PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNOCH

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNYCH INFORMACIACH
PRE POUZIVATELOV, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH KYSELINU
VALPROOVU/VALPROAT (pozri prilohu I)

Bipolarna porucha je zavazné duSevné ochorenie charakterizované opakovanymi epizédami manie
a depresie, priCom toto opakované afektivne ochorenie sposobuje vyrazné tazkosti a dysfunkciu a
celosvetovo patri medzi 30 najcastejsich pricin invalidity.

Liecba bipolarnej poruchy zahfna liecbu prave prebiehajucej epizody nalad a prevenciu navratu
dalsich epizod nalad. Hoci patogenéza bipolarnej poruchy nie je jasnd, je zname, Ze stabilizatory
nalady, napriklad valproat, mézu zabranit’ jej navratu.

Medzi stabilizatory nalady patri litium, ktoré sa pouZziva najdlhsie, a preto je odovodnene liekom prvej
volby. V nedavnych odhadoch sa v8ak ukazalo, Ze az 40 % pacientov s bipolarnou poruchou reaguje
nedostato¢ne alebo nereaguje vobec na adekvatnu liecbu litiom. Existuje tieZ zna¢né riziko v dosledku
uzkeho terapeutického rozsahu tejto latky. Alternativou sa Coraz Castejsie stavaju antikonvulziva.

Valproat je znama antiepileptickd latka. Vo véacsine ¢lenskych statov EU je valproat (ako kyselina
valproova, valproat sodny a valproat polosodny) povoleny aj na liecbu pacientov s bipolarnou
poruchou (povoleny v 25 eurdpskych krajinach, v 21 krajinach s indikaciou prvej linie).

Holandsko malo vyhrady tykajlice sa u¢inného a bezpe¢ného pouzivania lieckov obsahujucich kyselinu
valproovu/valproat pri akutnej liecbe manickych epizdd a pri prevencii navratu epizdd nalad v pripade
pacientov s bipolarnou poruchou. Zdoraznilo sa, ze hoci tato indikacia existuje v mnohych clenskych
Statoch, trvald ucinnost’ pri akutnej manii, ako aj pri prevencii navratu epizod nalad, sa jasne
nepreukazala v nalezite navrhnutych klinickych skuskach, ktoré zodpovedaju poziadavkam oznamenia
vyboru CPMP o usmerneniach pre klinicky vyskum liekov na liecbu a prevenciu bipoldrnej poruchy
(CPMP/EWP/567/98).

1. Utinnost’
1.1 Madnia

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh predlozili na podporu indikacie bipolarna porucha
niekol’ko publikovanych $tudii. Dokaz o ucinnosti valproatu pri liecbe bipolarnej poruchy pochadza zo
Sestnastich randomizovanych komparativnych dvojito zaslepenych alebo otvorenych klinickych
skuSok.

Na tychto stadiach sa zucastnilo takmer 2 500 pacientov, z ktorych vyse 1 400 uzivalo valproat. Toto
¢islo predstavuje jeden z najvéacsich balikov udajov z klinickych sktisok tykajucich sa farmakoterapie
bipolarnej poruchy. Valproat sa tiez pouzil ako referenény porovnavaci lick v mnohych stadiach fazy
T skiimajucich atypické antipsychotické lieky pri liecbe a prevencii manie.

Na zaklade predlozenych odkazov na odbornu literatiru mozno dospiet’ k zaveru, ze existuje dokaz
o ucinnosti valproatu pri akutnej lieCbe manickej epizdédy, ako sa preukazalo v Studiach
kontrolovanych placebom trvajucich tri tyzdne. Existuju aj dokazy o udrzani t¢inku pri lieCbe epizddy
akutnej manie (do 12 tyzdnov), hoci Studie trvajuce 12 tyzdnov nezahtiali skupinu uzivajticu placebo,
¢o je nedostatkom. V uskutocnenych Stidiach sa teda dokazala Gcinnost’ valproatu pri lieCbe akutnej
manie pocas 21 dni, dokaz o udrzani u¢inku liecby do 12 tyzdnov lie¢by sa vSak nepovazuje za uplny.
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Podl'a odporucania vyboru CHMP pre lieky obsahujuce valproat by sa indikacia mala v dosledku
obmedzeni a nedostatoénych udajov z klinickych skusok, ked’ze analyza bola zaloZena na relativne
starych klinickych stadiach, upravit’ takto:

., Liecba manickej epizody pri bipoldarnej poruche, ked' je litium kontraindikované alebo nie je
tolerované. Pokracovanie liecby po manickej epizode by sa mohlo zvazit' v pripade pacientov,
ktori reagovali na valproat pri akutnej manii.”

1.2 Prevencia ndvratu epizod ndlad

Pokial’ ide o prevenciu névratu epizdéd nalad, dokaz o Gcinnosti valproatu je zalozeny najmé na dvoch
dvojito zaslepenych stididch s dobou udrzania ucinku 52 tyzdnov, respektive 20 mesiacov (Bowden
a kol., 2000 a Calabrese a kol., 2005).

Zatial' ¢o v Bowdenovej studii, ktora bola kontrolovana litiom a placebom, sa nepreukazal Statisticky
vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kritérium primarneho vysledku (¢as do navratu akejkol'vek epizody
nalad), pacienti lieceni valproatom dosiahli lepSie vysledky v meraniach viacerych sekundarnych
vysledkov ako pacienti lieceni litiom alebo placebom. Po 12 mesiacoch liecby malo podla indexu
manickej epizody nad’alej remisiu 41 % pacientov lieCenych valproatom v porovnani s 24 % pacientov
v skupine uzivajucej litium a 13 % pacientov v skupine uZzivajucej placebo. V pripade rozsiahlej
Bowdenovej Studie sa uskutocnili analyzy post-hoc. Zatial’ ¢o v pévodnej analyze sa Cas do navratu
akejkol'vek epizody nalad alebo depresivnej epizody vyznamne neodliSoval v troch liecebnych
skupinach, v analyzach post-hoc sa preukazalo, ze pacienti lieCeni valproatom mali vyznamne nizsiu
frekvenciu vystipenia zo Stadie ako pacienti lieCeni placebom v dosledku epizody nalad, zatial' ¢o
prislusny rozdiel nebol Statisticky vyznamny v porovnani s pacientmi lie¢enymi litiom.

V §tadii zahtnajicej dve skupiny, ktoru uskutocnil Calabrese so spolupracovnikmi (2005), pacienti
v skupine uzivajucej valproat mali lepSich niekol’ko parametrov Ui€innosti v porovnani so skupinou,
ktora uzivala litium (Statisticky nevyznamné), ale rozne neziaduce ucinky (triaska, polydria,
polydipsia) malo vyznamne viac pacientov v skupine uzivajucej litium v porovnani so skupinou
uzivajucou valproat. Mohlo by sa namietat, ze druha Studia nebola kontrolovana placebom, ale
pouzitie litia pri bipolarnej poruche, najmi pri prevencii jej navratu, je zavedena Standardna
starostlivost’.

Prevencia navratu manie sa teda nepreukazala. Dve §tadie skimajice prevenciu névratu ochorenia st
dostato¢ne dlhé a zahimaju ucinny porovnavaci liek, ako sa to pozaduje v eurdpskych usmerneniach.
V jednej stadii vSak chybala mald skupina uzivajuca placebo, ¢o je nedostatok a vyvolava to
pochybnosti o platnosti vysledkov. Okrem toho, pokial’ ide o ¢as do navratu manickych udalosti,
nepreukazali sa Statisticky vyznamné rozdiely. Dokaz o Gi€innosti valproatu pri prevencii epizod nalad
teda nie je na zaklade samotnych uskuto¢nenych klinickych stadii uplne presvedcivy.

1.3 Chemické formy a zmesi valprodtu

Na zéklade predlozenych udajov nemozno vyvodit' zaver, ze ucinnost valproatu v narokovanej
indikacii zavisi od chemickej formy alebo zmesi. NavySe podla klinickej praxe a odporucani pre
davkovanie by sa mala denna davka individualne upravit’ v prisluSnom davkovacom rozmedzi podla
klinickej reakcie a pri prevencii navratu bipolarnej poruchy by sa mala pouzit’ davka najniz$ia u¢inna
davka. Z teoretickych doévodov az dévodu zhody by mohli byt vyhodnejSie zmesi s postupnym
uvolniovanim, ako aj preto, aby sa zabranilo vysokym plazmatickym koncentraciam, ktoré mézu byt
sprevadzané Castymi neziaducimi uc¢inkami.
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2 Bezpec¢nost’
2.1. Celkova bezpecnost’

V dostupnych stadiach o pouziti valproatu pri liecbe pacientov s bipolarnou poruchou sa preukazalo,
ze liek je celkovo dobre tolerovany, anezistila sa ziadna neoCakavana vyhrada tykajuca sa
bezpecnosti. Profil bezpecnosti valproatu je nalezite charakterizovany na zaklade Styridsatro¢nych
skusenosti s liecbou epilepsie. Hlavné potencialne zavazné vyhrady tykajice sa bezpe€nosti st spojené
s dysfunkciou pecene a pankreatitidou. V ramci dohl'adu v obdobi po uvedeni lieku na trh sa nezistili
ziadne neocakavané signaly. V prislusnych stidiach sa dokazalo, Ze valproit sa mdze pouzivat
bezpecne v kombindcii s antipsychotickymi liekmi. V stadiach, v ktorych sa v pripade pacientov
s bipolarnou poruchou sucasne pouzivali antidepresiva, sa nezistili Ziadne konkrétne problémy
s bezpecnost'ou.

Neziaduce udalosti

Vzhl'adom na predlozenu odbornu literatiru, ako aj vzhladom na skusenosti z obdobia po uvedeni
lieku na trh, sa navrhuje, aby sa do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku do Casti 4.8 Neziaduce
ucinky pridali neziaduce udalosti ,nauzea®“, ,sedacia“ a,extrapyramidové poruchy®. Drzitelia
povolenia na uvedenie lieku na trh by mali preskimat’ prislusné databazy udajov o bezpecnosti
a k uvedenym d’al$im neziaducim udalostiam pridat’ prislusnu frekvenciu vyskytu.

Tehotenstvo

Po expozicii valproatu v maternici sa zistilo teratogénne riziko spojené s pouzivanim valproatu
v pripade tehotnych zien vratane potencialu oddialenia dusevného vyvinu. V pripade tehotnych Zien
alebo Zien, ktoré chcu otehotniet’, by sa preto valproat nemal pouzivat’ na liecbu manickych epizod,
pokial' sa nepreukaze, Ze bezpe¢nejiie alternativy si netéinné alebo nie su tolerované. Zeny vo
fertilnom veku musia pouzivat’ i¢inna antikoncepciu.

Samovrazednost

Pracovna skupina pre dohl'ad nad liekmi dospela v roku 2008 na zéklade vysledkov meta-analyzy
udajov z klinickych skusok skumajacich lieky proti epilepsii, ktorti uskutocnil americky urad FDA,
a na zaklade spontannych hlaseni a sprav z odborne;j literatary k zaveru, ze kazdy antiepilepticky liek
moze byt spojeny snizkym rizikom vyskytu samovrazednych myslienok a samovrazedného
spravania. Na zaklade dokazov, ktoré mala pracovna skupina pre dohl'ad nad lieckmi k dispozicii, sa
schvalilo ze suhrny charakteristickych vlastnosti lieku pre vSetky antiepileptické lieky v celej
Eurdpskej unii by sa mali upravit’ tak, aby obsahovali upozorenie tykajiice sa samovrazednosti.

2.2  Plan riadenia rizik

S drzitel'mi povolenia na uvedenie lieku na trh sa prediskutovala potreba planu riadenia rizik. Vybor
CHMP, zohl'adniac, Ze lieky obsahujtce valproat, povolené v roéznych ¢lenskych statoch EU, mézu ale
nemusia mat’ indikaciu bipolarnej poruchy, suhlasil s tymto navrhom:

Drzitelia povolenia na uvedenie povolenych liekov obsahujucich kyselinu valproovi/valproat na trh,
ktori pozaduji novu indikaciu, by mali prislusSnym vnuatrostaitnym organom prislusnych c¢lenskych
Statov predlozit’ plan riadenia rizik. Obsah, ciele a realizaciu planu riadenia rizik by mal prislusny
drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh prediskutovat’ s prislusnym vnutrostatnym tradom.
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3 Opitovné preskiimanie

Viaceri drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili pred 27. februarom 2010 Eurdpskej agentiire
pre lieky pisomnu ziadost o opdtovné preskimanie stanoviska. Podrobné oddvodnenie Ziadosti
o0 opitovné preskumanie bolo agentare predlozené pred 13. aprilom 2010.

Odoévodnenie opatovného preskiimania suvisi skor a najmé s otdzkami tykajucimi sa vykonavania nez
s vedeckym odovodnenim. VSetci drzitelia povolenia na uvedenie na trh vyslovili stihlas s celkovymi
odporu¢anymi zmenami a doplneniami sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku za podmienky, ze
zmeny suvisiace s indikaciou pre bipolarnu poruchu st relevantné pre drzitel'ov povolenia na uvedenie
na trh Zziadajucich o novl alebo doplnenti a zmenent indikaciu. Vzhladom na dobre zndmy
bezpecnostny profil valproatu drzitelia povolenia na uvedenie na trh nesuhlasia s predloZzenim planu
riadenia rizik. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh d’alej poukazuju na skuto¢nost’, ze v niektorych
¢lenskych Statoch st na liecbu bipolarnej poruchy povolené aj sirupy a peroralne roztoky.

Vybor CHMP po zvazeni podrobného odovodnenia Zziadosti o opédtovné preskimanie pisomne
predlozeného drziteI'mi povolenia na uvedenie na trh suhlasi s tym, ze zmeny tykajice sa indikécie pre
bipolarne poruchy su relevantné pre tych drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh, ktori ziadaju o nova,
resp. zmenenu a doplnent indikaciu. Okrem toho by drzitelia povoleni na uvedenie na trh mali pri
ziadosti o novu indikaciu prislusnym vnutrostatnym organom predlozit’, pokial’ je to relevantné, plan
riadenia rizik. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze tieto odporucania sa vztahuji na vSetky peroralne
uzivané zmesi.

Vedecké zavery vyboru CHMP zo 17. decembra 2009 boli zodpovedajiicim sposobom revidované.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNYCH INFORMACIACH PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- vybor zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre lieky
obsahujuce kyselinu valproovu/valproat, ktory iniciovalo Holandsko,

- vybor zvazil odovodnenie ziadosti o opédtovné preskimanie predloZzené¢ 13. aprila 2010
viacerymi drZite'mi povolenia na uvedenie lickov obsahujucich kyselinu valproovi/valproat na
trh a diskusiu v rdmci vyboru,

- vybor zvazil vsetky predlozené dostupné udaje o G¢innosti a bezpecnosti liekov obsahujtcich
kyselinu valproovu/valproat v suvislosti s lieCbou manie pri bipolarnej poruche, ako aj pri
prevencii navratu epizod nalad,

- vybor dospel k zaveru, Ze lieky obsahujice kyselinu valproovi/valproat maju pozitivny pomer
prinosu arizika v navrhovanej zmenenej a doplnenej indikacii,liecha manickej epizédy pri
bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované alebo nie je tolerované. Pokracovanie liecby
po manickej epizode by sa mohlo zvazit' v pripade pacientov, ktori reagovali na liek na akutnu
maniu”.

- vybor dospel k zaveru, Ze informacia o produkte pre vsSetky lieky obsahujice kyselinu
valproovu/valproat by sa mala zmenit' a doplnit, tak aby obsahovala informacie o lieCbe
manickej epizody pri bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované alebo nie je tolerované,
a preto odporucil zmeny a doplnenia v prislusnych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku a v pisomnej informacii pre pouzivatelov. Vybor CHMP tiez zvazil profil bezpecnosti
kyseliny valproovej/valproatu v tejto indikdcii a odporucil niektoré zmeny a doplnenia
v informacii o produkte v suvislosti srizikom vyskytu samovrazednych myslienok
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a samovrazedného spravania, s pouzitim pocas tehotenstva asuvedenim nauzey, sedacie
a extrapyramidovych portch ako neziaducich ucinkov.

Okrem toho by drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh mali pri Ziadosti o novt indikéciu
podl'a potreby predlozit’ prislusnym vnutros§tatnym organom na postudenie plan riadenia rizik.

Vybor CHMP teda odporucil zachovat’ povolenia na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I, pre
ktoré su zmeny a doplnenia prislusnych Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatelov uvedené v prilohe III a ktoré st v stlade s podmienkami stanovenymi
v prilohe IV.
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