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Perguntas e respostas relativas a revisao de
medicamentos contendo valproato para utilizacao na
doenca bipolar

A Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma revisao relativa a seguranca e eficacia de valproato
no tratamento de episédios maniacos na doenca bipolar. O Comité dos Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios do valproato nesta patologia sao superiores aos
seus riscos e gue todas as autoriza¢des de introdugdo no mercado para os medicamentos contendo
valproato a nivel da Unido Europeia devem ser alteradas de modo a incluir a seguinte indicagéo:
tratamento de episddios maniacos nas doencgas bipolares quando o litio esta contra-indicado ou nao é
tolerado.

A reviséo foi efectuada no ambito de um procedimento de arbitragem ao abrigo do artigo 31.°© 1.

O que é o valproato?

O valproato é um sal (de s6dio ou semi-sédico) do &cido valpréico, um medicamento antiepiléptico que
também pode ser utilizado em pessoas com doencga bipolar. Trata-se de uma doen¢a mental que causa
periodos de euforia extrema (mania) e depressdo que se alternam. O mecanismo de acgédo exacto do
acido valpradico é desconhecido, porém, sabe-se que aumenta a actividade do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA), aumentando a quantidade de GABA disponivel nos espacos entre as
células nervosas. Os neurotransmissores sdo substancias quimicas que permitem as células nervosas

comunicarem entre si. Um aumento da quantidade de GABA no cérebro esta associado a estabilizacdo
do humor, o que ajuda a controlar os episédios maniacos (euforia extrema) associados a doenca
bipolar.

Os medicamentos que contém valproato encontram-se disponiveis desde meados da década de 1960.
Sado comercializados em todos os Estados-Membros da Unido Europeia (UE), sob varios nomes
comerciais, incluindo Depakine/Deprakine, Depakote e Epilim, e ainda como medicamentos genéricos.

1 Artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccgéo que Ihe foi dada, arbitragem por motivo de interesse

comunitario.
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Por que foi revista a utilizacao de valproato na doenca bipolar?

Em 15 de Abril de 2008, a empresa que comercializa o Valproat Ratiopharm Chrono, um medicamento
genérico que contém valproato e que é utilizado como antiepiléptico, solicitou a agéncia reguladora dos
medicamentos da Alemanha uma extensdo da indicacdo de modo a incluir o “tratamento agudo de
episddios maniacos e a prevencgao da recorréncia em pessoas com doencga bipolar”. Esta extensao era

conforme com o medicamento de referéncia no qual o genérico se baseia. No entanto, em 9 de Marc¢o
de 2009, a agéncia reguladora dos medicamentos dos Paises Baixos levantou uma objeccédo a esta
alteragdo?, alegando a preocupacdo de que os dados apresentados para apoiar a utilizagdo pretendida

eram demasiado limitados.

Em 16 de Abril de 2009, a agéncia dos Paises Baixos levantou ainda preocupacdes gerais relacionadas
com a eficacia e a seguranca do acido valprdéico e do valproato nesta indicacédo, tendo chamado a
atencdo para as diferencas existentes nas autorizacdes de introdugcdo no mercado entre os
Estados-Membro, no que respeita a esta indicacdo. Por conseguinte, solicitou ao CHMP que efectuasse
uma avaliacéo integral do perfil de beneficio-risco do &cido valproico e valproato no tratamento e na
prevencao de episddios maniacos na doenca bipolar, e que emitisse um parecer sobre a necessidade
de alteracdo das autorizac¢des de introducdo no mercado para os medicamentos contendo valproato em
toda a UE.

Quais foram os dados revistos pelo CHMP?

O Comité reviu a informacgéo fornecida pelas empresas que fabricam medicamentos contendo valproato
para fundamentar a utilizacdo desses medicamentos nas doencas bipolares. Esta informacao incluia
artigos publicados contendo os resultados de 16 estudos clinicos de valproato na mania aguda (em
monoterapia ou em associacdo) e na prevencao da recorréncia de episédios de humor na doenca
bipolar.

Quais foram as conclusoes do CHMP?

O CHMP notou que 25 Estados-Membros tinham autorizado a indicagdo na UE. Os estudos
apresentados pelas empresas apresentam algumas evidéncias de que o valproato é eficaz no
tratamento agudo de episédios maniacos, tal como se demonstra nos estudos controlados por placebo
com a duracdo de trés semanas. A evidéncia a favor da utilizacdo de valproato no tratamento de
manutencao para a prevencao de episddios agudos de mania € mais limitada, dado que nédo existe
uma comparac¢ao com um placebo. Globalmente, os dados ndo séo suficientes para apoiar a utilizacdo
de valproato como tratamento de primeira linha. O CHMP recomendou a utilizagdo de valproato para o
tratamento de episddios maniacos na doenca bipolar em doentes que n&do possam tomar litio (outro
medicamento utilizado nas doencas bipolares).

Com base na avaliacdo dos dados actualmente disponiveis e na discusséo cientifica em sede do Comité,
o CHMP concluiu que os beneficios dos medicamentos contendo valproato na gestao de episédios
maniacos na doenca bipolar quando o litio esta contra-indicado ou nao é tolerado, continuam a ser
superiores aos seus riscos, pelo que recomendou que todas as autoriza¢des de introdugcdo no mercado
para estes medicamentos fossem alteradas, para passarem a incluir a indicacdo ou alterar a indicagao.

2 Esta objeccéo foi levantada no ambito de um procedimento de consulta previsto no n.© 12 do artigo 6.°© do Regulamento

(CE) n.°© 1084/2003, com a ultima redaccéo que Ihe foi dada, arbitragem no ambito de um procedimento de aprovagéo de
uma alteragédo aos termos de uma autorizacao de introdugdo no mercado.
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O Comité concluiu ainda que a indicagdo relativa a prevencao da recorréncia de episodios de humor
nao se encontrava justificada pelos dados apresentados.

No entanto, poderé ser considerada a continuacao do tratamento apds o episédio maniaco em doentes
que tenham apresentado uma boa resposta ao valproato.

Esta alteracado aplica-se igualmente aos medicamentos genéricos, incluindo o Valproat Ratiopharm
Chrono.

Dado que a doenca bipolar ocorre principalmente em doentes adultos, esta alteragdo nao se aplica a
formulagdes liquidas de valproato para utilizagdo em criancas.

A Comissdo Europeia emitiu uma decisdo em 26 de Agosto de 2010.

Relator: Dra. Martina Weise (DE)
Co-relator(es): Dra. Barbara van Zwieten-Boot (NL)
Data de inicio do procedimento: 23 de Abril de 2009

Respostas da empresa fornecidas em: 3 de Agosto e 26 de Outubro de 2009
Data do parecer: 17 de Dezembro de 2009
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