Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
autorizacdes de introducdo no mercado sujeitas a condicdes e explicacao
detalhada dos fundamentos cientificos para as diferencas relativamente a

recomendacao do PRAC
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Conclusoes cientificas e explicacao detalhada dos fundamentos cientificos
para as diferencas relativamente a recomendacao do PRAC

O CMD(h) considerou a seguinte recomendacdo do PRAC relativa a medicamentos que contém
valproato e substancias relacionadas:

1. - Recomendacao do PRAC

Resumo global da avaliacéo cientifica do PRAC

O PRAC analisou todos os dados disponiveis de estudos pré-clinicos, estudos farmacoepidemioldgicos,
literatura publicada, notificagdes espontaneas, bem como as opinides de peritos relevantes (ou seja,
em neurologia, psiquiatria, neuropsiquiatria infantil, obstetricia, etc.) sobre a seguranca e eficacia do
valproato e substancias relacionadas em criancas do sexo feminino, mulheres que possam engravidar e
mulheres gravidas. Além disso, as opinides de doentes, familias e cuidadores e a opinido dos
profissionais de saude a respeito das implicacdes, da compreensédo e da consciéncia dos riscos
associados com a exposicado in utero ao valproato foram tidas em consideracdo na recomendacgéo.

A revisao confirma os ja conhecidos riscos teratogénicos associados com o uso de valproato em
mulheres gravidas. Os dados derivados de uma meta-analise (que incluiu estudos de registos e de
coorte) demonstrou que 10,73 % dos filhos de mulheres epiléticas expostas a monoterapia com
valproato durante a gravidez sofrem de malformacdes congénitas (IC 95 %: 8,16 -13,29)". Trata-se de
um maior risco de grandes malformacdes do que o da populagéo geral, para a qual o risco é de cerca
de 2-3 %. O risco depende da dose, mas nao é possivel estabelecer uma dose limiar abaixo da qual
ndo existe risco. A incidéncia de risco parece ser maior com valproato do que com outros antiepiléticos.

Os dados disponiveis mostram uma incidéncia aumentada de pequenas e grandes malformacgdes em
criancas filhas de maes tratadas com valproato e substancias relacionadas durante a gravidez. Os tipos
mais comuns de malformagdes incluem defeitos do tubo neural, dismorfismo facial, |abio leporino e
palato fendido, cranioestenose, defeitos cardiacos, renais e urogenitais, defeitos dos membros
(incluindo aplasia bilateral do radio) e anomalias multiplas envolvendo varios sistemas corporais.

Os dados demonstraram que a exposi¢ao ao valproato in utero pode ter efeitos adversos a nivel do
desenvolvimento mental e fisico dos bebés expostos. O risco parece ser dependente da dose, mas nao
é possivel estabelecer uma dose limiar abaixo da qual ndo existe risco com base nos dados disponiveis.
O periodo gestacional de risco exato para estes efeitos é incerto e ndo se pode excluir a possibilidade
de um risco ao longo de toda a gravidez. Os estudos em criancas de idade pré-escolar expostas in
utero ao valproato mostram que até 30-40 % sofrem atrasos no desenvolvimento inicial como comegar
a falar e a andar mais tarde, menores capacidades intelectuais, fracas aptiddes a nivel da linguagem

(falar e compreender) e problemas de memoéria®*4°.

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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O quociente de inteligéncia (Ql) medido em criancas de idade escolar (6 anos) com antecedentes de
exposicdo ao valproato in utero foi em média 7-10 pontos inferior ao das criangas expostas a outros
antiepiléticos. Embora néo se possa excluir o papel de fatores de confundimento, existem resultados
em criangas expostas ao valproato que indicam que o risco de diminuigéo intelectual podera ser
independente do QI materno®.

Os dados relativos aos resultados de longo prazo sao limitados.

Os dados disponiveis mostram que criangas expostas ao valproato in utero tém um risco aumentado de
perturbagfes do espectro do autismo (aproximadamente trés vezes) e autismo infantil
(aproximadamente cinco vezes) em comparacdo com a populacdo geral do estudo. E sugerido por
dados limitados que as criancas expostas ao valproato in utero poderdo ter uma maior probabilidade
de desenvolver sintomas de transtorno do défice de atencédo/hiperatividade (TDAH)"&°.

O PRAC referiu que o valproato é considerado um medicamento eficaz no tratamento da epilepsia e de
episoédios maniacos na doenca bipolar, doencgas graves que podem constituir risco de vida caso nao
sejam adequadamente controladas. Com base nos dados clinicos e também nas opinides dos peritos
relevantes concluiu-se que o valproato devera permanecer uma opg¢ao para os doentes do sexo
feminino, mas devera ser reservado para situacdes em que se experimentaram outras alternativas de
tratamento sem sucesso. Por conseguinte, o PRAC concluiu que o valproato e substancias relacionadas
ndo deveréo ser utilizados em criangas do sexo feminino, mulheres que possam engravidar e mulheres
gravidas para o tratamento de epilepsia e episddios maniacos na doenca bipolar a menos que os
tratamentos alternativos sejam ineficazes ou néo tolerados.

O PRAC notou que, em alguns Estados-Membros, o valproato esta autorizado para a prevengédo de
ataques de enxaquecas. Dados os riscos do uso de valproato durante a gravidez e as alternativas
terapéuticas disponiveis para o tratamento de ataques agudos de enxaquecas, o PRAC concluiu que na
profilaxia de ataques de enxaqueca o valproato devera ser contraindicado na gravidez ou em mulheres
que possam engravidar e que nao utilizem métodos contracetivos eficazes.

O PRAC fez ainda referéncia as preocupagdes levantadas pelos doentes relativamente a falta de
consciencializacdo sobre o0s riscos associados com a exposic¢do in utero ao valproato. O PRAC
concordou que uma informacgéo apropriada direcionada aos profissionais de saude e aos doentes é
essencial para assegurar uma compreensao integral dos riscos e que deverado ser implementados
materiais apropriados.

A este respeito, o PRAC recomendou alterag¢des a informagéo do medicamento, incluindo reforco do
texto para refletir o conhecimento atual dos riscos de perturba¢des do desenvolvimento e anomalias
congénitas, e comunicagédo aos profissionais de salde através de uma comunicacédo direta ao
profissional de saude. Além disso, o PRAC recomendou a implementagdo de materiais educacionais
para assegurar que os profissionais de saude e os doentes sdo informados sobre os riscos associados
com o valproato em mulheres gravidas e mulheres que possam engravidar e sobre as medidas
necessarias para minimizar os riscos. Esses materiais incluem um guia do prescritor, folheto do doente
e informacdo para assegurar a compreenséo e consciencializacdo dos prescritores e dos doentes sobre
0S riscos.

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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O PRAC também imp6s um estudo de utilizacdo do medicamento para avaliar a eficacia das medidas
de minimizacao dos riscos e para caracterizar melhor os padrdes de prescri¢cdo do valproato.
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Fundamentos para a alteracdo dos termos de autorizagdo de introdu¢cdo no mercado

Considerando que

e O Comité de Avaliagéo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) teve em conta o procedimento
realizado nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE para medicamentos que contém
valproato e substancias relacionadas.

e O PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados relativos a seguranca e eficacia em
criangas do sexo feminino, mulheres que possam engravidar e mulheres gravidas tratadas com
valproato e substancias relacionadas, incluindo as respostas enviadas pelos titulares da
autorizacdo de introducdo no mercado por escrito e numa exposi¢cdo oral, bem como o
resultado do grupo consultivo cientifico em neurologia. Além disso, o PRAC considerou as
opinides de doentes, familias e cuidadores e as opinides de profissionais de saude relativas a
compreensédo e a consciencializagdo dos riscos associados com a exposicao in utero ao
valproato.

¢ O PRAC considerou que a exposic¢do intrauterina a valproato e substancias relacionadas esta
associada com um risco aumentado de perturbacfes do desenvolvimento na descendéncia. O
PRAC também confirmou o risco conhecido de anomalias congénitas.

e O PRAC concluiu que o valproato e substancias relacionadas ndo deverdo ser utilizados em
criangas do sexo feminino, mulheres que possam engravidar e mulheres gravidas a menos que
os tratamentos alternativos sejam ineficazes ou ndo tolerados nas seguintes indicagfes:

— Tratamento de crises epiléticas generalizadas primarias, crises epiléticas generalizadas
secundarias e crises epiléticas parciais;

— Tratamento de episddios maniacos na doenca bipolar quando o litio é contraindicado ou nao
tolerado. Poderé ser considerada a continuagdo do tratamento apés um episédio maniaco em
doentes que responderam ao valproato para a mania aguda.

e O PRAC concluiu que o valproato e substancias relacionadas deverao ser contraindicados na
profilaxia de ataques de enxaquecas na gravidez e em mulheres que possam engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com valproato.

e O PRAC recomendou alteragdes adicionais a informacdo do medicamento, tais como
adverténcias e precaucoes e informacgéo atualizada sobre os riscos relacionados com a
exposicado durante a gravidez para informar melhor os profissionais de saude e as mulheres.

e O PRAC também concluiu que existia uma necessidade de mais medidas de minimizacao dos
riscos, tais como materiais educacionais com o objetivo de informar melhor os doentes e os
profissionais de saude sobre os riscos e um estudo de utilizacdo do medicamento para avaliar a
eficacia das medidas de minimizacdo dos riscos propostas. Foram acordados os elementos
nucleares de uma comunicacao direta ao profissional de saude, conjuntamente com o
calendario para a sua distribuicao.

Por conseguinte, o PRAC recomenda a alteracao aos termos de Autorizagcado de Introducdo no Mercado
para medicamentos que contém valproato e substancias relacionadas referidas no Anexo I, para os
quais as seccdes relevantes do resumo das caracteristicas do medicamento e o folheto informativo séo
apresentadas no Anexo Il da recomendacéo do PRAC.

O Comité, em consequéncia, concluiu que a relacao risco-beneficio de medicamentos que contém
valproato e substancias relacionadas permanece favoravel sujeita as condi¢des das autorizagbes de
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introducdo no mercado e tendo em consideracao as alteracdes a informacgédo do medicamento, quando
aplicavel, e outras medidas de minimizacdo dos riscos recomendadas.

2. - Explicacdo detalhada dos fundamentos cientificos para as diferencgas
relativamente a recomendacdo do PRAC

Tendo analisado a recomendacgédo do PRAC, o CMD(h) concordou com as conclusdes cientificas globais e
com os fundamentos para a recomendacao. Contudo, o CMD(h) realgou que o procedimento de
consulta se focou nos riscos associados com valproato e substancias relacionadas em mulheres
gravidas e mulheres que possam engravidar; a relagéo risco-beneficio de valproato e substancias
relacionadas foi avaliada apenas nesta subpopulacdo e ndo na populacdo geral de doentes para todas
as indicagdes.

O CMD(h) considerou que o calendério para o envio do protocolo do estudo de utilizacao do
medicamento devera ser alargado para permitir aos titulares da AIM efetuarem um estudo pos-
autorizacdo conjunto (ver Anexo V). Além disso, o CMD(h) clarificou que o estudo devera ser realizado
em mais de um Estado-Membro.

O CMD(h) também prop6és um novo calendario para a circulacdo da CDPS para que fique disponivel
para os recetores relevantes o mais rapidamente possivel.

O CMD(h) incluiu uma clarificagdo sobre a populacdo afetada pelas recomendag¢des pois também sédo
aplicaveis a adolescentes do sexo feminino (idades entre 12 e 16-18 anos) de acordo com a
classificacéo etaria da populacdo pediatrica ICH E11%°.

O CMD(h) incluiu uma clarificagdo no resumo das caracteristicas do medicamento sobre o uso de
formulacdo de libertacdo prolongada para evitar elevadas concentragdes plasmaticas maximas.

O CMD(h) também considerou a necessidade de rever a primeira parte do folheto informativo por
motivos de clareza. As afirmacgdes anteriores que advertiam sobre o0s riscos associados com o
valproato durante a gravidez foram resumidas e incluidas num quadro retangular. Este segue o
formato utilizado no resumo das caracteristicas do medicamento.

Foram também introduzidas pequenas alteragOes editoriais no resto da informacdo do medicamento
para maior clareza.

Acordo do CMD(h)

O CMD(h), tendo considerado a recomendacdo do PRAC datada de 9 de outubro de 2014 nos termos
do n.°1 e n.® 2 do artigo 107.° da Diretiva 2001/83/CE, concordou com a alteracdo dos termos das
autorizagfes de introducdo no mercado de medicamentos que contém valproato e substancias
relacionadas para os quais as secg¢des relevantes do resumo das caracteristicas do medicamento e do
folheto informativo sdo apresentadas no Anexo 1l e sujeitas as condi¢cfes apresentadas no Anexo IV.

O calendario para a implementacao do acordo é apresentado no Anexo V.

10 |CH. Investigagao Clinica de Medicamentos na Populagéo Pediatrica E11. Versdo Degrau (Step) 4 atual datada de julho de
2000.
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