Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI
OMADUSTE KOKKUVOTETE JA PAKENDI INFOLEHTEDE MUUTMISE ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

VALPROEHAPET/VALPROAATI SISALDAVATE RAVIMITE (vt I lisa) TEADUSLIKU
HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Bipolaarne meeleoluhdire on raske vaimuhdire, mida iseloomustavad korduvad maania- ja
depressiooniepisoodid ning mis pohjustab korduva meeleoluhdirena tugevat rohutuse tunnet ja
ebanormaalset kditumist. Bipolaarne meeleoluhdire kuulub 30 peamise puuet pdhjustava haiguse hulka
maailmas.

Bipolaarse meeleoluhdire ravi holmab hetkel olemasoleva meeleoluepisoodi ravi ja jargmiste
meeleoluepisoodide ennetamist. Bipolaarse meeleoluhéire patogenees ei ole kiill tdiesti selge, kuid on
teada, et meeleolu stabiliseerivate ravimite, nditeks valproaadi abil on selle haiguse kordumist
voimalik ennetada.

Kdige kauem on meeleolu stabiliseerivatest ainetest kasutatud liitiumi, mis on seetdttu pohjendatult ka
esimene ravivalik. Hiljutiste hinnangute kohaselt ei teki aga kuni 40%-1 bipolaarse meeleoluhdirega
patsientidest asjakohasele ja piisavale liitiumravile ravivastust v3i on ravivastus ebapiisav. Peale selle
on mirkimisvairne risk seoses toimeaine kitsa terapeutilise vahemikuga. Aina sagedamini kasutatakse
alternatiivse ravimina antikonvulsante.

Valproaat on tuntud epilepsiavastane aine. Euroopa Liidu enamikus liikmesriikides on valproaat
(valproehappe, naatriumvalproaadi, seminaatriumvalproaadina) heaks kiidetud ka bipolaarse
meeleoluhdirega patsientide raviks 25 Euroopa riigis, neist 21 riigis esmavaliku ravimina.

Madalmaad tOstatasid kiisimuse valproehapet/valproaati sisaldavate ravimite efektiivse ja ohutu
kasutamise kohta maaniaepisoodide akuutseks raviks ja meeleoluepisoodide kordumise ennetamiseks
bipolaarse meeleoluhdirega patsientidel. Rohutati, et kuigi paljudes liikmesriikides on see
ndidustusena heaks kiidetud, ei ole pdhjalikes kliinilistes uuringutes, mis vastavad ravimpreparaatide
komitee bipolaarse meeleoluhiire raviks ja ennetamiseks kasutatavate ravimite kliinilise uurimise
suunisele (Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal products for the Treatment and
Prevention of Bipolar Disorder, CPMP/EWP/567/98), selgelt ndidatud ravimi piisivat efektiivsust
dgeda maania ravis ega korduvate meeleoluepisoodide ennetamisel.

1. Tohusus
1.1 Maania

Miiiigiloa hoidjad esitasid bipolaarse meeleoluhdire ndidustuse toetuseks mitme avaldatud uuringu
tulemused. Toendid valproaadi efektiivsuse kohta bipolaarse meeleoluhdire ravis périnevad
16 randomiseeritud vordlevast topeltpimedast voi avatud kliinilisest uuringust.

Uuringud holmasid ligi 2500 patsienti, kellest iile 1400 said valproaati. Seega on tegu iithe suurima
kliinilistest uuringutest périnevate andmete koguga bipolaarse meeleoluhdire farmakoteraapia kohta.
Peale selle on valproaati kasutatud vordlusravimina paljudes maania raviks ja ennetamiseks
kasutatavate atiiiipiliste antipsiihhootikumide III faasi uuringutes.

Esitatud teaduskirjanduse pdhjal voib jédreldada, et on tdestatud valproaadi efektiivsus
maaniaepisoodide akuutses ravis kolmenédalastes platseebokontrolliga uuringutes. On ka tdendeid
ravitoime séilimise kohta dgedate maaniaepisoodide ravis (kuni 12 nidala viltel), kuid 12-nidalastes
uuringutes puudus platseeboriihm, mida loetakse puuduseks. See tdhendab, et tehtud uuringutes on
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kiill ndidatud valproaadi efektiivsust dgeda maania ravis 21 péeva jooksul, kuid andmeid ravitoime
sdilimise kohta 12 ravinddala viltel ei peeta piisavateks.

Vastavalt inimravimite komitee soovitusele valproaati sisaldavate ravimite kohta tuleb néidustust
kohandada jargmiselt, pidades silmas, et kliiniliste uuringute andmed on piiratud ja puudulikud, sest
analiiiis pohines {isna ammu toimunud kliinilistel uuringutel:

,Bipolaarse meeleoluhdire korral esineva maaniaepisoodi ravi juhul, kui liitium on
vastundidustatud v@i patsient seda ei talu. Parast maaniaepisoodi vdib ravi jatkamist kaaluda
patsientidel, kellel tekkis &geda maania ravis valproaadile ravivastus.”

1.2 Meeleoluepisoodide kordumise ennetamine

Meeleoluepisoodide kordumise ennetamise korral pohinevad valproaadi efektiivsuse andmed
peamiselt kahel topeltpimedal uuringul, mille sdilitusravi kestus oli vastavalt 52 néidalat ja 20 kuud
(Bowden et al. 2000; Calabrese et al. 2005).

Kuigi Bowdeni uuringus, milles kasutati liitiumi- ja platseebokontrolli, ei ilmnenud statistiliselt olulist
erinevust esmase tulemusnéitaja osas (aeg mis tahes meeleoluepisoodi kordumiseni), olid valproaadiga
ravitud patsientidel mitme teisese tulemusnéitaja tulemused paremad kui liitiumi vi platseebot saanud
patsientidel. Pérast 12-kuulist ravi maania indeksepisoodi jdrel esines 41%-1 valproaadiga ravitud
patsientidest ikka veel remissioon, samas kui liitiumirithmas oli selliste patsientide osakaal 24% ja
platseeboriihmas 13%. Bowdeni laiaulatusliku uuringu pohjal tehti post hoc-analiiiis. Kui algses
analiiiisis ei esinenud kolme ravirithma vahel mis tahes maania- v3i depressiooniepisoodi kordumiseni
kuluvas ajas olulist erinevust, siis post hoc-analiiiis nditas, et valproaati manustanud patsiendid
katkestasid uuringu maaniaepisoodi tottu oluliselt harvem kui platseebot saanud patsiendid, samas kui
vastav erinevus vorreldes liitiumravi saanud patsientide korral ei olnud statistiliselt oluline.

Calabrese et al. uuringus (2005), kus oli kaks ravirithma, olid valproaadiriihma patsientidel mitu
efektiivsusnéitajat paremad kui liitiumirithma patsientidel (statistiliselt ebaolulisel maéral), kuid
liittumirithmas esines valporaadirithmaga vorreldes oluliselt enamatel patsientidel mitmesuguseid
korvalndhte (treemor, poliiuuria, poliidipsia). Asjaolu, et selles uuringus ei kasutatud
platseebokontrolli, vdib pidada puuduseks; liitiumi kasutamine bipolaarse meeleoluhiire korral,
eelkdige ennetamiseks, vastab siiski véljakujunenud standardravile.

Kokkuvottes voib Gelda, et maania ennetamist ei ole tdendatud. Kaks episoodide kordumise
ennetamise uuringut on piisava raviperioodiga ja kooskdlas Euroopa suunistega kasutatakse nendes
aktiivset vordlusravimit. Uhes uuringus puudub aga platseeboriihm, mida loetakse puuduseks ja mis
tekitab tulemuste paikapidavuse suhtes kahtlusi. Peale selle ei olnud maaniaepisoodide kordumiseni
kuluva aja erinevus statistiliselt oluline. Toendid valproaadi efektiivsuse kohta meeleoluepisoodide
ennetamisel ei ole seega tehtud kliiniliste uuringute pdhjal 16plikult veenvad.

1.3 Valproaadi keemilised vormid ja ravimvormid

Esitatud andmete pdhjal ei ole vdimalik jareldada, et viljapakutud néidustuse korral sdltub valproaadi
efektiivsus keemilisest vormist vOi ravimvormist. Kliinilise tava ja annustamissoovituste kohaselt
tuleb 60pédevast annust soltuvalt kliinilisest vastusest kindlas annusevahemikus ka individuaalselt
kohandada ning bipolaarse meeleoluhdire kordumise ennetamiseks tuleb kasutada viikseimat
efektiivset annust. Teoreetilistel kaalutlustel voib olla vaja raviskeemi jargimise parandamiseks ja
samuti suurte plasmakontsentratsioonide véltimiseks, millega vdivad kaasneda sagedad korvalndhud,
eelistada toimeainet aeglaselt vabastavaid ravimvorme.
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2 Ohutuskisimused
2.1. Uldine ohutus

Olemasolevad valproaadi kasutamise uuringud bipolaarse meeleoluhdirega patsientide ravis on
ndidanud, et ravimit talutakse {ildiselt histi ja selle kasutamisel ei ilmnenud ootamatuid
ohutusprobleeme. Valproaadi ohutusomadusi on 40-aastase epilepsiaravis kasutamise viltel
pohjalikult kirjeldatud. Peamised voimalikud suured ohutusprobleemid on seotud maksatalitluse
hiirete ja pankreatiidiga. Miiiigiloa andmise jirgse jirelevalve kidigus ei ole ootamatuid kdrvalndhte
tuvastatud. Eriuuringutes on nididatud, et valproaadi kasutamine koos antipsiihhootikumidega on
ohutu. Samuti ei ole spetsiifilisi ohutusprobleeme tdheldatud uuringutes, kus bipolaarse
meeleoluhédirega patsientide raviks on samaaegselt kasutatud antidepressante.

Korvalnadhud

Nii esitatud kirjandusandmete kui ka miiligiloa andmise jargse kogemuse pohjal tehakse ettepanek
lisada ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8 jargmised korvalndhud: iiveldus, sedatsioon ja
ekstrapiiramidaalhdired. Miiiigiloa hoidjatel tuleb uurida oma ohutusandmebaase ja mairkida sealt
mainitud kdrvalnidhtude esinemissagedused.

Rasedus

Valproaadi kasutamisega rasedatel kaasneb teratogeensuse risk, sealhulgas vdimalik vaimse arengu
peetus iisasisese kokkupuute tSttu valproaadiga. Seetdttu ei tohi rasedatel ja rasestuda kavatsevatel
naistel valproaati maaniaepisoodide raviks kasutada, vilja arvatud juhul, kui ohutumad ravimid ei ole
efektiivsed vOi patsient neid ei talu. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid
kontratseptsioonimeetodeid.

Suitsiidirisk

Vottes arvesse USA toidu- ja ravimiameti (FDA) antiepileptikumide kliiniliste uuringute andmete
metaanaliiiisi tulemusi ning arstide esitatud kiirteatistes ja kirjanduses avaldatud andmeid, joudis
ravimiohutuse jarelevalve to6riihm 2008. aastal jareldusele, et koik antiepileptikumid vdivad véhesel
madral suurendada suitsiidimotete tekkimise ja suitsidaalse kditumise riski. Ravimiohutuse jarelevalve
tooriihmale kéttesaadavate andmete alusel otsustati, et koikide Euroopa Liidus turustatavate
antiepileptikumide omaduste kokkuvdtteid tuleb muuta, lisades hoiatuse suitsiidiriski kohta.

2.2 Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidjatega arutati riskijuhtimiskava vajalikkust. Vottes arvesse, et kdigis Euroopa Liidu
litkkmesriikides ei pruugi miiligiloaga valproaati sisaldavad ravimid olla bipolaarse meeleoluhiire
raviks ndidustatud, tegi inimravimite komitee jargmise ettepaneku:

valproehapet/valproaati sisaldava ravimi miiligiloa hoidja, kes taotleb uut néidustust, peab vastava
litkkmesriigi ravimiametile esitama riskijuhtimiskava. Kava sisu, eesmirgid ja rakendusala lepitakse
kokku asjaomase miiiigiloa hoidja ja ravimiameti vaheliste 1abirdakimiste kdigus.

3 Taaslabivaatamine

27. veebruaril 2010 esitas mitu miiligiloa hoidjat Euroopa Ravimiametile kirjaliku taotluse arvamuse
taasldbivaatamiseks. Taotluse liksikasjalik pShjendus esitati Euroopa Ravimiametile 13.aprillil 2010.

Pdhjendused on seotud pigem rakenduskiisimuste kui teaduslike alustega. Koik miiligilubade hoidjad
leidsid, et bipolaarset meeleoluhdire ndidustust kisitlevad muudatused ravimi omaduste kokkuvdttes
on asjakohased miiligiloa hoidjatele, kes taotlevad uut nididustust voi nididustuse muutmist. Et
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valproaadi ohutusprofiil on juba hésti tuntud, ei ndustu miiligilubade hoidjad riskihindamiskava
esitamisega. Lisaks viitavad miiligilubade hoidjad asjaolule, et monedes liikmesriikides on bipolaarse
meeleoluhdire raviks heaks kiidetud ka siirupid ja suukaudsed lahused.

Olles kaalunud koiki miitigiloa hoidjate kirjalike selgitustena esitatud andmeid, ndustus inimravimite
komitee, et bipolaarse meeleoluhéire naidustuse muudatused on olulised neile miitigilubade hoidjatele,
kes taotlevad uut nédidustust voi ndidustuse muutmist. Peale selle tuleb miiiigiloa hoidjatel taotletava
ndidustuse heakskiitmisel esitada riikide pédevatele asutustele hindamiseks riskijuhtimiskava.
Inimravimite komitee otsustas, et soovitused kehtivad koikidele suukaudsetele ravimvormidele.

Inimravimite komitee 2009. aasta 17. detsembri arvamuse teaduslikud jéreldused muudeti vastavalt.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTETE JA PAKENDI INFOLEHTEDE MUUTMISE
ALUSED

Arvestades, et

- inimravimite komitee vaatas 1dbi muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase Madalmaade
tehtud esildise valproehapet/valproaati sisaldavate ravimite kohta;

- inimravimite komitee vOttis arvesse miiiigiloa hoidjate valproehapet/valproaati sisaldavate
ravimite 13. aprillil 2010 esitatud arvamuse taaslidbivaatamise pdhjused ning komitees toimunud
arutelu;

- inimravimite komitee vaatas ldbi koik kéttesaadavad andmed, mis esitati valproehapet/valproaati
sisaldavate ravimite efektiivsuse ja ohutuse kohta bipolaarse meeleoluhdire korral esineva
maania ravis ja korduvate meeleoluepisoodide ennetamises;

- inimravimite komitee joudis jareldusele, et valproehapet/valproaati sisaldavate ravimite
kasulikkus on seoses viljapakutud muudetud ndidustusega ,,Bipolaarse meeleoluhdire korral
esineva maaniaepisoodi ravi juhul, kui liitium on vastundidustatud voi patsient seda ei talu.
Parast maaniaepisoodi vOib ravi jatkamist kaaluda patsientidel, kellel tekkis dgeda maania
ravis valproaadile ravivastus” suurem kui nendega kaasnevad riskid;

- inimravimite komitee joudis jireldusele, et koikide valproehapet/valproaati sisaldavate
ravimvormide ravimi omaduste kokkuvotteid tuleb muuta, lisades teabe bipolaarse
meeleoluhdire korral esineva maaniaepisoodi ravi kohta juhul, kui liitium on vastundidustatud
vOi patsient seda ei talu, ning seetdttu soovitas vastavalt muuta ravimi omaduste kokkuvotte ja
pakendi infolehe vastavaid 16ike. Inimravimite komitee vaatas 1ébi ka valproehappe/valproaadi
ohutusomadused selle ndidustuse korral ning soovitas tdiendada ravimiteavet seoses
suitsiidimotete tekkimise ja suitsidaalse kditumise riskiga ning raseduse ajal kasutamisega,
samuti lisada korvalndhtude loetellu iiveldus, sedatsioon ja ekstrapiiramidaalhdired;

Kui aga miiiigiloa hoidjad taotlevad uut niidustust, tuleb neil esitada riikide padevatele

asutustele hindamiseks riskijuhtimiskava.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee sdilitada Ilisas loetletud ravimite miiiigiload. Ravimi
omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe asjakohastes punktides tehtavad muudatused on loetletud
IIT lisas ja miitigiloa tingimused IV lisas.
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