Wc European Medicines Agency

Londres, 22 de Janeiro de 2009
Ref. doc.: EMEA/92133/2009

Perguntas erespostasrelativasaretirada do pedido de alteracdo dos ter mos da
autorizacao de introducdo no mer cado
parao
I nvega

Denominagdo Comum Internacional (DCI): paliperidona

Em 15 de Dezembro de 2008, a Janssen-Cilag International NV notificou oficialmente o Comité dos

M edicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de alteracdo dos termos
da Autorizacao de Introducdo no Mercado para o Invega, para acrescentar o tratamento de episodios

maniacos agudos associados com a perturbacéo bipolar de tipo 1.

O queéolnvega?

O Invega é um medicamento que contém a substéncia activa paliperidona.

Esta disponivel sob aformade comprimidos de libertagdo prolongada (comprimidos que libertam
paliperidona lentamente ao longo de algumas horas).

O Invegajéaé utilizado no tratamento da esquizofrenia, uma doenga mental com numerosos sintomas
gue incluem pensamento e discurso incoerentes, alucinagdes (ouvir e ver coisas que ndo existem),
desconfianca e ddirio (juizos errados).

Qual a utilizagéo prevista para o Invega?
A utilizacdo do Invega estava prevista para o tratamento de adultos com perturbacdo bipolar detipo I,
uma doenca mental na qual os doentes sofrem episddios maniacos (periodos de humor muito elevado
alternados de humor normal e de depressdo). A utilizagdo do Invega estava prevista para o tratamento
de episodios maniacos agudos (repentinos).

Como deveriafuncionar o Invega?

A substancia activa presente no Invega, a paliperidona, € um medicamento antipsicético. E designado
antipsicotico “atipico” porgue é diferente dos medicamentos antipsi coticos mais antigos que estéo
disponiveis desde a década de 1950. A paliperidona é uma substancia activa que resulta da degradacéo
(metabolito) da risperidona, outro medicamento antipsicotico que € utilizado para o tratamento da
esquizofrenia desde a década de 1990 e para o tratamento da perturbacdo bipolar detipo | desde a
década de 2000.

A paliperidonaliga-se a vérios receptores diferentes a superficie das células nervosas do cérebro. Isto
interrompe o sinal transmitido entre as céulas do cérebro pelos “ neurotransmissores’ (substéncias
guimicas que permitem gue as célul as hervasas comuniquem entre si). A paliperidona actua

principal mente bloqueando os receptores para 0s neurotransmissores dopamina e 5-hidroxitriptamina
(serotonina), que estdo envolvidos na perturbacdo bipolar de tipo I. Através do bloqueio destes
receptores, prevé-se que a paliperidona gjude a normalizar a actividade cerebral e areduzir os
sintomas dos epi sddios maniacos agudos.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

A empresa apresentou os resultados de trés estudos principais que incluiram um total de 1 262 doentes
adultos com perturbacdo bipolar de tipo | que estavam a sofrer um episddio maniaco agudo.

Dois dos estudos compararam o Invega tomado isoladamente com o placebo (tratamento simulado),
um deles incluiu 469 doentes durante trés semanas e o outro 493 doentes durante 12 semanas. O
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estudo de 12 semanas incluiu igualmente um grupo de doentes tratados com quetiapina tomada
isoladamente (um outro tratamento para perturbacéo bipolar detipo I).

O terceiro estudo comparou os efeitos do Invega e de um placebo tomados em conjunto quer com litio
guer com valproato de sodio (outros tratamentos para perturbagdo bipolar detipo I). O estudo incluiu
300 doentes e teve uma duracdo de seis semanas.

Em todos os trés estudos, o principal pardmetro de eficaciafoi a alteracdo na gravidade dos episodios
maniacos agudos, tal como avaliado através de uma escal a padronizada.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?

O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 85 quando aempresa o retirou. Estava a
decorrer aavaliagdo, pelo CHMP, da documentag&o inicial fornecida pela empresa.

O CHMP, apds recepcdo de um pedido de ateragdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado, necessita normalmente de 90 dias, no maximo, para a adopgdo de um parecer. Na sequéncia
da emissdo do parecer do CHMP, decorrem normal mente seis semanas até a actualizagdo dalicenca
pela Comissio Europeia.

Qual era arecomendacdo do CHMP no momento da retirada?
Estava a decorrer aavaliacéo, pelo CHMP, da documentacdo inicial fornecida pela empresa, ndo tendo
ainda sido emitida qualquer recomendacéo.

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A carta da empresaanotificar aEMEA daretirada do pedido de autorizacdo esta disponivel agui.

Quais as consequéncias daretirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos em
curso com o Invega?

A empresainformou 0 CHMP de que néo existem consequéncias para os doentes actual mente
incluidos em ensai os clinicos em curso com o Invega para o tratamento da perturbac&o bipolar de tipo
| ou de qualquer outra doenga. Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informagao
adicional sobre o tratamento, contacte o médico que Iho prescreve.

O que se passa relativamente ao I nvega utilizado no tratamento da esquizofrenia?

N&o existem consegquéncias para o uso do Invega naindicacdo autorizada, paraaqua o perfil
beneficio-risco se mantém inalterado.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/invega/withdrawalletter.pdf

