolaskor el6tti gyermekekkel végzett
vizsgalatok azt mutatjak, hogy akar 30—40%-uknal tapasztalhaté elmaradas a korai fejlddésben,
példaul késGbb kezdenek beszélni és jarni, rosszabbak az értelmi képességeik, gyengébbek a nyelvi
készségeik (beszéd és megértés), és memoriaproblémaik vannak? 345,

IMeador 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.

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

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

“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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A kérel6zménylikben a méhben valproatnak kitett iskolaskoru (6 éves) gyermekeknél mért
intelligenciahanyados (1Q) atlagosan 7—10 ponttal alacsonyabb volt, mint a mas antiepileptikumoknak
kitett gyermekek esetében. Bar a zavaro tényezOk szerepe nem zarhato ki, a valproatnak kitett
gyermekeknél bizonyiték van arra, hogy az értelmi fogyatékossag kockazata fliggetlen lehet az anyai
1Q-161°.

A hosszu tava eredményekre vonatkozéan korlatozottak az adatok.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a méhben valproatnak kitett gyermekeknél az
autisztikus zavarspektrum és a gyerekkori autizmus kockazata fokozott (korulbeltl haromszoros, illetve
OtszOros) az altalanos vizsgalati populaciéval 6sszehasonlitva. Korlatozott adatok utalnak arra, hogy a
méhben valproatnak kitett gyermekeknél nagyobb valdszinliséggel jelentkeznek a figyelemhianyos

hiperaktivitas zavar (ADHD) tiinetei”-%-°.

A PRAC megallapitotta, hogy a valproat hatékony gydgyszernek tekinthetd az epilepszia és a bipolaris
zavar manias epizodjanak kezelésében; ezek olyan sulyos allapotok, amelyek, ha nem megfelelGen
kontrolldltak, életveszélyt jelenthetnek. A klinikai adatok és a megfelelé szakemberek alldspontjai
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a valproatnak lehet6ségként meg kell maradnia a
nébetegek szdmara, de azokra a helyzetekre kell fenntartani, amikor mas kezelési alternativakat mar
kiprébaltak, és azok nem voltak eredményesek. Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
valproatot és a vele rokon hatéanyagokat nem szabad alkalmazni leanygyermekeknél, fogamzéképes
néknél és terhes néknél az epilepszia és a bipolaris zavar manias epizddjanak kezelésére, csak akkor,
ha az alternativ gyégymodok hatastalanok vagy nem toleralhatok.

A PRAC megallapitotta, hogy néhany tagallamban a valproat engedélyezett a migrénes rohamok
megelézésére. Figyelembe véve a valproat terhesség alatti alkalmazasanak kockazatait, valamint az
akut migrénes rohamok kezelésére rendelkezésre allo terapias alternativakat, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a migrénes rohamok megel6zésében a valproatnak ellenjavalltnak kell
lennie terhesség alatt, illetve azoknal a fogamzdképes n6knél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlasi modszert.

Osszefiiggl kockazatok ismertségének a hidnyaval kapcsolatban. A PRAC egyetértett azzal, hogy az
egészségligyi szakembereknek és a betegeknek nyujtott célzott és megfelel6 informacidk
kulcsfontossaguiak a kockazatok teljes megértésében, és hogy gondoskodni kell megfelel6 anyagokrél.

Ennek kapcsan a PRAC javasolta a terméktajékoztaté modositasait, beleértve a szévegezés olyan
szigoritasat, hogy az tlikrozze a fejlddési zavarok és veleszlletett rendellenességek kockazataival
kapcsolatos korszer( tudast, valamint az egészségligyi szakemberekkel valé kommunikaciot az
egészségugyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatas altal. Ezenfellil a PRAC oktatéanyagok
bevezetését javasolta az egészségligyi szakemberek és a betegek tajékoztatasanak biztositasara a
valproattal 6sszefligg6é kockazatokrdl terhes és fogamzoképes n6knél, valamint a kockazat
minimalizaldsdhoz szlikséges intézkedésekrdl. Ez a feliréd orvosoknak szélé dtmutatast,
betegtajékoztatd fuzetet, valamint olyan informacidkat tartalmaz, amelyekbdl a feliré orvosok és a
betegek megérthetik és megismerhetik a kockazatokat.

SCummings C et al. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine.
Arch Dis Child. 2011;96(7):643-7.

SMeador 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.

8Cohen 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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A PRAC elGirta egy gydgyszerhasznalati esettanulmany elvégzését is a kockazatminimalizald
intézkedések hatasossaganak értékelése, valamint a valproat gyogyszerfelirasi mintainak tovabbi
jellemzése céljabal.
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A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

Mivel:

A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a valproatot és vele
rokon hatéanyagokat tartalmaz6 gyoégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerint inditott eljarast.

A PRAC megvizsgalta a biztonsagossagra és hatékonysagra vonatkozoan rendelkezésre
bocsatott adatok 0sszességét a valproattal és a vele rokon hatéanyagokkal kezelt
lednygyermekeknél, fogamzdképes néknél és terhes néknél. Ezek tartalmaztak a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjai altal irasban benyujtott és széban el6adott valaszokat, valamint
a neurolégiai tudoméanyos tanacsado csoport eredményét. Ezenfellil a PRAC figyelembe vette a
betegek, csaladok és gondozdk véleményét, valamint az egészségigyi szakemberek

ismertségét illetéen.

A PRAC ugy vélte, hogy a valproat és a vele rokon hatéanyagok méhen belili expozicidja az
utédok fejlédési rendellenességeinek megnévekedett kockazataval jar. A PRAC tovabba
megerossitette a velesziletett rendellenességek ismert kockazatat.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a valproatot és a vele rokon hatéanyagokat nem
szabad alkalmazni leanygyermekeknél, fogamzoképes néknél és terhes néknél, csak akkor, ha
az alternativ kezelések hatastalanok vagy nem toleraltak az alabbi javallatokban:

— Primer generalizalt epilepszias gorcsrohamok, szekunder generalizalt epilepszias
gorcsrohamok és parcialis epilepszias gércsrohamok kezelése;

— A bipolaris zavar manias epizédjanak kezelése, amikor a litium ellenjavallt vagy nem toleralt.
A kezelés folytatasa a manias epizod utan mérlegelheté azoknal a betegeknél, akik az akut
mania tekintetében reagaltak a valproatra.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a valproatnak és a vele rokon hatéanyagoknak
ellenjavalltaknak kell lenniiik a migrénes rohamok megel6zésében terhesség esetén, valamint
az olyan fogamzdképes néknél, akik a valproattal valé kezelés alatt nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlasi moédszert.

Az egészségligyi szakemberek és a nOk jobb tajékoztatdsa érdekében a PRAC javasolta a
terméktajékoztatd tovabbi modositasait, példaul figyelmeztetésekkel, ovintézkedésekkel,
illetve frissitett informacidkkal a terhesség alatti expozicidval 6sszefliggd kockazatokrol.

A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy tovabbi kockazatminimalizalé
intézkedésekre van sziikség, példaul a betegek és az egészségigyi szakemberek jobb
tajékoztatasat célz6 oktatasi anyagokra a kockazatokrdl, valamint gyégyszerhasznalati
esettanulmanyra a javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések hatékonysaganak értékelése
céljabol. Megegyeztek az egészségiigyi szakembereknek szo616 kdzvetlen tajékoztatas f6
elemeirdl és terjesztésének litemterveérol.

Ezért a PRAC az I. mellékletben felsorolt, valproatot és a vele rokon hatéanyagokat tartalmazo

gyogyszerek esetében a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mdédositasat javasolta, amelyhez az
alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd relevans részeit a PRAC véleményének III. melléklete
tartalmazza.

A bizottsag ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a valproatot és a vele rokon hatéanyagokat

tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a forgalomba hozatali engedélyek
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feltételei mellett, figyelembe véve a terméktajékoztaté moédositasait (ahol sziikséges) és az ajanlott
egyéb kockazatminimalizal6 intézkedéseket.

2. - A PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval. A CMDh ugyanakkor hangsulyozta, hogy a beterjesztési eljaras a
valproattal és a vele rokon hatéanyagokkal 6sszefligg6é kockazatokra dsszpontositott a terhes és a
fogamzoképes nGknél; a valproatot és a vele rokon hatéanyagokat tartalmazoé gydgyszerek elény-
kockazat profiljat minden javallat esetében csak ebben az alcsoportban értékelték, az altalanos
betegpopulaciéban nem.

A CMDh agy vélte, hogy a gyoégyszerhasznalati esettanulmany protokollja benyujtasanak ttemtervét ki
kell terjeszteni, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai szdmara lehetévé tegyék egy kozos,
engedélyezés utani vizsgalat elvégzését (lasd a IV. mellékletet). Ezenfelll a CMDh tisztazta, hogy a
vizsgalatot egynél tébb tagallamban kell elvégezni.

A CMDh 0j Utemezést is javasolt az egészséglgyi szakembereknek szol6 tajékoztaté (DHPC)
terjesztésére, hogy a lehet6 leghamarabb elérhetévé tegye az érintettek szamara.

A CMDh csatolt egy pontositast is arrél a populaciorél, amelyre az ajanlasok vonatkoznak, mivel ezek a
serdild (12 és 16-18 éves kor kozotti) lanyokra is alkalmazandok, az ICH E11 gyermekpopuléciora
vonatkozo kor szerinti besoroldsanak megfelel6en®.

A CMDh az alkalmazasi el6irdsba belefoglalt egy pontositast a retard formula alkalmazasarél a plazma
magas csucskoncentracidinak elkerilése érdekében.

Emellett a CMDh ugy vélte, hogy az egyértelm(iség érdekében szlikség van a betegtajékoztatd els6
részének felllvizsgalatara. A valproattal 6sszefliggd, terhesség alatti kockazatokra figyelmeztet6
korabbi megallapitasok dsszefoglalva, téglalap alaku keretben talalhatok meg benne. Ez kdveti az
alkalmazasi elbirdsban hasznalt formatumot.

Pontositas céljabodl apré szerkesztési modositasokat iktattak be a terméktajékoztatd tobbi részébe is.
CMDh megallapodas

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2014. oktéber 9-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és
(2) bekezdése alapjan, és egyetértett a valproatot és a vele rokon hatéanyagokat tartalmazo
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye feltételeinek moédositasaval, amelyhez az alkalmazasi
elbiras és a betegtdjékoztatd relevans részeit a III. melléklet tartalmazza, a IV. mellékletben szerepld
feltételek mellett.

A megallapodas végrehajtasara vonatkozo Utemtervet az V. melléklet tartalmazza.

10 |CH. Az E11 gyermekpopuléciéban alkalmazott gyégyszerek klinikai vizsgalata. A jelenlegi, 2000. juliusi datumu 4. lépés
verzio.
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