ANEXA II
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI PROSPECTELOR PREZENTATE DE AGENTIA
EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU PRODUSELE
MEDICAMENTOASE CARE CONTIN ACID VALPROIC/VALPROAT (a se vedea anexa I)

Tulburarea bipolara este o afectiune psihicd severa caracterizatd prin episoade repetate de manie si
depresie, care, ca boald afectiva recurentd, produce un nivel semnificativ de suferintd si disfunctie,
clasandu-se printre primele 30 de cauze de invaliditate la nivel mondial.

Tratamentul tulburarii bipolare include abordarea terapeuticd a episodului emotional curent si
prevenirea recurentei urmatoarelor episoade emotionale. Desi patogeneza tulburarii bipolare nu este
clara, se cunoaste ca stabilizatorii de dispozitie, cum este valproatul, pot preveni recurenta acesteia.

Dintre stabilizatorii de dispozitie, litiul are istoria cea mai indelungatd si reprezintd, prin urmare, o
priméd alegere justificatd. Cu toate acestea, s-a estimat recent cd pana la 40% dintre pacientii cu
tulburare bipolard nu raspund sau riaspund insuficient la o terapie adecvata cu litiu. In plus, existd un
risc considerabil asociat indicelui terapeutic ingust al acestei substante. Anticonvulsivantele devin din
ce 1n ce mai mult o alternativa de tratament.

Valproatul este o substantd antiepileptica binecunoscuti. In majoritatea statelor membre ale UE,
valproatul este, de asemenea, aprobat (sub formad de acid valproic, valproat de sodiu, valproat
semisodic) pentru tratamentul pacientilor cu tulburare bipolara (aprobat in 25 de tari europene, in 21
de tari cu o indicatie de tratament de prima intentie).

Tarile de Jos au exprimat motive de Ingrijorare legate de eficacitatea si siguranta utilizérii produselor
medicamentoase care contin acid valproic/valproat in tratamentul acut al episoadelor maniacale si in
profilaxia recurentei episoadelor emotionale la pacientii cu tulburare bipolard. S-a evidentiat ca, desi
indicatia exista in multe state membre, mentinerea eficacitatii in mania acutd, precum si in profilaxia
recurentei episoadelor emotionale nu a fost demonstrata in mod clar in studii clinice bine concepute,
conforme cu cerintele Notei CPMP pentru orientari privind investigatia clinicd a produselor
medicamentoase pentru tratamentul si profilaxia tulburarii bipolare (CPMP/EWP/567/98).

1. Eficacitatea
1.1 Mania

Pentru a confirma indicatia de tulburare bipolara, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP)
au prezentat mai multe studii publicate. Dovezile eficacitatii valproatului in tratamentul tulburarii
bipolare provin din saisprezece studii clinice randomizate, comparative, dublu-oarbe sau cu medicatie
cunoscuta.

Aceste studii au inclus aproape 2 500 de pacienti, dintre care peste 1 400 au primit valproat. Ca atare,
aceasta reprezintd una dintre cele mai vaste colectii de date din studii clinice referitoare la
farmacoterapia tulburarii bipolare. in plus, valproatul a fost utilizat ca tratament comparator de
referinta in numeroase studii de faza III cu medicamente antipsihotice atipice utilizate in tratamentul si
prevenirea maniei.

Pe baza referintelor din literatura de specialitate prezentate, se poate concluziona ca exista dovezi ale
eficacitatii valproatului in tratamentul acut al episodului maniacal, lucru demonstrat in studii
controlate prin placebo cu durata de trei sdptdmani. De asemenea, existd unele dovezi privind
mentinerea efectului in tratamentul episodului maniacal acut (pana la 12 saptamani), desi studiile de
12 saptamani nu includ o ramura cu placebo, ceea ce reprezinta o deficientd. Cu alte cuvinte, studiile
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desfasurate demonstreaza eficacitatea valproatului in tratamentul maniei acute cu durata mai mare de
21 de zile, dar dovezile privind mentinerea efectului terapeutic pana la 12 sdptamani de tratament nu
sunt considerate complete.

Potrivit recomandérii CHMP pentru produsele medicamentoase care contin valproat, indicatia trebuie
adaptatd dupd cum urmeaza, in lumina limitarilor si neajunsurilor datelor din studiile clinice, deoarece
analiza s-a bazat pe studii clinice relativ vechi:

,, Tratamentul episodului maniacal din tulburarea bipolara, atunci cdnd tratamentul cu litiu
este contraindicat sau nu este tolerat. Continuarea tratamentului dupd episodul maniacal poate
fi luata in considerare la pacientii care au raspuns la tratamentul cu valproat pentru mania
acutd.”

1.2 Prevenirea recurentei episoadelor emotionale

In ceea ce priveste prevenirea recurentei episoadelor emotionale, dovezile eficacititii valproatului se
bazeaza in principal pe doud studii dublu-oarbe cu o perioada de intretinere de 52 de saptamani si,
respectiv, de 20 de luni (Bowden et al., 2000 si Calabrese et al., 2005).

Desi studiul Bowden care a fost controlat cu litiu si placebo nu a demonstrat o diferenta semnificativa
din punct de vedere statistic in ceea ce priveste criteriul rezultatului primar (timpul pana la recurenta
oricarui episod emotional), pacientii tratati cu valproat au inregistrat rezultate mai bune la mai multe
masurari ale rezultatelor secundare decat cei tratati cu litiu sau placebo. Dupa 12 luni de tratament in
urma unui episod maniacal indicator, 41% dintre pacientii tratati cu valproat se aflau in continuare in
remisie comparativ cu 24% dintre pacientii din grupul cu litiu si 13% dintre pacientii din grupul cu
placebo. Au fost efectuate analize post-hoc in urma studiului Bowden de amploare. Desi in analiza
initiala timpul p&na la recurenta oricarui episod emotional sau, respectiv, episod depresiv nu era
semnificativ diferit intre cele trei grupuri de tratament, analizele post-hoc au ardtat ca pacientii tratati
cu valproat au abandonat studiul considerabil mai rar decat pacientii tratati cu placebo din cauza unui
episod emotional, cu toate ca diferenta respectivd nu era semnificativd din punct de vedere statistic
comparativ cu pacientii tratati cu litiu.

In studiul cu doud ramuri realizat de Calabrese si colegii sai (2005), pacientii din grupul tratat cu
valproat au avut rezultate mai bune la mai multi parametri de eficacitate comparativ cu grupul tratat cu
litiu (intr-un mod nesemnificativ din punct de vedere statistic), cu toate acestea, semnificativ mai multi
pacienti din grupul tratat cu litiu au prezentat diferite reactii adverse (tremor, poliurie, polidipsie) fata
de grupul tratat cu valproat. S-ar putea critica faptul ca acest din urma studiu nu a fost controlat prin
placebo; totusi, utilizarea litiului in tulburarea bipolard, in special in prevenirea recurentelor,
reprezinta standardul de tratament consacrat

In concluzie, prevenirea recurentei maniei nu a fost demonstrati. Cele doua studii pentru prevenirea
recurentei au o durata suficienta si includ un comparator activ, conform orientarilor europene. Cu toate
acestea, dintr-un studiu lipseste o ramura scurtd cu placebo, ceea ce reprezintd o deficienta si arunca o
umbri de indoialad asupra validitatii rezultatelor. In plus, timpul pani la recurenta evenimentelor
maniacale si depresive nu a prezentat diferente semnificative din punct de vedere statistic. Dovezile
eficacitatii valproatului in prevenirea episoadelor emotionale nu sunt deci pe deplin convingatoare pe
baza studiilor clinice efectuate.

1.3 Forme si formule chimice ale valproatului

Pe baza datelor prezentate, nu se poate concluziona cé eficacitatea valproatului in indicatia solicitata
este dependentd de forma sau formula chimicd. De asemenea, conform practicii clinice si
recomandarilor de dozare, doza zilnica trebuie adaptata individual in functie de raspunsul clinic intr-un
interval de dozare specific si trebuie sd se utilizeze doza eficace minimé in prevenirea recurentei
tulburarii bipolare. Din considerente teoretice, formulele cu eliberare lenta ar putea fi avantajoase din
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motive de complianta si, de asemenea, pentru evitarea concentratiilor plasmatice maxime ridicate care
ar putea fi insotite de reactii adverse frecvente.

2 Siguranta
2.1. Siguranta generali

Studiile disponibile privind utilizarea valproatului pentru tratarea pacientilor cu tulburare bipolara au
aratat cd medicamentul a fost, in general, bine tolerat si nu au relevat motive de ingrijorare neasteptate
legate de siguranta. Profilul de siguranta al valproatului este bine caracterizat pe baza a patruzeci de
ani de experientd in tratamentul epilepsiei. Motivele de ingrijorare majore potential grave legate de
sigurantd se referd la disfunctia hepatica si la pancreatitd. Nu au fost identificate semne neprevéazute in
urma supravegherii post-punere pe piatd. Studii dedicate au demonstrat ca valproatul poate fi utilizat
in siguranta 1n asociere cu medicamentele antipsihotice. Mai mult, nu au fost identificate probleme
specifice legate de sigurantd in studiile in care s-au utilizat medicatii antidepresive concomitente la
pacientii cu afectiune bipolara.

Reactii adverse

Pe baza literaturii de specialitate prezentate, precum si a experientei post-punere pe piatd, se propune
adaugarea reactiilor adverse ,,greatd”, ,,sedare” si ,tulburdri extrapiramidale” la punctul 4.8 ,,Reactii
adverse” din RCP. DAPP ar trebui sa caute in bazele de date de sigurantd respective si sd adauge
frecventa de aparitie corespunzatoare la reactiile adverse suplimentare de mai sus.

Sarcina

Un risc teratogen asociat cu utilizarea valproatului la femei insarcinate, incluzand potentialul de
dezvoltare intelectuala Intarziata, a fost identificat in urma expunerii in utero la valproat. Prin urmare,
la femeile insarcinate sau femeile care intentioneaza sa ramana insdrcinate, valproatul nu trebuie
utilizat pentru tratamentul episoadelor maniacale, cu exceptia cazului in care alternativele de tratament
mai sigure se dovedesc ineficace sau nu sunt tolerate. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode eficiente de contraceptie.

Suicidalitate

In 2008, in lumina rezultatelor meta-analizei realizate de FDA din SUA asupra datelor din studiile
clinice pentru antiepileptice si avand in vedere rapoartele spontane si din literatura de specialitate,
Grupul de lucru pentru farmacovigilentd a concluzionat cd orice medicament antiepileptic poate fi
asociat cu un risc scazut de comportament si ganduri suicidare. Pe baza dovezilor aflate la dispozitia
PhVWP, s-a convenit ca RCP-urile pentru toate antiepilepticele de pe teritoriul Uniunii Europene sa
fie modificate prin addugarea unei atentiondri cu privire la suicidalitate.

2.2 Planul de management al riscurilor

Necesitatea unui plan de management al riscurilor a fost discutata cu DAPP. Luénd in considerare ca
in diferite state membre ale UE produsele autorizate pe bazd de valproat pot avea sau nu indicatia de
tulburare bipolara, CHMP a convenit asupra urmatoarelor:

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd pentru produsele autorizate pe bazd de acid
valproic/valproat care solicitd noua indicatie trebuie sa prezinte un plan de management al riscurilor
autoritatilor nationale competente (ANC) din statele membre respective. Continutul, obiectivele si
punerea in aplicare a PMR-ului trebuie discutate intre detindtorul respectiv al autorizatiei de punere pe
piata si ANC.
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3 Reexaminarea

La 27 februarie 2010, un numar de detindtori ai autorizatiei de punere pe piatd au transmit Agentiei
Europene pentru Medicamente o notificare scrisd prin care solicitd reexaminarea avizului. Motivele
detaliate pentru cererea de reexaminare au fost Tnaintate agentiei la 13 aprilie 2010.

Motivele reexamindrii sunt legate in principal de aspecte privind implementarea si nu de motive
stiintifice. Toti detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd s-au ardtat de acord cu modificarile
generale propuse pentru RCP avand in vedere ca modificarile legate de indicatia in tulburarea bipolara
sunt relevante pentru detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd care aplicd indicatia noud sau
modificatd. Tindnd seama de profilul de sigurantd deja binecunoscut al valproatului, DAPP nu sunt de
acord cu depunerea planului de management al riscurilor. De asemenea, DAPP mentioneaza faptul ca
in unele state membre sunt aprobate, de asemenea, siropurile si solutiile orale pentru tratamentul
tulburarilor bipolare.

In urma examinarii motivelor detaliate pentru reexaminare furnizate in scris d¢ DAPP, CHMP admite
ca modificarile legate de indicatia in tulburarea bipolard sunt relevante pentru detindtorii autorizatiilor
de punere pe piata care aplicd indicatia noua sau modificata, dupd caz. De asemenea, la aplicarea noii
indicatii, DAPP trebuie sa prezinte autoritatilor competente nationale un plan de management al
riscurilor In vederea evaluarii, dupd caz. CHMP a convenit cd recomandarile se aplica tuturor
formulelor de uz oral.

Concluziile stiintifice ale avizului CHMP din 17 decembrie 2009 au fost revizuite in mod
corespunzator.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI ST A PROSPECTELOR

Intrucat

- Comitetul a analizat sesizarea efectuata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru produsele medicamentoase care contin acid valproic/valproat
initiata de Tarile de Jos.

- Comitetul a examinat motivele reexamindrii prezentate de o serie de detinatori ai autorizatiei de
punere pe piata pentru produsele medicamentoase care contin acid valproic/valproat la 13 aprilie
2010 si discutia din cadrul Comitetului;

- Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la eficacitatea si siguranta
produselor care contin acid valproic/valproat, in legdturd cu tratamentul maniei in tulburarea
bipolard, precum si n prevenirea recurentei episoadelor emotionale.

- Comitetul a concluzionat ca produsele medicamentoase care contin acid valproic/valproat au un
raport risc/beneficiu pozitiv in indicatia modificatd propusa ,, tratamentul episodului maniacal
din tulburarea bipolara, atunci cdand tratamentul cu litiu este contraindicat sau nu este tolerat.
Continuarea tratamentului dupad episodul maniacal poate fi luatd in considerare la pacientii
care au raspuns la tratamentul cu valproat pentru mania acutd.”

- Comitetul a concluzionat ca Informatiile despre produs pentru toate produsele medicamentoase
care contin acid valproic/valproat trebuie modificate pentru a include informatii privind
tratamentul episodului maniacal din tulburarea bipolara in cazul in care tratamentul cu litiu este
contraindicat sau nu este tolerat si, prin urmare, a recomandat modificarea sectiunilor relevante
din Rezumatul caracteristicilor produsului si prospect in mod corespunzitor. in plus, CHMP a
analizat profilul de siguranta al acidului valproic/valproatului in aceastd indicatie si a
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recomandat unele modificari ale Informatiilor despre produs in legaturd cu riscul de ideatie si
comportament suicidare, cu utilizarea in timpul sarcinii §i cu includerea urmatoarelor reactii
adverse: greatd, sedare si efecte extrapiramidale.

De asemenea, la aplicarea noii indicatii, DAPP trebuie sa prezinte autoritatilor competente
nationale un plan de management al riscurilor in vederea evaluarii, dupa caz.

In consecinti, CHMP a recomandat mentinerea autorizatiilor de punere pe piatd pentru produsele
medicamentoase mentionate in Anexa I pentru care modificarile la sectiunile relevante din Rezumatele
caracteristicilor produsului si prospecte sunt prezentate In Anexa III §i In conformitate cu conditiile
prezentate in Anexa IV.
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