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Vprasanja in odgovori v zvezi s pregledom zdravil za
zdravljenje bipolarne motnje, ki vsebujejo valproat

Evropska agencija za zdravila je koncala pregled varnosti in ucinkovitosti valproata pri zdravljenju
manicnih epizod pri bipolarni motnji. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) pri
Agenciji je zakljucil, da koristi valproata pri tem stanju odtehtajo tveganja ter da je treba vsa
dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo valproat, v Evropi spremeniti tako, da bodo vkljucevala
zdravljenje manicnih epizod pri bipolarnih motnjah v primerih, kadar je litij kontraindiciran ali ga
bolniki ne prenasajo dobro.

Pregled je bil izveden v skladu z napotitvenim postopkom® po ¢lenu 31.

Kaj je valproat?

Valproat je sol (natrijeva ali seminatrijeva) valprojske kisline, antiepileptika, ki ga je mogoce
uporabljati tudi pri bolnikih z bipolarno motnjo. To je duSevna bolezen, pri kateri se izmenjujejo
obdobja privzdignjenega razpoloZenja (manije) in depresije. Natancen nacin delovanja valprojske
kisline ni popolnoma znan, vendar je znano, da povecuje aktivnost zivénega prenasalca gama-
aminomaslena kislina (GABA) s poveevanjem koli¢ine GABA v prostorih med Zivénimi celicami. Zivéni
prenasalci so spojine, ki omogocajo medsebojno komunikacijo med zivénimi celicami. Povecanje GABA
v mozganih je povezano s stabilizacijo razpolozenja, kar pomaga pri nadzorovanju manicnih epizod
(izjemno privzdignjenega razpoloZenja), povezanih z bipolarno motnjo.

Zdravila, ki vsebujejo valproat, so na voljo Ze od sredine 60. let 20. stoletja. Na trgu so v vseh drzavah
¢lanicah Evropske unije (EU) pod razli¢nimi trgovskimi imeni, vklju¢no z zdravili Depakine/Deprakine,
Depakote in Epilim, ter kot generi¢na zdravila.

Zakaj je bil izveden pregled uporabe valproata pri bipolarni
motnji?

Dne 15. aprila 2008 je druzba, ki trZi generi¢no zdravilo Valproat Ratiopharm Chrono, vsebujoce
valproat, ki se uporablja kot antiepileptik, pri nemski regulatorni agenciji za zdravila zaprosila za

! €len 31 Direktive 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena, napotitveni postopek v interesu Skupnosti.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8416 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2011. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



razsiritev njegove uporabe, da bi se uporabljalo tudi za ,,akutno zdravljenje manicnih epizod in
preprecevanje ponovitev pri bolnikih z bipolarno motnjo®. Ta razsiritev je bila v skladu z referen¢nim
zdravilom, na katerem temelji generi¢no zdravilo. Vendar pa je dne 9. marca 2009 nizozemska
regulatorna agencija za zdravila vloZila ugovor proti tej spremembi®. TeZava je bila v tem, da so bili
podatki, ki so bili predstavljeni v podporo tej uporabi, preve¢ omejeni.

Dne 16. aprila 2009 je nizozemska agencija za zdravila izrazila tudi splosSne pomisleke glede
ucinkovitosti in varnosti valprojske kisline in valproata pri tej indikaciji ter opozorila, da so bile v
dovoljenjih za promet z zdravilom med drzavami ¢lanicami prisotne razlike za to indikacijo. Zato je
pozvala CHMP, naj opravi celotno oceno razmerja med koristmi in tveganji za valprojsko kislino in
valproat pri zdravljenju in preprecevanju manicnih epizod pri bipolarni motnji ter naj izda mnenje o
tem, ali je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo valproat, v EU.

Katere podatke je pregledal CHMP?

Odbor je pregledal informacije, ki so jih predloZile druzbe, ki izdelujejo zdravila, vsebujoca valproat, v
podporo uporabi zdravil, vsebujocih valproat, pri bipolarnih motnjah. To je vkljucevalo objavljene
Clanke z rezultati 16 klini¢nih Studij valproata pri akutni maniji (samostojno ali v kombinaciji) ter pri
preprecevanju ponovitve epizod nihanj razpoloZenja pri bipolarni motnji.

Do kaksnih zakljuckov je prisel CHMP?

CHMP je ugotovil, da je indikacijo v EU odobrilo 25 drzav ¢lanic. Studije, ki so jih predloZile druzbe,
kazejo, da je valproat ucinkovit pri akutnem zdravljenju manicnih epizod, kot je razvidno iz
tritedenskih, s placebom nadzorovanih studij. Dokazi za uporabo valproata pri vzdrzevalnem
zdravljenju za preprecevanje akutnih manicnih epizod so bolj omejeni, saj primerjava s placebom ni na
voljo. V splosSnem podatki ne zadosS¢ajo za podporo uporabe valproata kot zdravila prve izbire. CHMP je
priporocil uporabo valproata za zdravljenje manic¢nih epizod pri bipolarnih motnjah pri bolnikih, ki slabo
prenasajo litij (drugo zdravilo za zdravljenje bipolarnih motenj).

Na podlagi ocene trenutno razpolozljivih podatkov in znanstvene razprave v Odboru je CHMP zakljucil,
da koristi zdravil, ki vsebujejo valproat, pri obvladovanju manic¢nih epizod pri bipolarni motnji v
primerih, da je litij kontraindiciran ali ga bolniki slabo prenasajo, Se vedno odtehtajo tveganja, zato je
priporocil spremembo vseh dovoljenj za promet s temi zdravili tako, da vkljucujejo ali spreminjajo
indikacijo. Odbor je zakljucil tudi, da predlozeni podatki niso utemeljili indikacije ,preprecevanje
ponovitev epizod nihanja razpolozenja“.

Vendar pa je nadaljevanje zdravljenja po manicni epizodi smiselno pri bolnikih, ki so se dobro odzvali
na valproat.

Ta sprememba velja tudi za generi¢na zdravila, vklju¢no z zdravilom Valproat Ratiopharm Chrono.

Ker se bipolarna motnja pojavlja predvsem pri odraslih bolnikih, sprememba ne velja za tekoce
formulacije valproata za uporabo pri otrocih.

Evropska komisija je odlo¢bo izdala dne 26. avgusta 2010.

2 Ta ugovor je bil vioZzen kot napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 6(12) Uredbe (ES) 1084/2003, kakor je bila
spremenjena, napotitveni postopek o spremembi dovoljenja za promet z zdravilom.
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