II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU PAGRINDIMAS
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MOKSLINES ISVADOS

PREPARATU, KURIU SUDETYJE YRA VALPRO RUGSTIES (VALPROATO) (zr. I prieda),
MOKSLINIO JVERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Bipolinis afektinis sutrikimas yra sunkus psichikos sutrikimas, kuriuo sergantiems pacientams
pasireiskia pasikartojantys manijos ir depresijos epizodai; §i griztamoji afektiné liga sukelia sunkius
negalavimus ir funkcijy sutrikimus ir yra viena i§ 30 pagrindiniy nejgaluma sukelian¢iy prieZasciy
pasaulyje.

Bipolinio afektinio sutrikimo gydymas susideda i§ esamo nuotaikos epizodo gydymo ir kity nuotaikos
epizody pasikartojimo profilaktikos etapy. Nors bipolinio afektinio sutrikimo patogenezé neaiski,
zinoma, kad $io sutrikimo pasikartojimo galima iSvengti, vartojant nuotaikos stabilizatorius, kaip antai
valproata.

LiCio preparatai yra ilgiausiai vartojami nuotaikos stabilizatoriai, todél tai yra pagristai pirmiausiai
pasirenkamas gydymo variantas. Taciau neseniai nustatyta, kad iki 40 proc. bipoliniu afektiniu
sutrikimu serganciy pacienty atitinkama li¢io terapija néra veiksminga arba yra nepakankamai
veiksminga. Be to, dél Sios medziagos siauro terapinio lango pacientams iSkyla didelé rizika. Kaip
pakaitinis variantas vis dazniau vartojami antikonvulsiniai vaistai.

Valproatas yra gerai Zinoma antiepilepsiné medziaga. Daugumoje ES valstybiy nariy valproatas
(valpro rugstis, natrio valproatas, natrio divalproatas) patvirtintas ir kaip preparatas bipoliniam
afektiniam sutrikimui gydyti (rinkodaros teisé suteikta 25 Europos Salyse, 21 Salyje — pagal pirmos
eilés gydymo indikacija).

Abejones dél veiksmingo ir saugaus vaisty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties (valproato), vartojimo
pagal bipoliniu afektiniu sutrikimu sergantiems pacientams pasireiskianciy manijos epizody skubaus
gydymo ir nuotaikos epizody pasikartojimo profilaktikos indikacija iSreiské Nyderlandai. Pabrézta tai,
kad nors tokia indikacija taikoma daugelyje valstybiu nariy, ilgalaikis preparato veiksmingumas — ir
gydant Gimius manijos epizodus, ir taikant nuotaikos epizodu pasikartojimo profilaktika — nebuvo
aiskiai jrodytas, atlickant tinkamai suplanuotus klinikinius tyrimus, kurie atitikty Patentiniy vaistiniy
preparaty komiteto rekomendacijoje dél bipolinio afektinio sutrikimo gydymui ir profilaktikai skirty
vaistiniy preparaty klinikinio tyrimo (CHMP Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal
products for the Treatment and Prevention of Bipolar Disorder (CPMP/EWP/567/98) nustatytus
reikalavimus.

1. Veiksmingumas
1.1  Manija

Siekdami pagristi bipolinio afektinio sutrikimo indikacija, rinkodaros teisés turétojai pateiké kelis
vieSai paskelbtus tyrimus. Duomenys, jrodantys valproato veiksminguma, gydant bipolinj afektini
sutrikima, gauti, atlikus SeSiolika atsitiktinés atrankos, palyginamuosius, dvigubai koduotus arba
atvirus klinikinius tyrimus.

Siuose tyrimuose dalyvavo beveik 2 500 pacienty, i§ kuriu 1400 vartojo valproata. Tai yra vienas
gausiausiy klinikiniy tyrimy duomenuy rinkiniy, susijusiy su bipolinio afektinio sutrikimo
farmakoterapija. Be to, valproatas buvo naudojamas kaip referenciné palyginamoji gydymo priemong,
atliekant daugeli atipiniy antipsichoziniy vaisty III fazés tyrimy, kuriy metu buvo tiriamas Siy vaisty
poveikis, gydant manijq ir taikant jos profilaktika.
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Remiantis pateiktais literatiiros S$altiniais, galima padaryti iSvada, jog valproato veiksmingumas,
taikant skuby manijos epizody gydyma, irodytas, atlikus triju savaiiy trukmés placebu
kontroliuojamus tyrimus. Be to, yra duomeny, jrodanciy, kad iimiy manijos epizody gydymo poveikis
iSlieka iki 12 savaiciy, nors atliekant Siuos 12 savaic¢iy trukmeés tyrimus, nebuvo sudaryta placebo
grupé ir tai yra tyrimy duomeny trukumas. Kitaip tariant, atlikti tyrimai jrodo valproato
veiksminguma, gydant @imius manijos epizodus 21 diena, taCiau duomenys, kuriais buty galima
irodyti, kad gydomasis poveikis islieka iki 12 gydymo savaiciy, néra i§samdis.

Pagal CHMP rekomendacija dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valproato, dél klinikiniy tyrimy

indikacija reikéty pakoreguoti taip:

., Manijos epizody, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu, gydymas, kai li¢io preparatai yra
netoleruojami arba yra jy vartojimo kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima
apsvarstyti, ar gydymaq testi pacientams, kurie reagavo { valproatq iimiy manijos epizody metu *.

1.2 Nuotaikos epizody pasikartojimo profilaktika

Dél nuotaikos epizody pasikartojimo profilaktikos — valproato veiksmingumas daugiausia pagristas
dviem dvigubai koduotais tyrimais, kuriy palaikomasis laikotarpis tgsési atitinkamai 52 savaites ir 20
ménesiy (Bowden et al., 2000 ir Calabrese et al., 2005).

Nors Bowden atliktu li¢iu ir placebu kontroliuojamu tyrimu nepavyko irodyti statistiskai reikSmingo
pirminio gydymo rezultaty kriterijaus (laiko iki bet kokio nuotaikos epizodo pasikartojimo) skirtumo,
keliy antriniy gydymo rezultaty rodikliy atzvilgiu valproatu gydyty pacienty gydymo rezultatai buvo
geresni, negu li¢io preparatais ar placebu gydytu pacienty grupéje. Praéjus 12 gydymo meénesiy nuo
rodiklinio manijos epizodo, remisija toliau tgsési 41 % valproatu gydyty pacienty (palyginti su 24 %
pacienty li¢io grupéje ir 13 % — placebo grup¢je). Post-hoc analizés atliktos, remiantis Bowden atlikto
didZiojo tyrimo duomenimis. Nors atlikus pirming analiz¢ nustatytas laiko iki bet kokio nuotaikos
epizodo arba depresijos epizodo pasikartojimo skirtumas trijose gydymo grupése nebuvo reikSmingas,
post-hoc analizés parod¢, kad atitinkamai dél nuotaikos epizodo ir depresijos epizodo valproatu gydyti
pacientai i§ tyrimo pasitrauké reik§mingai reciau negu placebu gydyti pacientai, taciau palyginti su
li¢io preparatais gydytais pacientais, susij¢s skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.

Calabrese ir bendradarbiy (2005) atlikto dvieju gydymo grupiy tyrimo metu valproatu gydyty
pacienty grupéje nustatyti keli veiksmingumo parametrai buvo (statistiSkai nereikSmingai) geresni,
negu licio grupéje, taciau li¢io grupéje buvo gerokai daugiau pacienty, kuriems pasireiské jvairlis
nepageidaujami rei$kiniai (drebulys, poliurija, polidipsija). Pastaraji tyrima bty galima kritikuoti uz
tai, kad jo metu nebuvo sudaryta placebo kontrolés grupé; taCiau li¢io preparatai yra pripazistamas
tipinis bipolinio afektinio sutrikimo gydymo biidas, ypac taikant pasikartojimo profilaktika.

Taigi, manijos epizody pasikartojimo profilaktika nejrodyta. Siy dvieju pasikartojimo profilaktikos
tyrimy trukmé yra pakankama, ir ju metu tiriamasis preparatas buvo lyginamas su kitu veikliuoju
preparatu, kaip ir reikalaujama pagal europines gaires. Taciau atliekant vieng tyrima, nebuvo sudaryta
trumpa placebo grupé, o tai yra tyrimo trukumas, keliantis abejoniy dél rezultaty pagristumo. Be to,
nenustatyta statistiSkai reikSmingy laiko iki manijos ir depresijos epizoduy pasikartojimo skirtumuy.
Todél, atsizvelgiant i atliktus klinikinius tyrimus, duomenys, kuriais buity galima jrodyti valproato
veiksminguma, taikant nuotaikos epizody profilaktika, néra visiskai jtikinami.

1.3 Valproato cheminés formos ir sandara

Remiantis pateiktais duomenis, negalima padaryti iSvados, kad valproato veiksmingumas pagal
deklaruojama indikacija priklauso nuo cheminés formos ar sandaros. Be to, vadovaujantis klinikine
praktika ir rekomendacijomis dél preparato dozavimo, preparato paros doze reikéty pritaikyti
individualiai, atsizvelgiant i klinikini gydymo poveiki ir neperZzengiant tam tikry dozés intervalo ribuy,
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o taikant bipolinio afektinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika, reikéty skirti maziausia veiksminga
dozg. Vis délto dél teoriniy priezasCiy, ilgo atpalaidavimo farmacinés formos preparatai galéty biiti
naudingi atitikties tikslais, taip pat siekiant i§vengti didelés preparato koncentracijos kraujo plazmoje
susidarymo, dél kurio gali pasireiksti dazni nepageidaujami reiskiniai.

2 Saugumas
2.1. Bendros saugumo charakteristikos

Esami valproato poveikio bipoliniu afektiniu sutrikimu sergantiems pacientams tyrimai parodé, kad $is
vaistas apskritai buvo gerai toleruojamas, ir neatskleidé¢ jokiy nenumatyty abejoniy dél preparato
saugumo. Valproato saugumo charakteristikos gerai zinomos dél per keturiasdeSimt mety sukauptos
epilepsijos gydymo patirties. Didziausia galima rimta riipesti dél preparato saugumo kelia kepenuy
funkcijos sutrikimai ir pankreatitas. Preparato stebéjimo po pateikimo i rinka laikotarpiu nenustatyta
jokiy nenumatyty pavojaus Zenkly. Specialiis tyrimai parodé, kad valproata saugu vartoti su
antipsichoziniais vaistais. Be to, atlickant tyrimus, kuriy metu maniakine depresija sergantiems
pacientams kartu buvo skiriami ir antidepresantai, nenustatyta jokiy specifiniy saugumo problemuy.

Nepageidaujami reiskiniai

Atsizvelgiant | pateikta literatlira bei preparato vartojimo patirti po jo pateikimo i rinka, preparato
charakteristikos santraukos 4.8 skyriy ,Nepageidaujamas poveikis® siiloma papildyti Siais
nepageidaujamais reiSkiniais: ,,pykinimas®, ,,sedacija® ir ,,ekstrapiramidiniai sutrikimai“. Rinkodaros
teisés turétojai turéty iSanalizuoti sukauptus susijusius saugumo duomenis ir nurodyti tinkama pirmiau
minéty papildomy nepageidaujamy reiskiniy dazni.

Neéstumo laikotarpis

Atlikus tyrimus, nustatyta su valproato vartojimu néstumo laikotarpiu susijusi teratogeniné rizika,
iskaitant galima sulétéjusios protinés raidos rizika dél valproato poveikio gimdoje. Todél
planuojancioms pastoti moterims negalima vartoti valproato manijos epizodams gydyti, nebent
saugesnés pakaitinés gydymo priemonés yra neveiksmingos arba netoleruojamos. Vaisingo amziaus
moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Polinkis | savizudybe

Atsizvelgdama | JAV Maisto ir vaisty administracijos atliktos antiepilepsiniy vaisty klinikiniy tyrimy
duomeny metaanalizés rezultatus ir savo iniciatyva parengtas bei literatiiroje skelbiamas ataskaitas,
2008 m. Farmakologinio budrumo darbo grupé (PhVWP) padaré iSvada, kad gydymas bet kuriuo
antiepilepsiniu vaistu gali biiti susijes su nedidele minc¢iy apie savizudybg ir bandymu nusizudyti
rizika. Atsizvelgiant i PhVWP turimus irodymus, pritarta, kad visose Europos Sajungos Salyse
patvirtintas visy antiepilepsiniy vaisty preparato charakteristiky santraukas reikéty pakoreguoti, jas
papildant jspé&jimu dél polinkio | savizudybe.

2.2 Rizikos valdymo planas (RVP)

Poreikio parengti rizikos valdymo plana klausimas buvo aptartas su rinkodaros teisés turétojais.
Atsizvelgdamas { tai, kad skirtingose ES valstybése narése valproato preparaty rinkodaros teisés gali
biiti suteiktos pagal bipolinio afektinio sutrikimo indikacijg arba ne pagal Sia indikacija, CHMP sutiko
kad:

patvirtinty preparaty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties (valproato), rinkodaros teisés turétojai,

siekiantys, kad Sie preparatai buty patvirtinti pagal nauja indikacija, susijusiy valstybiy nariy
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms turéty pateikti rizikos valdymo plana. Susijes
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rinkodaros teisés turétojas rizikos valdymo plano turini, tikslus ir igyvendinima turéty aptarti su
nacionaline kompetentinga institucija.

3 Nuomonés perzitiréjimas

Ivairiis rinkodaros teisés turétojai iki 2010 m. vasario 27 d. Europos vaisty agentiirai pateiké rastiska
praSyma perzitréti nuomong. ISsamios praSymo perzitréti nuomong priezastys agentiirai buvo
pateiktos iki 2010 m. balandzio 13 d.

PraSymo perzituréti nuomong prieZastys daugiausia susijusios su igyvendinimo, o ne su moksliniais
klausimais. Visi rinkodaros teisés turétojai pritaré bendrai rekomenduotoms Preparato charakteristiky
santrauky pataisoms, suvokdami, kad su bipolinio afektinio sutrikimo indikacija susij¢ pakeitimai yra
aktualiis tiems rinkodaros teisés turétojams, kurie siekia, kad vaistas buty patvirtintas pagal nauja ar
pakeista indikacija. Rinkodaros teisés turétojai nesutinka su nurodymu pateikti rizikos valdymo plana,
grisdami savo pozicija tuo, kad $iuo metu valproato saugumo charakteristikos yra visiskai aiskios. Be
to, rinkodaros teisés turétojai taip pat nurodo ta fakta, kad kai kuriose valstybése narése sirupai ir
geriamieji tirpalai taip pat patvirtinti bipoliniam afektiniam sutrikimui gydyti.

ISnagrinéjes rinkodaros teisés turétoju rastiSkai pateikto prasymo perzitréti nuomong iSsamias
priezastis, CHMP sutinka, kad su bipolinio afektinio sutrikimo indikacija susij¢ pakeitimai aktualtis
tiems rinkodaros teisés turétojams, kurie siekia, kad vaistas blty patvirtintas pagal nauja ar pakeista
indikacija. Be to, sieckdami, kad vaistas biity patvirtintas pagal naujaja indikacija, kai reikia, rinkodaros
teisés turétojai nacionaliniy kompetetingu institucijy vertinimui turi pateikti rizikos valdymo plana.
CHMP sutiko, kad rekomendacijos biity taikomos visiems geriamiems vaistams.

2009 m. gruodzio 17 d. CHMP nuomonés mokslinés i§vados buvo atitinkamai perzitirétos.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU
PAGRINDAS

Kadangi

- komitetas apsvarsté Nyderlandy pradéta kreipimosi procediira pagal i§ dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties
(valproato);

- komitetas apsvarst¢ 2010 m. balandzio 13 d. rinkodaros teisés turétojy pateikto prasymo
perzitiréti nuomong dél vaisty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties (valproato), iSsamias priezastis
ir komitete vykusia diskusija;

- komitetas apsvarsté visus turimus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valpro
rugsties (valproato), veiksminguma ir sauguma, gydant bipoliniu afektiniu sutrikimu
sergantiems pacientams pasireiSkiancia manija ir taikant nuotaikos epizoduy pasikartojimo
profilaktika;

- komitetas padaré iS§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra valpro riigsties (valproato),
naudos ir rizikos santykis yra palankus pagal pateikta svarstyti i§ dalies pakeista indikacija
»Manijos epizody, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu, gydymas, kai li¢io preparatai yra
netoleruojami arba yra jy vartojimo kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima
apsvarstyti, ar gydyma testi pacientams, kurie reagavo 1 $i vaistini preparata fimiy manijos
epizody metu.

- komitetas padar¢ iSvada, kad reikéty i§ dalies pakeisti visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra valpro riigsties (valproato), informacinius dokumentus, juos papildant informacija apie
sergant bipoliniu sutrikimu pasireiSkianc¢ios manijos gydyma, kai liio preparatai netoleruojami
arba yra juy vartojimo kontraindikacijy, tod¢l rekomendavo atitinkamai i dalies pakeisti
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susijusius preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyrius; Be to, CHMP
apsvarsté pagal Sig indikacija vartojamo valpro riigsties (valproato) saugumo charakteristikas ir
rekomendavo padaryti kelis preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, susijusius su minéiy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika, preparato vartojimu néStumo laikotarpiu ir
pykinimo, sedacijos ir ekstrapiramidiniy sutrikimy itraukimu i nepageidaujamy reiskiniy sarasa;

Be to, sickdami, kad vaistas bty patvirtintas pagal naujaja indikacija, kai reikia, rinkodaros
teisés turétojai nacionaliniy kompetetingy institucijy vertinimui turi pateikti rizikos valdymo
plana.

Todél CHMP rekomendavo palikti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy vaistiniy preparaty
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapeliy susijusiy skyriy pakeitimai pateikiami III priede,
rinkodaros teises IV priede nurodytomis salygomis.
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