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Kysymyksia ja vastauksia kaksisuuntaisen mielialahairion
hoitoon kaytettavien valproaattia sisaltavien
ladkevalmisteiden arvioinnista

Euroopan laakevirasto on saanut paatokseen kaksisuuntaisessa mielialahairiossa maniajaksojen
hoitoon kaytettavan valproaatin turvallisuutta ja tehokkuutta koskevan arvioinnin. Laakeviraston
ladkevalmistekomitea (CHMP) on todennut, ettd valproaatin edut kyseisen tilan hoidossa ovat
suuremmat kuin siihen liittyvat riskit ja etta kaikkien valproaattia sisaltavien ladkevalmisteiden
myyntilupia kaikkialla Euroopassa tulisi muuttaa siten, etté niihin sisallytetddn kaksisuuntaisen
mielialahairion maniajaksojen hoito silloin, kun litium on vasta-aiheista tai huonosti siedetty.

Arviointi tehtiin 31 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn mukaisesti’.

Mita valproaatti on?

Valproaatti on valproiinihapon suola (natriumvalproaatti tai valproaattiseminatrium), jota kaytetaan
epilepsian hoitoon. Tamaén liséksi sita voidaan kayttaa kaksisuuntaista mielialahairiota sairastaville
potilaille. Kaksisuuntainen mielialahairid on psyykkinen sairaus, joka aiheuttaa vuoroittaisia mania- ja
masennusjaksoja. Valproiinihapon vaikutusmekanismia ei taysin tunneta, mutta sen tiedetdan lisdavan
gamma-aminovoihapon (GABA) maarad hermosolujen vélissa ja siten aivojen GABA-aktiivisuutta.
GABA on eras neurotransmitteri eli keskushermoston valittajdaine. Neurotransmitterit ovat aineita,
jotka toimivat valittajind hermosolujen valisessd kommunikoinnissa. GABA:n maaran lisdantyminen
aivoissa on yhdistetty mielialan tasaantumiseen. Se auttaa hallitsemaan kaksisuuntaiseen
mielialahairiéon liittyvia maanisia (kiihkean hyvéan olon) jaksoja.

Valproaattia sisaltavia ladkevalmisteita on ollut markkinoilla 1960-luvun puolivalista lahtien. Niita
myydaan kaikissa Euroopan unionin (EU:n) jasenvaltioissa monilla eri kauppanimilla, joita ovat
esimerkiksi Depakine/Deprakine, Depakote ja Epilim, sek& geneerisind valmisteina.

1 Direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artikla, yhteisén edun mukainen menettely.
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Miksi valproaatin kdytto kaksisuuntaisen mielialan hoitoon
arvioitiin?

Epilepsialadkkeena kaytettya geneeristé valproaattivalmistetta Valproat Ratiopharm Chronoa
markkinoiva yritys haki 15. huhtikuuta 2008 Saksan ladkevalvontaviranomaiselta lupaa laajentaa
valmisteen kayttod “maniajaksojen akuuttihoitoon ja niiden uusiutumisen ehkaisemiseen
kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavilla potilailla”. Laajennus oli kyseisen geneerisen
ladkevalmisteen taustalla olevan alkuperéaisvalmisteen mukainen. Alankomaiden
ladkevalvontaviranomainen esitti kuitenkin vastalauseen myyntiluvan muuttamiselle 9. maaliskuuta
20092. Syyna oli huoli uutta kayttdaihetta koskevan tutkimusnaytdn vahaisyydesta.

Alankomaiden ladketurvallisuusviranomainen ilmaisi 16. huhtikuuta 2009 my6s yleisia huolenaiheita,
jotka koskivat valproiinihapon ja valproaatin tehokkuutta ja turvallisuutta tdman kayttbaiheen osalta,

ja huomautti, etta myyntiluvissa oli eroja jasenvaltioiden valilla taman kayttdaiheen osalta. Tasta
syysta se pyysi ladkevalmistekomiteaa tekemé&an perusteellisen arvion valproiinihapon ja valproaatin
hydty-riski-suhteesta kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvien maanisten jaksojen hoidossa ja niiden
uusiutumisen ehkéisemisessa sek& antamaan lausunnon siita, pitdisikd EU:n alueella voimassa olevia
valproaattia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupia muuttaa.

Mita tietoja ladkevalmistekomitea arvioi?

Ladkevalmistekomitea arvioi tietoja, jotka valproaattia sisaltavia ladkevalmisteita valmistavat yritykset
sille toimittivat kyseisten ladkevalmisteiden kayton tueksi kaksisuuntaisessa mielialahairidossa. Naihin
tietoihin sisaltyi julkaistuja tutkimustuloksia 16 laaketutkimuksesta, joissa tutkittiin valproaatin kayttoa
kaksisuuntaiseen mielialahairiéon liittyvan akuutin manian hoitoon (joko yksindéan tai
yhdistelmahoitona) ja maniajaksojen toistumisen ehkéisemiseksi.

Mitka ovat laakevalmistekomitean johtopaatokset?

Ladkevalmistekomitea totesi 25 jasenvaltion myéntaneen myyntiluvan kyseiseen kayttdaiheeseen EU:n
alueella. Yhtididen esittamat tutkimustulokset sisaltavat jonkin verran nayttéa siita, etta valproaatti on

tehokas maanisten jaksojen hoidossa, kuten kolme viikkoa kestavissa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa oli ndhtavissd. Nayttda valproaatin soveltuvuudesta akuutteja maniajaksoja ehkaisevaksi

yllépitohoidoksi ei ole yhta paljon, koska vertailua lumeldékkeeseen ei ole tehty. Tutkimustulokset

eivat kokonaisuudessaan riitd tukemaan valproaatin kéyttéa ensilinjan hoitona. Ladkevalmistekomitea
suosittelee valproaatin kayttéa kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyvien maniajaksojen hoitoon
potilaille, jotka eivat voi kayttada litiumia (jota myos kaytetdadn kaksisuuntaisen mielialah&irion
hoidossa).

Olemassa olevien tutkimustietojen ja ladkevalmistekomiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun
perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, etta kdytettdessa valproaattia sisaltavia ladkevalmisteita
kaksisuuntaiseen mielialahairidon liittyvien maanisten jaksojen hoidossa silloin, kun litium on vasta-
aiheista tai huonosti siedetty, hoidon edut ovat suuremmat kuin sen riskit, ja siksi
ladkevalmistekomitea suosittelee kaikkien tallaisten valmisteiden myyntilupien muuttamista siten, etta
niihin joko lisataan kyseinen kayttdaihe tai kayttdaihetta muutetaan. Ladkevalmistekomitea katsoi

2 Vastalause esitettiin asetuksen (EY) N:o 1084/2003, sellaisena kuin se on muutettuna, 6 artiklan 12 kohdassa mainitun

myyntiluvan muuttamista koskevan menettelyn mukaisesti.
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myo0s, ettd esitetyt tutkimustulokset eivat tukeneet maniajaksojen uusiutumisen ehkaisemisté
koskevaa kayttdaihetta.

Hoidon jatkamista myds maniajakson jélkeen voidaan kuitenkin harkita potilailla, joilla on saatu hyva
hoitovaste valproaatille.

Tama muutos koskee myds geneerisia ladkevalmisteita, Valproat Ratiopharm Chrono mukaan lukien.

Koska kaksisuuntaista mielialah&irioté esiintyy lahinné aikuispotilailla, muutos ei koske lapsipotilaiden
hoidossa kaytettavia nestemaisia valproaattivalmisteita.

Euroopan komissio teki asiasta paatdksen 26. elokuuta 2010.
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