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Inhoud

• Wat is een PRAC-arbitrageprocedure (Referral)

• PRAC Referral over het risico van valproaat tijdens de 
zwangerschap (2017-2018)

- 1ste PRAC Referral: 2013-2014

• PRAC Referral over het risico van de retinoïden 
tijdens de zwangerschap (2016-2018)

- 1ste Referral: 2003
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PRAC-arbitrageprocedure (Referral)

 Een Referral is een EU procedure gebruikt bij bezorgdheid over

₋ de kwaliteit, werkzaamheid, veiligheid

₋ van een geneesmiddel (geneesmiddelenklasse)

 Het geneesmiddel, of de klasse, wordt doorverwezen naar het EMA 
zodat het een aanbeveling kan doen voor een geharmoniseerde 
positie in de EU

 EMA wordt verzocht om namens de EU een wetenschappelijke 
beoordeling uit te voeren: 

₋ PRAC: veiligheid 

₋ CHMP 
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Inleiding – Valproaat risico tijdens de 
zwangerschap

 Valproaat vergund in EU sinds jaren ‘60

₋ Anti-epilepticum (veralgemeende en partiële epilepsie) 
₋ Manische episode bij bipolaire stoornis, als lithium gecontra-

indiceerd is of niet wordt verdragen
₋ Preventie van migraine (niet in BE)

 Teratogene karakter al lang bekend 

 2013: nieuwe studies over deze risico’s (cognitieve vermogens 
op lange termijn negatief beïnvloed; autisme) 

→ Start PRAC Referral oktober 2013
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 Herevaluatie benefit risk van valproaat gebruik tijdens de 
zwangerschap in de verschillende indicaties

 Risico tijdens de zwangerschap:  

₋ Verhoogd risico aangeboren afwijkingen: 10,73 % 
(achtergrondrisico van 2 tot 3 %)

₋ Verhoogd risico van ontwikkelingsstoornissen: 30 tot 40 %
₋ Verhoogd risico van autisme
₋ Verhoogd risico ADHD (beperkte gegevens)

1ste PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2013-2014)
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PRAC aanbevelingen (oktober 2014)

SKP en bijsluiter: gebruiksbeperking en aanscherpen
waarschuwingen

 Alle indicaties: 
₋ Niet voorschrijven aan meisjes, vrouwen in de vruchtbare 

leeftijd (WCBP) en zwangere vrouwen, tenzij andere 
geneesmiddelen niet doeltreffend of niet verdragen

₋ Als valproaat de enige mogelijke optie is: 
• Doeltreffende anticonceptie starten 
• Initiatie en opvolging (regelmatige evaluaties) door specialist

 Preventie migraine: 
₋ Gecontra-indiceerd bij zwangere vrouwen
₋ Gecontra-indiceerd bij WCBP die geen effectieve anticonceptie 

gebruiken; zwangerschap moet uitgesloten worden voor opstarten 
behandeling

1ste PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2013-2014)
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1ste PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2013-2014)

PRAC aanbevelingen (oktober 2014)

 Educatief materiaal
₋ Gids voor gezondheidszorgbeoefenaar
₋ Informatiefolder voor patiënten
₋ Formulier voor ontvangstbevestiging van risicoinformatie

+ [Patiëntenkaart] *
+ [Visuele waarschuwing op de buitenverpakking + 

pictogram] *

(* nationale beslissing, initieel niet aanbevolen door PRAC)

 Effectiviteitsstudie
₋ Drug Utilisation Study (DUS, lopend) en enquête HCPs
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1ste PRAC Referral risico valproaat tijdens zwangerschap 
(2013-2014)
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)
Trigger: aanvullende effectiviteitsstudies in bepaalde lidstaten
 Franse studie: 

₋ Valproaat gebruik blijft hoog bij WCBP en zwangere vrouwen (vooral 
bipolaire stoornis)

₋ Blootstelling tijdens zwangerschap: bipolaire stoornis versus epilepsie 

 voldoende alternatieven bij bipolaire stoornis?

₋ Franse enquête bij apothekers: voorschriftvoorwaarden slecht 
gerespecteerd, vooral in de psychiatrie
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)

 UK studie: 80 % van de patiënten hebben geen educatief materiaal ontvangen

→ maatregelen onvoldoende effectief  start PRAC Referral maart 2017

₋ Impact van deze ‘lack of effectiveness’ op benefit risk? Bijkomende 
maatregelen ?

₋ Contra-indicatie bij zwangerschap en WCBP zonder anticonceptie voor 
bipolaire stoornis? (Daarna uitgebreid tot alle indicaties?)
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)
2de PRAC Referral (2017-2018)

Nieuwe herevaluatie benefit risk valproaat bij WCBP en zwangere vrouwen in de 
verschillende indicaties
Overleg stakeholders: Public Hearing, Stakeholder meeting + experten (SAGs)

Efficacy:
- Er is een subpopulatie epilepsie patiënten die enkel met valproaat 

kunnen worden behandeld
- Voldoende doeltreffende alternatieven voor bipolaire stoornis en 

migraine
Safety:

- Bevestiging van de teratogene en ontwikkelingsrisico‘s
- Educatief materiaal bereikte doelpubliek onvoldoende om een significant 

effect te hebben op gebruik
- Nog steeds te veel gebruikt door WCBP voor zowel epilepsie als bipolaire 

stoornis
- Bijkomende bezorgdheden: Gebruik door vader en teratogeniciteit? 

Potentieel effect 3de generatie?
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)
PRAC aanbevelingen (februari 2018)

SKP en bijsluiter: Contra-indicatie (CI) en
Zwangerschapspreventieprogramma (PPP)

 Epilepsie: 
₋ CI voor WCBP tenzij PPP voorwaarden gerespecteerd
₋ CI zwangerschap tenzij geen alternatief

 Bipolaire stoornis & preventie migraine: 
₋ CI voor WCBP tenzij PPP voorwaarden gerespecteerd
₋ CI zwangerschap

 Zwangerschapspreventieprogamma (PPP, niet-exhaustieve lijst)
₋ Zwangerschapstest: vóór opstarten (plasma) + tijdens behandeling indien

nodig
₋ Doeltreffende anticonceptie: minstens 1 effectieve methode (bij voorkeur 

gebruikersonafhankelijk) of 2 aanvullende methodes incl. barrièremethode
₋ Jaarlijkse herbeoordeling door specialist (neuroloog, psychiater) of valproaat 

de meest geschikte behandeling is
₋ Kinderwens: bipolair & migraine = stopzetting / epilepsie: switch, 

“counselling & informed decision making regarding family planning” 
₋ Patiënt moet risico’s en PPP condities begrijpen; educatief materiaal voor

patiënt
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)

PRAC aanbevelingen (februari 2018)

 Educatief materiaal

₋ Aanpassing gids voor gezondheidszorgbeoefenaars & informatiefolder voor
patiënten

₋ Patiëntenkaart bevestigd aan de buitenverpakking (nu verplicht)
₋ Jaarlijks risicobevestigingsformulier (nu onderdeel van PPP) 
₋ Distributie: papier + elektronisch
₋ Gemeenschappelijke website (aanbeveling)
₋ QR code op bijsluiter (link naar website)

 Visuele waarschuwing op de buitenverpakking

₋ Toevoegen van een pictogram bij de tekstuele waarschuwing: nationale
beslissing
• In BE al van toepassing

This medicine can seriously harm an unborn baby.
Always use effective contraception during treatment with <TN>.

If you are thinking about becoming pregnant, or if you are pregnant, contact your doctor urgently.
Do not stop <TN> unless your doctor tells you to.
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2de PRAC Referral risico valproaat tijdens 
zwangerschap (2017-2018)
PRAC aanbevelingen (februari 2018)

Studies

 Effectiviteitsstudies voor nieuwe risicobeperkende maatregelen (incl. PPP):

₋ Studie om voorschrijfgedrag en naleven PPP te beoordelen (“Extended 
Joint DUS”) 

₋ Enquête bij artsen en apothekers (kennisniveau, voorschrijfgedrag, 
gebruik educatief materiaal …

₋ Enquête bij patiënten (kennisniveau en gebruik en ontvangst educatief 
materiaal)

 Observationele studie “evaluate & identify the best practices for switching of 
valproate in clinical practice”

 Studie in bestaande registers om het foetale anticonvulsieve syndroom bij 
kinderen verder te karakteriseren in vergelijking met andere anti-epileptica

 Retrospectieve observationele studie om de rol van de blootstelling van de 
vader aan valproaat of transgenerationele blootstelling te onderzoeken 

 Niet-klinische studies naar mutageniteit, clastogeniteit en epigenetische
veranderingen
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Inleiding - Retinoïden risico tijdens de 
zwangerschap

 Orale retinoïden: isotretinoïne, acitretine, (alitretinoïne), bexaroteen, 
tretinoïne, 
- Ernstige huidaandoeningen (ernstige acne, psoriasis, eczeem) en bepaalde 

vormen van kanker
- Teratogeniciteit goed gekend

• Ernstige aangeboren afwijkingen (30 %), spontane abortus (1/3)
• Zwangerschap: absolute contra-indicatie voor orale retinoïden
• Zwangerschapspreventieprogramma (PPP) voor isotretinoïne

sinds 2003 

 Lokale retinoïden: adapaleen, tretinoïne (alitretinoïne, isotretinoïne, 
tazaroteen)
- Huidaandoeningen, waaronder milde tot matige acne
- Bewijs teratogeniciteit minder robuust

• Gebruik tijdens de zwangerschap wordt ontraden
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1ste Referral Art. 31 voor Isotretinoïne over risico
tijdens de zwangerschap (2003)

 SKP en bijsluiter: Zwangerschapspreventieprogramma (PPP)

₋ CI voor WCBP tenzij PPP voorwaarden gerespecteerd
₋ CI zwangerschap
₋ Zwangerschapspreventieprogamma (PPP, niet-exhaustieve lijst):

• Arts met ervaring in het voorschrijven van systemische retinoïden bij 
ernstig acne

• Zwangerschapstest: vóór (onder medische supervisie) + tijdens
(individueel te bepalen) + 5 weken na stoppen

• Doeltreffende anticonceptie: minstens één effectieve, bij voorkeur 
2 aanvullende methoden, waaronder een barrièremethode; 1 maand 
voor tot 1 maand na behandeling

• Beperkt voorschrift: 30 dagen
• Voorschrift 7 dagen geldig
• Patiënt moet risico’s en PPP condities begrijpen
• Educatief materiaal bezorgen aan patiënt; akkoordverklaring

 Educatief materiaal
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PRAC Referral risico retinoïden tijdens 
zwangerschap (2016-2018)

Trigger: effectiviteitsstudies over PPP

Sterke daling van aantal zwangerschappen dankzij preventieprogramma’s 
toch nog zwangerschappen
Bezorgdheden over hoe PPP voor isotretinoïne in de praktijk wordt gevolgd
Inconsistenties in maatregelen voor de preventie van zwangerschap (tussen 
producten met dezelfde werkzame stof, tussen orale en topische retinoïden en 
tussen lidstaten)
Bezorgdheden over de maatregelen die van toepassing zijn bij gebruik van 
topische retinoïden

→ Start PRAC Referral juli 2016

PRAC Referral (2016-2018)

Noodzaak om huidige risicobeperkende maatregelen i.v.m. het risico tijdens 
de zwangerschap te herevalueren voor alle retinoïden: moeten evidence-
based, consistent en effectief zijn 
(Noodzaak om risico van neuropsychiatrische stoornissen te herevalueren.) 
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PRAC Referral risico retinoïden tijdens zwangerschap 
(2016-2018)

PRAC Referral (2016-2018)

 Evaluatie teratogeniciteit o.b.v. alle beschikbare veiligheidsgegevens 
(preklinische, geneesmiddelenbewaking, effectiviteit …)

 Overleg stakeholders: patiënten en zorgverleners

 Orale retinoïden: PRAC bevestigt sterk teratogeen karakter
- Moeten gecontra-indiceerd blijven bij zwangerschap en bij WCBP, tenzij 

condities PPP nageleefd 
- Naleving van de PPP is cruciaal voor een positieve baten-risicoverhouding
- Bexaroteen en tretinoïne (oncologische indicaties): bestaande maatregelen 

zijn voldoende (// opvolging ziekenhuisomgeving, populatie)
 Topische retinoïden: systemische blootstelling waarschijnlijk verwaarloosbaar, 

echter het teratogene risico kan niet volledig worden uitgesloten (mens is de 
meest gevoelige soort, mogelijk verhoogde systemische blootstelling door 
overmatig gebruik of beschadigde huidbarrière?)

- Contra-indicatie tijdens de zwangerschap en bij vrouwen die een 
zwangerschap plannen ( // aard van indicatie)



19
PRAC-arbitrageprocedures (referrals) valproaat en isotretinoïne 29.03.2018
DG POST vergunning / Afdeling Vigilantie / Cel Humane PhV / Evaluatie

PRAC Referral risico retinoïden tijdens 
zwangerschap (2016-2018)

PRAC aanbevelingen: oraal isotretinoïne, acitretine, alitretinoïne & 
teratogeen risico (februari 2018)

 SKP en bijsluiter: boxed warning en Zwangerschapspreventieprogramma 
(PPP)

 Zwangerschapspreventieprogamma (PPP, niet-exhaustieve lijst)
- Doeltreffende anticonceptie: minstens één zeer effectieve 

(gebruikersonafhankelijke vorm) of 2 aanvullende gebruikersafhankelijke 
methodes; 1 maand voor tot 1 maand [acitretine: 3 jaar] na behandeling

- Zwangerschapstest: vóór (onder medische supervisie) + tijdens 
(individueel te bepalen) + 1 maand [acitretine: tot 3 jaar] na stoppen 

- Beperkt voorschrift: “idealiter” 30 dagen, maar flexibiliteit nodig (// risico 
om zwanger te worden)

- [Voorschrift 7 dagen geldig]
₋ Patiënt moet risico’s en PPP condities begrijpen; educatief materiaal voor 

patiënt

Teratogenic effects 
[TRADENAME] is a powerful human teratogen inducing a high frequency of severe and life threatening 
birth defects.  
[TRADENAME] is strictly contraindicated in: 
- Pregnant women 
- Women of childbearing potential unless all of the conditions of the Pregnancy Prevention Programme 
are met 
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PRAC Referral risico retinoïden tijdens 
zwangerschap (2016-2018)

PRAC aanbevelingen oraal isotretinoïne, acitretine, alitretinoïne & 
teratogeen risico (februari 2018)
 Educatief materiaal

 Kernboodschappen
₋ Teratogeniteitsrisico - wat het betekent voor de ongeboren foetus
₋ Anticonceptie - 'risicoperiode' en maatregelen tijdens deze 

risicoperiode
₋ Zwangerschapstest - belang, en waarom idealiter 30-daagse 

voorschriften

 Anticonceptie - inzicht in de 'risicoperiode' en welke maatregelen moeten 
worden genomen tijdens deze risicoperiode;

 Actueel educatief materiaal Nieuw educatief materiaal 

Patiënt Infomatiebrochure  

Informatiebrochure contraceptie 

Herinneringskaart 

 

Artsen Gids voor artsen 

Checklist 

Akkoordverklaring voor behandeling en 
anticonceptie 

Checklist/bevestigingsformulier 

 

Apothekers Gids voor apothekers [Checklist] 
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PRAC Referral risico retinoïden tijdens 
zwangerschap (2016-2018)

 nticonceptie - inzicht in de 'risicoperiode' en welke maatregelen moeten worden genomen tijdens deze 
risicoperiode;

patiënt

apothekerarts

Herinneringskaart
‒ Kernboodschappen PPP
‒ Discussie ondersteunen met 

arts/apotheker

Checklist / 
bevestigingsformulier
‒ Kernboodschappen PPP
‒ Discussie ondersteunen met 

patiënt
‒ Documenteren discussie

[Checklist]
Hulp bij beoordeling PPP condities
Herinner patiënt:
• Niet doorgeven aan anderen.
• Ongebruikt product 

terugbrengen
• Geen bloed geven

+ DHPC

Distributie

- Papier + elektronisch:
- Gemeenschappelijke website (aanbeveling)
- QR code op bijsluiter (link naar website)
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PRAC Referral risico retinoïden tijdens 
zwangerschap (2016-2018)

 nticonceptie - inzicht in de 'risicoperiode' en welke maatregelen 
moeten worden genomen tijdens deze risicoperiode;

PRAC aanbevelingen: isotretinoïne, acitretine, alitretinoïne & 
teratogeen risico (februari 2018)

 Visuele waarschuwing op de buitenverpakking: 

₋ Toevoegen van een pictogram bij de tekstuele waarschuwing: 
nationale beslissing

 Studies

- Effectiviteitsstudies voor nieuwe risicobeperkende maatregelen (incl. 
PPP)

• Drug Utilisation Study (aanbeveling voor “joint” DUS) 
• Survey study on the prescriber and patient awareness of the PPP 

WARNING 

CAN SERIOUSLY HARM AN UNBORN BABY 

Women must use effective contraception 

Do not use if you are pregnant or think you may be pregnant 
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Contact

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen 
en Gezondheidsproducten - FAGG

Victor Hortaplein 40/40 
1060 BRUSSEL

tel. + 32 2 528 40 00
fax + 32 2 528 40 01

e-mail welcome@fagg.be

www.fagg.be

mailto:welcome@fagg.be
http://www.fagg.be/
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Volg het FAGG op Facebook, Twitter en LinkedIn



Uw geneesmiddelen en 
gezondheidsproducten, onze zorg
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Back-up slides

 nticonceptie - inzicht in de 'risicoperiode' en welke maatregelen moeten worden 
genomen tijdens deze risicoperiode;

Patient Card Valproate (PRAC Recommendation Feb 2018)

Patient Card for Valproate <invented name>: Contraception and Pregnancy 

What you must know * 

• Valproate is an effective medicine for epilepsy and bipolar disorder <and migraine>. 

• Valproate can seriously harm an unborn child when taken during pregnancy.  

• Always use effective contraception without interruption during the entire duration of 
treatment with valproate. 

• Remember to visit your specialist at least each year.  

 

*This applies to all girls and women using valproate and who could become pregnant.  
Keep this card safe so you always know what to do. 
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Back-up slides

 nticonceptie - inzicht in de 'risicoperiode' en welke maatregelen moeten worden 
genomen tijdens deze risicoperiode;

Patient Card Valproate (PRAC Recommendation Feb 2018)

Patient Card for Valproate <invented name>: Contraception and Pregnancy 

What you must do * 

• Read the package leaflet carefully before use. 

• Never stop taking valproate unless your doctor tells you to as your condition may 
become worse.  

• If you are thinking about having a baby, do not stop using valproate and 
contraception before you talked to your doctor. 

• If you think you are pregnant: Schedule an urgent appointment with your doctor.  

• Ask your doctor to give you the patient guide. {Subject to national implementation:}[< 
More information about valproate use can be found at <webpage>.]  

* This applies to all girls and women using valproate and who could become pregnant  
Keep this card safe so you always know what to do. 
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