EMEA – 18 Decembrie 2009
Comunicat EMEA privind reevaluarea siguranţei şi eficacităţii valproatului în tratamentul episoadelor maniacale din cadrul tulburării afective bipolare
Întrebări şi răspunsuri referitoare la reevaluarea medicamentelor ce conţin valproat utilizate în tulburarea afectivă bipolară

Agenţia Europeană a Medicamentului a terminat reevaluarea siguranţei şi eficacităţii valproatului în tratamentul episoadelor maniacale din cadrul tulburării afective bipolare. Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al Agenţiei Europene a Medicamentului (EMEA) a concluzionat că beneficiile valproatului în această afecţiune depăşesc riscurile, şi că toate autorizaţiile de punere pe piaţă pentru medicamentele ce conţin valproat în întreaga Europă trebuie să fie amendate astfel încât să includă tratamentul episoadelor maniacale din cadrul tulburării afective bipolare, atunci când litiul este contraindicat sau nu este tolerat.

Evaluarea a fost desfăşurată sub procedura de arbitraj a Articolului 31

Ce este valproatul ?
Valproatul este o sare a acidului valproic, un medicament anti-epileptic care poate fi folosit la pacienţii cu tulburare afectivă bipolară. Aceasta este o boală psihică ce cauzează perioade alternante de dispoziţie crescută (manie) şi depresie. Modul exact prin care lucrează acidul valproic nu este complet cunoscut, dar se cunoaşte că creşte activitatea neurotransmiţătorului acidul gama-aminobutiric (GABA), prin creşterea cantităţii de GABA disponibilă în spaţiile libere dintre nervii celulari. Neurotransmiţătorii sunt substanţe chimice care permit celulelor nervoase să comunice unele cu altele. O creştere a GABA în creier este legată de stabilizarea dispoziţiei, şi aceasta ajută la controlul episoadelor maniacale (dispoziţie intensă  extremă) asociată cu tulburarea afectivă bipolară.
Medicamentele ce conţin valproat au fost disponibile încă de la mijlocul anilor 1960. Ele sunt comercializate în toate Statele Membre ale Uniunii Europene sub diverse denumiri comerciale ce includ Depakine/Deprakine, Depakote şi Epilim, ca şi medicamente generice.
De ce a fost reevaluată utilizarea de valproat în tulburarea afectivă bipolară?
În data de 15 aprilie 2008, compania ce comercializează Valproat Ratiopharm Chrono, un medicament generic ce conţine valproat folosit ca anti-epileptic, a depus documentaţia de extindere a utilizării sale care să includă şi  tratamentul acut al episodului maniacal şi pentru prevenirea recurenţei la pacienţii cu tulburarea afectivă bipolară, către Agenţia de Reglementare a medicamentelor din Germania. Această extensie a fost în conformitate cu medicamentele de referinţă la care face referire medicamentul generic. Cu toate acestea, în data de 9 martie 2009, Agenţia de Reglementare a medicamentelor din Olanda a ridicat o obiecţie la această modificare
. Temerea a constat în faptul că datele prezentate pentru a susţine această utilizare au fost limitate.
În data de 16 aprilie 2009, Agenţia din Olanda a ridicat de asemenea temeri generale ce privesc eficacitatea şi siguranţa acidului valproic şi a valproatului în această indicaţie, observând că erau diferenţe între Statele Membre privind autorizaţia de punere pe piaţă pentru această indicaţie. De aceea, a fost rugat CHMP să efectueze o evaluare completă a balanţei beneficiu/risc a acidului valproic şi valproatului în tratamentul şi prevenţia episoadelor maniacale din cadrul tulburării efective bipolare şi să emită o opinie asupra faptului dacă autorizaţiile de punere pe piaţă pentru medicamentele ce conţin valproat trebuie schimbate în întreaga Uniune Europeană.
Care sunt datele reevaluate de CHMP?


Comitetul a reevaluat informaţiile furnizate de companiile care produc medicamente ce conţin valproat, în vederea argumentării utilizării medicamentelor ce conţin valproat în tulburarea afectivă bipolară. Aceasta a inclus articole publicate ce au raportat 16 studii clinice despre valproat în mania acută (fie singur sau în combinaţie) şi în prevenirea recurenţei episoadelor de schimbări ale dispoziţiei în tulburarea afectivă bipolară.


Care sunt concluziile  CHMP?

CHMP a observat că 25 de State Membre au autorizat această indicaţie în Uniunea Europeană. Studiile prezentate de către companii au arătat anumite dovezi că valproatul este eficient în tratamentul episodului maniacal acut, aşa cum a fost observat în studii controlate placebo cu durată de 3 săptămâni. Elementul doveditor pentru utilizarea valproatului în tratamentul de întreţinere pentru prevenirea episodului de manie acută este mult mai limitat, atâta timp cât nu există o comparaţie cu placebo. Cu toate acestea, datele nu sunt suficiente astfel încât să susţină utilizarea valproatului ca tratament de primă linie. CHMP a recomandat utilizarea valproatului pentru tratamentul episodului maniacal în tulburarea afectivă bipolară la pacienţii care nu pot lua litiu (un alt medicament utilizat în tulburarea afectivă bipolară).

Pe baza evaluării datelor disponibile curente şi a discuţiilor ştiinţifice în cadrul Comitetului, CHMP a concluzionat că beneficiile medicamentelor ce conţin valproat în controlul episoadelor maniacale din cadrul tulburării afective bipolare atunci când litiu este contraindicat sau nu este tolerat, continuă să depăşească riscurile, şi de aceea recomandă ca toate autorizaţiile de punere pe piaţă pentru aceste medicamente să fie incluse în variaţie astfel încât fie să includă sau să amendeze indicaţia. Comitetul a concluzionat de asemenea că indicaţia pentru prevenirea recurenţei episoadelor de dispoziţie nu a fost justificată de către datele depuse.

Cu toate acestea, continuarea tratamentului după episodul maniacal poate fi luată în considerare la pacienţii care au răspuns bine la valproat.


Această schimbare se aplică şi la medicamentele generice, inclusiv  Valproat Ratiopharm Chrono.

Deoarece tulburarea afectivă bipolară se produce în principal la pacienţii adulţi, schimbarea nu este aplicabilă şi prezentărilor sub formă de lichid ale valproatului pentru utilizare la copii.

O decizie a Comisiei Europene asupra acestei opinii este în curs de a fi formulată.
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� Articolul 31 al Directivei 2001/83/CE amendat, procedură de arbitraj de interes Comunitar. 


� Această obiecţie a fost ridicată prin procedura de arbitraj sub Articolul 6(12) al Regulamentului (CE) 1084/2003 amendat, procedură de arbitraj pentru o variaţie de autorizaţie de punere pe piaţă.





