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Kérdések és valaszok a bipolaris zavar esetén
alkalmazando, valproatot tartalmazé gyogyszerek
feltlvizsgalataval kapcsolatban

Az Eurdpai Gydégyszeriigyndkség elvégezte a valproat biztonsdgossaganak és hatasossaganak
fellilvizsgalatat a bipolaris zavar esetén jelentkez6 manias epizdédok kezelése terén. Az Ugynékség
emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottsdga (CHMP) arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
valproat elényei ennek a betegségnek az esetén meghaladjak a kockazatokat, és egész Eurdépaban
modositani kell a valproatot tartalmazé gydgyszerek 6sszes forgalomba hozatali engedélyét, hogy
azokban szerepeljen a bipolaris zavar kapcsan jelentkezé méanias epizédok olyan esetben végzett
kezelése, amikor a litium ellenjavallt, vagy azt a beteg nem tolerdlja.

A fellilvizsgdlatot egy 31. cikk szerinti beterjesztésnek megfelel8en végezték el.!.

Milyen tipus( gyogyszer a valproat?

A valproat a valproinsav (natrium- vagy szeminatrium-) séja, a bipolaris zavarban szenveds
betegeknél is alkalmazhato epilepszia elleni gyodgyszer. A bipolaris zavar felfokozott hangulatd
(manias) és depresszids periddusok valtakozasaval jaré elmebetegség. Nem teljesen tisztazott, hogy a
valproinsav pontosan hogyan fejti ki hatasat, de ismerten néveli a gamma-amino-vajsav (GABA)
elnevezésli idegi ingeriiletatvivé anyag aktivitasat, azaltal, hogy noveli az idegsejtek kézotti résekben
rendelkezésre all6 GABA mennyiségét. Az idegi ingeriletatvivé anyagok olyan vegyi anyagok, amelyek
mennyiségének novekedése Osszefligg a hangulat stabilizalédasaval, és ez segiti a bipolaris zavarhoz
tarsuld manias epizédok (zéls6ségesen felfokozott érzelmi allapot) kontrolladlasat.

Valproatot tartalmazd gyogyszerek az 1960-as évek kdzepétdl kaphatok. Ezeket kiilénbozé
kereskedelmi neveken - egyebek kézt Depakine/Deprakine, Depakote és Epilim -, valamint generikus
gyogyszerekként az Eurdpai Unid (EU) 6sszes tagallamaban forgalmazzak.

1 A médositott 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke, kézosségi érdeket érinté beterjesztés.
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Miért vizsgaltak feliil a valproat bipolaris zavar esetén
torténo alkalmazasat?

Egy epilepszia elleni szerként alkalmazott, valproattartalmu generikus gydégyszert, a Valproat
Ratiopharm Chrono-t forgalmazé vallalat 2008. aprilis 15-én azzal a kérelemmel fordult a német
gydgyszerszabalyozd Gigynokséghez, hogy annak alkalmazasat terjesszék ki ,a bipolaris zavarban
szenvedl betegek manias epizddjainak akut kezelésére és ezek kiljulasanak megeldzésére”. A
kiterjesztés 6sszhangban allt a generikus gydgyszer alapjaul szolgald referenciagyogyszerrel. A holland
gydgyszerszabalyozd ligyndkség azonban 2009. marcius 9-én kifogassal élt e valtoztatas ellen?.
Aggalya az volt, hogy az emlitett alkalmazas aldtdmasztdsara benyujtott adatok tulsagosan
korlatozottak.

A holland hatdsag 2009. aprilis 16-an altalanos aggalyainak is hangot adott a valproinsav és a valproat
e javallatban mutatott hatasossagat és biztonsagossagat illetéen, megjegyezve, hogy a tagallamok
kozott e javallat tekintetében a forgalomba hozatali engedélyekben eltérések mutatkoztak. Ezért arra
kérte a CHMP-t, hogy végezze el a valproinsav és a valproat haszon-kockazat aranyanak teljes kor(
értékelését a bipolaris zavar esetén jelentkez6 manias epizodok kezelése és megeldzése terén, és
adjon ki véleményt arrdl, hogy az EU teriiletén meg kell-e valtoztatni a valproatot tartalmazd termékek
forgalomba hozatali engedélyeit.

Milyen adatok feliilvizsgalatat végezte el a CHMP?

A bizottsag a valproatot tartalmazoé gydgyszereket gyartd tarsasagok altal a valproattartalmu
gybgyszerek bipolaris zavar esetén végzett alkalmazasanak alatamasztasara benyujtott informacid
fellilvizsgalatat végezte el. Ebben az akut mania esetén (akar 6nmagaban, akar kombinacidban),
valamint a bipolaris zavar kapcsan kialakuld hangulati epizédok kiGjuldsanak megel6zésére alkalmazott
valproatra vonatkozd 16 klinikai vizsgalat eredményeirdl beszamold, kozzétett cikkek szerepeltek.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A CHMP megallapitotta, hogy az EU-ban 25 tagallam engedélyezte a javallatot. A tarsasagok altal
ismertetett vizsgalatok némi bizonyitékkal szolgélnak arra nézve, hogy - amint azt harom hétig tarto,
placebokontrollos vizsgalatokban megfigyelték —, a valproat hatasos a manias epizdd akut kezelése
terén. A valproat akut manias epizddok megel6zését célzd, fenntartd kezelésként torténd
alkalmazasara vonatkozd bizonyitékok korlatozottabbak, mivel placebéval nem végeztek
dsszehasonlitast. Osszességében az adatok nem elegend8k ahhoz, hogy a valproat elsévonalbeli
kezelésként torténd alkalmazasat alatamasszak. A CHMP olyan betegeknél javasolja a valproat
alkalmazasat a bipolaris zavar esetén jelentkezé manids epizédok kezelésére, akik nem szedhetnek
litiumot (egy masik, bipolaris zavar esetén alkalmazott gydgyszer).

A jelenleg rendelkezésre allé adatok értékelése és a bizottsagban folytatott tudomanyos egyeztetés
alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a valproatot tartalmazd gyogyszerek elényei a
bipoléris zavar esetén jelentkezé manias epizédok kezelésében — amennyiben a litium ellenjavallt,
vagy azt a beteg nem toleralja - tovabbra is meghaladjak a kockazatokat, és ezért javasolta, hogy a
javallat beillesztésével vagy megvaltoztatasaval mdédositsak az e gydgyszerekre vonatkozo dsszes

2 A kifogast a médositott 1084/2003/EK rendelet 6. cikkének (12) bekezdése szerinti beterjesztésként nyujtottak be -
beterjesztés egy forgalomba hozatali engedély mddositasaval kapcsolatban.
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forgalomba hozatali engedélyt. A bizottsag arra a kdvetkeztetésre is jutott, hogy a hangulati epizédok
kitjulasanak megel6zésére vonatkozd javallatot a benyujtott adatok nem igazoljak.

Olyan betegeknél azonban, akik a valproatra jol reagaltak, mérlegelni lehet a kezelés manias epizdd

utani folytatasat.

Ez a valtozas a generikus gydgyszerekre, ezen bellil a Valproat Ratiopharm Chrono készitményre is

vonatkozik.

Mivel a bipolaris zavar féként feln6tt betegeknél fordul el6, ez a valtozas a valproat gyermekeknél
alkalmazandd, folyékony gydgyszerformaira nem vonatkozik.

Az Eurdpai Bizottsag 2010. augusztus 26-an adott ki hatarozatot.
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