LIITE 11

EUROOPAN LAAKEVIRASTON TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVETOJEN JA PAKKAUSSELOSTEIDEN MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO VALPROIINIHAPPOA/VALPROAATTIA SISALTAVIEN
LAAKEVALMISTEIDEN (ks. liite I) TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Kaksisuuntainen mielialahirié on vakava mielenterveyden héirid, jonka ominaispiirteitd ovat toistuvat
maaniset jaksot ja masennusjaksot. Toistuvat mielialamuutokset aiheuttavat merkittdvda ahdistusta ja
toimintakyvyttdmyyttd, ja sairaus on maailman kolmenkymmenen yleisimmén tyokyvyttdmyyden
aiheuttajan joukossa.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kuuluvat senhetkisen mielialamuutoksen hallinta ja
seuraavien mielialamuutosten ehkéisy. Vaikka kaksisuuntaisen mielialahdirion syntysyyti ei tunneta,
sen uusiutumista voidaan ehkéistd mielialantasaajilla, kuten valproaatilla.

Mielialantasaajien osalta eniten kokemusta on litiumin kéytdsté, joten se on perustellusti ensisijainen
valinta. Viimeaikaisen arvion mukaan jopa 40 prosentilla kaksisuuntaista mielialahiiri6té sairastavista
ei kuitenkaan saada joko ollenkaan tai ainakaan riittdviasti vastetta littumhoidolla. Liséksi litiumin
kapea terapeuttinen ikkuna aiheuttaa merkittdvin riskin. Antikonvulsantteja kéaytetdénkin yha
useammin vaihtoehtona litiumille.

Valproaatti on hyvin tunnettu epilepsialddke. Valproaatti (valproiinihappona, natriumvalproaattina,
valproaatti-seminatriumina) on hyviksytty useimmissa EU:n jdsenvaltioissa myos kaksisuuntaisen
mielialahdirion hoitoon (hyvéksytty 25:ssié Euroopan maassa, joista 21:ssd ensisijaisena
kéyttdaiheena).

Alankomaat esitti huolenaiheensa valproiinihappoa/valproaattia sisiltdvien valmisteiden tehosta ja
turvallisuudesta kaksisuuntaista mielialahéiriotd sairastavien potilaiden manian akuuttihoidossa ja
mielialamuutosten uusiutumisen ehkdisyssa. Alankomaat korosti, ettd vaikka kyseinen kayttéaihe on
hyvéksytty monissa jasenvaltioissa, ndiden valmisteiden pitkdaikaista tehoa akuutin manian hoidossa
tai mielialamuutosten uusiutumisen ehkiisyssa ei ole osoitettu selvésti hyvin suunnitelluissa kliinisissa
kokeissa, jotka téyttavit ladkevalmistekomitean ohjeiden "Note for Guidance on Clinical Investigation
of Medicinal products for the Treatment and Prevention of Bipolar Disorder" (CPMP/EWP/567/98)
vaatimukset.

1. Tehokkuus
1.1 Mania

Myyntiluvan haltijat toimittivat useita julkaistuja tutkimuksia kaksisuuntaista mielialahdiriota
koskevan kayttdaiheen tueksi. Valproaatin teho kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa on osoitettu
16 satunnaistetussa vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa ja avoimessa kliinisessé tutkimuksessa.

Naihin tutkimuksiin osallistui ldhes 2 500 potilasta, joista 1 400 sai valproaattia. Tutkimusten tulokset
ovat laajimpia kliinisid tietoja, joita kaksisuuntaisen mielialahdirion lddkehoidosta on saatu. Lisdksi
valproaattia on kéytetty vertailuhoitona useissa vaiheen III tutkimuksissa, jotka koskivat
epatyypillisten psykoosilddkkeiden kadyttod manian hoidossa ja ehkéisyssa.

Toimitettujen kirjallisuusviitteiden perusteella voidaan paitelld, ettd valproaatilla on tehoa maanisen
vaiheen akuuttihoidossa, mikd on osoitettu kolme viikkoa Kkestineissd lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Lisdksi on jonkin verran nédyttdd tehon sdilymisestéi (jopa 12 viikkoa) akuutin maanisen
vaiheen hoidossa, joskin puutteeksi on laskettava, ettd 12 viikon tutkimuksissa ei ollut lumeldédketta
saaneiden tutkimushaaraa. Toisin sanoen tehdyt tutkimukset osoittavat valproaatin tehon akuutin
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manian hoidossa 21 paivan ajan, mutta todisteita hoidon tehon sdilymisesta 12 viikon ajan ei pideta
kattavina.

Koska kliinisten kokeiden tiedot ovat rajoitettuja ja puutteellisia ja analyysi perustui suhteellisen
vanhoihin kliinisiin tutkimuksiin, ld&kevalmistekomitea suositteli, ettd valproaattia sisdltdvien
ladkevalmisteiden kdyttoaihetta muutetaan seuraavasti:

"Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialah&iriéssd, kun litium on vasta-aiheinen tai kun sitd ei
siedetd. Hoidon jatkamista maanisen vaiheen jédlkeen voidaan harkita potilailla, joilla on
ilmennyt hoitovastetta valproaatille akuutin manian hoidossa.”

1.2 Mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisy

Osoitus valproaatin tehosta mielialamuutosten uusiutumisen ehkdisyssd perustuu ldhinnid kahteen
kaksoissokkotutkimukseen, joissa ylldpitohoitojaksojen pituudet olivat 52 viikkoa (Bowden et al.,
2000) ja 20 kuukautta (Calabrese et al., 2005).

Bowdenin tutkimuksessa, joka oli litium- ja lumekontrolloitu, ei onnistuttu osoittamaan tilastollisesti
merkitsevdd eroa ensisijaisen pddtetapahtuman kriteerin (minkd tahansa mielialamuutoksen
uusiutumiseen kulunut aika) osalta, mutta useiden toissijaisten paétetapahtumien osalta tulokset olivat
valproaattia saaneilla potilailla paremmat kuin litiumia tai lumelddkettd saaneilla. Kun potilaita oli
hoidettu 12 kuukautta maanisen indeksitapahtuman jilkeen, elpymévaiheessa oli 41 prosenttia
valproaattihoitoa saaneista potilaista, 24 prosenttia litiumia saaneista ja 13 prosenttia lumelddkettad
saaneista. Laajasta Bowdenin tutkimuksesta tehtiin post-hoc-analyysit. Alkuperéisessd analyysissd
minkd tahansa mielialamuutoksen tai masennusjakson uusiutumiseen kulunut aika ei eronnut
merkittdvisti kolmessa hoitoryhméassd, mutta post-hoc-analyysit osoittivat, ettd valproaattia saaneita
potilaita jdi pois mielialamuutoksen vuoksi merkitsevdsti vihemmén kuin lumelédékitystd saaneita.
Suhteellinen ero litiumhoitoa saaneisiin potilaisiin ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Calabresen ja hénen tyoryhménsd kahden tutkimushaaran tutkimuksessa (2005) valproaattia saanut
potilasryhma selviytyi useilla tehokkuusparametreilla mitattuna paremmin kuin litiumryhmi (ero ei
ollut tilastollisesti merkitsevd), mutta erilaiset sivuvaikutukset (vapina, polyuria, polydipsia) olivat
merkitsevésti yleisempid litiumryhméssd. Myo6hdisemmén tutkimuksen lumekontrolloinnin puutetta
voidaan kritisoida, mutta litium on kuitenkin vakiintunut hoitomuoto kaksisuuntaisessa
mielialahdiridssé ja etenkin mielialamuutosten uusiutumisen ehkéisyssé.

Johtopéitds on, ettd manian uusiutumisen ehkéisyé ei ole osoitettu. Nama kaksi uusiutumisen ehkdisya
koskevaa tutkimusta ovat riittdvan pitkid, ja niissd kaytettiin aktiivista vertailulddkettd, kuten
eurooppalaisessa ohjeistuksessa vaaditaan. Toisessa tutkimuksessa oli kuitenkin puutteena se, ettei
lumelddkettd saaneiden tutkimushaaraa ollut, mikd asettaa tutkimuksen tulokset epdilyksenalaisiksi.
Lisdksi manian uusiutumiseen kuluvassa ajassa ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevid eroja. Niinpa
tehdyt kliiniset tutkimukset eivdt tdysin vakuuttavasti osoita valproaatin tehoa mielialamuutosten
ehkéisyssa.

1.3 Valproaatin kemialliset muodot ja lddkemuodot

Toimitettujen tietojen perusteella ei voida péételld, ettd valproaatin teho ehdotetussa kdyttoaiheessa
médrdytyisi kemiallisen muodon tai lddkemuodon mukaan. Lisdksi kliinisen kéytdnnon ja
annossuositusten mukaan vuorokausiannos on mukautettava annetulla annosalueella potilaskohtaisesti
kliinisen vasteen perusteella, ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen ehkiisyssa on kaytettava
pienintd vaikuttavaa annosta. Hitaasti vapautuvien lddkemuotojen kdyttd voi teoreettisista syistd olla
suotuisaa niin hoitomyontyvyyden vuoksi kuin siksi, ettd silloin voidaan vélttdd suuret pitoisuudet
plasmassa ja niihin mahdollisesti liittyvit yleiset haittavaikutukset.
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2 Turvallisuus
2.1. Yleinen turvallisuus

Saatavilla olevat tutkimukset valproaatin kdytostd kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa ovat
osoittaneet, ettd ladkettd siedetddn hyvin, eikd odottamattomia turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita
tullut ilmi. Valproaatin turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin, silld valmistetta on kéytetty epilepsian
hoidossa neljadkymmentd vuotta. Téarkeimméat turvallisuuteen liittyvdt mahdollisesti vakavat
huolenaiheet koskevat maksan toimintahdiriditd ja haimatulehdusta. Markkinoille tulon jilkeisessd
valvonnassa ei ole havaittu odottamattomia seikkoja. Keskittyneet tutkimukset ovat osoittaneet
valproaatin ja psykoosilddkkeiden yhteiskdyton turvalliseksi. Mitddn tiettyjd turvallisuuteen liittyviad
huolenaiheita ei my0Oskdan tullut ilmi tutkimuksissa, joissa kaksisuuntaista mielialahdiriotd hoidettiin
samanaikaisesti masennusladkkeill.

Haittavaikutukset

Esitetyn kirjallisuuden ja markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella ehdotetaan, etti
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 Haittavaikutukset lisdtdén “pahoinvointi”, ’sedaatio” ja “tahdosta
riippumattomat litkehdiriot”. Myyntiluvan haltijoiden on tarkasteltava turvallisuustietokantojaan ja

lisattdva asianmukainen esiintymistiheys edelld mainittuihiin lisdhaittavaikutuksiin.
Raskaus

Kohdussa tapahtuneen valproaattialtistuksen perusteella on todettu, ettd raskaana olevilla naisilla
valproaatin kayttéon liittyy teratogeeninen riski, mahdollinen alyllisen kehityksen viivastyminen
mukaan lukien. Niinpd valproaattia voi kayttdd manian hoitoon raskaana olevilla tai raskautta
suunnittelevilla naisilla vain, jos turvallisemmat vaihtoehdot ovat tehottomia tai jos niitd ei siedeta.
Hedelmallisessd idssd olevien naisten on kéytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Suisidaalisuus

Vuonna 2008 ladkevalvontatydoryhméd tuli Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA)
epilepsialddkkeiden kliinisid tutkimustietoja koskevan meta-analyysin sekd spontaanien ja tieteellisten
raporttien perusteella siihen tulokseen, ettd kaikkiin epilepsialdékkeisiin voi liittyd pieni
itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riski. Ladkevalvontatyoryhmin kéytettdvissd olevien todisteiden
pohjalta péadtettiin, ettd kaikkien Euroopan unionissa kéytettdvien epilepsialddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin on lisdttdva suisidaalisuuteen liittyvéa varoitus.

2.2 Riskinhallintasuunnitelma

Riskinhallintasuunnitelman tarvetta késiteltiin myyntiluvan haltijoiden kanssa. Koska kaikkien EU:n
eri jésenvaltioissa hyvéksyttyjen valproaattivalmisteiden kéyttdaiheena ei ole kaksisuuntainen
mielialahdirio, ladkevalmistekomitea paisi sopimukseen seuraavasta::

Niiden valproiinihappoa/valproaattia siséltdvien hyviksyttyjen ladkevalmisteiden haltijoiden, jotka
hakevat myyntilupaa uuden kéyttdaiheen mukaisesti, on toimitettava riskinhallintasuunnitelma
asianomaisten jasenvaltioiden kansallisille toimivaltaisille viranomaisille. Myyntiluvan haltija ja
kansallinen toimivaltainen viranomainen Kkisittelevdt yhdessd riskinhallintasuunnitelman siséltoa,
tavoitteita ja toteutusta.

3 Uudelleenarviointi?
Useat myyntiluvan haltijat toimittivat 27. helmikuuta 2010 mennessd Euroopan ladkevirastolle

lausunnon uudelleenarviointia koskevan kirjallisen pyynnon. Uudelleenarviointia koskevan pyynnon
yksityiskohtaiset perustelut toimitettiin virastoon 13. huhtikuuta 2010.
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Uudelleenarvioinnin perustelut koskevat padasiassa taytantodpanoon liittyvia kysymyksia eivatkd
tieteellisia perusteluja. Kaikki myyntiluvan haltijat ilmoittivat hyviksyvinsd valmisteyhteenvedon
suositellut muutokset kokonaisuutena edellyttéen, ettd kaksisuuntaisen mielialahéirion kdyttoaiheeseen
liittyvéat muutokset ovat asianmukaisia niiden myyntiluvan haltijoiden kannalta, jotka hakevat uutta tai
muutettua kayttdaihetta koskevaa myyntilupaa.  Valproaattivalmisteiden jo hyvin tunnetun
turvallisuusprofiilin perusteella myyntiluvan haltijat eivdt hyvéksyneet riskihallintasuunnitelman
toimittamisen vaatimusta. Té&mén lisdksi myyntiluvan haltijat viittasivat siihen, ettd siirapit ja
oraaliliuokset on my®os hyvéksytty kaksisuuntaisen mielialahéirion hoitoon joissakin jasenvaltioissa.

Tutustuttuaan myyntiluvan haltijoiden uudelleenarviointia koskeviin yksityiskohtaisiin kirjallisiin
perusteluihin lddkevalmistekomitea katsoo, ettd kaksisuuntaisen mielialahdirion kayttoaiheeseen
tehtdvit muutokset ovat asianmukaisia niiden myyntiluvan haltijoiden osalta, jotka hakevat uutta tai
muuttettua kéyttoaihetta koskevaa myyntilupaa. Kun myyntiluvan haltija hakee uuden kéyttdaiheen
mukaista myyntilupaa, hinen on tarvittaessa toimitettava riskinhallintasuunnitelma kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen arvioitavaksi. Ladkevalmistekomitea katsoo myds, ettd suositukset
koskevat kaikkia suun kautta otettavia lddkevalmisteita.

Ladkevalmistekomitean 17. joulukuuta 2009 antaman lausunnon tieteellisid johtopéétoksid muutettiin
vastaavasti.

VALMISTEYHTEENVETOJEN JA PAKKAUSSELOSTEIDEN MUUTTAMISEN
PERUSTEET

Ottaen huomioon, ettd

- komitea késitteli Alankomaiden toimittaman, muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen lausuntopyynndn valproiinihappoa/valproaattia sisiltavista ladkevalmisteista,

- komitea tarkasteli useiden myyntiluvan haltijoiden 13. huhtikuuta 2010 toimittamat perustelut
valproiinihappoa/valproaattia  sisdltdvien lddkevalmisteiden uudelleenarvioimiseksi seka
komiteassa kdydyn keskustelun,

- komitea tarkasteli kaikkia saatavissa olevia tietoja valproiinihappoa/valproaattia sisdltdvien
ladkevalmisteiden tehosta ja turvallisuudesta, kun kyseisid valmisteita kéytetddn
kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyvdn manian hoidossa ja mielialamuutosten uusiutumisen
ehkéisyssa

- komitea tuli sithen tulokseen, ettd valproiinihappoa/valproaattia siséltivien ladkevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on myonteinen kiyttdaiheen seuraavan ehdotetun muutoksen yhteydessa:
"Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahairiossa, kun litium on vasta-aiheinen tai kun sita ei
siedetd. Hoidon jatkamista voidaan harkita potilaille, jotka ovat reagoineet valproaattiin
maanisen kohtauksen aikana."

- komitea katsoi, ettd kaikkien valproiinihappoa/valproaattia siséltdvien lddkemuotojen
tuotetietoihin on lisittdva tieto manian hoidosta kaksisuuntaisessa mielialahdiriéssa silloin, kun
litium on vasta-aiheinen tai kun sitd ei siedetd, joten komitea suositteli valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen kyseisten kohtien muuttamista timén mukaisesti. lisdksi komitea tarkasteli
valproiinihappoa/valproaattia siséltdvien laddkevalmisteiden turvallisuusprofiilia kyseisen
kiyttdaiheen osalta ja suositteli tuotetietoihin joitakin muutoksia, jotka liittyvit
itsetuhoajatuksiin ja -kdyttdytymiseen, raskauden aikaiseen kayttoon sekd pahoinvoinnin,
sedaation ja tahdosta riippumattomien liikehéirididen lisdédmiseen haittavaikutuksiksi.
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Kun myyntiluvan haltija hakee uuden kiyttdaiheen mukaista myyntilupaa, hénen on tarvittaessa
toimitettava riskinhallintasuunnitelma kansallisen toimivaltaisen viranomaisen arvioitavaksi.

Ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan pitdmistd voimassa liitteessd [ mainittujen
ladkevalmisteiden osalta. Niiden valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvien osien
muutokset on esitetty liitteessé III ja ehdot liitteessa I'V.
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