PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU

O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH PREDKLADANE EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU OBSAHUJICICH
KYSELINU VALPROOVOU/VALPROAT (viz Piiloha I)

Bipolarni porucha je zavazna duSevni porucha charakterizovana opakovanymi epizodami manie a deprese,
ktera jakozto rekurentni afektivni onemocnéni plisobi vyrazné obtize a dysfunkce a celosvétove se fadi mezi
30 nejcastéjsich pricin invalidity.

Lécba bipolarni poruchy zahrnuje zvladnuti pravé probihajici epizody zménéné nalady a prevenci
opétovného vyskytu pristich epizod zménéné nalady. Ackoli patogeneze bipolarni poruchy neni jasna, vi se,
ze stabilizatory nalady, jako je naptiklad valproat, mohou zabranit jeji recidive.

Nejdéle pouzivanym stabilizatorem nalady je lithium, a je proto logicky lékem prvni volby. V posledni dobé
se vSak odhaduje, ze az 40 % pacientli s bipolarni poruchou na adekvatni 1écbu lithiem neodpovida
dostate¢né. Z diivodu uzkého terapeutického okna této latky navic pti 1é€bé lithiem existuje znacné riziko.
Alternativou se ¢im dal Castéji stdvaji antikonvulsiva.

Valproat je znama antiepilepticka latka. Ve vétsiné clenskych stath EU je valproat (ve formé kyseliny
valproové, valproatu sodného, valproatu semisodného) schvalen také pro 1é¢bu pacientll s bipolarni poruchou
(schvalen ve 25 statech Evropy, ve 21 statech ma indikaci jako 1ék prvni volby).

Nizozemsko vyjadiilo obavy tykajici se ucinnosti a bezpecného pouziti 1éCivych piipravki obsahujicich
kyselinu valproovou/valproat pii akutni 1é¢bé manickych epizod a prevenci rekurence epizod zménéné
nalady u pacientii s bipolarni poruchou. Bylo zddiraznéno, Ze ackoli tato indikace v mnoha ¢lenskych statech
existuje, trvala ucinnost jak pii akutni manii, tak i pfi prevenci recidivy epizod zmén nalady nebyla dosud
jasn€ prokazana ve spravné navrzenych klinickych studiich, které spliuji pozadavky Pokynt vyboru CPMP
pro klinické hodnoceni I1éCivych piipravkd uréenych pro 1é¢bu a prevenci bipolarni poruchy
(CPMP/EWP/567/98).

1. Utinnost
1.1 Manie

Na podporu indikace bipolarni poruchy piedlozili drzitelé rozhodnuti o registraci n¢kolik publikovanych
studii. Priikkaz ucinnosti valproatu v l1écbeé bipolarni poruchy pochdzi ze Sestnacti randomizovanych
srovnavacich dvojité zaslepenych nebo otevienych klinickych studii.

Téchto studii se zucastnilo témét 2 500 pacientli, z nichz vice nez 1400 uzivalo valproat. Toto Cislo
predstavuje jeden z nejvétSich soubort udaji z klinickych studii, které souvisi s farmakologickou 1é¢bou
bipolarni poruchy. Valproat byl navic uzivan jako referen¢ni srovnavaci [écba v mnoha studiich faze III 1ékt
ze skupiny atypickych antipsychotik pfi [écbé prevenci manie.

Na zaklad¢ poskytnuté bibliografie Ize vyvodit zaver, ze existuje diikaz o ucinnosti valproatu pii akutni 1¢cbé
manické epizody, coz bylo prokazano v tfitydennich placebem kontrolovanych studiich. Existuji také urcité
dikazy, ze ucinnost 1écby akutni manické epizody pietrvava (az 12 tydni), ackoli 12tydennim studiim
chybéla skupina pacientl uzivajici placebo, coz je jisty nedostatek. Jinymi slovy, provedené studie prokazuji
ucinnost valprodtu v lecbé akutni manie po dobu 21 dmii, avsak ditkaz, Ze ucinek této lecby pretrvava az po
dobu 12 tydnii, se nepovazuje za kompletni.
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V souladu s doporuc¢enim vyboru CHMP pro 1éCivé piipravky obsahujici valproat by méla byt z divodu
jistych omezeni a nedostatkti v tidajich z klinickych studii, jelikoz analyza vychazela z relativné starych
klinickych studii, indikace upravena nasledovné:

,Lécba manické epizody u dospélych pacientii s bipolarni poruchou, u nichz neni lécba lithiem
tolerovdna nebo je kontraindikovdana. Pokracovani lécby po manické epizode lze zvadzit u pacientii
s akutni manii, kteri odpovidali na lécbu valproatem.

1.2 Prevence rekurence epizod zménéné nalady

Co se tyc¢e prevence rekurence epizod zménéné nalady, vychazi dikazy o Gc€innosti valproatu zejména ze
dvou dvojité zaslepenych studii s délkou trvani udrzovaci 1é¢by 52 tydni, respektive 20 mésicii (Bowden a
kol., 2000 a Calabrese a kol., 2005).

Zatimco Bowdenova studie, ktera byla kontrolovana lithiem a placebem, nebyla schopna prokazat statisticky
vyznamny rozdil, pokud jde o primarni cilové kritérium (doba do rekurence jakékoli epizody zménéné
nalady), m¢li pacienti 1é¢eni valproatem lepsi vysledky, co se tyCe sekundarnich cilovych parametrli, nez
pacienti léceni lithiem nebo placebem. Po 12 mésicich 1écby po indikacni manické epizod€ bylo stile
v remisi 41 % pacientll 1éCenych valprodtem v porovnani s 24 % pacientl ve skupin¢ uzivajici lithium a
13 % pacientl ve skuping uzivajici placebo. Byly provedeny post-hoc analyzy této velké Bowdenovy studie.
Zatimco v pavodni analyze se v téchto tfech léCenych skupinidch doba do rekurence jakékoli epizody
zménéné nalady, respektive epizody deprese, vyznamné nelisila, analyzy post-hoc ukazaly, ze pacienti 1é¢eni
valproatem vystupovali kvili epizodé¢ zmény nalady ze studie vyznamné méné Casto nez pacienti léCeni
placebem, zatimco piislusny rozdil nebyl statisticky vyznamny v porovnani s pacienty 1é¢enymi lithiem.

Ve dvouramenné studii provedené Calabresem a spolupracovniky (2005) si pacienti ze skupiny lécené
valproatem vedli 1épe v n€kolika parametrech ucinnosti v porovnani se skupinou lécenou lithiem (statisticky
nevyznamn¢), vyznamné vice pacientll ve skupiné 1éCené lithiem vSak v porovnani se skupinou lécenou
valprodtem pocitovalo nejriznéjsi nezddouci ucinky (ties, polyurie, polydipsie). Je mozné kritizovat fakt, ze
tato druhd studie nebyla kontrolovana placebem, avSak pouziti lithia je u bipolarni poruchy, zejména pro
prevenci rekurence, uznavano jako standard péce.

Prevence rekurence manie proto nebyla prokazana. Dvé studie prevence rekurence maji dostate¢nou délku
trvani a u¢innou srovnavaci latku, jak pozaduji evropska doporuéeni. Jedné studii ovSem schazi kratké
rameno léCené placebem, coz je nedostatek, ktery prinasi pochybnosti tykajici se validity vysledkd. Navic
v délce doby do rekurence manickych epizod nebyly prokazany statisticky vyznamné rozdily. Dikaz
ucinnosti valproatu v prevenci epizod zménéné nalady zalozeny na vysledcich provedenych klinickych studii
neni zcela presvédCivy.

1.3 Chemické formy a lékové formy valprodtu

Na zékladé predlozenych udaji nelze vyvozovat, ze ucinnost valproatu v pozadované indikaci zavisi na
chemické formé ¢i slozeni. V souladu s klinickou praxi a doporu¢enym davkovanim by navic denni davka
meéla byt individudlné upravena v ptislusném ddvkovacim rozmezi podle klinické odpovédi a nejnizsi u€inna
davka by se méla pouzit pii prevenci rekurence bipolarni poruchy. Z teoretickych divodd by mohly byt
lékové formy s pomalym uvoliovanim vyhodnéjsi, protoze lze dosdhnout lepsi spoluprace pacienta a
vyhnout se vysokym plazmatickym hladinam 1éku, které mohou byt doprovazeny Cetnymi nezadoucimi
ucinky.
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2 Bezpecnost
2.1. Celkova bezpeclnost

Dostupné studie zkoumajici pouziti valproatu k 1é€bé pacientli s bipolarni poruchou prokazaly, ze 1€k je
obecné dobie tolerovan, a nevznikly zadné neocekavané obavy ohledné jeho bezpecnosti. Bezpecnostni
profil valprodtu je dobfe charakterizovan diky 40 letim zkuSenosti sjeho pouzitim pii 1écbé epilepsie.
Hlavni potencialné zavazné obavy ohledné bezpecnosti souvisi s jaterni dysfunkci a pankreatitidou. Pfi
sledovani po uvedeni piipravku na trh nebyly zjiStény zaddné neocekévané bezpecnostni signdly. Studie
vénujici se této problematice prokazaly, Ze valproat je mozné bezpecné pouzivat v kombinaci
s antipsychotiky. Zadné specifické obavy ohledn& jeho bezpe¢nosti navic nevyplynuly ani ze studii, ve
kterych byla u pacientli s bipolarni poruchou pouzivana soubézna medikace antidepresivy.

Nezadouci ucinky

V souladu s uvedenou literaturou a také se zkusenostmi po uvedeni pfipravku na trh se navrhuje, aby byly do
oddilu 4.8 ,,Nezadouci ucinky“ souhrnu udaji o ptipravku pfidany nezadouci Géinky ,,nauzea“, ,,sedace” a
nextrapyramidové poruchy“. Drzitelé rozhodnuti o registraci by meéli projit své pfislusné bezpecnostni
databaze a ptidat k vyse uvedenym nezadoucim tcinkiim odpovidajici frekvenci vyskytu.

Tehotenstvi

Po expozici valproatu in utero bylo zjisténo teratogenni riziko spojené s jeho pouzivanim u t€hotnych zen,
zahrnujici moznost opozdéného dusevniho vyvoje. Valproat by proto nemél byt pouzivan k 16cbé manickych
alternativy 1écby jsou neucinné nebo nejsou snaSeny. Zeny ve fertilnim véku museji pouzivat ucinnou
antikoncepci.

Sebevrazednost

Vzhledem k vysledkiim meta-analyzy US FDA tudaja z klinickych studii antiepileptik a vzhledem ke
spontannim zpravam i zpravam z literatury dospéla v roce 2008 pracovni skupina pro farmakovigilanci
k zavéru, ze uzivani jakéhokoli antiepileptického 1éku mize byt spojeno s nizkym rizikem sebevrazednych
myslenek a sebevrazedného chovani. Na zaklad¢é dukazi, které méla pracovni skupina pro farmakovigilanci
k dispozici, bylo schvaleno, aby byly souhrny udaji o pfipravku pro vSechna antiepileptika napftic
Evropskou Unii pozménény tak, Ze do nich bude pfidano upozornéni tykajici se sebevrazednosti.

2.2  Plan iizeni rizik

Potfeba planu fizeni rizik byla diskutovana s drziteli rozhodnuti o registraci. Vybor CHMP vzal v ivahu, ze
schvalené ptipravky obsahujici valproat v riznych ¢lenskych statech EU mohou a nemusi mit indikaci pro
bipolarni poruchu, a souhlasil s timto ndvrhem:

Drzitelé rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé piipravky obsahujici kyselinu valproovou/valproat, ktefi zadaji o
tuto novou indikaci, pfedlozi plan fizeni rizik vnitrostatnim organtim ptislusnych ¢lenskych statd. Obsah, cile
a provedeni planu fizeni rizik prodiskutuje pfislusny drzitel rozhodnuti o registraci s danym vnitrostatnim
organem.
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3 Prezkoumani

Nékolik drziteld rozhodnuti o registraci predlozilo Evropské agentufe pro 1&Civé pripravky dne
27. unora 2010 pisemné oznameni se zadosti o pfezkoumani stanoviska. Podrobné zdiivodnéni této zadosti o
pfezkoumani bylo agentuie ptedlozeno dne 13. dubna 2010.

Podklady pro pfezkoumani se tykaji spiSe otazek spojenych s provadénim, nez védeckych divoda: Vsichni
drzitelé rozhodnuti o registraci vyjadfili svlj souhlas se vSemi doporucenymi zménami souhrnu udajlii o
pripravku s tim, ze zmény tykajici se indikace bipolarni poruchy se tykaji téch drziteli rozhodnuti o
registraci, ktefi zadali o novou nebo upravenou indikaci. S ohledem na jiz dobfe zndmy bezpecnostni profil
pro valproat drzitelé rozhodnuti o registraci nesouhlasi s predlozenim planu fizeni rizik. Drzitelé rozhodnuti
o registraci navic poukazuji na skutecnost, ze v nékterych clenskych statech jsou sirupy a peroralni roztoky
schvaleny také pro bipolarni poruchu.

Vybor CHMP zvazil podrobné podklady pro pfezkoumdni, které ptedlozili v pisemné podobé drzitelé
rozhodnuti o registraci, ze zmény tykajici se indikace bipolarni poruchy se tykaji téch drziteld rozhodnuti o
registraci, kteti zaddali o novou, pfipadné upravenou indikaci. Az budou drzitelé rozhodnuti o registraci zadat
o novou indikaci, méli by v ptipadé potieby piisluSnym vnitrostatnim organtim ptedlozit k vyhodnoceni plan
fizeni rizik. Vybor CHMP souhlasil, aby se doporuceni vztahovala na vSechny formy peroralniho podani.

Védecké zavéry stanoviska vyboru CHMP ze dne 17. prosince 2009 byly v souladu s tim pozménény.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRiIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

- Vybor vzal v potaz piedlozeni zaleZitosti k posouzeni, které bylo zahajeno Nizozemskem, podle ¢l. 31
smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, vedené v souvislosti slé¢ivymi pfipravky obsahujicimi
kyselinu valproovou/valproat.

- Vybor vzal vuvahu podklady pro prezkoumani, které piedlozilo né€kolik drziteld rozhodnuti o
registraci pro 1éCivé piipravky obsahujici kyselinu valproovou/valproat dne 13. dubna 2010 a diskuzi
v ramci vyboru,

- Vybor vzal vuvahu vSechny pfedlozené udaje o ucCinnosti a bezpecnosti 1é¢ivych piipravka
obsahujicich kyselinu valproovou/valproat v souvislosti s 1é¢bou manie u bipolarni poruchy a také pfi
prevenci rekurence epizod zménéné nalady.

- Vybor dospél k zavéru, ze 1éCivé piipravky obsahujici kyselinu valproovou/valproat maji ptiznivy
pomér piinost a rizik v navrhované upravené indikaci ,,/écha manické epizody dospélych pacientii
s bipolarni poruchou, u nichz neni lécba lithiem tolerovana nebo je kontraindikovana. Pokracovani
lecby po manické epizodé Ize zvazit u pacientit s akutni manii, kteri odpovidali na lécbu valproatem. *

- Vybor dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku vsech 1éCivych ptipravkd obsahujicich kyselinu
valproovou/valproat by mély byt pozmeénény tak, aby zahrnovaly informace o 1é¢bé manické epizody
u dospélych pacientd s bipoldrni poruchou, unichz [éCba lithiem neni snaSena nebo je
kontraindikovana, a vybor proto doporucil, aby byly v souladu s timto rozhodnutim provedeny upravy
ptislusnych oddild souhrnu udajt o pfipravku a piibalovych informaci. Vybor CHMP dale zvazil také
bezpecnostni profil kyseliny valproové/valproatu v této indikaci a doporucil nékteré upravy informaci
o pripravku tykajici se rizika sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani, pouziti ptipravku
v téhotenstvi a doplnéni nauzey, sedace a extrapyramidovych poruch mezi nezadouci uc¢inky.
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Az budou drzitelé rozhodnuti o registraci zadat o novou indikaci, méli by v ptipadé potieby pfislusSnym
vnitrostatnim organiim piedlozit k vyhodnoceni plan fizeni rizik.

Vybor CHMP v disledku toho doporudil zachovat rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky uvedené
v Priloze 1. Zmény piislusnych oddilti souhrnu udaju o ptipravku a ptribalové informace téchto ptipravk jsou
uvedeny v Priloze III a podminky registrace jsou uvedeny v Ptiloze IV.
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