BILAGA I

EEUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH
SKALEN TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA OCH BIPACKSEDLARNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LORATADININNEHALLANDE LAKEMEDEL (se Bilaga I)

Bipolér sjukdom &r en allvarlig psykisk sjukdom som kinnetecknas av maniska perioder omvéaxlande
med perioder av depression. Denna &terkommande affektiva sjukdom leder till svér oro och
dysfunktion och dr en av de 30 vanligaste orsakerna till funktionsnedséttning i hela varlden.

Behandlingen av bipoldr sjukdom bestar av behandling av den aktuella humdrsvingningen och
forebyggande av recidiv av humorsviangningar. Patogenesen vid bipoldr sjukdom é&r oklar, men man
vet att humdrstabiliserade likemedel, till exempel valproat, kan foérhindra att sjukdomen aterkommer.

Det humorstabiliserande likemedel som anvénds mest &r litium, som darfor &r ett naturligt
forstahandsval. Aktuella siffror tyder dock pé att upp till 40 procent av patienterna med bipolér
sjukdom inte svarar eller svarar otillrickligt pd behandling med litium. Dessutom medfor
anvindningen av denna substans en betydande risk pd grund av det smala terapeutiska fonstret.
Antikonvulsiva medel anvénds i allt hogre grad som alternativ.

Valproat &r ett vélként antiepileptiskt lakemedel. I de flesta av EU:s medlemsstater r valproat ocksé
godként (som valproinsyra, natriumvalproat och valproatseminatrium) for behandling av patienter med
bipoldr sjukdom (godként i 25 europeiska linder och i 21 ldnder som forstahandsindikation).

Nederldnderna uttryckte betinkligheter om effekten och sdkerheten for ldkemedel med
valproinsyra/valproat vid akut behandling av maniska episoder och forebyggande av recidiv av
humérsvangningar hos patienter med bipoldr sjukdom. Man betonade att 4ven om indikationen finns i
manga medlemsstater har ndgon bibehdllen effekt bade vid akut mani och forebyggande av
aterkommande humdrsvangningar inte tydligt pavisats i vidlutformade kliniska prévningar som
uppfyller kraven i CPMP:s meddelande om riktlinjer f6r klinisk undersokning av likemedel for
behandling och forebyggande av bipolér sjukdom, (CPMP/EWP/567/98).

1. Effekt
1.1  Mani

Innehavarna av godkénnandet for forsdljning ldmnade in flera publicerade studier till stod for
indikationen for bipoldr sjukdom. Bevisen for effekten av valproat vid behandling av bipolér sjukdom
kommer fran sexton randomiserade, jimforande dubbelblinda eller 6ppna kliniska provningar.

Dessa studier omfattade nira 2 500 patienter varav drygt 1 400 fick valproat. Denna méngd data &r en
av de storsta fran kliniska provningar géillande farmakoterapin vid bipolédr sjukdom. Dessutom har
valproat anvints som jimforande referensbehandling i ménga fas IlI-studier av atypiska antipsykotiska
lakemedel for behandling och forebyggande av mani.

Utifran de tillhandahéllna litteraturreferenserna kan man sla fast att det finns bevis for effekten av
valproat vid akut behandling av maniska episoder, vilken har pévisats i placebokontrollerade
treveckorsstudier. Det finns ocksa vissa beldgg for bibehallen effekt vid behandling av akuta maniska
episoder (upp till 12 veckor). Tolvveckorsstudierna omfattar dock ingen placebogrupp, vilket &r en
brist. De utforda studierna pavisar alltsa effekten av valproat vid behandling av akut mani under
21 dagar, men det finns inga fullstindiga bevis for bibehéllen effekt vid behandling i upp till
12 veckor.
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Enligt CHMP:s rekommendation for ldkemedel med valproat bor indikationen anpassas enligt foljande
pa grund av begrénsningar och brister i data fran kliniska provningar, eftersom analysen grundar sig pa
relativt gamla kliniska studier:

”’Behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom nér litium &r kontraindicerat eller inte
tolereras. Fortsatt behandling efter den maniska episoden kan 6vervagas for patienter som har
svarat pa valproat vid akut mani.”

1.2 Forebyggande av recidiv av humorsvangningar

Nér det giller forebyggande av recidiv av humorsvdngningar bygger bevisen for effekten av valproat
fraimst pa tva dubbelblinda studier med en underhéallsperiod pa 52 veckor respektive 20 ménader
(Bowden m.fl., 2000 och Calabrese m.fl., 2005).

Bowdenstudien, som var litium- och placebokontrollerad, pavisade inte nagon statistiskt signifikant
skillnad nér det géller det priméra resultatkriteriet (tid till recidiv av ndgon humorsvingning), men de
patienter som behandlades med valproat uppvisade béttre resultat for flera sekundéra resultatmétt dn de
som behandlades med litium eller placebo. Efter 12 ménaders behandling efter en manisk indexepisod
befann sig 41 procent av de patienter som behandlades med valproat fortfarande i remission, jamfort
med 24 procent av patienterna i litiumgruppen och 13 procent av patienterna i placebogruppen. Post
hoc-analyser gjordes av den omfattande Bowdenstudien. I den ursprungliga analysen skiljde sig tiden
till recidiv av ndgon humorsvingning respektive depressiv episod inte pa négot signifikant sitt inom
de tre behandlingsgrupperna, men post hoc-analyser visade att patienter som behandlats med valproat
inte alls avbrot studien lika ofta som de placebobehandlade patienterna till foljd av en
humorsviangning. 1 jimforelse med de litiumbehandlade patienterna var denna skillnad dock inte
statistiskt signifikant.

I Calabrese-studien med tva grupper (2005) uppvisade patienterna i valproatgruppen béttre resultat for
flera effektparametrar jamfort med litiumgruppen (pé ett sitt som inte var statistiskt signifikant).
Déremot fick avsevért fler patienter i littumgruppen olika biverkningar (skakningar, polyuri, polydipsi)
jamfort med valproatgruppen. Den senare studien skulle kunna kritiseras for att den inte var
placebokontrollerad, men anviandningen av litium vid bipolér sjukdom, framfor allt for att forebygga
recidiv, dr en etablerad behandlingsform.

Sammanfattningsvis har recidivforebyggande av mani inte pavisats. De tva recidivforebyggande
studierna ar tillrdckligt langa och har ett aktivt jamforelseldkemedel i enlighet med de europeiska
riktlinjerna. I en av studierna saknas dock en liten placebogrupp, vilket dr en brist som gor att det rader
tvivel om resultatens giltighet. Dessutom har tiden till recidiv av maniska episoder inte visat pa
statistiskt signifikanta skillnader. Beldggen for effekten av valproat vid forebyggande av
humorsvangningar ar dérfor inte helt Gvertygande utifrén de utforda kliniska studierna.

1.3 Kemiska former och sammansattningar av valproat

Utifran inldmnade data kan man inte utesluta att effekten av valproat fér den aktuella indikationen
beror pa ldkemedlets kemiska form eller sammanséttning. Enligt klinisk praxis och
dosrekommendationer ska dessutom den dagliga dosen anpassas individuellt till det kliniska svaret
inom ett visst dosintervall och den lagsta effektiva dosen ska ges vid forebyggande av recidiv av
bipolér sjukdom. Av teoretiska skil kan sammansattningar med langsam frisdttning vara fordelaktiga
for foljsamheten och for att undvika hoga plasmanivaer som kan &tfoljas av frekventa biverkningar.
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2 Sakerhet
2.1.  Allman séakerhet

Tillgdngliga studier om anvindning av valproat for behandling av patienter med bipoldr sjukdom har
visat att lakemedlet i allméinhet tolererades vél och inte foranledde négra ovintade sékerhetsfragor.
Sakerhetsprofilen for valproat ar val beskriven utifran fyrtio ars erfarenhet av behandling av epilepsi.
De potentiella allvarliga sdkerhetsbetdankligheterna ror framst nedsatt leverfunktion och pankreatit.
Under &vervakningen efter godkénnandet for forsdljning har inga ovéntade signaler forekommit.
Studier har visat att valproat kan anvindas i kombination med antipsykotiska ldkemedel. Vidare har
inga sérskilda sdkerhetsproblem faststillts i studier dér samtidig behandling med antidepressiva
lakemedel har getts till patienter med bipolar sjukdom.

Biverkningar

Enligt den litteratur som lagts fram samt den erfarenhet som gjorts efter godkédnnandet for forsiljning
foreslds att biverkningarna “illamaende”, trtthet” och “extrapyramidala symtom” ldggs till i
produktresuméns avsnitt 4.8 Biverkningar. Innehavarna av godkénnandet for forsdljning ska
kontrollera sina respektive sédkerhetsdatabaser och lidgga till forekomstfrekvens for ovanstdende
biverkningar.

Graviditet

Genom exponering for valproat i livmodern har man pavisat en teratogen risk vid anvéndning av
valproat hos gravida kvinnor som innefattar risken for férsenad intellektuell utveckling. Valproat ska
dérfor inte ges till gravida kvinnor eller kvinnor som planerar att bli gravida for behandling av
maniska episoder om inte sékrare alternativ visar sig vara ineffektiva eller inte tolereras. Fertila
kvinnor maste anvéinda en effektiv preventivmetod.

Sjalvmordsbenagenhet

Ar 2008 faststillde arbetsgruppen for likemedelssikerhet (PhVWP) att alla likemedel mot epilepsi
kan vara forenade med en lag risk for sjdlvmordstankar och sjdlvmordsbeteende, detta mot bakgrund
av resultaten av det amerikanska ldkemedelsverkets (FDA:s) metaanalys av data fran kliniska
provningar av ldkemedel mot epilepsi samt utifrdn spontana rapporter och rapporter i litteraturen.
Utifrén de bevis som lagts fram for PhVWP enades man om att produktresuméerna for samtliga
lakemedel mot epilepsi inom Europeiska unionen bor dndras s att de innehdller en varning om
sjalvmordsbendgenhet.

2.2 Riskhanteringsplan

Behovet av en riskhanteringsplan diskuterades med innehavarna av godkénnande for forsiljning.
Eftersom inte alla godkénda valproatlikemedel i de olika EU-medlemsstaterna omfattar indikationen
for bipolér sjukdom beslutade CHMP foljande:

Innehavarna av godkdnnande for forsiljning for godkidnda ldkemedel med valproinsyra/valproat som
ansOker om den nya indikationen ska ldmna in en riskhanteringsplan till de nationella behoriga
myndigheterna i respektive medlemsstat. Riskhanteringsplanens innehall, mél och genomforande ska
diskuteras mellan den berdrda innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och de nationella behdriga
myndigheterna.
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3 Omprovning

Den 27 februari 2010 ldmnade flera innehavare av godkidnnande for forsdljning in en skriftlig ansdkan
om omprovning av yttrandet till Europeiska ldkemedelsmyndigheten. De utforliga skélen for begéran
om omprovning ldmnades till EMA den 13 april 2010.

Skilen till omprovningen avser huvudsakligen fragor om genomforandet snarare dn vetenskapliga
skél. Samtliga innehavare av godkdnnande for forsdljning uttryckte att de godtog de overgripande
rekommenderade &ndringarna av produktresumén under fOrutsédttning att dndringar som avser
indikationen for bipolédr sjukdom ér relevanta for de innehavare av godkdnnande som ansdker om den
nya eller dndrade indikationen. Med den redan vilkdnda sdkerhetsprofilen for valproat som grund sa
godtar innehavarna av godkdnnande for forsdljning inte att en riskhanteringsplan ska ldmnas in.
Innehavarna av godkidnnande for forsdljning hénvisar dessutom till det faktum att sirap och orala
16sningar ocksé dr godkinda for bipolér sjukdom i vissa medlemsstater.

Efter att ha granskat de utforliga skédlen till omprévning som innehavarna av godkdnnande for
forsdljning lamnat in skriftligen delade CHMP uppfattningen att dndringar som avser bipolér sjukdom
ar relevanta for de innehavare av godkdnnande for forsédljning som ansdker om den nya eller dndrade
indikationen, enligt vad som &r tillimpligt. Innehavarna av godkdnnande for forséljning ska nir de
ansoker om den nya indikationen dessutom ldmna in en riskhanteringsplan till de nationella behoriga
myndigheterna for utvirdering. CHMP beslutade att rekommendationerna &r tillimpliga pa samtliga
orala beredningar.

De vetenskapliga slutsatserna i CHMP:s yttrande av den 17 december 2009 har é&ndrats i enlighet
darmed.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA OCH BIPACKSEDLARNA

CHMP har rekommenderat att godkédnnandena for forsiljning av de ldkemedel som anges 1 bilaga I,
for vilka &ndringarna i de berdrda avsnitten i produktresuméerna och bipacksedlarna beskrivs i
bilaga III och i enlighet med villkoren i bilaga IV, ska kvarsta av foljande skal:

- Kommittén beaktade det hinskjutande som gjorts enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess
senaste lydelse, for lakemedel med valproinsyra/valproat, och som inletts av Nederldnderna.

- Kommittén beaktade skilen till omprévning som ldmnats in av flera innehavare av godkédnnande
for forsédljning for likemedel med valproinsyra/valproat den 13 april 2010 och diskussionen
inom kommittén.

- Kommittén beaktade alla tillgéingliga data som ldmnats in om effekt och sékerhet for likemedel
med valproinsyra/valproat for behandling av mani vid bipolér sjukdom samt vid férebyggande
av recidiv av humdrsvéngningar.

- Kommittén fann att nytta-risk-forhdllandet for ladkemedel med valproinsyra/valproat ar positivt
vid den foreslagna dndrade indikationen ’behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom
nar litium &r kontraindicerat eller inte tolereras. Fortsatt behandling efter den maniska
episoden kan Gvervagas for patienter som har svarat pa lakemedlet vid akut mani”.

- Kommittén fann att produktinformationen for alla likemedel med valproinsyra/valproat bor
dndras sd att den innehaller information om behandling av maniska episoder vid bipolér sjukdom
nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras och rekommenderade dérfor att de aktuella
avsnitten i produktresumén och bipacksedeln éndras i enlighet med detta. Dessutom beaktade
CHMP siékerhetsprofilen for valproinsyra/valproat i denna indikation och rekommenderade vissa
andringar 1 produktinformationen som giller risken for sjdlvmordstankar och
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sjalvmordsbeteende, anvdndning vid graviditet och omnidmnande av biverkningar i form av
illaméende, trotthet och extrapyramidala symtom.

Innehavarna av godkénnande for forsdljning ska nidr de ansdoker om den nya indikationen dessutom
lamna in en riskhanteringsplan till de nationella behoriga myndigheterna for utvirdering,
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