Il priedas
Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas, nustacius

tam tikras juy galiojimo salygas, bei iSsamus PRAC rekomendacijos ir
CMD(h) nuomonés skirtumy mokslinio pagrindo paaiskinimas
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Mokslinés iSvados ir iSsamus PRAC rekomendacijos ir komiteto nuomonés
skirtumy mokslinio pagrindo paaiskinimas

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupé (CMD(h) apsvarste toliau pateikiamg Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC)
rekomendacija dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy.

1. - PRAC rekomendacija

PRAC mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PRAC perzitréjo visus turimus ikiklinikiniy tyrimy, farmakologiniy epidemiologiniy tyrimuy, literatdroje
publikuotus ir spontaniniy pranesimy duomenis, taip pat atitinkamy eksperty (t. y. neurologijos,
psichiatrijos, vaiky neuropsichiatrijos, akuserijos ir kity sriciy) nuomones apie valproato ir susijusiy
medZiagy saugumg ir veiksminguma mergaitéms, vaisingo amziaus moterims ir nésciosioms. Be to,
rengiant rekomendacijg buvo atsizvelgta | pacienty, jy Seimos nariy ir pacientus slaugandiy asmeny,
nuomones ir | sveikatos prieZitros specialisty nuomone apie valproato poveikio gimdoje pasekmes ir
rizikos, siejamos su Sio vaisto poveikiu gimdoje, supratimg bei Zinojima apie ja.

Perzilra patvirtina jau zinoma su valproato vartojimu néstumo laikotarpiu siejama teratogenine rizika.
IS duomeny, gauty atlikus metaanalize (ji apima registry ir kohortiniy tyrimy duomenis), matyti, kad
10,73 % vaiky, kuriy epilepsija sergan¢ioms motinoms néstumo laikotarpiu buvo taikoma valproato
monoterapija, turi apsigimimuy (95 % pasikliautinasis intervalas (P1): 8,16—-13,29)%. éioje grupéje
dideliy apsigimimy pavojus yra didesnis, nei bendrojoje populiacijoje, kur Sis pavojus kyla mazdaug 2—
3 % zmoniy. Si rizika priklauso nuo vaisto dozeés, ta¢iau nustatyti ribine doze, kurios nevirsijus tokia
rizika nekilty, nejmanoma. Atrodo, kad vartojant valproatg, pavojus kyla dazniau, nei vartojant kitus
vaistus nuo epilepsijos.

Turimi duomenys patvirtina, kad vaikams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu buvo gydomos valproatu
ir susijusiomis medziagomis, dazniau nustatoma nedideliy ir dideliy apsigimimy. Dazniausi apsigimimai
— nervinio vamzdelio defektai, veido dismorfija, lTpos ir gomurio nesuaugimas, kraniostenozé, Sirdies,
inksty ir urogenitalinés ydos, gallniy defektai (jskaitant abipuse stipinkaulio aplazijq) ir daugybinés
jvairiy organizmo sistemy patologijos.

IS duomeny matyti, kad valproato poveikis gimdoje gali turéti nepageidaujamag poveikj Sio vaisto
paveikty vaiky psichikos ir fiziniam vystymuisi. Atrodo, kad $i rizika priklauso nuo vaisto dozés, taciau
remiantis turimais duomenimis nustatyti ribine doze, kurios nevirsijus tokia rizika nekilty, nejmanoma.
Kokiu tiksliai gestacijos laikotarpiu dél Sio poveikio pavojinga vartoti valproata, neaisku, taciau
negalima atmesti galimybés, kad tai gali biti pavojinga daryti visg néStumo laikotarpj. Atlikus tyrimus
su ikimokyklinio amzZiaus vaikais, kurie buvo paveikti valproato gimdoje, nustatyta, kad pagal
ankstyvajj vystymasi iki 30—40 % Siy vaiky atsilieka nuo savo bendraamziy, pvz., pradeda kalbéti ir
vaikscioti véliau, turi silpnesnius protinius gebéjimus, taip pat prastesnius kalbinius jgidzius (prasciau
ivalde gebéjima kalbéti ir suprasti) ir atmintj%*45.

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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Mokyklinio amziaus vaiky (6 mety), kurie buvo paveikti valproato gimdoje, intelekto koeficientas (1Q)
buvo vidutinikai 7—10 baly mazesnis, nei vaiku, kurie buvo paveikti kity vaisty nuo epilepsijos. Nors
iSkraipanciyjy veiksniy jtakos galimybés negalima atmesti, yra tyrimy su valproato paveiktais vaikais
duomeny, kurie patvirtina, kad protiniy gebéjimy sutrikimo pavojus gali nepriklausyti nuo motinos 1Q°.

Duomeny apie ilgalaikes pasekmes yra nedaug.

IS turimy duomeny matyti, kad, palyginti su bendrajq tiriamaja populiacija, vaikams, kurie buvo
paveikti valproato gimdoje, kyla didesnis autizmo spektro sutrikimy (mazdaug 3 kartus) ir vaiky
autizmo (mazdaug 5 kartus) pavojus. Negausis duomenys leidzia manyti, kad vaikams, kurie buvo
paveikti valproato gimdoje, yra didesné démesio trikumo ir hiperaktyvumo sutrikimo (DTHS)
simptomy i$sivystymo tikimybe 7:8:°,

PRAC atkreipé démesj, jog valproatas laikomas veiksmingu vaistu nuo epilepsijos ir bipolinio sutrikimo
sukeliamy manijos epizody; tai yra rimtos ligos, kurios, jei netinkamai kontroliuojamos, gali kelti
pavojy gyvybei. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, taip pat atitinkamuy, eksperty huomonémis,
prieita prie iSvados, kad moterys ir toliau turéty turéti galimybe vartoti valproata, taciau gydymas Siuo
vaistu turéty biti taikomas tik tais atvejais, kai kiti gydymo bidai buvo iSbandyti ir neveiksmingi.
Todél PRAC padaré iSvada, kad gydant epilepsijq ir bipolinio sutrikimo sukeliamus manijos epizodus,
mergaitéms, vaisingo amziaus moterims ir nésciosioms valproato ir susijusiy medziagy negalima
vartoti, nebent kiti gydymo bidai yra neveiksmingi arba pacientés jy netoleruoja.

PRAC atkreipe démesj, kad kai kuriose valstybése narése valproatas yra jregistruotas pagal migrenos
priepuoliy profilaktikos indikacijg. Atsizvelgdamas | valproato vartojimo néstumo laikotarpiu keliamg
rizikg ir esamas Gmiy migrenos priepuoliy gydymo alternatyvas, PRAC priéjo prie iSvados, jog
nésciosioms arba vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingy kontracepcijos priemoniu,
turéty bati uzdrausta vartoti valproatg pagal migrenos priepuoliy profilaktikos indikacija.

PRAC atkreipé démesj | pacienty iSkeltus nerima keliancius klausimus dél nepakankamo informuotumo
apie rizikg, siejama su valproato poveikiu gimdoje. PRAC sutare, jog siekiant uztikrinti, kad sveikatos
prieziQros specialistai ir pacientai visapusiskai suprasty Sig rizikg, svarbiausia pateikti jiems tikslingq ir
tinkamag informacija, ir sutaré, kad reikia parengti atitinkama medziaga.

Siuo tikslu PRAC rekomendavo i$ dalies pakeisti preparato informacinius dokumentus, be kita ko
sugrieztinant juose pateikiamos informacijos formuluote, kad | jg bity jtrauktos dabartinés Zinios apie
vystymosi sutrikimuy ir jgimty patologijy rizika, taip pat informuoti sveikatos priezitiros specialistus,
iSplatinant tiesioginj pranesima sveikatos priezZilros specialistams. Be to, PRAC rekomendavo parengti
SvieCiamajg medziagq, kad sveikatos prieziliros specialistai ir pacientai bty informuoti apie
nésciosioms ir vaisingo amziaus moterims kylancia rizika, siejama su valproato vartojimu, ir apie
priemones, kurios batinos rizikai sumazinti. Tokia SvieCiamoji medziaga — tai vaistus iSrasancio
sveikatos prieZilros specialisto vadovas, pacientui skirtas lankstinukas ir informacija, kuri uztikrinty,
kad vaistus iSrasantys sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai suprasty ir zinoty apie Sig rizika.

PRAC taip pat nurodé atlikti vaisto vartojimo tyrima, kad baty jvertintas rizikos mazinimo priemoniy,
veiksmingumas ir iSsamiau istirti valproato iSraSymo ypatumai.

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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Pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas

Kadangi

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procedirg del vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra valproato ir
susijusiy medziagy;

PRAC apsvarsté visus pateiktus duomenis, susijusius su valproato ir susijusiy medziagy,
saugumu ir veiksmingumu gydant mergaites, vaisingo amziaus moteris ir néscigsias, jskaitant
atsakymus, kuriuos rinkodaros teisés turétojai pateiké rastu ir Zodinio paaiskinimo metu, ir
neurologijos eksperty moksliniy konsultacijy grupés posédzio rezultatus. Be to, PRAC apsvarsté
pacienty, jy Seimos nariy ir pacientus slauganciy asmeny nuomones ir sveikatos priezitros
specialisty nuomones apie rizikos, siejamos su valproato poveikiu gimdoje, supratimg bei
zinojima apie ja;

PRAC laikési nuomoneés, kad valproato ir susijusiy medziagy poveikis gimdoje susijes su
didesne palikuoniy vystymosi sutrikimy rizika. PRAC taip pat patvirtino Zzinoma jgimty
patologijy pavojy.

PRAC priéjo prie iSvados, kad esant toliau nurodytoms indikacijoms, mergaitéms, vaisingo
amziaus moterims ir nésciosioms negalima vartoti valproato ir susijusiy medziagy, nebent kiti
gydymo bldai yra neveiksmingi arba pacientés jy netoleruoja:

pirminiy generalizuoty epilepsijos priepuoliy, antriniy generalizuoty epilepsijos priepuoliy ir
daliniy epilepsijos priepuoliy gydymas;

bipolinio sutrikimo sukeliamy manijos epizody gydymas, kai pacientas negali vartoti arba
netoleruoja liio preparaty. Jeigu Gmios manijos gydymas valproatu yra veiksmingas, galima
jvertinti galimybe testi gydyma Siuo vaistu ir po manijos epizodo;

PRAC padare iSvada, kad pagal migrenos priepuoliy profilaktikos indikacijq valproata ir
susijusias medZiagas reikia uzdrausti vartoti nésciosioms ir vaisingo amziaus moterims, kurios
gydymo valproatu laikotarpiu nenaudoja veiksminguy kontracepcijos priemoniy;

PRAC rekomendavo, siekiant geriau informuoti sveikatos prieZiliros specialistus ir moteris,
padaryti papildomus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, pvz., | juos jtraukti
ispéjimus, nurodyti atsargumo priemones ir pateikti atnaujinta informacija apie rizika, susijusigq
su vaisto vartojimu néstumo laikotarpiu;

PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo
priemones, pvz., parengti SvieCiamajg medziagg, kuri padéty geriau informuoti pacientus ir
sveikatos prieZilros specialistus apie rizikg, ir atlikti vaisto vartojimo tyrimg, kuriuo baty
galima jvertinti pasitlyty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma. Buvo sutarta dél
pagrindiniy tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams (DHPC) elementy ir jo
iSplatinimo terminy;

todeél PRAC rekomenduoja keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato ir
susijusiy medziagy, rinkodaros leidimus; atitinkami jy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés
lapelio skyriai iSdéstyti PRAC rekomendacijos III priede.

Dél Siy priezasciy komitetas priéjo prie iSvados, kad, jvykdzius rinkodaros leidimy galiojimo saglygas ir
atsizvelgiant, kai taikytina, | preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir kitas rekomenduotas
rizikos mazinimo priemones, vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziagy,
naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas.
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2. - Issamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaré bendroms mokslinéms iSvadoms ir priezastims,
kuriomis Si rekomendacija buvo pagrista. Taciau CMD(h) pabrézé, kad kreipimosi procediira buvo
susijusi rizika, kuri siejama su valproato ir susijusiy medziagy vartojimu gydant nésciasias ir vaisingo
amziaus moteris; valproato ir susijusiy medziagy naudos ir rizikos santykis buvo jvertintas tik Sioje
populiacijos dalyje, o ne bendroje pacienty populiacijoje ir ne pagal visas indikacijas.

CMD(h) laikési nuomoneés, kad reikety pailginti vaisto vartojimo tyrimo protokolo pateikimo terming,
kad rinkodaros teisés turétojai galéty atlikti bendrg poregistracinj saugumo tyrima (zr. IV priedq). Be
to, CMD(h) patikslino, kad tyrima reikia atlikti daugiau kaip vienoje valstybéje naréje.

CMD(h) taip pat pasililé nauja tiesioginio pranesimo sveikatos prieZitiros specialistams (DHPC)
iSplatinimo terming, kad visi gavéjai kuo greiciau jj gauty.

CMD(h) pateiké paaiskinima dél populiacijos, kuriai galioja rekomendacijos, kadangi, remiantis ICH
gaire Nr. E11 dél vaiky populiacijos klasifikacijos pagal amziy, jos taip pat taikytinos paaugléms (nuo
12 iki 16—18 mety)*©.

I preparato charakteristiky santraukg CMD(h) jtrauké paaiskinimg dél pailginto atpalaidavimo
preparaty vartojimo siekiant iSvengti didelés didziausios vaisto koncentracijos susidarymo kraujo
plazmoje.

CMD(h) taip pat apsvarsté poreikj dél aiSkumo perzitréti pirmg pakuotés lapelio dalj. Anksciau
patvirtinti jspéjimai dél rizikos, siejamos su valproato vartojimu néstumo laikotarpiu, buvo apibendrinti
ir jkelti | staciakampio formos rémelius. Tai padaryta atsizvelgiant | preparato charakteristiky
santraukos formata.

Taip pat dél aiSkumo buvo padaryti keli neesminiai redakciniai pakeitimai likusioje informacijos apie
preparata dalyje.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi PRAC 2014 m. spalio 9 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio 1
ir 2 dalis, CMD(h) sutaré dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato ir susijusiy medziaguy,
rinkodaros leidimy salygy keitimo; atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio

skyriai pateikiami III priede, o rinkodaros leidimams taikomos IV priede nustatytos salygos.

Sio susitarimo igyvendinimo tvarkarastis pateikiamas V priede.

10 Tarptautinés konferencijos dél jmonéms taikomy vaistiniy preparaty registracijai keliamy techniniy reikalavimy,
suderinimo (ICH) gairé Nr. E11 ,Vaistiniy preparaty klinikinis tyrimas vaiky populiacijoje®, Dabartiné 4 etapo versija,
2000 m. liepos mén.
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