Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
podliehajuce podmienkam a podrobnému vysvetleniu vedeckého
odovodnenia rozdielov v porovnani s odporucanim vyboru PRAC
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Vedecké zavery a podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia
rozdielov v porovnani s odporucanim vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC v slvislosti
s liekmi obsahujicimi valproat a suvisiace latky:

1. - Odporucanie vyboru PRAC

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC preskumal vSetky Udaje z predklinickych studii, farmakoepidemiologickych stadii,
publikovanej literatldry, spontanne hlasenia a tiez nazory prislusnych odbornikov (t. j. na
neurolégiu, psychiatriu, detsk neuropsychiatriu, pérodnictvo atd.) v suvislosti s bezpeénostou a
Gcéinnostou valproatu a suvisiacich latok u dievcat, zien vo fertilnom veku a gravidnych Zien. V
odporucani boli tiez zohladnené nazory pacientov, rodin a opatrovatelov a nazor zdravotnickych
pracovnikov ohladom néasledkov, porozumenia a informovanosti o rizikach suvisiacich s vystavenim
valproatu in-utero.

Preskimanim sa potvrdzuju uz zname teratogénne rizika slvisiace s pouzivanim valproatu

u gravidnych Zien. Na zaklade udajov odvodenych z meta-analyzy (vratane registrov a kohortovych
§tadii) sa preukazalo, Ze 10,73 % deti epileptickych Zien vystavenych valproatu v monoterapii
podas gravidity trpi vrodenymi malforméaciami (95 % IS: 8,16 -13,29). Je to vad&sie riziko
zavaznych malformacii ako v pripade celkovej populacie, u ktorej je toto riziko asi 2-3 %. Toto
riziko zavisi od davky, ale prahova davka, pod ktorou ziadne riziko neexistuje, nemdze byt
stanovena. Zda sa, ze vyskyt rizika je vySSi pri pouziti valproatu ako pri pouziti inych antiepileptik.

Z dostupnych udajov vyplyva zvySeny vyskyt menej zavaznych a zavaznych malformacii u deti
narodenych matkam, ktoré boli liecené valproatom a sUvisiacimi latkami pocas gravidity.
NajCastejsie typy malformacii zahfiaju defekty nervovej trubice, tvarovy dysmorfizmus, razstep
pery a podnebia, kraniostendzu, srdcové, renalne a urogenitalne defekty, defekty koncatin (vratane
bilateralnej aplazie vretennej kosti) a pocetné anomalie zahffiajlce rozne systémy tela.

Na zéklade udajov sa preukazalo, Ze vystavenie valproatu in utero méze mat neziaduce ucinky

na dusevny a fyzicky vyvin vystavenych deti. Zda sa, Ze riziko zavisi od davky, ale prahova davka,
pod ktorou ziadne riziko neexistuje, nemdze byt na zdklade dostupnych Udajov stanovend. Presnd
gestacna doba suvisiaca s rizikom tychto Ucinkov nie je jasna a moznost rizika pocas celého
tehotenstva sa nemdze vyladit. Stidie u predskolskych deti vystavenych valproatu in utero
preukazuju, Ze az v 30-40 % pripadov sa pozoruje oneskoreny pociato¢ny vyvin, napriklad
oneskorena rec a chddza, nizsie intelektualne schopnosti, slabé jazykové schopnosti (rec a

porozumenie) a problémy s paméatou >>%°.

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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Inteligencny kvocient (IQ) zisteny u deti v Skolskom veku (6 rokov) s anamnézou vystavenia
valproatu in utero bol priemerne o 7-10 bodov niz§i ako u deti vystavenych inym antiepileptikam.
Aj ked'sa Uloha prekryvajucich faktorov nemdze vyludit, pokial ide o deti vystavené valproatu, k
dispozicii st ddkazy, Ze riziko poSkodenia intelektudinych schopnosti nemusi zavisiet od IQ matky®.

Pokial ide o dlhodobé vysledky, Udaje su obmedzené.

Z dostupnych udajov vyplyva, Ze deti vystavené valproatu in utero maju zvysené (priblizne
trojndsobne) riziko pordch autistického spektra a autizmu v detstve (priblizne patnasobne) v
porovnani s celkovou skiimanou populaciou. Z obmedzenych udajov vyplyva, ze u deti vystavenych
valproatu in utero sa mdzu s véésou pravdepodobnostou vyvinat priznaky poruchy
pozornosti/hyperaktivity (ADHD)""8-°.

Vybor PRAC poznamenal, Ze valproat sa povazuje za ucinny liek pri liecbe epilepsie a manickej
epizody pri bipolarnej poruche, ¢o st zdvazné stavy, ktoré by mohli ohrozit Zivot, ak nie su
primerane kontrolované. Na zaklade klinickych udajov a tiez na zaklade nazorov prislusnych
odbornikov sa dospelo k zaveru, Ze valproat sa mdze nadalej pouzivat u zien, ale ma byt
vyhradeny pre situacie, ked boli vyskisané iné lieCebné alternativy, ale neboli Uspesné. Vybor
PRAC preto dospel k zdveru, Ze valproat a stvisiace latky sa nemaju pouzivat u dievéat, Zien vo
fertilnom veku a gravidnych Zien na lieCbu epilepsie a manickej epizddy pri bipolarnej poruche, ked’
alternativne terapie nie su Uc¢inné alebo tolerované.

Vybor PRAC poznamenal, Ze valproat je v niektorych ¢lenskych Statoch povoleny na prevenciu
atakov migrény. Vzhladom na rizikd pouzivania valproatu pocas gravidity a dostupné terapeutické
alternativy na lie¢bu akutnych atakov migrény vybor PRAC dospel k zaveru, ze pri profylaxii atakov
migrény ma byt valproat kontraindikovany v gravidite alebo u Zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju ucinnd antikoncepénd metoddu.

Vybor PRAC vzal na vedomie vyhrady, ktoré vzniesli pacienti v suvislosti s nedostato¢nou
informovanostou o rizikach slvisiacich s vystavenim valproatu in-utero. Vybor PRAC suhlasil s tym,
Ze cielené a primerané informacie pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov su klicové na
zabezpecenie Uplného pochopenia rizik a Ze maju byt k dispozicii prislusné materialy.

V tomto ohlade vybor PRAC odporucil zmeny v informaciach o lieku vratane zd6razneného znenia,
ktoré bude odzrkadlovat sticasné poznatky o rizikach vyvinovych portch a vrodenych anomalii,

a komunikaciu so zdravotnickymi pracovnikmi prostrednictvom priameho oznamenia zdravotnickym
pracovnikom. Vybor PRAC tiez odporucil vypracovanie vzdeldavacich materidlov, aby sa zabezpecila
informovanost zdravotnickych pracovnikov a pacientov o rizikach sdvisiacich s valproatom

u gravidnych Zien a Zien vo fertilnom veku, a opatreniach potrebnych na minimalizaciu tohto rizika.
Patri k nim prirucka pre predpisujuce osoby, brozira pre pacientov a informacie zabezpecujlce
pochopenie a informovanost predpisujlcich osdb a pacientov o rizikach.

Vybor PRAC tiez nariadil studiu o pouzivani lieku na posudenie Uc¢innosti opatreni na minimalizaciu
rizik a na dalSie charakterizovanie vzorcov predpisovania valproatu.

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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Odoévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC) vzal na vedomie postup podla ¢lanku
31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujluce valproat a suvisiace latky,

e vybor PRAC vzal na vedomie celkové Gidaje predlozené v slvislosti s bezpe¢nostou
a udinnostou u dievdat, zien vo fertilnom veku a gravidnych Zien lie¢enych valproatom
a sUvisiacimi latkami. Zahffalo to odpovede predlozené drzitelmi povolenia na uvedenie na
trh pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia, ako aj nazor vedeckej poradnej skupiny
pre neurolégiu. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie nazory pacientov, rodin a opatrovatelov
a nazory zdravotnickych pracovnikov na pochopenie a informovanost o rizikach suvisiacich
s vystavenim valproatu in-utero,

e vybor PRAC usudil, Ze vystavenie valproatu a sdvisiacim latkam v maternici je spojené
so zvySenym rizikom vyvinovych porich u potomstva. Vybor PRAC tieZ potvrdil zname
riziko vrodenych anomalii,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze valproat a suvisiace latky sa nemaju pouzivat u dievéat,
Zien vo fertilnom veku a gravidnych Zien, ak alternativne terapie nie s ucinné alebo
tolerované v tychto indikaciach:

- lie¢ba primarnych generalizovanych epileptickych zachvatov, sekundarnych
generalizovanych epileptickych zachvatov a parcialnych epileptickych zachvatov,

— - lie¢ba manickej epizédy pri bipolarnej poruche, ked'litium je kontraindikované alebo nie
je tolerované. Pokracovanie lie¢by po manickej epizéde by sa mohlo zvazit u pacientov,
ktori reagovali na valproat pri akatnej manii,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze valproat a suvisiace latky majd byt kontraindikované
pri profylaxii atakov migrény v gravidite a u zZien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepénd metddu pocas lieCby valproatom,

e vybor PRAC odporucil dalSie zmeny v informaciach o vyrobku, napriklad upozornenia
a opatrenia na pouzivanie a aktualizované informacie o rizikach suvisiacich s vystavenim
pocas gravidity, na lepsie informovanie zdravotnickych pracovnikov a zien,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizaciu rizik,
napriklad vzdelavacie materialy, na lepSie informovanie pacientov a zdravotnickych
pracovnikov o rizikach, a studia o pouZzivani lieku na posudenie ucinnosti navrhnutych
opatreni na minimalizaciu rizik. Boli schvalené zakladné prvky priameho oznamenia
zdravotnickym pracovnikom spolu s ¢asovym harmonogramom na jeho distribuciu.

Vybor PRAC preto odporica zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce valproat

a suvisiace latky uvedené v prilohe I, a prislusné cCasti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
a pisomnej informécie pre pouZivatela su uvedené v prilohe III k odporucaniu vyboru PRAC.

Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce valproat a suvisiace
latky je nadalej priaznivy a podlieha podmienkam v povoleniach na uvedenie na trh s ohladom na
pripadné zmeny v informaciach o vyrobku a dalsSie odporucané opatrenia na minimalizaciu rizik.

2. - Podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov v porovnani
s odporiacanim vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasila s celkovymi
vedeckymi zavermi a odévodnenim odporuicania. Koordinacna skupina CMDh vSak zdoraznila, Ze
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postup pri predlozeni podnetu je zamerany na rizika suvisiace s valproatom a sudvisiacimi latkami u
gravidnych Zien a zien vo fertilnom veku; pomer prinosu a rizika pre valproat a suvisiace latky bol
posudzovany len v tejto podskupine pacientov a nie v celkovej populéacii pacientov pre vSetky
indikacie.

Koordinacna skupina CMDh usudila, ze ¢asovy harmonogram na predlozenie protokolu studie

o pouzivani lieku méa byt prediZzeny, aby drzitelom povolenia na uvedenie na trh bolo umoZnené
uskuto¢nit spolo¢nd Stadiu po uvedeni na trh (pozri prilohu IV). Koordinaéna skupina CMDh tiez
objasnila, Ze $tddia sa méa vykonavat vo viac ako jednom ¢lenskom $tate.

Koordinacna skupina CMDh okrem toho navrhla novy ¢asovy harmonogram na distriblciu DHPC,
aby bolo ¢o najsko6r dostupné pre prislusnych prijemcov.

Koordinacna skupina CMDh uviedla objasnenie o populacii, ktorej sa odporucania tykaju, kedze
platia aj pre dospievajlce dievcata (vo veku od 12 do 16-18 rokov) podla vekovej klasifikacie
pediatrickej populacie uvedenej v ICH E11%°.

Koordina¢na skupina CMDh uviedla objasnenie o pouzivani formy s predizenym uvolfiovanim, aby
sa predislo vysokym maximalnym plazmatickym koncentraciam uvedenym v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Koordinacna skupina CMDh vzala tiez na vedomie potrebu revizie prvej ¢asti pisomnej informacie
pre pouzivatela z dévodu zrozumitelnosti. Predchadzajlce vyroky upozoriiujuce na rizika suvisiace
s valprodtom pocas gravidity boli zhrnuté a uvedené v obdiznikovom réméeku. Zodpoveda to
formatu, ktory sa pouziva v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Mensie redakcné zmeny kvoli zrozumitelnosti sa uskutocCnili aj v zvysSnej Casti informacii o vyrobku.
Zhoda koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC z 9. oktobra 2014 podla
¢lanku 107 pism. k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES, schvalila zmenu v povoleniach na uvedenie na
trh pre lieky obsahujlce valproat a suvisiace latky, a prislusné Casti sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela st uvedené v prilohe III a podliehaju
podmienkam uvedenym v prilohe 1V.

Casovy harmonogram na plinenie zhody je uvedeny v prilohe V.

10 |CH. Klinicky vyskum liekov v pediatrickej populécii, E11. Aktualny krok 4, verzia z jala 2000.
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