ANEXO I
CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOS RESUMOS

DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E DOS FOLHETOS INFORMATIVOS
APRESENTADOS PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE MEDICAMENTOS CONTENDO ACIDO
VALPROICO/VALPROATO (ver Anexo I)

A perturbagdo bipolar ¢ uma doenga mental grave caracterizada por episddios maniacos e depressivos
recorrentes, a qual, sendo uma doenga afectiva recorrente, provoca sofrimento e disfunc¢do
significativos, encontrando-se entre as 30 principais causas de incapacidade a nivel mundial.

O tratamento da perturbacao bipolar inclui a gestdo dos episdédios de humor em curso e a prevengao da
recorréncia dos episddios de humor seguintes. Apesar de a patogénese da perturbacao bipolar ndo ser
ainda bem conhecida, sabe-se que os estabilizadores do humor, tal como o valproato, podem prevenir
a sua recorréncia.

Entre os estabilizadores do humor, o litio ¢ a substancia com um historial mais longo, sendo, por isso,
uma primeira escolha razoavel. No entanto, estimou-se recentemente que até 40 % dos doentes com
perturbacao bipolar nao respondem ou respondem de forma insuficiente a uma terapéutica adequada
com litio. Além disso, existe um risco consideravel associado a margem terapéutica estreita desta
substancia. Os anticonvulsivantes estdo a tornar-se, cada vez mais, numa alternativa.

O valproato ¢ um medicamento antiepiléptico bem conhecido. O valproato encontra-se também
aprovado na maioria dos Estados-Membros da UE (sob a forma de 4cido valprodico, valproato de
sodio, valproato semi-sodico) para o tratamento de doentes com perturbacao bipolar (aprovado em 25
paises europeus, em 21 dos quais com uma indicag@o de terapéutica de primeira linha).

Os Paises Baixos manifestaram preocupacdes quanto a utilizagdo eficaz e segura de medicamentos
contendo acido valproico/valproato no tratamento agudo de episddios maniacos e na prevencdo da
recorréncia de episddios de humor em doentes com perturbacdo bipolar. Foi sublinhado que, apesar de
a indicacdo existir em muitos Estados-Membros, a eficacia sustentada do medicamento nao foi
claramente demonstrada em ensaios clinicos bem concebidos e em conformidade com os requisitos da
Nota de Orientagdo do CHMP sobre a investigagdo clinica de medicamentos utilizados no tratamento e
na prevengdo da perturbacdo bipolar (CPMP/EWP/567/98 - Note for Guidance on Clinical
Investigation of Medicinal products for the Treatment and Prevention of Bipolar Disorder), tanto na
mania aguda como na prevengao da recorréncia de episodios de humor.

1. Eficéacia
1.1 Mania

Os titulares das AIM submeteram varios estudos publicados para apoiar a indicagdo de perturbagio
bipolar. A evidéncia de eficacia do valproato no tratamento da perturbagdo bipolar tem origem em
dezasseis ensaios clinicos de comparagdo, com distribuicao aleatoria e efectuados em dupla ocultacio
ou em aberto.

Estes estudos incluiram quase 2500 doentes, dos quais mais de 1400 receberam valproato. Como tal,
este conjunto representa um dos mais amplos corpos de dados de ensaios clinicos relacionados com a
farmacoterapia da perturbagao bipolar. Além disso, o valproato tem sido utilizado como tratamento de
comparacao de referéncia em muitos estudos de Fase Il de medicamentos antipsicéticos atipicos no
tratamento e na prevencao de mania.

Com base nas referéncias de literatura fornecidas, pode concluir-se que existe evidéncia da eficacia do
valproato no tratamento agudo de episdédios maniacos, demonstrada em estudos de trés semanas
controlados por placebo. Existe ainda alguma evidéncia da manutencdo do efeito no tratamento de
episddios maniacos agudos (até 12 semanas), apesar dos estudos de 12 semanas ndo apresentarem um
brago de placebo, o que se considera uma deficiéncia. Por outras palavras, os estudos conduzidos
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demonstram a eficacia do valproato no tratamento da mania aguda durante 21 dias, mas a evidéncia da
manutengdo do efeito do tratamento até as 12 semanas de tratamento ndo é considerada completa.

De acordo com a recomendagdo do CHMP em relagdo a medicamentos contendo valproato, dadas as
limitagSes e insuficiéncias dos dados de ensaios clinicos, € uma vez que a analise se baseou em
estudos clinicos relativamente antigos, a indicagdo deve ser adaptada da seguinte forma:

“Tratamento de epis6dio maniaco associado a perturbacdes bipolares, quando o litio esta
contra-indicado ou ndo é tolerado. A continuacdo do tratamento apés episédio maniaco podera
ser considerada em doentes que tenham respondido ao tratamento com valproato para mania
aguda.”

1.2 Prevencdo da recorréncia de episodios de humor

No que se refere a prevengdo da recorréncia de episddios de humor, a evidéncia da eficacia do
valproato baseia-se principalmente em dois estudos em dupla ocultagdo, respectivamente com um
periodo de manutengio de 52 semanas e uma duragdo de 20 meses (Bowden et al., 2000 e Calabrese et
al., 2005).

Apesar de o estudo de Bowden, controlado com litio e placebo, ndo ter demonstrado uma diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao critério principal em termos de resultados (tempo até a
recorréncia de qualquer episodio de humor), os doentes tratados com valproato apresentaram melhores
resultados do que os doentes tratados com litio ou com placebo em relagdo a varios parametros
secundarios. Apos 12 meses de tratamento na sequéncia de um episddio de indice maniaco, 41 % dos
doentes tratados com valproato ainda se encontravam em remissdo, em comparagdo com 24 % dos
doentes no grupo de litio e 13 % dos doentes no grupo de placebo. Foram realizadas analises post-hoc
do estudo de grandes dimensdes de Bowden. Apesar de, na analise original, o tempo até a recorréncia
de qualquer episddio de humor ou episodio depressivo ndo apresentar uma diferenca significativa
entre os trés grupos de tratamento, as analises post-hoc demonstraram que os doentes tratados com
valproato apresentavam uma taxa de desisténcia devida a episodio de humor significativamente
inferior aos doentes tratados com placebo, enquanto que essa diferenga em relagdo aos doentes
tratados com litio ndo era estatisticamente significativa.

No estudo de dois bragos de tratamento conduzido por Calabrese e colaboradores (2005), os doentes
no grupo de valproato apresentaram um melhor desempenho em relagdo a varios parametros de
eficacia, em comparagdo com os grupos de litio (de modo nfo estatisticamente significativo). No
entanto, um numero significativamente superior de doentes do grupo de litio manifestaram varios
efeitos adversos (tremor, politria, polidipsia) em comparagdo com o grupo de valproato. Poderia
criticar-se este ultimo estudo pela auséncia de um braco de controlo por placebo; no entanto, a
utilizacdo de litio na perturbagdo bipolar, em especial na prevencdo da recorréncia, € o padrdo de
tratamento estabelecido.

Em conclusdo, a prevengdo da recorréncia de mania ndo foi demonstrada. Ambos os estudos de
prevengao de recorréncia tiveram uma duragao suficiente e um medicamento de comparagdo activo, tal
como exigido pelas orientagdes europeias. No entanto, falta a um dos estudos um brago de placebo
curto, uma deficiéncia que pde em causa a validade dos resultados. Além disso, o tempo até a
recorréncia de eventos maniacos ndo revelou diferencas estatisticamente significativas. Por
conseguinte, com base nos estudos clinicos efectuados, a evidéncia da eficacia do valproato na
prevengao de episddios de humor ndo é completamente convincente.

1.3 Formas quimicas e formulag6es de valproato

Com base nos dados apresentados, ndo ¢ possivel concluir que a eficacia do valproato na indicagdo
reivindicada seja dependente da forma quimica ou da formulagdo. Além disso, de acordo com a pratica
clinica e com as recomendagdes de dosagem, a dose diaria deve ser adaptada individualmente a
resposta clinica, no ambito de um intervalo de doses especifico, devendo utilizar-se a dose minima
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eficaz na prevengao da recorréncia na perturbagdo bipolar. Teoricamente, as formulacdes de libertagdo
lenta poderdo ser vantajosas, por motivos de adesdo ao tratamento e também para evitar picos elevados
de concentragdo no plasma que podem ser acompanhados por eventos adversos frequentes.

2 Seguranca
2.1. Seguranca geral

Os estudos disponiveis sobre a utilizagdo de valproato no tratamento de doentes com perturbacio
bipolar demonstraram que o medicamento ¢ em geral bem tolerado e ndo revelaram questdes
inesperadas em matéria de seguranga. O perfil de seguranga do valproato encontra-se bem
caracterizado por quarenta anos de experiéncia no tratamento da epilepsia. As principais questdes de
seguranga potencialmente graves relacionam-se com disfungdo hepatica e pancreatite. Ndo foram
identificados sinais inesperados a partir da vigildncia pos-comercializagdo no mercado. Estudos
dedicados demonstraram que o valproato pode ser utilizado com seguranca em associagdo com
medicamentos antipsicoticos. Além disso, ndo foram identificadas questdes de seguranca especificas
em estudos nos quais um tratamento concomitante com antidepressivos tenha sido utilizado em
doentes com perturbagdo bipolar.

Acontecimentos adversos

De acordo com a literatura apresentada e também com a experiéncia poés-comercializagdo, propoe-se
que sejam aditados os acontecimentos adversos “nauseas”, “sedacdo” e “disturbios extrapiramidais” a
seccao 4.8, “Efeitos indesejaveis”, do RCM. Os titulares das AIM devem analisar as suas bases de
dados de seguranca e incluir as frequéncias de ocorréncia apropriadas nos acontecimentos adversos
adicionais acima referidos.

Gravidez

Na sequéncia da exposi¢@o in utero ao valproato, foi identificado um risco teratogénico associado a
utilizacdo de valproato em mulheres gravidas, incluindo o potencial de atrasos no desenvolvimento
intelectual. Por conseguinte, o valproato ndo deve ser utilizado no tratamento de episddios maniacos
durante a gravidez ou em mulheres que planeiam engravidar, a menos que alternativas mais seguras
sejam ineficazes ou ndo sejam toleradas. As mulheres com possibilidade de engravidar deverao utilizar
métodos contraceptivos eficazes.

Ideacéo suicida

Em 2008, a luz dos resultados da meta-analise dos dados de ensaios clinicos de medicamentos
antiepilépticos realizada pela FDA dos EUA, e a luz de comunicac¢des espontineas e publicadas, o
Grupo de Trabalho de Farmacovigilancia concluiu que qualquer medicamento antiepiléptico pode ser
associado a um risco baixo de ideacdo e comportamentos suicidas. Com base na evidéncia
disponibilizada ao PhVWP, foi acordado que os RCM de todos os medicamentos antiepilépticos em
toda a Unido Europeia devem ser alterados relativamente a ideagao suicida, com o aditamento de uma
adverténcia.

2.2 Plano de Gestéo de Riscos
A necessidade de um Plano de Gestdo de Riscos foi discutida com os titulares das AIM. Tendo em
consideragdo que nos diferentes Estados-Membros os medicamentos contendo valproato podem ou

ndo ter como indicagdo a perturbacdo bipolar, o CHMP decidiu o seguinte:

Os titulares das AIM de medicamentos contendo acido valproico/valproato que solicitem a nova
indicagdo devem submeter um Plano de Gestdo de Riscos as Autoridades Nacionais Competentes
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(ANC) dos respectivos Estados-Membros. O contetido, objectivos e implementacdo do PGR deverao
ser discutidos entre os titulares das AIM relevantes e as ANC.

3 Reexame

Em 27 de Fevereiro de 2010, varios titulares de AIM apresentaram a Agéncia Europeia de
Medicamentos um pedido escrito de reexame do parecer. Os fundamentos detalhados do pedido de
reexame foram apresentados a Agéncia em 13 de Abril de 2010.

Os fundamentos para reexame prendem-se sobretudo com questdes de implementagdo € menos com
motivos cientificos. Todos os titulares das AIM manifestaram o seu acordo com as alteracdes gerais
recomendadas ao RCM, considerando que as alteragdes referentes a indicagdo na perturbagdo bipolar
sdo relevantes para os titulares das AIM que solicitem a nova indicag¢do ou a indicagdo alterada. Com
base no perfil de seguranca bem conhecido do valproato, os titulares das AIM ndo concordam com a
apresenta¢ao de um Plano de Gestdo de Riscos. Além disso, os titulares das AIM referem o facto de os
xaropes € as solugdes orais se encontrarem também aprovados para a perturbacao bipolar em alguns
Estados-Membros.

Tendo considerado os fundamentos detalhados para reexame fornecidos pelos titulares das AIM, o
CHMP reconhece que as alteragdes relacionadas com a indicagdo nas perturbagdes bipolares sdo
relevantes para os titulares de AIM que solicitam a nova indicagdo ou a indicacdo alterada, conforme
aplicavel. Acresce que, aquando da apresentacdo do pedido da nova indicacdo, os titulares das AIM
devem submeter um Plano de Gestao de Riscos as Autoridades Nacionais Competentes para avaliagao,
na medida do necessario. O CHMP decidiu que as recomendag¢des sdo aplicaveis a todas as
formulagdes de utilizacdo oral.

As conclusdes cientificas do CHMP de 17 de Dezembro de 2009 foram revistas em conformidade.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DOS
MEDICAMENTOS E DOS FOLHETOS INFORMATIVOS

Considerando que,

- O Comité teve em consideragdo o procedimento de consulta iniciado pelos Paises Baixos, nos
termos do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redac¢do que lhe foi dada, em
relacdo aos medicamentos contendo acido valproico/valproato.

- O Comité teve em consideragdo os fundamentos para reexame apresentados, em 13 de Abril de
2010, pelos varios titulares das AIM relativamente a medicamentos contendo acido
valprodico/valproato, e o debate realizado no Comité;

- O Comité analisou todos os dados disponiveis submetidos sobre a eficacia e a seguranca dos
medicamentos contendo acido valproico/valproato em relacdo ao tratamento de mania na
perturbagdo bipolar, bem como na prevencao da recorréncia de episodios de humor.

- O Comité concluiu que os medicamentos contendo acido valproico/valproato apresentam um
perfil de beneficio-risco positivo para a indicagdo alterada proposta “tratamento de episddio
maniaco associado a perturbacgdes bipolares, quando o litio est4 contra-indicado ou ndo é
tolerado. A continuacdo do tratamento apds episddio maniaco podera ser considerada em
doentes que tenham respondido ao tratamento com valproato para mania aguda.”
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- O Comité concluiu que a Informag@o sobre o Medicamento de todos os medicamentos contendo
acido valproéico/valproato deve ser alterada de modo a incluir informagdes sobre o tratamento de
episodios maniacos na perturbagdo bipolar quando o litio se encontra contra-indicado ou ndo
seja tolerado, tendo, em conformidade, recomendado as alteragdes as secc¢des relevantes do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento € do Folheto Informativo. Além do mais, o CHMP
considerou o perfil de seguranga do acido valproico/valproato nesta indicagdo e recomendou
algumas alteragdes a Informacdo sobre o Medicamento relativamente ao risco de ideagdo e
comportamentos suicidas, a utilizagdo durante a gravidez e a inclusdo de nauseas, sedagdo e
efeitos extrapiramidais como efeitos indesejaveis.

Além disso, quando solicitarem a nova indicagdo, os titulares das AIM deverdo submeter um
Plano de Gestao de Riscos as ANC para avaliagdo, na medida do necessario.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a manutencdo das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado
para os medicamentos referidos no Anexo I, relativamente aos quais as alteracdes das seccdes
relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo se encontram
estabelecidas no Anexo III e em conformidade com as condig¢des estabelecidas no Anexo IV.
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