Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu z zastrzezeniem spetnienia warunkow oraz szczegé6towe
wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do zalecenia PRAC
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Whnioski naukowe oraz szczegétowe wyjasnienie CHMP podstaw naukowych
roznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh rozwazyta ponizsze zalecenie PRAC dotyczace produktow leczniczych zawierajacych walproinian i
substancje pochodne:

1. - Zalecenie PRAC

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przez PRAC

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan przedklinicznych i
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa, zgtoszen spontanicznych oraz opinii
ekspertow (w zakresie neurologii, psychiatrii, neuropsychiatrii dzieciecej, potoznictwa itp.),
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci walproinianu i substancji pochodnych u
dziewczynek, kobiet w okresie rozrodczym oraz kobiet w cigzy. Dodatkowo w zaleceniach wzieto pod
uwage opinie pacjentéw, ich rodzin oraz opiekundw, a takze opinie personelu medycznego na temat
skutkéw leczenia oraz Swiadomosci dotyczacej ryzyka zwigzanego z narazeniem ptodu na walproinian.

Przeglad danych potwierdzit, ze u kobiet w cigzy wystepuje znane juz ryzyko dziatania teratogennego
zwigzane ze stosowaniem walproinianu. Dane pochodzace z metaanalizy (w tym z rejestréw i badan
kohortowych) wykazaty, ze wady wrodzone wystapity u 10,73% dzieci kobiet cierpigcych na epilepsje,
ktére przyjmowaty walproinian w czasie cigzy (95% Cl: 8,16—13,29)1. Takie ryzyko wystgpienia wad
rozwojowych jest wieksze niz w populacji ogdlnej, w ktérej ryzyko to wynosi okoto 2—3%. Ryzyko
wystgpienia wad rozwojowych jest zalezne od wielkosci dawki, jednak nie mozna ustali¢ dawki
progowej, przy ktérej nie wystepuje zadne ryzyko. Czesto$¢ wystepowania ryzyka wydaje sie wieksza
w przypadku stosowania walproinianu niz w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Dostepne dane wykazuja wzrost czestosci wystepowania niewielkich oraz powaznych wad rozwojowych
u dzieci, ktérych matki przyjmowaty walproinian i substancje pochodne w czasie cigzy. Najczesciej
wystepujace typy wad rozwojowych to wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy, rozszczep wargi i
podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-ptciowego oraz konczyn (w tym
obustronna aplazja kosci promieniowej), a takze liczne inne wady réznych uktadéw.

Dane wykazaty, ze narazenie ptodu na walproinian moze wywotywac dziatania niepozadane w
odniesieniu do rozwoju psychicznego i fizycznego narazonego dziecka. Ryzyko wystapienia wad
rozwojowych wydaje sie zalezne od wielkosci dawki, jednak na podstawie dostepnych danych nie
mozna ustali¢ dawki progowej, przy ktérej nie wystepuje zadne ryzyko. Doktadny okres cigzy, ktérego
dotyczy ryzyko wystgpienia tych dziatan, nie jest ustalony, jednak nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia ryzyka w okresie catej cigzy. Badania z udziatem dzieci w wieku przedszkolnym
narazonych na walproinian w okresie prenatalnym wykazaty, ze opdznienia w fazie wczesnego rozwoju,
takie jak pézne rozpoczecie méwienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, niewielkie
zdolnosci jezykowe (mdwienie i rozumienie) oraz problemy z pamiecig, wystapity u 30—40% takich

dzieci 245,

1 Meador K i wsp. 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 i wsp.; NEAD Study Group. Antiepileptic drug use in women of childbearing age. Epilepsy Behav.
2009;15(3):339-43.

3 Bromley RL i wsp.; 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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lloraz inteligencji (IQ) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktore byty narazone na walproinian
w okresie prenatalnym, byt przecietnie o 7—10 punktéw mniejszy niz u dzieci narazonych na inne leki
przeciwpadaczkowe. Cho¢ rola czynnikow zaktdcajacych nie moze by¢ wykluczona, istniejg dowody na
to, ze uposledzenie intelektualne dzieci narazonych na walproinian jest niezalezne od ilorazu
inteligencji matki®.

Dane na temat skutkow dtugoterminowych sg ograniczone.

Dostepne dane wykazaty, ze ryzyko wystgpienia choréb spektrum autystycznego i autyzmu dzieciecego
u dzieci narazonych na walproinian w okresie prenatalnym jest odpowiednio okotfo trzy razy i okoto pieé
razy wieksze niz w populacji ogélnej. Ograniczone dane sugeruja, ze u dzieci narazonych na
walproinian w okresie prenatalnym istnieje wieksze ryzyko wystgpienia objawow zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit/hyperactivity disorder,
ADHD)":8:°,

PRAC zauwazyt, ze walproinian jest uwazany za skuteczny lek w leczeniu padaczki oraz epizodéw
maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego — powaznych choréb, ktére
mogq zagrazac zyciu pacjenta, jesli nie s odpowiednio kontrolowane. Na podstawie danych klinicznych
oraz opinii ekspertdw uznano, ze walproinian powinien pozosta¢ opcja leczenia w przypadku kobiet,
jednak nalezy go stosowac w sytuacjach, gdy alternatywne metody leczenia sg nieskuteczne. W
zwigzku z tym PRAC uznat, ze walproinian oraz substancje pochodne nie powinny by¢ stosowane u
dziewczynek, kobiet w okresie rozrodczym oraz kobiet w cigzy w leczeniu epilepsji oraz epizodéw
maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, chyba ze alternatywne metody
leczenia sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

PRAC zauwazyt, ze w niektdrych panstwach cztonkowskich walproinian jest dopuszczony do obrotu jako
lek stosowany w zapobieganiu napadom migreny. Z uwagi na ryzyko zwigzane ze stosowaniem
walproinianu w okresie cigzy oraz dostepnos¢ alternatywnych metod leczenia ostrych napadéw migreny
PRAC uznat, ze walproinian powinien by¢ przeciwwskazany do stosowania w profilaktyce napadéw
migreny u kobiet w cigzy oraz kobiet okresie rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod
antykoncepcji.

PRAC zauwazyt réwniez obawy pacjentdw dotyczace braku swiadomosci na temat ryzyka zwigzanego z
narazeniem ptodu na walproinian. PRAC uznat, ze w celu wyjasnienia zagrozen personelowi
medycznemu oraz pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednie informacje i udostepni¢ stosowne
materiaty.

W zwigzku z tym PRAC zalecit wprowadzenie zmian do informacji o produkcie, w tym uscislenie
informacji dotyczacych biezacej wiedzy na temat ryzyka wystapienia choréb rozwojowych i wad
wrodzonych, a takze przekazanie stosownych informacji w piSmie do personelu medycznego.
Dodatkowo PRAC zalecit wprowadzenie materiatéw edukacyjnych informujacych personel medyczny
oraz pacjentéw o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem walproinianu u kobiet w cigzy oraz kobiet w
okresie rozrodczym, a takze o dziataniach niezbednych do zminimalizowania tego ryzyka. Obejmujq

4 Thomas SV i wsp. Intellectual and language functions in children of mothers with epilepsy. Epilepsia. 2007
Dec;48(12):2234-40.

Cummings C i wsp. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine.
Arch Dis Child. 2011;96(7):643-7.
8 Meador KJ i wsp.; 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 i wsp. Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and childhood autism. JAMA.
2013; 309(16):1696-703.
8 Cohen MJ i wsp.; NEAD study group. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral functioning at
age 6years. Epilepsy Behav. 2013;29(2):308-15.
¢ Cohen M.J i wsp. 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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one: przewodnik dla lekarza przepisujacego produkt, ksigzeczke informacyjng dla pacjentéw oraz
informacje, ktorych celem jest uswiadomienie lekarzom i pacjentom zagrozen wynikajacych ze
stosowania produktu.

PRAC nakazat rowniez przeprowadzenie badan nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka oraz w celu scharakteryzowania wzorcéw przepisywania

walproinianu.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktéw leczniczych
zawierajacych walproinian i substancje pochodne;

PRAC rozwazyt catos$¢ przedtozonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci walproinianu i substancji pochodnych stosowanych u dziewczynek, kobiet w
okresie rozrodczym oraz kobiet w cigzy. Dane te obejmowaty odpowiedzi udzielone przez
podmioty odpowiedzialne w formie pisemnej i ustnej, a takze wyniki dyskusji naukowej grupy
doradczej ds. neurologii. Dodatkowo PRAC rozwazyt opinie pacjentéw, ich rodzin oraz
opiekundéw, a takze opinie personelu medycznego majace na celu zwiekszenie swiadomosci
ryzyka zwigzanego z narazeniem ptodu na walproinian;

PRAC uznat, ze wewnatrzmaciczne narazenie na walproinian i substancje pochodne jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia chordb rozwojowych u potomstwa. PRAC
potwierdzit takze ryzyko wystgpienia wad rozwojowych;

PRAC stwierdzit, ze walproinianu i substancji pochodnych nie nalezy stosowa¢ u dziewczynek,
kobiet w okresie rozrodczym ani kobiet w cigzy, chyba ze alternatywne metody leczenia sq
nieskuteczne lub nietolerowane w nastepujacych wskazaniach:

—leczenie pierwotnie uogdlnionych napadéw padaczkowych, wtérnie uogélnionych napadéw
padaczkowych oraz czesciowych napadéw padaczkowych;

—leczenie epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego w
przypadku, gdy lit jest przeciwwskazany lub nietolerowany. Kontynuacja leczenia po epizodzie
maniakalnym moze by¢ rozwazona w przypadku pacjentdw z manig ostrg, u ktérych wystapita
odpowiedz na leczenie walproinianem;

PRAC uznat, ze walproinian i substancje pochodne powinny by¢ przeciwwskazane w profilaktyce
napadow migreny u kobiet w cigzy, a takze kobiet w okresie rozrodczym, ktére nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia walproinianem;

PRAC zalecit wprowadzenie zmian do informacji o produkcie, takich jak zamieszczenie
ostrzezen i srodkow ostroznosci oraz zaktualizowanych informacji na temat ryzyka zwigzanego
z narazeniem na lek w trakcie cigzy w celu zwiekszenia swiadomosci personelu medycznego i
kobiet;

PRAC stwierdzit takze, ze konieczne jest podjecie dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu
ryzyka, takich jak udostepnienie materiatéw edukacyjnych informujacych pacjentéw oraz
personel medyczny o zagrozeniach oraz o badaniu nad stosowaniem leku majacym na celu
ocene skutecznosci zaproponowanych srodkéw stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka. Uzgodniono
kluczowe elementy pisma do personelu medycznego wraz z terminarzem jego dystrybucji,

w zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajacych walproinian i substancje pochodne wymienionych w aneksie I, w przypadku
ktorych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w

aneksie |1l do zalecenia PRAC.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych walproinian i substancje pochodne pozostaje korzystny z zastrzezeniem dotyczacym
spetnienia warunku przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a takze z uwzglednieniem, w
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stosownych przypadkach, zalecanych zmian w informacji o produkcie i innych dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka.

2. - Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia. CMDh podkreslita jednak, ze dziatania podjete w ramach procedury
arbitrazowej skupity sie na ryzyku zwigzanym ze stosowaniem walproinianu i substancji pochodnych u
kobiet w cigzy oraz kobiet w okresie rozrodczym. Stosunek korzysci i ryzyka zostat oceniony tylko w tej
podgrupie pacjentéw, a nie w ogdlnej populacji pacjentéw we wszystkich wskazaniach.

CMDh uznata, ze termin ztozenia protokotu badan nad stosowaniem leku powinien zosta¢ wydtuzony,
aby umozliwi¢ podmiotom odpowiedzialnym przeprowadzenie zbiorczego badania po wprowadzeniu
produktu do obrotu (patrz aneks IV). Dodatkowo CMDh wyjasnita, ze badanie nalezy przeprowadzi¢ w
wiecej niz jednym panstwie cztonkowskim.

CMDh zaproponowata takze nowy terminarz dystrybucji pisma do personelu medycznego, aby osoby,
ktore otrzymujq pismo, dostaty je tak szybko, jak to mozliwe.

CMDh zataczyta wyjasnienie dotyczace grupy pacjentéw, ktérych dotyczg zalecenia, poniewaz odnoszg
sie one takze do mtodziezy ptci zenskiej (w wieku od 12 do 16-18 lat), zgodnie z klasyfikacjg wiekowg
dzieci i mtodziezy ICH E111°.

Do charakterystyki produktu leczniczego CMDh dodata wyjasnienie na temat stosowania preparatu o
przedtuzonym uwalnianiu w celu unikniecia wysokich stezeri maksymalnych leku w osoczu.

CMDh uznata takze, ze konieczny jest przeglad pierwszej czesci ulotki dla pacjenta w celu poprawienia
przejrzystosci tekstu. Wczeséniejsze ostrzezenia o stosowaniu walproinianu w trakcie cigzy zostaty
streszczone i umieszczone w prostokatnej ramce. Wynika to z formatu uzytego w charakterystyce
produktu leczniczego.

Niewielkie poprawki redaktorskie wprowadzono takze do pozostatych czesci informacji o produkcie w
celu poprawienia przejrzystosci tekstu.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 9 pazdziernika 2014 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh uzgodnita zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych walproinian i substancje pochodne, w przypadku ktérych odpowiednie czesci
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111, pod warunkami
przedstawionymi w aneksie IV.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie V.

10 1CH. Badania kliniczne produktéw leczniczych w populacji dzieci i mtodziezy E11. Etap biezacy 4, wersja z lipca
2000 roku.
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