ANEKS II
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU

LECZNICZEGO I ULOTEK DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW

108



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH KWAS WALPROINOWY/WALPROINIAN (patrz Aneks I)

Choroba afektywna dwubiegunowa to cigzkie zaburzenie psychiczne przebiegajace z nawracajacymi
epizodami manii i depresji, ktore jako nawracajace zaburzenie afektywne prowadzi do znacznego
cierpienia i dysfunkcji, stajac si¢ jedna z 30 najczestszych przyczyn niesprawnosci na $wiecie.

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej polega na leczeniu trwajacego zaburzenia nastroju
i zapobieganiu nawrotom kolejnych epizodow. Chociaz patogeneza choroby afektywnej
dwubiegunowej nie jest jasna, wiadomo, ze leki stabilizujace nastrdj, takie jak walproinian moga
zapobiegac jej nawrotom.

Wsrod srodkow stabilizujacych nastrdj najdluzej stosowany jest lit, a zatem jest to uzasadniony lek
pierwszego wyboru. Ostatnio oszacowano jednak, ze do 40% pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowa nie odpowiada lub w niedostateczny sposoéb odpowiada na wiasciwie prowadzone
leczenie litem. Ponadto istnieje znacznego stopnia ryzyko zwiazane z waskim oknem terapeutycznym
tej substancji. Coraz czg$ciej rozwigzaniem alternatywnym sa $rodki przeciwdrgawkowe.

Walproinian jest dobrze znana substancja o dziataniu przeciwpadaczkowym. W wigkszosci panstw
cztonkowskich UE walproinian jest takze zatwierdzony (jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian semisodu) w leczeniu pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa (zatwierdzony
w 25 krajach europejskich, w 21 — jako lek pierwszego rzutu).

Holandia wniosta zastrzezenia dotyczace skutecznego 1 bezpiecznego stosowania produktoéw
leczniczych zawierajacych kwas walproinowy/walproinian w leczeniu ostrych epizodow
maniakalnych i zapobieganiu nawrotom zaburzen nastroju u pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowa. Zwrdcono uwagg, ze chociaz wskazanie to obowiazuje w wielu panstwach
cztonkowskich, trwala skuteczno$¢ leczenia w ostrej fazie manii i w zapobieganiu nawrotom zaburzen
nastroju nie zostala wyraznie wykazana w dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych
spetniajacych wymogi okreslone w wytycznych CPMP w sprawie badan klinicznych dotyczacych
oceny produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j
i zapobieganiu jej nawrotom (CPMP/EWP/567/98).

1. Skutecznos$é
1.1 Mania

Na poparcie wskazania w chorobie afektywnej dwubiegunowej podmioty odpowiedzialne
przedstawity wiele opublikowanych badan. Dowody na skutecznos¢ walproinianu w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej pochodza z szesnastu porownawczych badan klinicznych z randomizacja,
podwojnie $lepa proba lub z proba otwarta.

Do badan tych wlaczono prawie 2 500 pacjentéw, z ktorych ponad 1400 otrzymywato walproinian.
Tym samym jest to jeden z najwigkszych zbiorow danych z badan klinicznych dotyczacych
farmakoterapii choroby afektywnej dwubiegunowej. Ponadto walproinian jest stosowany jako
referencyjny lek pordwnawczy w wielu badaniach klinicznych fazy I1I dotyczacych oceny atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu i zapobieganiu manii.

Na podstawie przedstawionego piSmiennictwa mozna stwierdzi€, ze istnieja dowody potwierdzajace
skuteczno$¢ walproinianu w leczeniu ostrych epizodow maniakalnych, co wykazano w trwajacych
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trzy tygodnie badaniach z grupami kontrolnymi placebo. Istnieja takze dane wskazujace na utrzymanie
wplywu leczenia epizodu ostrej manii (do 12 tygodni), ale slaboscia badan trwajacych 12 tygodni jest
brak grupy placebo. Innymi stowy w przeprowadzonych badaniach wykazano skutecznosé
walproinianu w leczeniu ostrej fazy manii w okresie 21 dni, ale dowodéw na utrzymanie wptywu
leczenia do 12 tygodni nie mozna uzna¢ za kompletne.

Zgodnie z zaleceniem CHMP dotyczacym produktow leczniczych zawierajacych walproinian, z
powodu ograniczen i brakow w danych z badan klinicznych wynikajacych z przeprowadzenia analizy
na podstawie stosunkowo dawno prowadzonych badan klinicznych, wskazanie nalezy dostosowac¢ w
nastgpujacy sposob:

»Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé
u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng po leczeniu walproinianem w ostrej fazie
manii.”

1.2 Zapobieganie nawrotom zaburzen nastroju

W odniesieniu do zapobiegania nawrotom zaburzen nastroju dowody potwierdzajace skuteczno$¢
walproinianu pochodza gtéwnie z dwoch badan z podwojnie §lepa proba z okresem leczenia
podtrzymujacego wynoszacym odpowiednio: 52 tygodnie i 20 tygodni (Bowden i wsp., 2000 r.
i Calabrese i wsp., 2005 r.).

Chociaz w badaniu Bowdena, z grupami kontrolnymi leczonymi litem i placebo, nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem wynikow kryterium pierwszoplanowego (czas do nawrotu
jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju), pacjenci leczeni walproinianem mieli lepsze wyniki
w wielu drugoplanowych miernikach wptywu w poréwnaniu z chorymi leczonymi litem lub placebo.
Po 12 miesigcach leczenia po epizodzie maniakalnym 41% pacjentéw leczonych walproinianem bylo
wciaz w okresie remisji w poréwnaniu z 24% pacjentdw z grupy leczenia litem i 13% pacjentow
z grupy placebo. Przeprowadzono analizy post-hoc duzego badania Bowdena. Podczas gdy
w pierwotnej analizie czas do nawrotu jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju lub epizodu
depresji nie roznit si¢ istotnie w trzech grupach leczenia, w analizach post-hoc wykazano, ze pacjenci
leczeni walproinianem istotnie rzadziej niz osoby otrzymujace placebo konczyty udziat w badaniu
z powodu wystapienia epizodu zaburzenia nastroju, natomiast w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
litem roznica ta nie byla statystycznie istotna.

W badaniu z dwoma grupami leczenia przeprowadzonym przez Calabrese i wsp. (2005 r.) pacjenci
z grupy walproinianu mieli lepsze wyniki w odniesieniu do kilku parametrow skutecznosci
w poréwnaniu z grupa, w ktorej stosowano lit (w sposob statystycznie nieistotny), jednak u istotnie
wigkszej liczby pacjentow leczonych litem wystapity dzialania niepozadane (drzenie, wielomocz,
nadmierne pragnienie) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca walproinian. Mozna podda¢ krytycznej
ocenie fakt, ze w drugim z omawianych badan nie bylo grupy kontrolnej placebo, jednak stosowanie
litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej, zwlaszcza w zapobieganiu jej nawrotom, jest przyjetym
standardem postgpowania.

Podsumowujac, nie wykazano skutecznosci w zapobieganiu nawrotom manii. Dwa badania dotyczace
oceny zapobiegania nawrotom mialy odpowiedni czas trwania i zastosowano w nich aktywny
komparator zgodnie z zaleceniami wytycznych europejskich. W jednym z badan brakuje jednak
,krotkiej” grupy placebo, co jest jego wada i podaje w watpliwo$¢ wiarygodnos$¢ jego wynikow.
Ponadto czas do nawrotu epizodu maniakalnego nie réznit si¢ w sposoéb statystycznie istotny. Zatem
na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych nie mozna uzna¢ dowodow wskazujacych na
skuteczno$¢ walproinianu w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju za w peini przekonujace.
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1.3 Zwiqzki chemiczne i postaci walproinianu

Na podstawie przedstawionych danych nie mozna stwierdzi¢, czy skuteczno$¢ walproinianu
w proponowanym wskazaniu zalezy od zwiazku chemicznego Iub postaci. Ponadto, zgodnie
z praktyka kliniczna i1 zaleceniami dawkowania, dobowa dawka powinna zosta¢ dostosowana
indywidualnie do odpowiedzi klinicznej w okreslonym zakresie dawek, a w zapobieganiu nawrotom
w chorobie afektywnej dwubiegunowej nalezy stosowac najnizsza skuteczna dawke. Teoretycznie
postaci o powolnym uwalnianiu moga by¢ korzystne z punktu widzenia doktadniejszego
przestrzegania zalecen przez pacjentow, jak rowniez umozliwiaja uniknigcie wysokich stg¢zen
szczytowych w osoczu, ktorym moze towarzyszy¢ czgste wystgpowanie dziatan niepozadanych.

2 Bezpieczenstwo
2.1. Ogolne bezpieczenstwo

Dostgpne wyniki badan, w ktorych walproinian stosowano w leczeniu pacjentéw z chorobag afektywna
dwubiegunowa, wskazuja, ze lek jest ogolnie dobrze tolerowany; w trakcie badan nie ujawniono
zadnych nieoczekiwanych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa. Przez 40 lat doswiadczen
w leczeniu padaczki profil bezpieczenstwa walproinianu zostat dobrze poznany. Glowne potencjalnie
powazne zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem dotycza zaburzen czynno$ci watroby i zapalenia
trzustki. W badaniach bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu leku do obrotu nie zgloszono
nieoczekiwanych probleméw. W badaniach wykazano, ze walproinian moze by¢ bezpiecznie
stosowany w skojarzeniu z lekami przeciwpsychotycznymi. Ponadto w badaniach, w ktorych
upacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa stosowano jednoczesnie inne leki
przeciwdepresyjne, nie stwierdzono szczegolnych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.

Zdarzenia niepozgdane

Na podstawie danych z literatury naukowej i doswiadczen po dopuszczeniu leku do obrotu do punktu
4.8 ChPL ,,Dziatania niepozadane” zaproponowano dodanie nastepujacych zdarzen niepozadanych:
nudnosci, uspokojenie i zaburzenia pozapiramidowe. W oparciu o odpowiednie wlasne bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa podmioty odpowiedzialne powinny okresli¢ i doda¢ wlasciwa czgstosé
wystgpowania wyzej wymienionych dodatkowych zdarzen niepozadanych.

Cigza

Wykazano, ze ekspozycja na walproinian w zyciu ptodowym wskutek stosowania walproinianu przez
kobiety cigzarne wiaze si¢ z ryzykiem wad rozwojowych ptodu, w tym z mozliwoscia op6znienia
rozwoju umystowego. Zatem u kobiet w ciazy lub planujacych ciazg¢ nie nalezy stosowaé walproinianu
w leczeniu epizodow maniakalnych, z wyjatkiem przypadkéw, kiedy bezpieczniejsze leczenie
alternatywne okaze si¢ nieskuteczne lub nie bedzie tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac¢ skuteczna antykoncepcje.

Problem dotyczqcy samobojstw

W 2008 r. w $wietle wynikow przeprowadzonej przez amerykanskie FDA metaanalizy danych z badan
klinicznych dotyczacych lekéw przeciwpadaczkowych, a takze w $wietle raportow ze zgloszen
spontanicznych idanych z piSmiennictwa grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (PhVWP) uznata, Ze stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwpadaczkowego moze
wiaza¢ si¢ z niewielkim ryzykiem wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Na podstawie
dowodow dostepnych dla grupy PhVWP uznano, ze w Unii Europejskiej nalezy wprowadzi¢ zmiany
do ChPL wszystkich $rodkow przeciwpadaczkowych poprzez dodanie ostrzezenia dotyczacego
problemu samobojstw.
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2.2 Plan zarzqdzania ryzykiem

Wraz z podmiotami odpowiedzialnymi omdwiono potrzebg opracowania planu zarzadzania ryzykiem.
Biorac pod uwage, ze w roznych panstwach czlonkowskich UE zatwierdzone produkty lecznicze
zawierajace walproinian moga by¢ (lub nie) wskazane do stosowania w chorobie afektywnej
dwubiegunowej, CHMP zgodzit sig¢ na nastgpujaca propozycje:

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zatwierdzonych
produktéow zawierajacych kwas walproinowy/walproinian sktadajace wniosek o nowe wskazanie,
powinny przedlozy¢ plan zarzadzania ryzykiem do wiasciwych organdéw krajowych w odpowiednich
panstwach cztonkowskich. Tres¢, cele i wdrozenie planu zarzadzania ryzykiem powinny zostaé
omowione wspolnie przez odpowiedni podmiot odpowiedzialny i wiasciwy organ krajowy.

3 Ponowne rozpatrzenie opinii

Wiele podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przestato
do dnia 27 lutego 2010 r. do Europejskiej Agencji Lekow pisemny wniosek o ponowne rozpatrzenie
opinii. Szczegotowe podstawy wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii zostaly przekazane Agencji do
dnia 13 kwietnia 2010 r.

Podstawy ponownego rozpatrzenia opinii dotycza gtownie kwestii zwigzanych z wprowadzaniem
produktu, a nie podstaw naukowych. Wszystkie podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zgodzily si¢ z powszechnie zalecanymi zmianami w ChPL, w takim
rozumieniu, ze zmiany zwiazane ze wskazaniem w chorobie afektywnej dwubiegunowej dotycza tych
podmiotow odpowiedzialnych, ktorzy skladaja wniosek o nowe lub poprawione wskazanie. Ze
wzgledu na dobrze juz znany profil bezpieczenstwa dla walproinianu, podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie zgadzaja si¢ na przedtozenie planu zarzadzania
ryzykiem. Ponadto podmioty odpowiedzialne odwoluja si¢ do faktu, ze w niektorych panstwach
cztonkowskich syropy i roztwory do stosowania doustnego rowniez sg wskazane w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;.

Po rozpatrzeniu szczegdtowych podstaw ponownego rozpatrzenia przedstawionych pisemnie przez
podmioty odpowiedzialne CHMP zgadza si¢ z tym, ze zmiany dotyczace wskazania w chorobie
afektywnej dwubiegunowej maja zastosowanie do tych podmiotow odpowiedzialnych, ktérzy sktadaja
wniosek, odpowiednio, o nowe lub poprawione wskazanie. Ponadto w przypadku sktadania wniosku o
nowe wskazanie podmioty odpowiedzialne powinny przedlozy¢ odpowiedni plan zarzadzania
ryzykiem do oceny przez wlasciwe organy krajowe. CHMP zgodzit si¢ z tym, ze zalecenia maja
zastosowanie do wszystkich roztworow do stosowania doustnego.

Zgodnie z powyzszym poprawiono wnioski naukowe w opinii CHMP z dnia 17 grudnia 2009 r.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO I ULOTEK
DLA PACJENTA

ZWazywszy, Z€:

- Komitet uznat wszczgta przez Holandig procedurg arbitrazu przeprowadzona na mocy art. 31
dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, dotyczaca produktow leczniczych zawierajacych kwas
walproinowy/walproinian.

- Komitet rozpatrzyt podstawy do ponownego rozpatrzenia przekazane w dniu 13 kwietnia 2010
r. przez rézne podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy/walproinian oraz wzial pod uwage
dyskusje w Komitecie;
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- Komitet rozpatrzyl wszystkie dostgpne przedtozone dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajacych kwas
walproinowy/walproinian w odniesieniu do leczenia manii w chorobie afektywnej
dwubiegunowej oraz zapobiegania nawrotom epizodow zaburzen nastroju.

- Komitet uznal, ze produkty lecznicze zawierajace kwas walproinowy/walproinian maja
korzystny stosunek korzysci do ryzyka w proponowanym zmienionym wskazaniu: ,,Leczenie
epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany Ilub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé
u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczngq po leczeniu walproinianem w ostrej fazie
manii.”

- Komitet uznal, Zze nalezy wprowadzi¢ zmiany do informacji o produkcie dla wszystkich
produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy/walproinian poprzez uwzglednienie
informacji  dotyczacych leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany, dlatego tez
zalecit wprowadzenie zmian w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i
ulotki dla pacjenta. CHMP rozwazyt takze profil bezpieczenstwa kwasu
walproinowego/walproinianu w tym wskazaniu i zalecit wprowadzenie zmian do informacji o
produkcie w odniesieniu do ryzyka mysli i zachowan samobojczych, stosowania w okresie ciazy
oraz dodania dzialan niepozadanych, takich jak nudno$ci, uspokojenie i zaburzenia
pozapiramidowe.

Ponadto w przypadku sktadania wniosku dotyczacego tego nowego wskazania podmioty
odpowiedzialne powinny przedlozy¢ plan zarzadzania ryzykiem do oceny przez wlasciwe
organy krajowe.

W zwiazku z tym CHMP zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych wymienionych w Aneksie I, dla ktorych zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta zamieszczono w Aneksie III, i zgodnie
z warunkami okreslonymi w Aneksie V.
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