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Otazky a odpovede tykajluce sa preskumania liekov
obsahujucich valproat na pouzitie pri bipolarnej poruche

Eurdpska agentura pre lieky uskutocnila prieskum bezpecnosti a Ucinnosti valproatu na liecbu
manickych epizdd pri bipolarnej poruche. Vybor agentury pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) dospel
k zaveru, Ze prinos valproatu pri tomto ochoreni prevysuje jeho rizikd a Ze v celej Eurépe by sa mali
zmenit a doplnit vetky povolenia na uvedenie liekov obsahujlcich valprodt na trh tak, aby zahffiali
lieCbu manickych epizdd pri bipolarnej poruche, ked' je litium kontraindikované alebo nie je tolerované.

Preskiimanie sa uskutoénilo v stlade s postupom odporiéanym v &lanku 31°.

Co je valproat?

Valproat je sol' (sodna alebo polosodna) kyseliny valproovej, antiepileptického lieku, ktory sa méze
pouzivat aj v pripade pacientov s bipolarnou poruchou. Ide o duSevné ochorenie spdsobujlce striedavé
obdobia povznesenej nalady (mania) a depresie. Presny spdsob, akym kyselina valproova ucinkuje, nie
je uplne pochopeny, ale je zname, ze zvysuje aktivitu neurotransmitera kyseliny gama-aminomaslovej
(dalej len ,kyselina GABA") zvySenim mnozstva kyseliny GABA nachadzajlcej sa v Strbinach medzi
nervovymi bunkami. Neurotransmitery st chemické latky, ktoré nervovym bunkam umoznuju
navzajom komunikovat. ZvySenie mnozstva kyseliny GABA v mozgu sa spaja so stabilizaciou nalady

a pomaha kontrolovat manické epizédy (extrémne povznesend nalada) spojené s bipoldrnou poruchou.

Lieky obsahujuce valproat st dostupné od polovice Sestdesiatych rokov 20. storocia. SU na trhu
vo véetkych ¢lenskych §tatoch Eurdpskej Gnie (EU) pod réznymi obchodnymi ndzvami vratane nazvov
Depakine/Deprakine, Depakote a Epilim a ako generické lieky.

Preco sa preskimalo pouzitie valproatu pri bipolarnej
poruche?

Spolo¢nost, ktora uviedla na trh liek Valproat Ratiopharm Chrono, genericky liek obsahujtci valproat
pouzivany ako antiepileptikum, poziadala 15. aprila 2008 regulacny urad pre lieky v Nemecku
o rozsirenie pouzitia lieku, aby zahrial akutnu lieCbu manickej epizdédy a prevenciu navratu v pripade

! Konanie v zaujme Spolo&enstva v stlade s postupom odpori¢anym v &léanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni.
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pacientov s bipolarnou poruchou. Toto rozsirenie bolo v sulade s referencnym liekom, na ktorom je
genericky liek zalozeny. Regulac¢ny urad pre lieky v Holandsku vSak 9. marca 2009 vzniesol v suvislosti
s touto zmenou namietku?. Vyhradou bolo, Ze daje predloZené na podporu takéhoto pouZitia st prili§

obmedzené.

Dna 16. aprila 2009 Urad v Holandsku vyjadril tiez celkové vyhrady tykajlce sa bezpecnosti a ucinnosti
kyseliny valproovej a valproatu v tejto indikacii a poznamenal, Ze medzi ¢lenskymi Statmi su rozdiely,
pokial ide o povolenie na uvedenie lieku na trh pre tuto indikaciu. Tento Urad preto poziadal vybor
CHMP, aby dbkladne vyhodnotil pomer prinosu a rizika kyseliny valproovej a valproatu pri lie¢be

a prevencii manickych epizdd pri bipolarnej poruche a aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa maju v celej
EU zmenit povolenia na uvedenie na trh pre produkty obsahujlice valproat.

Aké udaje preskimal vybor CHMP?

Vybor preskimal informacie, ktoré predlozili spolo¢nosti vyrabajlce lieky obsahujlce valproat na
podporu pouzitia lieku obsahujuceho valproat pri bipolarnej poruche. Patrili k nim publikované clanky
uvadzajuce vysledky 16 klinickych studii skimajucich valproat pri akitnej manii (samotny alebo

v kombinacii) a pri prevencii ndvratu epizdéd nalady pri bipolarnej poruche.

Aké si zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP poznamenal, Ze 25 ¢&lenskych $tatov v EU schvalilo tdto indikaciu. Studie predlozené
spolo¢nostami poskytuju urdity dékaz, Ze valproat je G&inny pri akitnej liebe manickej epizddy, ako sa
pozorovalo v Studiach kontrolovanych placebom, ktoré trvali tri tyzdne. D6kaz pre pouzitie valproatu

v udrziavacej lieCbe na prevenciu epizédy akitnej manie je obmedzenejsi, pretoze liek sa neporovnaval
s placebom. Celkovo nie su Udaje dostato¢né na podporu pouzivania valproatu ako lieCby prvej linie.
Vybor CHMP odporudil pouzitie valproatu na lieCbu manickej epizédy pri bipolarnej poruche v pripade
pacientov, ktori nemo6zu uzivat litium (dalsi liek pouzZivany pri bipoldrnej poruche).

Vybor CHMP na zaklade vyhodnotenia Udajov, ktoré su v sucasnosti dostupné, a na zaklade vedeckej
diskusie v rdmci vyboru dospel k zaveru, Ze prinos liekov obsahujlcich valproat na liecbu manickych
epizodd pri bipolarnej poruche, ked' je litium kontraindikované alebo nie je tolerované, stéle prevysuje
rizikd lieku, a preto odporudil zmenit vSetky povolenia na uvedenie tychto liekov na trh tak, aby
zahnali alebo zmenili a doplnili tuto indikaciu. Vybor tiez dospel k zaveru, Ze predloZzené Udaje
neoddvodnili indikaciu na prevenciu navratu epizdéd nalady.

Pokracdovanie lietby po manickej epizéde sa vSak mdze zvazit v pripade pacientov, ktori dobre
reagovali na valproat.

Tato zmena sa vztahuje aj na generické lieky vratane lieku Valproat Ratiopharm Chrono.

KedZe bipolarna porucha sa vyskytuje najmé v pripade dospelych pacientov, tdto zmena sa nevztahuje
na tekuté zmesi valproatu na pouzitie v pripade deti.

Europska komisia vydala rozhodnutie dfia 26. augusta 2010.

2 Tato namietka bola vznesend v rdmci konania tykajlceho sa zmeny v povoleni na uvedenie lieku na trh v stlade
s postupom odporucanym v ¢lanku 6 ods. 12 nariadenia (ES) ¢. 1084/2003 v zneni zmien a doplneni.
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