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Fragor och svar om granskningen av lakemedel med
valproat for anvandning vid bipolar sjukdom

Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) har genomfoért en granskning av sakerheten och effekten
hos valproat for behandling av maniska skov vid bipolar sjukdom. Kommittén for humanlékemedel
(CHMP) fann att férdelarna med valproat for detta tillstadnd &r storre an riskerna, och att samtliga
godkannanden for forsaljning for lakemedel med valproat i Europa ska dndras sa att de omfattar
behandling av maniska skov vid bipolar sjukdom nér litium ar kontraindicerat eller inte tolereras.

Granskningen genomférdes i enlighet med ett hanskjutande enligt artikel 311.

Vad ar valproat?

Valproat ar ett salt (natrium eller seminatrium) av valproinsyra, som ar ett antiepileptikum som aven
kan ges till patienter med bipolar sjukdom. Detta &r en psykisk sjukdom med omvaxlande perioder av
extrem upprymdhet (mani) och depression. Det ar inte helt kant hur valproinsyra verkar, men man vet
att amnet okar aktiviteten hos signalsubstansen GABA (gammaaminosmadrsyra) genom att 6ka
mangden signalsubstans i mellanrummet mellan nervcellerna. Signalsubstanser ar kemiska amnen
som gor det mojligt for nervcellerna att kommunicera med varandra. Nar mangden GABA i hjarnan
okar leder detta till att humdoret stabiliseras, vilket bidrar till att kontrollera de maniska skoven (extrem
upprymdhet) vid bipolar sjukdom.

Lakemedel som innehaller valproat har funnits tillgangliga sedan mitten av 1960-talet. De
marknadsfors i samtliga EU-medlemsstater under olika namn, till exempel Depakine/Deprakine,
Depakote och Epilim, och som generiska lakemedel.

Varfor har anvandningen av valproat vid bipolar sjukdom
granskats?

Den 15 april 2008 inlamnade féretaget som marknadsfor Valproat Ratiopharm Chrono, ett generiskt
antiepileptiskt lakemedel med valproat, en ansékan till den tyska lakemedelsmyndigheten om att utdka
anvandningen av ldkemedlet till att omfatta "akut behandling av maniska skov och forebyggande av
recidiv hos patienter med bipolar sjukdom”. Detta tillagg 6verensstamde med det referenslakemedel

1 Artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse, héanskjutande med hanvisning till gemenskapens intressen.
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som det generiska lakemedlet ar baserat pa. Den 9 mars 2009 framforde dock den nederlandska
lakemedelsmyndigheten en invandning mot &ndringen?. Man ansg att de data som presenterats till

stod for det aktuella anvandningsomradet var for begransade.

Den 16 april 2009 framforde den nederldndska ldkemedelsmyndigheten dessutom invandningar
betraffande effekten och sakerheten hos valproinsyra och valproat fér denna indikation, och
konstaterade att godkannandena for forsaljning for denna indikation skiljde sig at mellan olika
medlemsstater. Man bad darfér CHMP att genomféra en fullstdndig granskning av nytta-risk-
forhallandet for valproinsyra och valproat for behandling och forebyggande av maniska skov vid bipolar
sjukdom och att avge ett yttrande om huruvida godkdnnandena for forsaljning for lakemedel med
valproat inom EU bdr &ndras.

Vilka data har CHMP granskat?

Kommittén granskade den information som tillhandahallits av de foretag som tillverkar lakemedel med
valproat till stod for anvandning av dessa lakemedel vid bipolér sjukdom. Informationen bestod bland
annat av publicerade artiklar om resultaten av de 16 kliniska studier som genomférts av valproat vid
akut mani (som enda lakemedel eller kombinationslakemedel) och vid férebyggande av recidiv av
maniska och depressiva skov vid bipolar sjukdom.

Vad har CHMP kommit fram till?

CHMP konstaterade att 25 medlemsstater hade godkant indikationen i EU. De studier som lades fram
av foretagen ger vissa beléagg for att valproat ar effektivt vid akut behandling av maniska skov, vilket
till exempel kan ses i de placebokontrollerade studier som pagick under tre veckors tid. Bevisen for
anvandning av valproat som underhallsbehandling for att forebygga akuta maniska skov &r dock mer
begransade eftersom ingen placebojamforelse har gjorts. Overlag ar de data som lagts fram inte
tillréckliga for att stédja anvandning av valproat som forstahandsbehandling. CHMP rekommenderade
anvandning av valproat for behandling av maniska skov vid bipolar sjukdom hos patienter som inte
kan behandlas med litium (ett annat lakemedel som anvénds vid bipolar sjukdom).

Med utgangspunkt i utvarderingen av tillgangliga data och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén fann CHMP att fordelarna med lakemedel med valproat for behandling av maniska skov vid
bipolar sjukdom nar litium &r kontraindicerat eller inte tolereras fortfarande ar stérre an riskerna och
rekommenderade darfor att samtliga godkannanden for forsaljning for dessa lakemedel ska andras sa
att denna indikation ingar eller justeras. Kommittén fann ocksé att indikationen férebyggande av
recidiv av maniska och depressiva skov inte stéddes av de data som lamnats in.

Man kan dock 6vervéga att fortsatta behandlingen efter ett maniskt skov hos de patienter som har
svarat val pa valproat.

Andringen géller &ven generiska lakemedel, daribland Valproat Ratiopharm Chrono.

Eftersom bipolar sjukdom ar vanligast hos vuxna galler andringen inte de flytande former av valproat
som ges till barn.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 26 augusti 2010.

2 Invandningen framférdes i form av ett hanskjutande enligt artikel 6.12 i férordning (EG) 1084/2003 i dess senaste
lydelse, hanskjutande pa grund av éndring av godkannande for forsaljning.
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