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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A  VALPROINSAV/VALPROAT TARTALMU GYOGYSZEREK (lasd 1. melléklet)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A bipolaris zavar egy stlyos mentalis betegség visszatéré manias és depresszios epizodokkal, amely
kiajuld affektiv zavarként jelentds terhelést és miikodési zavart okozva vilagszerte az elsé 30
rokkantsagot okozo betegség kozott szerepel.

A bipolaris zavar kezelése az aktudlis hangulati epizdd ellatasat és a kovetkezd hangulati epizédok
visszatérésének megel6zését foglalja magaban. Bar a bipolaris zavar patogenezise nem tisztazott,
ismert tény, hogy a hangulatstabilizalok, példaul a valproat, megeldzhetik a kitijulast.

A hangulatstabilizalok koziil a litium a legrégebb oOta alkalmazott és bevalt szer, ezért ésszertien ez az
els6ként valasztandd gyogyszer. Nemrégiben sziiletett becslések alapjan azonban akar 40% is lehet
azoknak a bipolaris zavarban szenvedd betegeknek az aranya, akik nem vagy nem megfeleléen
reagalnak az el6irt litiumterapiara. Emellett e hatdéanyag keskeny terapias tartomanya jelentOs
kockézatot jelent. Az antikonvulziv szerek egyre inkabb alternativaként jonnek szamitasba.

A valproat egy jol ismert antiepileptikum. Az Eurdpai Unid tagallamainak tobbségében a valproat
(valproinsav, natrium-valproat, valproat-szeminatrium formajaban) bipolaris zavarban szenvedd
betegek kezelésére is engedélyezett (25 eurdpai orszagban engedélyezett, amelyek koziil 21 orszagban
elsdvonalbeli javallattal).

Hollandia aggalyat fejezte ki a valproinsav/valproat tartalmi gyodgyszereknek a bipolaris zavarban
szenvedd betegek manias epizodjainak akut kezelésében ¢és hangulati epizodjai kigjuldsanak
megel6zéséében vald hatdsos €s biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. Hangsulyozta, hogy bar a
javallat szamos tagallamban Iétezik, a tartdos hatisossagot akut mania és a hangulati epizodok
kitjulasdnak megel6ézésében nem bizonyitottak egyértelmilen olyan, jol megtervezett klinikai
vizsgalatokban, amelyek megfelelnek a CPMP ,,Note for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal products for the Treatment and Prevention of Bipolar Disorder” (Utmutato a bipolaris zavar
kezelésére €és  megelozésére szant  gyogyszerekkel — kapcsolatos  klinikai  kutatashoz)
(CPMP/EWP/567/98) eldirasainak.

1. Hatasossag
1.1 Madnia

A bipolaris javallat alatimasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos kozzétett
tanulmanyt nyujtott be. A valproatnak a bipolaris zavar kezelésében val6 hatasossagat tizenhat
randomizalt, 6sszehasonlito, kettds-vak vagy nyilt klinikai vizsgélat bizonyitja.

Ezekben a vizsgalatokban kozel 2500 beteg vett részt, akik koziil tobb, mint1400 kapott valproatot. A
maga nemében ez a legnagyobb klinikai vizsgalati adathalmaz a bipolaris zavar gydgyszeres
antipszichotikumokkal végzett, III. fazisi vizsgalatban alkalmaztdk a mania kezelésére ¢€s
megeldzésére.

A benytjtott szakirodalmi hivatkozasok alapjan megallapithat6, hogy a valproat bizonyitottan hatasos
a manias epizod akut kezelésében, amit haromhetes, placebo-kontrollos vizsgalatok tamasztottak ala.
Arra is van bizonyiték, hogy az akut manias epizod kezelésében mutatkozoé hatas tartés marad (akar 12
hétig), bar a 12 hetes vizsgalatokban nem volt placebo-kar, ami hianyossagnak tekinthetd. Masképp
fogalmazva az eclvégzett vizsgalatok igazoljak a valproat hatasossagat az akut mania 21 napot
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meghalad6 kezelésében, de az arra vonatkozo bizonyitékok, hogy a hatas akar 12 héten at fennmarad,
nem tekinthetdek teljesnek.

A CHMP valproat-tartalmii gyoégyszerekre vonatkozd javaslata szerint a javallatot a klinikai
vizsgalatokbol szarmazé adatok korlatai és hidnyossagai miatt, mivel ezen elemzést viszonylag
régebbi klinikai vizsgalatok alapjan végezték e, az alabbiak szerint kell modositani:

,wBipolaris zavar manias epizodjanak kezelése, ha a litium ellenjavallt, vagy a beteg nem
toleralja azt. A manias epizodot kévetoen a kezelés folytatasa mérlegelheté azon betegeknél,
akik az akut mania tekintetében reagaltak a valproatra.”

1.2 A hangulati epizddok visszatérésének megeldzése

A valproatnak a hangulati epizodok visszatérésének megel6zésében vald hatasossagat 1ényegében két
kettds-vak vizsgalat igazolja, amelyekben a fenntartd kezelés 52 hétig, illetve 20 honapig tartott
(Bowden et al., 2000 és Calabrese et al., 2005).

Bar a Bowden-vizsgalat, amely litium- és placebo-kontrollalt volt, nem igazolt statisztikailag
szignifikdns kiilonbséget az elsédleges végponti kritérium (a hangulati epizdd visszatéréséig eltelt ido)
tekintetében, a valproattal kezelt betegeknél tobb masodlagos végpont esetében jobb eredmények
sziilettek, mint a litiummal vagy placeboval kezelt betegeknél. A manids index epizodot kovetd 12
hénapos kezelés utan a valproattal kezelt betegek 41%-a még tovabbra is remisszidban volt, mig a
lititum-csoportban ez az arany 24%, a placebo-csoportban pedig 13% volt. A széleskorii Bowden-
vizsgalattal post hoc elemzéseket végeztek. Bar az eredeti elemzés a hangulati epizod vagy depresszios
epizod kigjulédsaig eltelt ido tekintetében nem mutatott szignifikans kiilonbséget a harom kezelési
csoportban, a post hoc elemzések szerint a valproattal kezelt betegek kevésbé gyakran morzsolodtak le
hangulati epizod miatt, mint a placebdval kezelt betegek, mig a litiummal kezelt betegeknél a
vonatkozo kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans.

A Calabrese és munkatarsai (2005) altal elvégzett kétkari vizsgalatban a valproat-csoportban 1évo
betegek tobb hatdsossagi paramétere is jobb volt, mint a litium-csoportban 1év0 betegeké
(statisztikailag nem szignifikans kiilonbség), a litium-csoportban azonban szignifikansan tobb betegnél
jelentkeztek kiilonb6z6 mellékhatasok (tremor, polyuria, polydipsia) a valproat csoporthoz képest.
Kritizalhato, hogy az utdébbi vizsgalat nem volt placebo-kontrollalt, a litium alkalmazasa bipolaris
zavar esetén azonban, kiilonosen a kitjulas megelézésében megalapozott szabvanyos kezelésnek
tekinthetd.

Kovetkezésképp a mania kitjjulasanak megelézése nem igazolddott. A két kiujulast megeldz6 vizsgalat
megfeleld id6tartamu volt, és mindkettdben az eurdpai iranyelveknek megfeleléen aktiv
Osszehasonlitd szer szerepelt. Az egyik vizsgalatbol azonban hianyzott a rovid placebo-kar, ami egy
hianyossag, és kétségessé teszi az eredmények érvényességét. Emellett a manids események
visszatéréséig eltelt id6 tekintetében nem mutatkoztak statisztikailag jelentds kiilonbségek. Igy a
valproat hatasossaga a hangulati epizddok megel6zésében az elvégzett klinikai vizsgalatok alapjan
nincs megfeleld bizonyitékokkal alatdmasztva.

1.3 A valprodt kémiai formadi és gyogyszerformadi

A benyujtott adatok alapjan nem lehet megallapitani, hogy az igényelt javallatban a valproat
hatasossdga a kémiai formatol vagy a gyogyszerformatol fiigg. Emellett a klinikai gyakorlat ¢és az
adagolasi ajanlasok szerint a napi dozist egyéni alapon, a klinikai valasznak megfeleléen egy adott
dozistartomanyon beliill kell beallitani, és a bipolaris zavar kitijuldsdnak megelézésére a
legalacsonyabb hatasos adagot kell alkalmazni. Elméletileg a lassu hatéanyag-felszabadulasa
gyogyszerformak a beteg egylittmiikodése és a gyakoribb mellékhatasokkal jaré magas plazma
csucsértékek elkeriilése szempontjabol elonydsebbek lehetnek.
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2 Biztonsagossag
2.1. Altalinos biztonsdgossdig

A valproat bipolaris zavar kezelésében torténd alkalmazasaval kapcsolatos vizsgalatok szerint a
betegek a gyogyszert altalaban jol toleraltak, és nem jelentkeztek varatlan biztonsagossagi aggalyok. A
valproat biztonsagossagi profilja az epilepszia kezelésében torténd 40 éves alkalmazas alapjan jol
jellemezhet6. A legfobb potencidlisan sulyos biztonsagossagi aggaly a majmiikddési zavar és a
hasnyalmirigy-gyulladas. A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelés soran nem azonositottak véaratlan
jeleket. A célzott vizsgalatok azt mutattdk, hogy a wvalproat biztonsdgosan alkalmazhato
antipszichotikus gydgyszerekkel kombindlva. Emellett nem talaltak biztonsagossagi problémat olyan
vizsgalatokban sem, ahol a bipolaris betegek egyidejiileg antidepresszans gyogyszert szedtek.

Nemkivanatos események

A benyujtott szakirodalom és a forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok alapjan a bizottsag javasolja
a hanyinger”, ,szedacidé” és ,extrapyramidalis zavar” nemkivanatos események felvételét az
alkalmazasi el6iras 4.8. ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™ c. pontjaba. A forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak meg kell néznie a megfeleld biztonsagossagi adatbazisokat, és jeleznie kell a
fenti kiegészitésben szerepld nemkivanatos eseményekre vonatkozo el6fordulési gyakorisagokat.

Terhesseg

A valproat terhes noknél torténé alkalmazasaval kapcsolatban azt mutatttak ki, hogy méhen beliili
valproat expozicié esetén fennall a teratogenitas (beleértve a késleltetett szellemi fejlodést) kockazata.
Ezért terhes, illetve teherbe esni kivand ndknél a valproat manias epizodok kezelésére nem
alkalmazhato, kivéve, ha a biztonsagosabb alternativak nem bizonyulnak hatdsosnak vagy nem
toleraltak. Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Ongvilkossdgi késztetés

2008-ban az amerikai FDA altal az antiepileptikumokra vonatkozé klinikai vizsalati adatokkal
elvégzett metaanalizis eredményeit, valamint a spontan és szakirodalmi bejelentéseket figyelembe
véve a mellékhatasfigyel6 munkacsoport megallapitotta, hogy mindegyik antiepileptikum esetében
fennall az 6ngyilkossagra iranyul6 gondolatok és viselkedés kockazata, bar ez a kockazat alacsony. A
PhVWP rendelkezésére allo bizonyitékok alapjan megallapodas sziiletett arrdl, hogy az Eurdpai
Unidban forgalomban 1évé valamennyi antiepileptikum alkalmazasi el6irdasat az Ongyilkossagi
késztetésre vonatkozo figyelmeztetéssel kell kiegésziteni.

2.2 Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultjaval targyaltak egy kockazatkezelési terv sziikségességérol.
Figyelembe véve, hogy a kiilonbdz6 EU tagallamokban az engedélyezett valproat készitmények kozott
kiilonbségek vannak a tekinetben, hogy az alkalmazasi eldirasban szerepel-e vagy sem a bipolaris
zavar javallat, a CHMP a kovetkez0 javaslatot értett egyet:

Az engedélyezett valproinsav/valproat készitményekre vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyek
azon jogosultjainak, akik az 1j javallatot alkalmazzak, kockazatkezelési tervet kell benyujtaniuk az
érintett tagallam illetékes nemzeti hatésagahoz. A kockazatkezelési terv tartalmat, célkitlizéseit €s
megvalositasat az érintett forgalomba hozatali engedély jogosultjanak és az illetékes nemzeti
hatdsagnak kell egyeztetni.
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3 Feliilvizsgalat

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultja koziil tobben irasbeli értesitést nytjtottak be az Eurdpai
Gyogyszeriigynokséghez 2010. februar 27-én, kérelmezve a vélemény feliillvizsgalatat. A
feliilvizsgélati kérelem részletes indoklasat 2010. 4prilis 13-an nyujtottik be az Ugyndkséghez.

A feliilvizsgalat indokai foként inkabb a megvalositasi problémédkhoz kapcsolddnak, nem a
tudomanyos indoklashoz. Minden jogosult egyetértett az alkalmazasi eldiras javasolt altalanos
valtoztatasaival, amelyet tigy értelmeztek, hogy a bipolaris zavarra vonatkoz6 valtoztatasok az 1j,
illetve modositott javallatot kérelmezd forgalomba hozatali engedély jogosultjaira vonatkoznak. A
valproat mar jol ismert biztonsagossagi profiljat alapul véve, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai nem értettek egyet a kockazatkezelési terv benyujtasi kotelezettségével. Ezenfelill a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai arra hivatkoztak, hogy néhany tagallamban a szirupokat és a
bels6leges oldatokat is jovahagytak mar a bipolaris zavar kezelésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott feliilvizsgalati kérelem részletes indoklasat
tekintetbe véve, a CHMP egyetértett azzal, hogy a bipolaris zavarokra vonatkozo valtoztatasok a
javallatban az 1j, illetve moédositott javallatot kérelmezd forgalomba hozatali engedély jogosultjaira
vonatkoznak, ahol ez alkalmazhat6. Emellett az 0j javallatot kérelmezése soran a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak kockazatkezelési tervet kell benytjtania az illetékes nemzeti hatdsaghoz
értékelésre, amennyiben ez alkalmazhat6. A CHMP egyetértett azzal, hogy a javaslatok az Gsszes
belséleges uton alkalmazott gydgyszerformara vonatkoznak.

A CHMP tudomanyos kovetkeztetéseit tartalmazo 2009. december 17-i véleményt ennek megfeleléen
feliilvizsgaltak.

AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK ES A BETEGTAJEKOZTATOK MODOSITASANAK
INDOKLASA

Mivel

- A Dbizottsag tekintetbe vette a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, Hollandia altal
inditvanyozott, a valproinsav/valproat tartalmu gyogyszerekre vonatkozd beterjesztést.

- A Dbizottsag tekintetbe vette a forgalomba hozatali engedély kiilonféle jogosultjai altal 2010.
Aprilis 13-4n  benyujtott feliilvizsgalati kérelem indokait a valproinsav/valproat tartalmu
gyogyszerekre vonatkozoan, valamint a bizottsagon beliil lefolytatott vitat;

- A Dbizottsdg a biloparis zavarban eléforduld6 mania, valamint a hangulati epizédok
visszatérésének megel6zése vonatkozasaban megvizsgalta a valproinsav/valproat tartalmi
gyogyszerek hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo valamennyi benyujtott adatot.

- A bizottsdg megallapitotta, hogy a valproinsav/valproat tartalmu gyogyszerek kockazat-elény
aranya az alabbi, javasolt modositott javallatban pozitiv: ,, Bipoldris zavar manidas epizodjanak
kezelése, ha a litium ellenjavallt, vagy a beteg nem tolerdlja azt. A manias epizodot kévetden a
kezelés folytatasa mérlegelheté azon betegeknél, akik az akut mdnia tekintetében reagaltak a
valproatra.”

- A bizottsag megallapitotta, hogy a valproinsav/valproat tartalmil 6sszes gyogyszerforma kisérd
iratait ki kell egésziteni azzal az informacidval, hogy bipolaris zavar esetén eléfordulé mania
kezelésére javasolt, ha a litium ellenjavallt vagy nem toleralto, és ezért javasolta az alkalmazasi
eldiras és a betegtajékoztatd megfeleld pontjainak megfeleld modositasat. Emellett a CHMP
megvizsgalta a valprionsav/valproat biztonsagossagi profiljat ebben a javallatban, és a kisérd
iratok bizonyos modositasat javasolta az 6ngyilkossagi gondolatok és viselkedés kockazataval, a
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terhesség alatt torténd alkalmazasaval valamint a hanyinger, szedacios €s eytrapyramidalis
hatasok, mint nemkivanatos hatasokkal valo kiegészitéssel kapcsolatban.

Emellett az 0j javallatot kérelmezése sordn a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak
kockazatkezelési tervet kell benyujtania az illetékes nemzeti hatésaghoz értékelésre,
amennyiben ez alkalmazhato.

A fentieknek megfeleloen a CHMP javasolta az 1. mellékletben foglalt gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyének fenntartasat, amelyekre vonatkozdan az alkalmazasi eldirdasok és a
betegtajékoztatok érintett részeinek modositasait a III. melléklet tartalmazza, 6sszhangban a IV.
mellékletben meghatarozott feltételekkel.
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