ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

VALPROISKABI/'VALPROATU SATUROSU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS
KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Bipolari traucgjumi ir smaga psihiska slimiba, kam raksturigas recidiv€joSas manijas un depresijas epizodes
un kas ka recidivgjoSa emocionala slimiba izraisa nozimigu distresu un disfunkciju, kas ir viens no 30
biezakajiem darba nespgjas c€loniem pasaule.

Bipolaro traucgjumu arst€Sana ietver pasreiz€jas garastavokla epizodes arst€Sanu un nakamo garastavokla
svarstibu atkartoSanas novérSanu. Lai gan bipolaro traucgjumu patogenéze nav skaidra, zinams, ka
garastavokli stabilizgjosi Iidzekli, piem&ram, valproats, var noverst recidivus.

No garastavokli stabilizéjoSiem Iidzekliem lielaka lietoSanas pieredze ir par litiju, tadél tas uzskatams par
pamatotu pirmas izveles lidzekli. Tomér nesen aprekinats, ka Iidz 40 % pacientu ar bipolariem traucgumiem
nereagé uz piemérotu litija terapiju vai §1 atbildes reakcija ir nepietickama. Turklat Saura terapeitiskas
darbibas intervala del §1 viela izraisa nozimigu risku. Aizvien biezak par alternativu kliist pretkrampju
lidzekli.

Valproats ir labi zinams pretepilepsijas lidzeklis. Lielakaja dala ES dalibvalstu valproats ir apstiprinats (ka
valproiskabe, natrija valproats, valproata seminatrija sals) bipolaru traucgjumu arst€Sanai (apstiprinats 25
Eiropas valstis, 21 valst1 ta noradita ka pirmas rindas indikacija).

Niderlandei radas iebildumi par valproiskabi/valproatu saturoso Iidzeklu efektivu un drosu lietosanu akitai
manijas epizozu arstéSanai un garastavokla svarstibu recidivu novérSanai pacientiem ar bipolariem
traucgjumiem. Tika uzsverts, ka, lai gan $ada indikacija ir apstiprinata daudzas dalibvalstis, stabils
iedarbigums akiitas manijas arst€$ana un garastavokla svarstibu recidivu profilakseé nav skaidri pieradits labi
planotos kliniskos petijumos, kas atbilst CPMP dokumenta “Piezimes noradijumiem par bipolaru traucgjumu
arstéSanai un profilaksei paredzetu zalu klinisko izp&ti” (CPMP/EWP/567/98) noraditajam prasibam.

1. Iedarbigums
1.1  Manija

Lai atbalstitu bipolaro trauc&umu arstéSanas indikaciju, registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza
informaciju par vairakiem public€tiem p&tjjumiem. Pieradijumi valproata iedarbigumam bipolaru traucgjumu
arstesana iegiiti seSpadsmit nejausinatos, salidzinoSos dubultmasketos vai atklatos kliniskos p&tijumos.

Sajos péttjumos piedalijas gandriz 2500 pacientu, no kuriem 1400 sapéma valproatu. Lidz ar to $is ir viens
no lielakajiem klinisko pé&tljumu datu kopumiem, kas attiecas uz bipolaro traucgjumu farmakoterapiju.
Turklat valproats ka salidzinoSs atsauces Iidzeklis izmantots daudzos III fazes pétijjumos par atipisko
antipsihotisko Iidzeklu lietoSanu manijas arst€Sana un profilaksg.

Pamatojoties uz iesniegtajam literatliras atsauc€m, var izdarit secinajumus, ka ir ieglti pieradijumi par
valproata iedarbigumu akiita manijas epizodes arste€Sana, kas pieradits tris ned€las ilgos placebo kontroletos
petijumos. Ir arT dazi pieradijumi par ietekmes saglabasanos, arst€jot akiitu manijas epizodi (Iidz 12
ned€lam), lai gan 12 ned€lu ilgajos p&tijumos nebija placebo grupas, kas uzskatams par trikumu. Citiem
vardiem sakot, veiktie petijumi pierada valproata iedarbigumu akiitas manijas arst€Sana 21 dienu garuma, bet
pieradijumi par arste€Sanas efekta saglabasanos Iidz 12 ned€]am ilgi uzskatami par nepilnigiem.

Saskana ar CHMP ieteikumu valproatu saturo$am zalém jaapstiprina $ada indikacija, nemot véra klisko
pétfjumu datu ierobezojumus un trikumus, jo analize ir balstita uz salidzinos$i veciem kliniskiem p&tijumiem:
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“Manijas epizodes arstésana bipolaru traucejumu gadijuma, kad litija preparati ir kontrindicéti vai
pacients tos nepanes. Attiecibd uz pacientiem, kuriem novérota atbildreakcija pret valproata
lietosanu akiitas manijas arstésanai, jaapsver arstésanas turpindasana péc manijas epizodes.”

1.2 Garastavokla svarstibu recidivu profilakse

Attieciba uz garastavokla svarstibu recidivu profilaksi pieradijumi par valproata iedarbigumu ir balstiti
galvenokart uz diviem dubultmask&tiem p&tjjumiem ar balstterapijas periodu attiecigi 52 ned€las un 20
meénesi (Bowden et al., 2000 un Calabrese et al., 2005).

Lai gan Bowden veiktaja ar litiju un placebo kontrolétaja petijuma neizdevas pieradit statistiski nozimigu
primara iznakuma kriterija (laika lidz garastavokla svarstibu recidivam) atskiribu, ar valproatu arstetiem
pacientiem bija labaki iznakumi neka ar litiju vai placebo arsttajiem pacientiem, vertéjot vairakus
sekundaros iznakumus. 12 méneSus péc pirmas manijas epizodes arst€Sanas 41 % ar valproatu arstéto
pacientu aizvien bija remisija, salidzinot ar 24 % litija grupa un 13 % placebo grupa. PlaSaja Bowden
pettjuma tika veikta post-hoc analize. Lai gan sakotn&ja analiz€ laiks Iidz garastavokla svarstibu recidivam
vai depresijas epizodei starp trim terapijas grupam biutiski neat$kiras, post hoc analize paradija, ka ar
valproatu arstétie pacienti no pétijjuma garastavokla svarstibu del izstdjas nozimigi retak neka ar placebo
arstetie pacienti, lai gan $T atSkiriba nebija statistiski nozimiga, salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar litiju.

Calabrese un lidzstradnieku (2005. gada) veiktaja divu grupu pétijuma pacientiem valproata grupa vairaki
iedarbiguma parametri bija labaki, salidzinot ar litija grupu (statistiski nenozimigi), tomér, salidzinot ar
valproata grupu, litija grupa nozimigi vairak pacientiem radas dazadas blakusparadibas (trice, poliiirija,
polidipsija). Var iebilst, ka p&dgjais p&tijums nebija placebo kontroléts, tomér litija lietoSana bipolaru
trauc€jumu gadijuma, jo Tpasi recidivu profilaksei, ir apstiprinats apriipes standarts.

Jasecina, ka nav pieradita manijas recidiva noversanas sp&ja. Abi recidivu noverSanas petijumi ir pietickami
ilgi un tajos izmantotas aktivas salidzinajuma zales, ka to nosaka Eiropas vadlinijas. Tomér viena petijuma
nav Tstermina placebo grupas, kas uzskatams par trilkumu un izraisa Saubas par rezultatu derigumu. Turklat,
vertgjot laiku Iidz manijas epizodes recidivam, statistiski nozimigas atSkiribas nav konstatetas. Tadgjadi,
nemot vera veikto klinisko pétijumu datus, valproata iedarbiguma pieradijumi garastavokla svarstibu
noversana nav pilniba parliecinosi.

1.3 Valproata kimiskas formas un zalu formas

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, nav iesp&jams secinat, ka valproata iedarbigums ierosinatas indikacijas
gadijuma ir atkarigs no kimiskas formas vai zalu formas. Turklat saskana ar kltnisko praksi un ieteikumiem
par devam dienas deva japielago individuali, nemot veéra klinisko atbildes reakciju specifiska devu
diapazona, un bipolaru traucgjumu recidiva profilaksei jalieto mazaka efektiva deva. Teoretisku apsverumu
del ilgstosas darbibas zalu formam vargtu bt prieksrocibas labakas saderibas dél un tadel, ka, tas lietojot,
iesp&jams izvairities no augstiem koncentracijas pikiem plazma, kas biezi var izraisit blakusparadibas.

2 DroSums
2.1. Visparejs droSums

Pieejamie pétijumi par valproata lietoSanu pacientu ar bipolaru traucgjumu arsté€Sana pieradija, ka zalu
panesamiba kopuma ir laba, un tajos neatklaja negaiditas droSuma problémas. Valproata droSuma 1pasibas ir
labi raksturotas, jo ta lietoSanas pieredze epilepsijas arstéSana ir Cetrdesmit gadu ilga. Lielakas potenciali
nopietnas droSuma problémas ir saistitas ar aknu darbibas traucgjumiem un pankreatitu. P&cregistracijas
uzraudzibas laika nav sanemti negaiditi zinojumi. Sim noliikam paredzétos pétijumos pieradits, ka valproatu
kombinacija ar antipsihotiskam zalém var lietot drosi. Turklat p&tijumos, kuros pacientiem ar bipolariem
traucgjumiem vienlaikus lietoja arT antidepresantus, specifiskas droSuma problémas nekonstatgja.
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Nevelamas blakusparadibas

Pamatojoties uz iesniegtajam publikacijam, ka arT pécregistracijas pieredzi, izteikts ierosinajums zalu
apraksta 4.8. apakSpunkta “Nevélamas blakusparadibas” ieklaut tadas nev€lamas blakusparadibas ka “slikta
dasa”, “sedacija” un “ekstrapiramidali trauc€jumi”. Registracijas apliecibas ipasniekiem japarskata savas
drosuma datu bazes un japievieno atbilstoss ieprick§min&to papildu nevélamo blakusparadibu sastopamibas
biezums.

Griitnieciba.

Péc paklausanas valproata iedarbibai intrauterinaja perioda konstatéts teratogenitates risks, ko izraisa
valproata lietoSana griitniec€m, un tas ietver arl aizkavétas intelektualas attistibas iesp&jamibu. Tadel
sievietem, kuras plano griitniecibu, valproatu manijas epizozu arst€Sanai nedrikst lietot, iznpemot gadijumus,
kad drosaki alternativie lidzekli ir neefektivi vai paciente tos nepanes. Reproduktiva vecuma sievietem
jalieto efektivi kontracepcijas ltdzekli.

Domas par pasnavibu

2008. gada, nemot véra ASV Partikas un zalu parvaldes (FDA) veiktas pretepilepsijas Iidzeklu klinisko
petijumu datu meta-analizes rezultatus un spontanos un literatiira public€tos zinojumus, Farmakovigilances
darba grupa (PhVWP) secingja, ka jebkur$ pretepilepsijas Iidzeklis var bt saistits ar nelielu pasnavniecisku
domu un ricibas risku. Pamatojoties uz PAVWP pieejamiem pieradijumiem, tika panakta vienosanas, ka visa
Eiropas Savieniba javeic izmainas visu pretepilepsijas Iidzeklu zalu aprakstos, pievienojot bridinadjumu par
iespgjamam domam par pasnavibu.

2.2 Riskvadibas plans

Ar registracijas apliecibas Tpasniekiem tika apspriesta riskvadibas plana nepiecieSamiba. Nemot véra, ka
dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis registrétajam valproata zalém var bit un var nebit apstiprinata
indikacija bipolaro traucgjumu arstéSanai, CHMP vienojas par $adu risinajumu:

Registréto valproiskabes/valproata zalu registracijas apliecibas Tpasnieki, kuri pieteiksie jaunai indikacijai,
attiecigo valstu kompetentajam iestadém jaiesniedz riskvadibas plans. Riskvadibas plana saturs, merki un
isteno$ana jaapspriez attiecigajam registracijas apliecibas ipasniekam un valsts kompetentajai iestadei.

3 Atkartota izskatiSana

Vairaki RAI lidz 2010. gada 27. februarim Eiropas Zalu agentiirai iesniedza rakstisku pazinojumu, liidzot
atzinuma atkartotu izskatiSanu. Atkartotas izskatiSanas prasibas siki izstradats pamatojums tika iesniegts
agentiirai pirms 2010. gada 13. aprila.

Sis atkartotas izskatiSanas pamatojums saistits galvenokart ar isteno$anas jautajumiem, nevis ar zinatniskiem
iemesliem. Visi RAI izteica savu piekri$anu visparéjiem ierosinatajiem grozijumiem zalu apraksta, uzskatot,
ka izmainas saistiba ar indikaciju bipolaro traucgumu gadijuma attiecas uz tiem registracijas apliecibas
Tpasniekiem, kas piesaka jaunu vai grozitu indikaciju. Nemot véra jau zinamo valproata drosuma profilu,
RAI nepiekrit riskvadibas plana iesniegSanai. Turklat RAI atsaucas uz faktu, ka dazas valstis bipolaro
trauc€jumu arstéSanai ir apstiprinati art strupi un iekskigi lietojami skidumi.

Pé&c RAI sniegto siki izstradato atkartotas izskatiSanas rakstisko pamatojumu apsvérsanas, CHMP piekrit, ka
izmainas saistiba ar indikaciju bipolaro trauc&jumu gadijuma attiecas uz tiem registracijas apliecibas
1pasnickiem, kas attiecigi piesaka jaunu vai grozitu indikaciju. Turklat, piesakot jaunu indikaciju,
registracijas apliecibu Tpasniekiem attiecigi jaiesniedz riskvadibas plans valstu kompetentajam iestadém,
kuras to noverte. CHMP piekrita, ka Sie ieteikumi piem@rojami visam iekskigi lietojamam zalu formam.

CHMP 2009. gada 17. decembra atzinuma minétie zinatniskie secinajumi tika atbilstosi parskatiti.
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PAMATOJUMS ZALU APRAKSTU UN LIETOSANAS INSTRUKCIJU IZMAINAM
Ievérojot, ka:

- Komiteja ne€ma vera parskatiSanas procediiru, kas veikta saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK
31. Pantu, attieciba uz valproiskabi/valproatu saturo$am zalém p&c Niderlandes ierosinajuma;

- Komiteja 2010. gada 13. aprili izskatija dazadu dalibvalstu iesniegto atkartotas izskatiSanas
pamatojumu par valproiskabi/valproatu saturosam zalém un iztirzajumu komiteja;

- Komiteja izskatlja visus pieejamos iesniegtos datus par valproiskabi/valproatu saturoSu zalu
iedarbigumu un droSumu saisttba ar manijas arsteéSanu bipolaru traucgjumu gadijuma, ka ari
garastavokla svarstibu recidivu profilaksei;

- Komiteja secinaja, ka valproiskabi/valproatu saturo$am zalém ir pozitiva ieguvumu un riska attieciba
ierosinatas grozitas indikacijas gadijuma ,,manijas arstesanai bipolaru traucejumu gadijuma, kad litija
preparati ir kontrindicéti vai pacients tos nepanes, Attiecibd uz pacientiem, kuriem novérota
atbildreakcija uz sSo zalu lietoSanu akiitas manijas arstésanai, jaapsver arstésanas turpinasana péc
manijas epizodes”.

- Komiteja secindja, ka visos valproiskabi/valproatu saturoSu zalu aprakstos jaieklauj informacija par
indikacijas izmainam attieciba uz manijas arstésanu bipolaru traucgjumu gadijuma, kad litija preparati
ir kontrindic@ti vai pacients tos nepanes, un tadel ieteica veikt izmainas attiecigajos zalu apraksta un
lietoSanas instrukcijas apakSpunktos. CHMP vert§ja ar1 valproiskabes/valproata droSumu S§is
indikacijas gadijuma un ieteica veikt dazas izmainas zalu apraksta saistiba ar pasnavniecisku domu un
ricibas risku, par lietoSanu griitniecibas laika un noradot sliktu dusu, sedaciju un ekstrapiramidalas
reakcijas ka blakusparadibas.

Turklat, piesakot jaunu indikaciju, registracijas apliecibu Tpasniekiem attiecigi jaiesniedz riskvadibas

plans valstu kompetentajam iestadem, kuras to noverte.

Rezultata CHMP ieteica saskapa ar IV pielikuma izklastitajiem nosacTjumiem saglabat registracijas
apliecibas I pielikuma minétajam zalém, kuru zalu aprakstos un lietoSanas instrukciju atbilstoSos
apaksSpunktos veicamas izmainas ir noraditas III pielikuma.
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