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Pytania i odpowiedzi dotyczgce oceny lekéw
zawierajgcych walproinian stosowanych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej

Europejska Agencja Lekow zakonczyta ocene bezpieczenstwa i skutecznosci walproinianu w leczeniu
epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Dziatajacy przy Agencji Komitet

ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci wynikajace ze stosowania
walproinianu w tym wskazaniu przewyzszajq ryzyko i ze we wszystkich pozwoleniach na dopuszczenie
do obrotu dla lekéw zawierajacych walproinian w Europie nalezy wprowadzi¢ zmiane polegajacg na
wprowadzeniu wskazania w leczeniu epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej
w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji litu.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie procedury arbitrazu okreélonej w art. 311,

Co to jest walproinian?

Walproinian to so6l (sodowa lub semisodowa) kwasu walproinowego, lek przeciwpadaczkowy, ktory
mozna takze stosowac u pacjentdéw z chorobg afektywng dwubiegunowa. Jest to choroba psychiczna,
w ktérej przebiegu wystepujg naprzemiennie okresy podwyzszonego nastroju (manii) i depresji.
Dokfadny sposob dziatania kwasu walproinowego nie jest w petni poznany, ale wiadomo, ze zwieksza
on aktywnos¢ neuroprzekaznika — kwasu gamma-aminomastowego (GABA) - poprzez zwiekszenie
iloSci GABA dostepnego w przestrzeniach synaptycznych pomiedzy komérkami nerwowymi.
Neuroprzekazniki sg to substancje chemiczne pozwalajgce komérkom nerwowym na komunikowanie
sie ze sobg. Zwiekszenie zawartosci GABA w mdzgu ma zwigzek ze stabilizacjg nastroju, co pomaga
opanowac epizody maniakalne (okresy krancowo podwyzszonego nastroju) w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej.

Leki zawierajace walproinian sg dostepne od potowy lat 60. XX wieku. Znajdujg sie w obrocie
we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej (UE) pod réznymi nazwami wtasnymi, takimi
jak Depakine/Deprakine, Depakote i Epilim, oraz jako leki generyczne.

L Art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, procedura arbitrazu w interesie Wspdélnoty.
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Dlaczego dokonano oceny stosowania walproinianu
w chorobie afektywnej dwubiegunowej?

W dniu 15 kwietnia 2008 r. firma wytwarzajaca preparat Valproat Ratiopharm Chrono - lek generyczny
zawierajacy walproinian, stosowany jako lek przeciwpadaczkowy — wystapita do niemieckiej agencji

ds. rejestracji lekdw z wnioskiem o rozszerzenie zakresu stosowania leku o wskazanie w ,leczeniu
ostrych epizodéw maniakalnych i zapobieganiu nawrotom u pacjentéw z chorobg afektywng
dwubiegunowa”. Rozszerzenie byto zgodne z zakresem stosowania leku referencyjnego, na ktérym jest
oparty lek generyczny. Jednak w dniu 9 marca 2009 r. holenderska agencja ds. rejestracji lekow
zlozyta sprzeciw wobec takiej zmiany?. Wniesiono zastrzezenie, ze na poparcie tego wskazania
przedstawiono zbyt mata liczbe danych.

W dniu 16 kwietnia 2009 r. agencja holenderska zgtosita takze ogdlne zastrzezenia dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu walproinowego i walproinianu w tym wskazaniu,
zwracajac uwage na istniejace obecnie w panstwach cztonkowskich réznice w pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu dla tego wskazania. Dlatego tez agencja wystgpita do CHMP o przeprowadzenie
petnej oceny stosunku korzysci do ryzyka kwasu walproinowego i walproinianu w leczeniu epizodéow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej i zapobieganiu im, a takze o wydanie opinii, czy
nalezy zmienié¢ pozwolenia na dopuszczenie produktow zawierajacych walproinian do obrotu w UE.

Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

Komitet dokonat oceny informacji przedstawionych przez wytwdrcow lekdéw zawierajacych walproinian
na poparcie stosowania tych lekdw w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Byty to opublikowane
artykuty zawierajace opisy wynikow 16 badan klinicznych dotyczacych oceny walproinianu w ostrej
manii (stosowanego w monoterapii albo w terapii skojarzonej) i w zapobieganiu nawrotom zaburzen
nastroju w chorobie afektywnej dwubiegunowej.

Jakie sq wnioski CHMP?

CHMP zwrocit uwage, ze omawiane wskazanie jest zatwierdzone w 25 panstwach cztonkowskich UE.
Badania przedstawione przez firmy zawierajg pewne dowody na to, ze walproinian jest skuteczny

w aktywnym leczeniu epizodéw maniakalnych, co wykazano w trwajacych trzy tygodnie badaniach

z grupg kontrolng placebo. Dowody przemawiajace za stosowaniem walproinianu w leczeniu
podtrzymujgcym w zapobieganiu nawrotom ostrych epizodéw manii s bardziej ograniczone i brak jest
poréwnania z placebo. Ogdlnie rzecz biorac, dane nie sa wystarczajace na poparcie stosowania
walproinianu jako leku pierwszego rzutu. CHMP zalecit stosowanie walproinianu w leczeniu epizodéw
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw, ktorzy nie mogq stosowac litu (inny
lek stosowany w chorobie afektywnej dwubiegunowej).

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu CHMP uznat, ze korzysci wynikajace ze stosowania lekow zawierajacych walproinian

w leczeniu epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej w przypadku
przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji litu nadal przewyzszajg ryzyko, i w zwigzku z tym
zalecit wprowadzenie zmiany polegajacej na witaczeniu lub zmodyfikowaniu tego wskazania

we wszystkich pozwoleniach na dopuszczenie tych lekéw do obrotu. Komitet uznat takze, ze

2 Sprzeciw zostat zgtoszony jako procedura arbitrazu na mocy art. 6 ust. 12 rozporzadzenia (WE) nr 1084/2003
ze zmianami, procedura arbitrazu dotyczaca zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
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przedstawione dane nie stanowig uzasadnienia dla wskazania w zapobieganiu nawrotom zaburzen

nastroju.

Jednak u pacjentéw, ktérzy dobrze odpowiedzieli na leczenie walproinianem, mozna rozwazy¢

kontynuacje leczenia po epizodzie maniakalnym.

Zmiana ta dotyczy takze lekéw generycznych, w tym preparatu Valproat Ratiopharm Chrono.

Poniewaz choroba afektywna dwubiegunowa wystepuje gtéwnie u oséb dorostych, zmiana nie dotyczy
postaci ptynnych walproinianu do stosowania u dzieci.

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 26 Sierpnia 2010 r.
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Data przyjecia opinii:

17 grudnia 2009 r.
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