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Otdzky a odpovédi tykajici se posouzeni pfipravkd
obsahujicich valproat pro pouziti u bipolarni poruchy

Evropska agentura pro |éCivé pFipravky dokoncila prezkum bezpecnosti a ucinnosti valproatu pfi 1é¢bé
manickych epizod u bipolarni poruchy. Vybor pro humanni Iécivé pripravky (CHMP) agentury
konstatoval, Ze pfinosy pfipravku valproat za téchto podminek prevysuji jeho rizika a ze vSechna
rozhodnuti o registraci pro I&Civé pripravky obsahujici valproat v celé Evropé by méla byt pozménéna
tak, aby zahrnovala Iécbu manickych epizod u bipolarnich poruch v pfipadech, kdy je kontraindikovana
nebo neni snasena lécba lithiem.

Prezkoumani bylo provedeno na zdkladé predloZeni zélezitosti k posouzeni podle &lanku 311,

Co je valproat?

Valproét je stl (sodné nebo semi-sodnd) kyseliny valproové, antiepileptika, které mize byt rovnéz
pouzivano u pacientd s bipolarni poruchou. Jedna se o dusevni onemocnéni zplsobujici stfidava obdobi
povznesené nalady (manie) a deprese. Pfesny zplsob, jakym kyselina valproova pusobi, neni zcela
objasnén, ale je zndmo, Ze zvysSuje aktivitu neurotransmiteru kyseliny gama-aminobutyrové (GABA)
tim, Ze zvySuje mnoZstvi GABA dostupné v mezerach mezi nervovymi bunkami. Neurotransmitery jsou
chemické latky, které umoznuji vzajemnou komunikaci nervovych bunék. ZvySeni GABA v mozku je
spojeno se stabilizaci nalady, coz napomaha kontrolovat manické epizody (extrémné povznesenou
naladu) spojené s bipolarni poruchou.

Lécivé pripravky obsahujici valproat jsou dostupné od poloviny Sedesatych let. Jsou na trhu ve vSech
¢lenskych statech Evropské unie (EU) pod rdiznymi obchodnimi nazvy véetné& nazvi
Depakine/Deprakine, Depakote a Epilim a jako generické IéCivé prFipravky.

Proc bylo pouziti valproatu u bipolarni poruchy
prezkoumavano?

Dne 15. dubna 2008 spolecnost, kterad uvadi na trh pripravek Valproat Ratiopharm Chrono, genericky
I&Civy pripravek obsahujici valproat pouzivany jako antiepileptikum, pozadala némeckou regulacni

1 Clanek 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni, posuzovaci Fizeni v zadjmu Spoledenstvi.
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agenturu pro Iécivé ptipravky, aby rozsifila jeho pouziti o ,akutni [éCbu manické epizody a prevenci
rekurence u pacientl s bipolarni poruchou®. Toto rozsiteni bylo v souladu s referenénim pfipravkem, od
néhoz je tento genericky léCivy pfipravek odvozen. Dne 9. bfezna 2009 vSak nizozemska regulacni
agentura pro lé¢ivé pFipravky vznesla proti této zméné& namitku?. DiGvodem bylo, Ze pFedloZené Gdaje
podporujici toto pouZiti jsou prilis omezené. Dne 16. dubna 2009 nizozemska agentura rovnéz vznesla
obecnou namitku k Gcinnosti a bezpecnosti kyseliny valproové a valproatu v této indikaci a
poznamenala, Ze mezi ¢lenskymi staty v rozhodnuti o registraci v této indikaci panuji rozdily. Pozédala
tedy vybor CHMP, aby proved! tplné posouzeni poméru piinosd a rizik kyseliny valproové a valproatu
pfi 1é¢bé a prevenci manickych epizod u bipoldrni poruchy a vydal stanovisko, zda by rozhodnuti o
registraci pro pfipravky obsahujici valproat neméla byt pozménéna v celé EU.

Které Gdaje vybor CHMP prezkoumal?

Vybor prezkoumal informace dodané spolec¢nostmi, které vyrabéji I1&Civé pFipravky obsahujici valproat,
na podporu pouZiti pFipravkd obsahujicich valproat u bipolarnich poruch. To zahrnovalo publikované
¢lanky popisujici vysledky 16 klinickych studii s valproatem podavanym pti akutni manii (bud’
samostatné nebo v kombinaci) a k prevenci rekurence epizod zmén nalady pfi bipolarni poruse.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Vybor CHMP konstatoval, Ze tuto indikaci v EU registrovalo 25 &lenskych statd. Studie pfedlozené
spole¢nostmi nasvédcuji tomu, Ze valproat je pfi akutni 1éCbé manické epizody GcCinny, jak bylo
pozorovano v tfitydennich placebem kontrolovanych studiich. Dlkazy pro pouziti valproatu

pfi udrZzovaci 1éCbé k prevenci akutnich manickych epizod jsou slabsi, protoze chybi srovnani

s placebem. Celkové Udaje nepostacuji k podpore pouziti valproatu jako |écby prvni volby. Vybor CHMP
doporudil pouziti valproatu pro 1é&bu manické epizody u bipolarni poruchy u pacientd, ktefi nemohou
uzivat lithium (dalsi Iék pouzivany pfi bipolarnich poruchach).

Na zédklad& vyhodnoceni v souéasnosti dostupnych tdajd a védeckych diskusi v rdmci vyboru dospél
vybor CHMP k zavéru, Ze ptinos lé&ivych ptipravkl obsahujicich valproat pti 1é¢bé& manickych epizod u
bipolarni poruchy v pfipadech, kdy lithium je kontraindikovano nebo neni snaseno, nadale prevysuje
rizika, a tudiz doporudil, aby vSechna rozhodnuti o registraci pro tyto IéCivé pripravky byla zménéna
tak, aby bud’ zahrnovala, nebo pozménila tuto indikaci. Vybor rovnéz konstatoval, ze indikace prevence
rekurence epizod zmé&n nalady nebyla pfedlozenymi Gdaji odivodnéna.

Pokracovani v 1é¢bé& po manické epizodé Ize v&ak zvaZit u pacientd, ktefi na valproat dobie reagovali.

Tato zména se tyka také generickych 1é&ivych pfipravkd, véetné ptipravku Valproat Ratiopharm
Chrono.

JelikoZ se bipolarni porucha vyskytuje hlavné u dospélych pacientll, neni zména pouzitelna pro tekuté
formy valproatu urcené k pouziti u déti.

Evropska komise vydala rozhodnuti dne 26. srpna 2010.

2 Tato ndmitka byla vznesena na zakladé ¢l. 6 odst. 12 nafizeni (ES) ¢. 1084/2003 v platném znéni, posuzovaci fizeni o
zméné rozhodnuti o registraci.
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