Il pielikums
Zinatniskie secinajumi un ar nosacijumiem izsniegto registracijas apliecibu

nosacijumu izmainu pamatojums, ka ari detalizets skaidrojums par
atskiribam no PRAC ieteikuma
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Zinatniskie secinajumi un atskiribu no PRAC ieteikuma zinatniska
pamatojuma detalizets skaidrojums

CMDh izskatija turpmak minéto PRAC ieteikumu attieciba uz valproatu un tam radniecigas vielas
saturo$am zalém:

1. - PRAC ieteikums

PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

PRAC parskatija visus datus, kas pieejami no prekliniskiem pétijumiem, farmakoepidemiologiskiem
pétijumiem, publikacijam literatlira, spontaniem zinojumiem, ka ari atbilstoSo ekspertu (t. i.,
neirologijas, psihiatrijas, bérnu neiropsihiatrijas, dzemdniecibas u. c. specialistu) viedoklus par
valproata un tam radniecigo vielu droSumu un iedarbigumu meiteném, reproduktiva vecuma sievietém
un gritniecém. Turklat, sagatavojot ieteikumu, néma véra pacientu, vinu gimenes locek|u un
aprupétaju, ka ari veselibas apripes specialistu viedok|us par sekam, ka ari izpratni un informétibu par
risku saistiba ar valproata iedarbibu in utero.

Parskats apstiprina jau zinamo teratogenitates risku saistiba ar valproata lietoSanu gritniecém. Meta-
analizeé (ietverot registrus un grupu pétijumus) iegdtie dati liecina, ka 10,73 % bérnu, kas dzimusi
epilepsijas slimniecém un gritniecibas laika bijusi paklauti valproata monoterapijas ietekmei, ir
iedzimtas anomalijas (95 % TI: 8,16—13,29)". Saja gadijuma nozimigu anomaliju risks ir lielaks neka
visparéja populacija, kura risks ir aptuveni 2—-3 %. Risks ir atkarigs no devas, bet sliekSna devu, zem
kuras riska nav, nav iesp€jams noteikt. Riska sastopamiba, lietojot valproatu, ir lielaka, neka lietojot
citus pretepilepsijas lidzek|us.

Pieejamie dati liecina par nelielu un nozimigu anomaliju palielinatu sastopamibu bé&rniem, kas dzimusi
matém, kuras gritniecibas laika arstétas ar valproatu un tam radniecigam vielam. Biezak sastopamie
anomaliju veidi ir nervu caurulites defekti, sejas dismorfisms, IGpu un auksléju Skeltne, kraniostenoze,
sirds, nieru un urodenitali bojajumi, ekstremitasu bojajumi (to vidd abpuséja spiekkaula aplazija) un
vairakas anomalijas, kas ietver dazadas organu sistémas.

Dati liecina, ka valproata iedarbiba in utero var nelabvéligi ietekmét So zalu iedarbibai paklauto bérnu
garigo un fizisko attistibu. Risks ir atkarigs no devas, bet sliekSna devu, zem kuras riska nav,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nav iesp&jams noteikt. Konkréts Sis ietekmes gritniecibas riska
periods nav zinams, un nevar izslégt riska iespé&jamibu visa grutniecibas laika. Pétijumi par pirmsskolas
vecuma bérniem, kas in utero paklauti valproata iedarbibai, liecina, ka lidz 30-40 % vérojama agrinas
attistibas, pieméram, spé&jas runat un vélak ari staigat, aizture, vajakas intelektualas spé&jas, vajas

valodas prasmes (runasanas un saprasanas zind) un atminas traucéjumi 345,

Intelekta koeficients (IQ), kas noteikts skolas vecuma (6 gadus veciem) bérniem, kuri anamnéze in
utero paklauti valproata iedarbibai, bija vid&ji par 7—10 punktiem mazaks neka bé&rniem, kuri paklauti

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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citu pretepilepsijas lidzek|u iedarbibai. Lai gan nevar izslégt jaucéjfaktoru ietekmi, valproata iedarbibai
paklautiem bérniem iegiti pieradijumi, ka intelekta trauc&jumu risks var but neatkarigs no mates
intelekta koeficienta®.

Dati par iznakumiem ilgtermina ir ierobeZzoti.

Pieejamie dati liecina, ka bérniem, kas paklauti valproata iedarbibai in utero, ir palielinats autisma
spektra traucéjumu risks (aptuveni tris reizes) un bérnibas autisma risks (aptuveni piecas reizes),
salidzinot ar visparéjo pétijuma populaciju. Ierobezoti dati liecina, ka bérniem, kas in utero paklauti
valproata iedarbibai, ir lielaka uzmanibas deficita/hiperaktivitates sindroma (ADHD) simptomu rasanas
iespéjamiba 7-&°.

PRAC néma véra, ka valproatu uzskata par efektivam zalém epilepsijas un bipolaru traucéjumu
manijas epizozu arstéSana. Tie ir nopietni traucéjumi, kas, ja netiek atbilstosi kontroléti, var apdraudét
dzivibu. Pamatojoties uz kliniskiem datiem, ka ari atbilstoSo ekspertu viedokli, secinaja, ka valproatam
aizvien vajadzétu bt ka izvéles iesp&jai pacientém, bet tikai gadijumos, kad citas arstésanas
alternativas ir izméginatas un bijusas neveiksmigas. Tadé] PRAC secinaja, ka valproatu un tam
radniecigas vielas nevajadzétu lietot meiteném, reproduktiva vecuma sievietém un griatniecém
epilepsijas un bipolaru traucéjumu manijas epizozu arstésanai, iznemot gadijumus, kad alternativi
arstésanas lidzekli ir neefektivi vai vérojama to nepanesamiba.

PRAC néma Véra, ka dazas dalibvalstis valproats ir registréts migrénas IEkmju profilaksei. Nemot véra
risku, ko rada valproata lietoSana griitniecibas laika, un pieejamos alternativos terapijas lidzek|us
akdtu migrénas lekmju arstéSanai, PRAC secinaja, ka migrénas Iekmju profilaksei valproatam
vajadzétu bit kontrindicetam gritniecibas laika un reproduktiva vecuma sievietém, kuras nelieto
efektivus kontracepcijas lidzek|us.

PRAC néma Vvéra pacientu izteiktas bazas par to, ka vini nav informéti par risku, kas saistits ar
valproata iedarbibu in utero. PRAC vienojas, ka mérktieciga un atbilstoSa informacija veselibas apripes
specialistiem un pacientiem ir bitiska, lai nodrosinatu pilnigu izpratni par risku, un ka ir jasagatavo
atbilstosi materiali.

Saja sakara PRAC ieteica veikt grozijumus zalu informacija, pastiprinot tekstu par pasreiz&jam
zinasanam par attistibas traucéjumu un iedzimtu anomaliju risku, un informét veselibas apripes
specialistus, nositot véstuli veselibas apripes specialistiem. PRAC ieteica ari izveidot izglitojoSus
materialus, lai nodrosinatu veselibas apripes specialistu un pacientu informétibu par risku, kas saistits
ar valproata lietoSanu gritniecém un reproduktiva vecuma sievietém, un par pasakumiem, kadi javeic
riska mazinasanai. Tie ietver rokasgramatu zalu parakstitajiem, bukletu un informaciju pacientiem, lai
nodrosinatu zalu parakstitaju un pacientu izpratni un informétibu par risku.

PRAC ltdza veikt ari zalu lietojamibas pétijumu, lai novértétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati
un sikak raksturotu valproata parakstiSanas ieradumus.

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

85



Registracijas apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka:

Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) néma véra procediru, kas valproatu un
tam radniecigas vielas saturosam zalém veikta saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu;

PRAC néma véra visus datus, kas iesniegti par droSumu un iedarbigumu ar valproatu un tam
radniecigam vielam arstétam meiteném, reproduktiva vecuma sievietém un gratniecém. Tie
ietvéra atbildes, ko redistracijas apliecibas ipasnieki bija sniegusi rakstveida un mutvardu
skaidrojumu sniegsanas laika, ka ari neirologijas zinatniski konsultativas grupas darba
rezultatu. PRAC néma véra ari pacientu, vinu gimenes loceklu un apripétaju, ka ari veselibas
aprupes specialistu domas par to, kada ir izpratne un informé&tiba par risku, kas saistits ar
valproata iedarbibu in utero;

PRAC uzskatija, ka intrauterina valproata un tam radniecigo vielu iedarbiba ir saistita ar
palielinatu attistibas traucéjumu risku pécnacejiem. PRAC ar1 apstiprinaja zinamo iedzimto
anomaliju risku;

PRAC secinaja, ka valproatu un tam radniecigas vielas nevajadzétu lietot meiteném,
reproduktiva vecuma sievietém un grtniecém, iznemot gadijumus, kad alternativie arstéSanas
lidzekli ir neefektivi vai vérojama to nepanesamiba, sadu indikaciju gadijuma:

primaru generalizétu epilepsijas IEkmju, sekundaru generalizétu epilepsijas IEkmju un
parcialu epilepsijas Iekmju arstésana;

manijas epizodes arstéSana bipolaru traucéjumu gadijuma, ja litijs ir kontrindicéts vai
VvErojama ta nepanesamiba. Terapijas turpinasanu péc manijas epizodes var apsveért
pacientém, kuram ir bijusi atbildes reakcija pret valproatu akitas manijas gadijuma.

PRAC secinaja, ka valproatam un tam radniecigam vielam bitu jabdt kontrindicétam migrénas
Iekmju profilaksei gritniecibas laika un reproduktiva vecuma sievietém, kuras arstésanas laika
ar valproatu nelieto efektivus kontracepcijas lidzekl|us;

PRAC ieteica veikt izmainas zalu informacija, pieméram, bridinajumu un piesardzibas
pasakumu apakspunkta, ka ari atjauninat informaciju par risku, kas saistits ar iedarbibu
grutniecibas laika, lai labak informétu veselibas apripes specialistus un sievietes;

PRAC ari secinaja, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi, pieméram,
izglttojosi materiali, kuru mérkis ir labak informét pacientus un veselibas apriipes specialistus
par risku, un zalu lietojamibas pétijums, lai novértétu ierosinato riska mazinasanas pasakumu
efektivitati. Panaca vienoSanos par galvenajiem véstules veselibas apriipes specialistiem
elementiem, ka ari par tas izplatiSanas terminiem,

tadél PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacijumu izmainas I pielikuma minétajam valproatu
un tam radniecigas vielas saturosajam zalém, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas
apakspunktus izklastot PRAC ieteikuma 111 pielikuma.

Lidz ar to Komiteja secinaja, ka valproatu un tam radniecigas vielas saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek istenoti registracijas apliecibu nosacijumi un veikti grozijumi zalu
informacija, ja piemérojams, un citi ieteiktie riska mazinasanas pasakumi.
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2. - Atskiribu no PRAC ieteikuma zinatniska pamatojuma detalizéets
skaidrojums

Parskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita visparé&jiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tomér CMDh uzsvéra, ka parskatiSanas procedlira uzmaniba pievérsta riskam, kas
saistits ar valproatu un tam radniecigam vielam griatniecém un reproduktiva vecuma sievietém;
valproata un tam radniecigo vielu ieguvumu un riska attiecibu vértéja tikai Saja apakSpopulacija, nevis
vispareja pacientu populacija visam indikacijam.

CMDh uzskatija, ka zalu lietojamibas pé&tijuma protokola iesniegSanas termins ir japagarina, lai
registracijas apliecibas Tpasnieki varétu veikt vienotu pécredistracijas pétijumu (skatit IV pielikumu).
CMDh paskaidroja, ka pétijums javeic vairak neka viena dalibvalsti.

CMDh ierosinaja ari jaunu terminu véstules veselibas apriipes specialistiem izplatisanai, lai ta
atbilstosajiem sanéméjiem biitu pieejama péc iespé&jas drizak.

CMDh ieklava skaidrojumu par populaciju, uz kuru attiecas ieteikumi, jo saskana ar ICH E11
pediatriskas populacijas vecuma klasifikaciju tie attiecinami ari uz pusaudzeém (vecuma no 12 lidz 16—
18 gadiem)'°.

CMDh zalu apraksta ieklava skaidrojumu par ilgstosas zalu formas lietosanu, lai izvairitos no augstas

maksimalas koncentracijas plazma.

CMDh ari uzskatija, ka ir japarskata lietosanas instrukcijas pirma dala, lai padaritu to skaidraku.
Ieprieks ieklautos bridindjumus par risku, kas saistits ar valproata lietoSanu gritniecibas laika,
apkopoja un ietvéra taisnstira formas rami. Tas atbilst zaJu apraksta izmantotajam formatam.

Lai padaritu tekstu skaidraku, ari paréja zalu informacijas teksta veica nelielus redakcionalus
grozijumus.

Vienosanas ar CMDh

Nemot véra PRAC 2014. gada 9. oktobra ieteikumu, CMDh saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k panta 1. un 2. punktu piekrita valproatu un tam radniecigas vielas saturoSo zalu registracijas
apliecibu nosacijumu izmainam. AtbilstoSie zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunkti ir
izklastiti III pielikuma, bet nosacijumi — IV pielikuma.

Vienosanas istenosanas termini ir izklastiti V pielikuma.

10 |CH. Za|u kliniska izpéte pediatriska populacija E11. Spéka eso3a 4. posma redakcija, kas datéta ar 2000. gada jdliju.
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