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Whnioski naukowe

W dniu 8 marca 2017 r. Francja wszczeta procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i zwrocita
sie do PRAC o dokonanie oceny wptywu obaw co do skutecznosci $srodkéw majacych na celu
ograniczenie ryzyka na stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych
substancje pokrewne walproinianu oraz o wydanie opinii, czy pozwolenie(-a) na dopuszczenie tych
produktéw do obrotu powinno(-y) zostac¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofniete.

W dniu 8 lutego 2018 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez CMDh,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

W trakcie konsultacji prowadzonych przez PRAC w ramach tej procedury pojawity sie pewne dodatkowe
obawy, inne niz dobrze znany i udokumentowany szkodliwy wptyw na ptéd w trakcie ekspozycji in
utero. Omawiano potencjalny wptyw stosowania walproinianu przez ojca, potencjalny wptyw na
potomstwo trzeciej generacji i potencjalny wptyw na mitochondria (toksycznos$¢ mitochondrialna).

Co do ekspozycji poprzez ptyn nasienny — oszacowano pole powierzchni pod krzywg (AUC) dla
walproinianu u kobiety po ekspozycji pochwy na walproinian poprzez ptyn nasienny mezczyzny
leczonego walproinianem. Uzyskano w ten sposob wartos$¢ ponad 25000 razy mniejszg niz AUC u
kobiety leczonej doustnie takg samg dawka (pojedyncza dawka doustna 500 mg). Mozna stwierdzi¢, ze
jest wyjatkowo mato prawdopodobne, aby walproinian stosowany przez pacjenta ptci meskiej mégt tg
droga spowodowac niekorzystne dziatanie na zarodek/ptéd. PRAC zwrdcit sie o przeprowadzenie
retrospektywnego badania obserwacyjnego w celu dodatkowego scharakteryzowania tego
teoretycznego ryzyka.

Zmiany genetyczne mozna podzieli¢ na mutacje genowe i aberracje chromosomowe. Wydaje sie
teoretycznie mozliwe, ze mutacje genowe w komaérkach nasienia mogg by¢ przenoszone na
potomstwo. Testy pod katem mutacji genowych byty jednak ujemne. Jest zatem mato prawdopodobne,
aby w przypadku walproinianu wystepowat ten rodzaj przenoszenia. PRAC zaleca wigec ewentualne
przeprowadzenie innych badan (np. badanie chtoniaka u myszy in vitro) w celu dodatkowego
przeanalizowania tej hipotezy. W kilku testach dotyczacych uszkodzenia chromosomow uzyskano wynik
dodatni. Przewiduje sie, ze ciezkie uszkodzenie chromosomoéw prowadzi do $mierci komorek nasienia/
zmniejszenia ptodnosci, a nie do przenoszenia mutacji na potomstwo. Nie wiadomo, czy niewielkie
uszkodzenie chromosomdw moze byc¢ przenoszone na potomstwo. PRAC zaleca przeprowadzenie
dalszych badan.

Mechanizm epigenetyczny odnosi sie do mozliwosci przeniesienia zmian w ekspresji genédw w gametach
na ekspresje genéw u zarodka (na przyktad przez zmiany w metylowaniu DNA). Teoretycznie jest to
mozliwe w wyniku zmian w ekspresji genéw w komérkach nasienia dorostych mezczyzn lub w wyniku
zmian w rozwijajacych sie komérkach germinalnych w zarodku. W jednym eksperymencie wykazano,
ze zmiane w ekspresji genéw (jednego genu) u samcdw myszy po ekspozycji na inhibitor deacetylaz
histonéw (HDAC) (nie walproinian) zaobserwowano takze u potomstwa tych myszy (Jia i in., 2015)?,
wiec w zasadzie jest ona mozliwa. W transgeneracyjnym eksperymencie u myszy wykazano, ze

* Jia H, Morris CD, Williams RM, Loring JF, Thomas EA. HDAC inhibition imparts beneficial transgenerational

effects in Huntington's disease mice via altered DNA and histone methylation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015
Jan 6;112(1):E56-64.
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podawanie walproinianu w okresie cigzy (10. dzien) wywotato objawy zblizone do autyzmu i
spowodowato zwiekszenie ekspresji kilku biatek w mdzgu az do potomstwa trzeciej generacji. Nie
udowodniono tego dla dziatan teratogennych, poniewaz nie zaobserwowano wystepowania wad
rozwojowych u pierwszej generacji w potomstwie drugiej i trzeciej generacji (Choi i in., 2016)2.
Pomimo wystepowania kilku ograniczen badanie sugeruje, ze wystepuje pewien efekt
transgeneracyjny. PRAC zgadza sie, ze konieczne jest rozszerzenie badan w celu oceny, czy
walproinian rzeczywiscie moze wywota¢ zmiany transgeneracyjne w ekspresji gendw u potomstwa oraz
rodzajow uzyskanych efektow.

Ponadto w przegladzie literatury dotyczacej wptywu na mitochondria znane dziatania niepozadane
opisano jako toksyczny wptyw na watrobe, zespdt zblizony do zespotu Reye'a, zapalenie trzustki i
niedobdr odpornosci (leukopenia). Brak jest wyraznych dowoddéw, aby dysfunkcja mitochondriéw
wywotana przez walproinian byta zwigzana z rozwojem autyzmu. PRAC jest zdania, ze obecnie
dostepne dane nie dajg podstaw do dalszych badan dotyczacych potencjalnego zwigzku miedzy
dysfunkcjg mitochondridw i autyzmem.

We wczedniejszym przegladzie europejskim (2014)2 zalecono kilka dziatan edukacyjnych dla pacjentéw
i personelu medycznego. Pomimo to, jak przedstawiono w danych analizowanych w trakcie tej
procedury, dziatania edukacyjne nie trafity do docelowych odbiorcdw w zadowalajgcym stopniu, aby
miec istotny wptyw na zalecanie stosowania leku.

Dane dotyczace stosowania z trwajacego wspdlnego badania wykorzystania leku (ang. drug utilisation
study, DUS) oraz inne dane (kwestionariusze, kwestionariusze krajowe, niepotwierdzone dane, itd.),
ktére oceniano w obecnej procedurze arbitrazu, wskazuja, ze walproinian jest nadal stosowany przez
znaczny odsetek kobiet zdolnych do posiadania potomstwa w réznych panstwach cztonkowskich,
zaréwno we wskazaniach w leczeniu padaczki, jak i zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Na zadanie PRAC dokonano szerokich konsultacji w celu zebrania najnowszych informacji w zakresie
wiedzy naukowej i klinicznej przy udziale dwéch grup naukowych (neurologia i psychiatria) oraz
zebrania informacji od personelu medycznego, samych pacjentek i ich rodzin, od organizacji pacjentéw
(wystuchanie publiczne, spotkanie zainteresowanych stron), ktérzy opowiadajg sie za lepszym
opisaniem i zwiekszeniem $wiadomosci na temat ryzyka szkodliwego wptywu na ptéd w przypadku
stosowania walproinianu w okresie cigzy. Z konsultacji tych wyraznie wynika, ze specjalisci majq
$wiadomos$¢ omawianych zagrozen, ale informacje nie trafiaja do pacjentéw na czas i w skuteczny
sposob.

Poza srodkami majacymi na celu zwiekszenie $wiadomosci na temat ryzyka zwigzanego z
walproinianem konsultacje z réznymi ekspertami dostarczyty jasnych zalecen dotyczacych ograniczenia
zastosowania walproinianu. Zapewnity one takze dowody z praktyki klinicznej na temat leczenia kobiet,
ktore planujg zajscie w cigze lub sg w cigzy. W szczegdlnosci przedstawiono doswiadczenia lekarzy
dotyczace zaprzestania stosowania walproinianu lub zmiany na inne leczenie. Aby uzyska¢ dodatkowe
wiarygodne informacje na temat zmiany leczenia i przerwania stosowania walproinianu, PRAC zwrocit
sie 0 przeprowadzenie badania obserwacyjnego w celu zidentyfikowania i oceny najlepszych praktyk
zamiany walproinianu na inny lek w praktyce klinicznej.

2 Choi CS, Gonzales EL, Kim KC, Yang SM, Kim JW, Mabunga DF, et al. The transgenerational inheritance of

autism-like phenotypes in mice exposed to valproic acid during pregnancy. Sci Rep. 2016 Nov 7;6:36250

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Valproate_and_related_substa
nces/human_referral_prac_000032.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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Odnosnie do cigzy/planowania rodziny w przypadku padaczki PRAC podkreslit rowniez, ze specjalista z
doswiadczeniem w leczeniu padaczki musi dokonac¢ ponownej oceny terapii walproinianem i rozwazy¢
alternatywne opcje leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby dokonac¢ zmiany na odpowiednie
alternatywne leczenie przed poczeciem i przed zaprzestaniem stosowania antykoncepcji. Jezeli zmiana
leczenia jest niemozliwa, kobieta powinna uzyska¢ dodatkowe porady dotyczace ryzyka zwigzanego z
walproinianem dla nienarodzonego dziecka, pomagajace jej w podjeciu swiadomej decyzji na temat
planowania rodziny.

Biorac pod uwage powyzsze fakty, PRAC zalecit zmiany w drukach informacyjnych, szczegdlnie w celu
wprowadzenia przeciwwskazan do stosowania u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, ktdre nie
spetniajg warunkéw programu zapobiegania cigzy, i przekazania informacji dla personelu medycznego
poprzez bezposrednie komunikaty (DHPC). Program zapobiegania cigzy bedzie stosownie wdrazany w
celu zapobiegania ekspozycji na walproinian w czasie cigzy ze wzgledu na fakt, ze z jego
zastosowaniem wigze sie istotne ryzyko szkodliwego dziatania przez cate zycie. Konieczne sg dziatania
edukacyjne dla zapewnienia, by personel medyczny i pacjenci byli poinformowani o ryzyku zwigzanym
z walproinianem u kobiet w cigzy i kobiet zdolnych do posiadania potomstwa oraz w kwestii $rodkdéw
koniecznych do zminimalizowania ryzyka ekspozycji na walproinian w czasie cigzy. PRAC podkresla, ze
pojedyncza wersja materiatow edukacyjnych w stosownych przypadkach jest rozpowszechniana w
kazdym panstwie cztonkowskim. Podmioty odpowiedzialne zacheca sie do wspodtpracy i wymiany
informacji z wkasciwymi organami krajowymi w celu utatwienia rozpowszechniania uzgodnionych
materiatéw edukacyjnych.

PRAC zalecit wprowadzenie poprawek do poradnika dla lekarzy w celu zapewnienia, ze lekarze
przepisujacy walproinian maja $wiadomos¢ zagrozen zwigzanych z zastosowaniem tego produktu u
dziewczynek, kobiet zdolnych do posiadania potomstwa i kobiet w cigzy. Zwrdcit sie takze o stosowne
informowanie pacjentek na temat tych zagrozen. Poradnik powinien zawiera¢ wyjasnienia dotyczace
programu zapobiegania cigzy i warunki, ktore nalezy spetni¢ przed rozpoczeciem leczenia
walproinianem. Nalezy wprowadzi¢ dokonywang co najmniej raz w roku ponowng ocene koniecznosci
terapii walproinianem i rozwazenie alternatywnych opcji leczenia u dziewczynek po pierwszej
miesigczce oraz kobiet zdolnych do posiadania potomstwa. Ponadto poradnik powinien zapoznawacd
lekarzy przepisujacych lek z podstawowymi dziataniami majacymi na celu ograniczenie zagrozen
zwigzanych z zastosowaniem walproinianu u dziewczat i kobiet poprzez wykorzystanie poradnika dla
pacjentek i formularza potwierdzenia znajomosci zagrozen. Poradnik dla lekarzy powinien zawierac
zalecenia dotyczace informowania rodzicow dziewczynek stosujacych walproinian o koniecznosci
kontaktu ze specjalista po wystgpieniu u corki pierwszej miesigczki, a takze informacje dotyczace
koniecznosci zmiany leczenia w przypadku planowania cigzy, koniecznosci zapoznania sie z
formularzem potwierdzenia znajomosci zagrozen oraz kartg pacjenta, co najmniej raz w roku.

PRAC zalecit udostepnienie karty pacjenta we wszystkich panstwach cztonkowskich i dla wszystkich
pacjentéw otrzymujgcych walproinian. Informacje na temat karty pacjenta powinny by¢ krotkie i
zwiezte w odniesieniu do skutecznosci produktu, ale takze szkodliwego wptywu na nienarodzone
dziecko w przypadku stosowania leku w czasie cigzy. Dla przypomnienia podczas corocznej oceny
nalezy takze wprowadzi¢ informacje o nieprzerwanym stosowaniu skutecznej antykoncepcji w trakcie
catego cyklu leczenia. Nalezy réwniez umiesci¢ porade, aby nie przerywac leczenia oraz skontaktowac
sie z lekarzem w przypadku planowania lub podejrzenia cigzy. Karta pacjenta powinna by¢
przymocowana do kartonika zewnetrznego, aby stuzyta jako przypomnienie dla farmaceuty podczas
wydawania produktu pacjentowi.

PRAC zalecit dalsze opracowywanie i ulepszanie poradnika dla pacjentow dla dziewczynek, nastolatek i
kobiet, ktérym przepisywany jest walproinian. Poradnik dla pacjentow powinien zawiera¢ kompleksowe
informacje dotyczace ryzyka dla nienarodzonego dziecka w zwigzku z ekspozycjgq na walproinian i
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substancje pokrewne in utero, szczegétowe informacje na temat programu zapobiegania cigzy w celu
unikniecia ekspozycji na walproinian w czasie cigzy i wymagane dziatania dotyczace cigzy lub
planowania cigzy. Aby zapewnic¢ dostarczenie odpowiednich informacji, powinny one by¢ dostosowane
do rdéznych sytuacji w okresie zycia kobiety i do wieku: pierwsze zalecenie stosowania leku, kobiety
kontynuujace leczenie walproinianem i nieplanujace cigzy, kobiety zdolne do posiadania potomstwa
kontynuujace leczenie walproinianem i rozwazajace planowanie cigzy, kobiety w cigzy (nieplanowana
cigza) podczas kontynuacji leczenia walproinianem. Poradnik powinien zostaé przekazany pacjentce.

PRAC dokonat réwniez przegladu corocznego formularza potwierdzajacego znajomosc¢ zagrozen, ktéry
powinien by¢ wykorzystywany i dokumentowany przy rozpoczeciu leczenia i podczas kazdego
corocznego przegladu leczenia walproinianem przez specjaliste.

Biorac pod uwage cato$¢ dowodow oraz obszary, w ktdrych informacje sg ograniczone, PRAC zwrocit
sie o zastosowanie kilku srodkéw w celu dodatkowego opisania zagrozen, zwiekszenia Swiadomosci
zagrozen, ograniczenia stosowania i oceny skutecznosci obecnie proponowanych srodkéw. Trwajace
obecnie badanie wykorzystania leku (DUS) powinno zosta¢ dostosowane i kontynuowane w celu oceny
skutecznosci zaktualizowanych srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka, w tym warunkow
programu zapobiegania cigzy, oraz dalszego opisania wzorcdw przepisywania walproinianu. Nalezy
przeprowadzi¢ ankiete wérdd personelu medycznego w celu oceny jego wiedzy i zachowan w
odniesieniu do ograniczen w nowych drukach informacyjnych oraz sprawdzenia, czy przekazany zostat
bezposredni komunikat dla lekarzy (DHPC) i materiaty edukacyjne, oraz inng ankiete wsrod pacjentéw
w celu oceny otrzymania materiatdw edukacyjnych. Nalezy przeprowadzi¢ badanie porejestracyjne w
celu oceny bezpieczenstwa stosowania (PASS), najlepiej z wykorzystaniem danych z istniejacych
rejestrow, w celu dalszego opisania zespotu wad wrodzonych zwigzanego z wewnatrzptodowg
ekspozycjq na leki przeciwdrgawkowe (ang. foetal anticonvulsant syndrome) u dzieci poddanych
ekspozycji na walproinian in utero w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Ponadto
zalecane jest przeprowadzenie retrospektywnego badania obserwacyjnego w ramach poszerzania
wiedzy na temat zwigzku miedzy ekspozycja ojca na walproinian a ryzykiem wad wrodzonych i
zaburzen rozwojowych uktadu nerwowego, w tym autyzmu, u potomstwa. Dodatkowo przeprowadzone
zostanie badanie obserwacyjne w celu oceny i okreslenia najlepszej praktyki przerywania leczenia
walproinianem i zamiany na inne leczenie.

Podmioty odpowiedzialne zdecydowanie zacheca sie do wspotpracy w zakresie zgdanych srodkéw i do
wykonania wspolnych badan.

Pacjenci i cztonkowie rodziny, z ktérymi sie konsultowano, wnioskowali o wprowadzenie wizualnego
przypomnienia na opakowaniu zewnetrznym z ostrzezeniem dla kobiet na temat szkodliwego wptywu
na nienarodzone dziecko oraz porada dotyczacq stosowania skutecznej antykoncepcji. PRAC zgodzit
sie, ze takie wizualne przypomnienie na kartoniku zewnetrznym jest istotne, aby ostrzegac¢ pacjentki o
ryzyku oraz przypominac o skonsultowaniu sie z lekarzem, i zazadat dodania wizualnego
przypomnienia na opakowaniu zewnetrznym. Poza tekstem w ramce moze ono takze obejmowac
symbol/piktogram ze szczegoétowymi informacjami dostosowanymi na poziomie krajowym.

Biorac pod uwage kwestie bezpieczenstwa i caty zbidr warunkéw w celu ograniczenia ryzyka stuzgacych
do zminimalizowania ekspozycji w czasie cigzy, od wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych wymaga
sie posiadania planu zarzadzania ryzykiem.

Produkty lecznicze nadal bedg umieszczone na wykazie produktéw poddawanych dodatkowemu
monitorowaniu.

Podstawy zalecenia PRAC
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Majac na uwadze, co nastepuje:

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
zawierajacych substancje pokrewne walproinianu.

PRAC wziat pod uwage cato$¢ danych przedstawionych dla walproinianu i substancji

pokrewnych w odniesieniu do ryzyka dziatania teratogennego i wptywu na rozwoj ukfadu
nerwowego, zastosowania w praktyce klinicznej i skutecznosci obowigzujacych srodkéw
majacych na celu ograniczenie ryzyka. Obejmowaty one odpowiedzi przedstawione przez
podmioty odpowiedzialne na piSmie oraz ustalenia naukowych grup doradczych z dziedziny
neurologii i psychiatrii. Ponadto PRAC wziat pod uwage opinie organizacji pacjentéw, pacjentéw,
rodzin i opiekundw oraz opinie personelu medycznego z wystuchania publicznego i
zorganizowanego w tym celu spotkania.

PRAC potwierdzit znane ryzyko ekspozycji na walproinian i substancje pokrewne w macicy, z
ktorym wigze sie zwiekszone ryzyko zaburzen rozwoju i wad wrodzonych u potomstwa. Nie
stwierdzono nowych istotnych informacji w odniesieniu do tego ryzyka.

PRAC stwierdzit, ze obowigzujace $rodki majace na celu ograniczenie ryzyka nie byty
wystarczajaco skuteczne dla unikniecia niezamierzonej ekspozycji na walproinian i substancje
pokrewne in utero we wszystkich wskazaniach.

PRAC uznat, ze $srodki majace na celu ograniczenie ryzyka dla produktow leczniczych
zawierajgcych walproinian lub substancje pokrewne nalezy wzmocni¢ poprzez
przeciwwskazania we wszystkich wskazaniach (padaczka, zaburzenia dwubiegunowe i
profilaktyka migreny) u kobiet/dziewczat zdolnych do posiadania potomstwa, jezeli nie sg
spetnione warunki programu zapobiegania cigzy.

PRAC stwierdzit, ze program zapobiegania cigzy powinien uwzgledniac fakt, ze jezeli kobieta
stosujaca lek we wskazaniu przeciw padaczce planuje cigze, wéwczas specjalista z
doswiadczeniem w leczeniu padaczki musi dokonac¢ ponownej oceny terapii walproinianem i
rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby dokona¢ zmiany
na odpowiednie alternatywne leczenie przed poczeciem i przed zaprzestaniem stosowania
antykoncepcji. Jezeli zmiana leczenia jest niemozliwa, kobieta powinna uzyska¢ dodatkowe
porady dotyczace ryzyka zwigzanego z walproinianem dla nienarodzonego dziecka, pomagajace
jej w podjeciu swiadomej decyzji na temat planowania rodziny.

PRAC stwierdzit, ze te produkty lecznicze stosowane w leczeniu padaczki sq przeciwwskazane w
cigzy, o ile istnieje odpowiednia alternatywna opcja leczenia. W przypadku stosowania w
zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych i profilaktyce migreny stosowanie tych produktéw
w cigzy jest przeciwwskazane.

Ponadto PRAC zalecit wprowadzenie innych zmian w drukach informacyjnych, takich jak
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania i aktualizacji informacji na temat
zagrozen zwigzanych z ekspozycjg w czasie cigzy, w celu lepszego poinformowania lekarzy i
pacjentow.

PRAC stwierdzit tez, ze zaistniata koniecznosc¢ aktualizacji materiatdw edukacyjnych w celu
petnego poinformowania pacjentow i personelu medycznego o zagrozeniu dla nienarodzonego
dziecka w przypadku ekspozycji na walproinian in utero oraz wprowadzenia pewnych
dodatkowych $rodkdéw majacych na celu ograniczenie ryzyka, takich jak wizualne
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przypomnienie na opakowaniu zewnetrznym, karta pacjenta czy formularz potwierdzenia w
celu zwiekszenia $wiadomosci co do zagrozen i koniecznosci stosowania antykoncepcji. PRAC
zalecit tez przeprowadzenie badan porejestracyjnych w celu oceny skutecznosci srodkéw
majacych na celu ograniczenie ryzyka. Ustalono podstawowe elementy bezposredniego
komunikatu dla lekarzy, wraz z harmonogramem jego dystrybucji.

e PRAC przeanalizowat takze dostepne dowody naukowe na temat ryzyka wad wrodzonych i
zaburzen rozwoju uktadu nerwowego u potomstwa po ekspozycji ojca oraz ryzyko wad
wrodzonych i zaburzen rozwoju uktadu nerwowego u potomstwa trzeciej generacji i stwierdzit,
ze wnioski mozna wyciagna¢ dopiero po przeprowadzeniu dodatkowych badan. PRAC zwrdcit
sie o przeprowadzenie badan porejestracyjnych.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych substancje pokrewne walproinianu pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych
warunkdéw dotyczacych pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych
poprawek w drukach informacyjnych i sSrodkdw majacych na celu ograniczenie ryzyka.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych substancje pokrewne walproinianu.
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Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC CMDh zgadza sie z ogdétem wnioskéw PRAC i podstaw do wydanego
zalecenia.

Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh potwierdza otrzymanie korespondencji od podmiotu odpowiedzialnego (Laboratoires Aguettant,
Francja) dla produktoéw leczniczych zawierajacych preparaty walproinianu do wstrzykiwan (dozylnych)
z zadaniem dodatkowych wyjasnien celem wdrozenia dziatann w zakresie monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii i Srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka przyjetych przez PRAC
dla tych preparatow dozylnych przeznaczonych do tymczasowego leczenia padaczki, kiedy niemozliwe
jest podawanie lekéw droga doustna.

Podmiot odpowiedzialny zwraca sie do CMDh o uszczego6towienie wdrazania ustalen PRAC dla postaci
do wstrzykiwan poprzez dodatkowe rozrdznienie rozwazanych rutynowych/dodatkowych dziatan
majacych na celu ograniczenie ryzyka dla produktéw nieprzeznaczonych do wstrzykiwan oraz
dotyczacych takze produktéw do wstrzykiwan.

CMDh wyjasnit w zwigzku z tym, ze zmiany w drukach informacyjnych oraz inne rutynowe $rodki
stuzace do poinformowania o ryzyku dla ptodu w przypadku stosowania walproinianu w okresie cigzy
dla wszystkich lekarzy i pacjentow dotycza wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
walproinian i substancje pokrewne, niezaleznie od drogi podania. Ponadto powinien obowigzywac plan
zarzadzania ryzykiem dla wszystkich produktéw.

W przypadku ponizszych srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka CMDh wyjasnit, ze:

Odnosnie do wizualnego przypomnienia na opakowaniu zewnetrznym uwaza sie, ze zasadnicze
znaczenie ma przypominanie lekarzom, ze walproinianu nie nalezy podawac¢ kobietom zdolnym do
posiadania potomstwa, ktére nie spetniajg wymagan planu zapobiegania cigzy, ani pacjentkom w ciazy,
inicjujac w ten sposdb rozmowe z pacjentkg na temat ryzyka zwigzanego z walproinianem. Moze to by¢
szczegolnie istotne, poniewaz oczekuje sie, ze lekarze przepisujacy preparaty dozylne walproinianu
bedq osobami innymi niz lekarze zwyczajowo przepisujacy lek, do ktérych skierowane sg wdrazane
dodatkowo $rodki majace na celu ograniczenie ryzyka. Wizualne przypomnienie uznaje sie za istotne i
konieczne do wdrozenia na opakowaniu zewnetrznym kazdego preparatu walproinianu, niezaleznie od
rodzaju opakowania tego leku.

Co do materiatéw edukacyjnych (np. poradnik dla personelu medycznego i poradnik dla pacjentow)
uznaje sie je takze za istotne dla postaci do wstrzykiwan zawierajacych walproinian i substancje
pokrewne i w zwigzku z tym nalezy je wprowadzi¢. Poradnik dla personelu medycznego w istocie
bedzie zawierat przypomnienie dla lekarzy dotyczace warunkéw stosowania walproinianu (np. plan
zapobiegania cigzy) oraz koniecznosci omoéwienia zagrozen z pacjentka i sprawdzenia, czy pacjentka
nie jest w cigzy. Dodatkowo, z uwagi na to, ze dozylne preparaty walproinianu prawdopodobnie bedq
podawane przez lekarzy innych niz lekarze prowadzacy, dostepnos$¢ poradnika dla personelu
medycznego w odniesieniu do tych produktéw ma zasadnicze znaczenie i dlatego taki poradnik
zostanie przekazany takze lekarzom przepisujacym preparaty dozylne z produktami zawierajgcymi
walproinian. W przypadku pacjentek mogq wystepowac sytuacje, gdy leczenie walproinianem
rozpoczyna sie od preparatu dozylnego (przed zmiang na leczenie doustne). Za podstawowg kwestie
uwaza sie wczesne przekazanie petnych informacji na temat zagrozen zwigzanych z walproinianem.

Co do obiegu bezposredniego komunikatu dla lekarzy (DHPC) wszystkie podmioty odpowiedzialne
zacheca sie do wspdtpracy w celu opracowania i rozprowadzania jednego DHPC w kazdym panstwie
cztonkowskim i w rozpowszechnianiu informacji wymagany jest udziat wszystkich podmiotow

odpowiedzialnych wprowadzajacych do obrotu produkty zawierajgce walproinian i substancje
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pokrewne, niezaleznie od drogi podania ich produktéw leczniczych. Informacje na temat zagrozen i
nowych przeciwwskazan oraz innych srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka przekazywane
poprzez DHPC dotycza wszystkich preparatéw.

Odnosnie do karty pacjenta CMDh wyjasnia, ze informacje maja stuzy¢ jako przypomnienie w
przypadku dtugotrwatego stosowania walproinianu. Z uwagi na to, ze preparaty do wstrzykiwan sq
przeznaczone wyfgcznie do krotkotrwatego stosowania, najprawdopodobniej karta pacjenta bedzie
miata ograniczong wartos¢. Ponadto taka karta pacjenta powinna by¢ dotaczona do opakowania lekéw
zawierajacych walproinian i substancje pokrewne i ma stuzy¢ jako dodatkowe przypomnienie podczas
wydawania. W przypadku pacjentéw, u ktorych leczenie rozpoczyna sie od dozylnych preparatow
walproinianu, a nastepnie jest zmieniane na postacie doustne walproinianu, karta pacjenta zostanie
ujawniona w momencie wydawania doustnych produktéow zawierajacych walproinian. Z tego powodu
uwaza sie, ze dla produktéw do wstrzykiwan zawierajacych walproinian i substancje pokrewne karta
pacjenta nie jest wymagana.

Coroczny formularz potwierdzajacy znajomos¢ zagrozen dla produktow zawierajgcych walproinian i
substancje pokrewne do wstrzykiwan ma dziata¢ jako okresowe przypomnienie i potwierdzenie
znajomosci zagrozen zwigzanych z walproinianem dla kobiet zdolnych do posiadania potomstwa. Z
uwagi na to, ze postacie do wstrzykiwan sg przeznaczone do krotkotrwatego stosowania, coroczny
formularz potwierdzajacy znajomos$c¢ zagrozen nie jest uznawany za istotny, a wiec nie ma w tym
przypadku zastosowania. Z uwagi na to, ze leczenie pacjentek zostanie ostatecznie zmienione na
posta¢ walproinianu nieprzeznaczong do wstrzykiwan, uznaje sie, ze coroczny przeglad bedzie
prowadzony w ramach srodkdéw majacych na celu ograniczenie ryzyka zalecanych dla leczenia
doustnego i zostanie wowczas wykorzystany coroczny formularz potwierdzajacy znajomos¢ zagrozen.
W zwigzku z tym dla preparatow do wstrzykiwan nie jest wymagany coroczny formularz potwierdzajacy
znajomosc¢ zagrozen.

Co do innych dziatan z zakresu monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii i badan wymaganych w
celu dodatkowego przeanalizowania potencjalnych zagrozen zwigzanych z produktami zawierajgcymi
walproinian i substancje pokrewne oraz oceny skutecznosci srodkéw majacych na celu ograniczenie
ryzyka CMDh wyjasnit, ze badania te nie bedg dotyczyty produktéw do wstrzykiwan, poniewaz
informacje, ktére mozna zgromadzi¢ dla tych produktéw, sg ograniczone i prawdopodobnie majg
niewielkie znaczenie wobec krotkiego czasu stosowania, czesto w sytuacjach nagtych i tylko w
przypadkach, gdy nie moga by¢ podawane produkty doustne. Z tego powodu zaadaptowane badanie
PASS dotyczace wykorzystania leku, dwie ankiety dla personelu medycznego i pacjentéw, badanie
PASS z rejestrow w celu scharakteryzowania zespotu wad wrodzonych zwigzanego z wewnatrzptodowg
ekspozycjq na leki przeciwdrgawkowe u dzieci poddanych ekspozycji na leki przeciwpadaczkowe in
utero, retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace zwigzku miedzy ekspozycjq ojca na
walproinian a ryzykiem wad wrodzonych i zaburzen rozwoju uktadu nerwowego, w tym autyzmu, u
potomstwa oraz badanie obserwacyjne w celu oceny i okreslenia najlepszej praktyki dotyczacej
przerwania stosowania leczenia walproinianem i zmiany na inne leczenie nie dotyczg preparatéow do
wstrzykiwan.

Whnioski ogélne

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
substancje pokrewne walproinianu pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do
drukdéw informacyjnych oraz warunkdw, ktore opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CMDh zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

produktow leczniczych zawierajacych substancje pokrewne walproinianu.
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