Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii termenilor autorizatiilor de
introducere pe piata sub rezerva conditiilor si explicarea detaliata a
motivelor stiintifice pentru diferentele fata de recomandarea PRAC
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Concluzii stiintifice si explicarea detaliata a motivelor stiintifice pentru
diferentele fata de recomandarea PRAC

CMD(h) a analizat recomandarea PRAC cu privire la medicamentele care contin valproat si
substante inrudite, prezentata mai jos:

1. - Recomandarea PRAC

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

PRAC a evaluat toate datele disponibile din studiile preclinice, studiile farmacoepidemiologice,
literatura de specialitate publicata, raportarile spontane, precum si opiniile expertilor in domeniile
relevante (si anume, neurologie, psihiatrie, neuropsihiatrie infantila, obstetrica etc.) privind
siguranta si eficacitatea valproatului si a substantelor inrudite la copiii de sex feminin, femeile
aflate la varsta fertild si femeile gravide. In plus, in formularea recomandarii s-a tinut cont de
opiniile pacientilor, familiilor si ale personalului medico-sanitar si de opiniile personalului medical cu
privire la implicatiile, intelegerea si constientizarea riscurilor asociate cu expunerea in utero la
valproat.

Evaluarea confirma riscurile teratogene deja cunoscute asociate cu utilizarea valproatului la femeile
gravide. Datele provenite dintr-o metaanaliza (care a inclus registre si studii de cohorta) au
demonstrat ca 10,73 % din copiii femeilor cu epilepsie care au fost expuse la monoterapia cu
valproat in timpul sarcinii suferd de malformatii congenitale (I 95 %: 8,16-13,29)*. Acesta
reprezinta un risc crescut de malformatii majore fata de cel al populatiei generale, pentru care
riscul este de aproximativ 2-3 %. Riscul este dependent de doza, insa nu poate fi stabilit un prag al
dozei sub care sa nu existe riscuri. Incidenta riscului pare a fi mai mare in asociere cu valproatul
decat in asociere cu alte medicamente antiepileptice.

Datele disponibile indica o crestere a incidentei malformatiilor minore si majore la copiii nascuti de
mame tratate cu valproat si substante inrudite in timpul sarcinii. Cele mai frecvente tipuri de
malformatii includ defecte ale tubului neural, dismorfie faciald, cheiloschizis si palatoschizis,
craniostenoza, defecte cardiace, renale si urogenitale, defecte ale membrelor (inclusiv aplazia
bilaterala a radiusului) si mai multe anomalii care implica diferite sisteme ale organismului.

Datele au demonstrat ca expunerea in utero la valproat poate avea efecte adverse asupra
dezvoltarii psihice si fizice a copiilor expusi. Riscul pare a fi dependent de doz3a, insa pe baza
datelor disponibile nu poate fi stabilit un prag al dozei sub care sa nu existe riscuri. Perioada de
gestatie exacta de aparitie a riscului pentru aceste efecte este incerta, iar posibilitatea existentei
unui risc pe parcursul intregii sarcini nu poate fi exclusa. Studiile la copiii prescolari expusi in utero
la valproat demonstreaza ca pana la 30-40 % din ei sufera intarzieri in dezvoltarea timpurie, cum
ar fi intarziere motorie si verbald, capacitate intelectuala scazuta, abilitati lingvistice reduse
(vorbire si intelegere) si probleme de memorie?345,

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.

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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Coeficientul de inteligenta (IQ) masurat la copiii de varsta scolara (6 ani) cu antecedente de
expunere in utero la valproat a fost in medie cu 7-10 puncte mai mic decat cel al copiilor expusi la
alte medicamente antiepileptice. Cu toate ca nu poate fi exclus rolul factorilor de confuzie, exista
dovezi ca riscul de retardare mentala la copiii expusi la valproat poate fi independent de IQ-ul
matern®.

Datele privind rezultatele pe termen lung sunt limitate.

Datele disponibile indica un risc crescut de tulburari din spectrul autist (de aproximativ de trei ori
mai mare) si de autism in copilarie (de aproximativ cinci ori mai mare) la copiii expusi in utero la
valproat in comparatie cu populatia generala studiata. O serie de date limitate sugereaza ca este
mai probabila dezvoltarea simptomelor tulburarii hiperkinetice cu deficit de atentie (ADHD) la copiii
expusi in utero la valproat”&°.

PRAC a remarcat ca valproatul este considerat a fi un medicament eficace in tratamentul epilepsiei
si al episoadelor maniacale de tulburare bipolara, afectiuni grave care pot pune in pericol viata daca
nu sunt controlate in mod corespunzator. Pe baza datelor clinice, precum si a opiniilor expertilor
din domeniile relevante, s-a concluzionat ca valproatul trebuie sa ramana o optiune pentru
paciente, insad acesta trebuie pastrat pentru cazurile in care au fost incercate alternative de
tratament care au esuat. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca valproatul si substantele inrudite nu
trebuie utilizate la copiii de sex feminin, la femeile aflate la varsta fertila si la femeile gravide
pentru tratamentul epilepsiei si al episoadelor maniacale in tulburarea bipolara decéat in cazul in
care tratamentele alternative sunt ineficace sau nu sunt tolerate.

PRAC a remarcat ca in unele state membre valproatul este autorizat pentru prevenirea episoadelor
de migrena. Avand in vedere riscurile utilizarii valproatului in timpul sarcinii si alternativele
terapeutice disponibile pentru tratamentul episoadelor de migrena, PRAC a concluzionat ca
utilizarea valproatului in profilaxia episoadelor de migrena trebuie contraindicata in sarcina sau la
femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode de contraceptie eficace.

PRAC a remarcat motivele de ingrijorare exprimate de pacienti cu privire la lipsa constientizarii

privind riscurile asociate cu expunerea in utero la valproat. PRAC a fost de acord ca informatiile
specifice si adecvate pentru personalul medical si pacienti sunt esentiale pentru garantarea unei
intelegeri depline a riscurilor si ca trebuie asigurate materiale corespunzatoare.

In acest sens, PRAC a recomandat modificarea informatiilor referitoare la produs, si anume
intarirea formularii pentru a reflecta cunostintele actuale privind riscurile de tulburari de dezvoltare
si de anomalii congenitale, precum si comunicarea acestora personalului medical prin intermediul
unei comuniciri directe citre profesionistii din domeniul s&n&tatii. in plus, PRAC a recomandat
realizarea unor materiale educationale pentru a se asigura ca personalul medical si pacientii sunt
informati in ceea ce priveste riscurile asociate cu valproatul la femeile gravide si la femeile aflate la
varsta fertild si masurile necesare pentru reducerea la minimum a acestor riscuri. Materialele
respective includ un ghid pentru medicii care prescriu medicamente, o brosura pentru pacienti si
informatii care sa asigure intelegerea si constientizarea riscurilor de catre medicii care prescriu
medicamente si de catre pacienti.

De asemenea, PRAC a impus realizarea unui studiu privind utilizarea medicamentelor pentru a
evalua eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor si pentru a caracteriza
suplimentar schemele de prescriere pentru valproat.

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.

® 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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Motivele modificarii termenilor autorizatiei de introducere pe piata

Tntrucat

¢ Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a
analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru medicamentele
care contin valproat si substante inrudite.

e PRAC a analizat ansamblul datelor prezentate cu privire la siguranta si eficacitatea la copiii
de sex feminin, femeile aflate la varsta fertila si femeile gravide tratate cu valproat si
substante inrudite. Acestea au inclus raspunsurile prezentate de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata, in scris si in cursul explicatiilor verbale, precum si concluziile grupului
consultativ stiintific in domeniul neurologiei. in plus, PRAC a tinut cont de opiniile
pacientilor, familiilor si ingrijitorilor si de opiniile personalului medical privind intelegerea si
constientizarea riscurilor asociate cu expunerea in utero la valproat.

e PRAC a considerat ca expunerea intrauterina la valproat si substantele inrudite este
asociata cu un risc crescut de tulburari de dezvoltare la copii. De asemenea, PRAC a
confirmat riscul cunoscut de anomalii congenitale.

e PRAC a concluzionat ca valproatul si substantele inrudite nu trebuie utilizate la copiii de sex
feminin, femeile aflate la varsta fertila si la femeile gravide decat in cazul in care
tratamentele alternative sunt ineficace sau nu sunt tolerate in urmatoarele indicatii:

- tratamentul crizelor epileptice generalizate primare, crizelor epileptice generalizate
secundare si al crizelor epileptice partiale;

- tratamentul episoadelor maniacale n tulburarea bipolara cand litiul este contraindicat sau
nu este tolerat. Continuarea tratamentului dupa episodul maniacal poate fi avuta in vedere
la pacientii care au avut raspuns la valproat pentru mania acuta.

e PRAC a concluzionat ca valproatul si substantele inrudite trebuie contraindicate in profilaxia
episoadelor de migrena in cursul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode de contraceptie eficace in timpul tratamentului cu valproat.

e PRAC a recomandat modificarea suplimentara a informatiilor referitoare la produs, cum ar fi
avertismentele si precautiile si actualizarea informatiilor privind riscurile asociate cu
expunerea in timpul sarcinii, in scopul unei mai bune informari a personalului medical si a
femeilor.

e De asemenea, PRAC a concluzionat ca sunt necesare masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor, cum ar fi materiale educationale avand ca scop o mai buna informare
a pacientilor si a personalului medical privind riscurile, precum si un studiu privind
utilizarea medicamentelor pentru evaluarea eficacitatii masurilor propuse pentru reducerea
la minimum a riscurilor. Au fost aprobate elementele principale pentru comunicarea directa
catre profesionistii din domeniul sanatatii, impreuna cu planificarea distribuirii acesteia.

Prin urmare, PRAC recomanda modificarea termenilor autorizatiei de introducere pe piata pentru
medicamentele care contin valproat si substantele inrudite mentionate in Anexa I, pentru care
punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului si prospect sunt prezentate in
Anexa Il la recomandarea PRAC.

In consecintd, comitetul a concluzionat c& raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
valproat si substantele inrudite ramane favorabil sub rezerva conditiilor pentru autorizatiile de
introducere pe piata si tindnd cont de modificarile informatiilor referitoare la produs, dupa caz, si
de celelalte masuri recomandate de reducere la minimum a riscurilor.
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2. - Explicatia detaliata a motivelor stiintifice pentru diferentele fata de
recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CMD(h) a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si
cu motivele recomandarii. Totusi, CMD(h) a evidentiat faptul ca procedura de sesizare s-a
concentrat asupra riscurilor asociate cu valproat si substantele inrudite la femeile gravide si la
femeile aflate la varsta fertila; raportul beneficiu-risc pentru valproat si substantele inrudite a fost
evaluat numai la acest subgrup de pacienti si nu la populatia generala de pacienti pentru toate
indicatiile.

CMD(h) a considerat ca termenul pentru prezentarea protocolului studiului pentru utilizarea
medicamentelor trebuie extins pentru a permite titularilor autorizatiilor de introducere pe piata sa
realizeze un studiu comun ulterior autorizérii (vezi Anexa IV). In plus, CMD(h) a precizat faptul c&
studiul trebuie realizat in mai multe state membre.

De asemenea, CMD(h) a propus un nou calendar pentru difuzarea Comunicarii directe catre
profesionistii din domeniul sanatatii, pentru ca aceasta sa fie disponibila destinatarilor vizati cat mai
curand posibil.

CMD(h) a inclus o precizare cu privire la populatia afectata de recomandari, intrucat acestea sunt
aplicabile si adolescentelor (cu varste cuprinse intre 12 si 16-18 ani) in conformitate cu clasificarea
ICH E11 pe vérste a copiilor si adolescentilor™®.

CMD(h) a inclus in rezumatul caracteristicilor produsului o precizare privind utilizarea formularilor
cu eliberare prelungita pentru a evita valorile mari ale concentratiilor plasmatice maxime.

De asemenea, CMD(h) a avut in vedere necesitatea revizuirii primei parti a prospectului din motive
de claritate. Formuldrile anterioare ale avertismentelor impotriva riscurilor asociate cu valproatul in
timpul sarcinii au fost sintetizate si incluse intr-un cadru dreptunghiular, ceea ce respecta formatul
folosit Tn rezumatul caracteristicilor produsului.

De asemenea, pentru claritate, au fost introduse modificari de redactare minore in restul
informatiilor referitoare la produs.

Acordul CMD(h)

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 9 octombrie 2014, in temeiul articolului 107k
alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMD(h) a fost de acord cu modificarea termenilor
autorizatiilor de introducere pe piata ale medicamentelor care contin valproat si substante inrudite
pentru care punctele relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si prospect sunt stabilite in
Anexa III si sub rezerva conditiilor stabilite in Anexa IV.

Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului este prevazut in Anexa V.

10 ICH. Ghid privind investigatia clinici a medicamentelor la copii si adolescenti E11. Stadiul actual: versiunea 4, datat3
iulie 2000.
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