Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre el informe final PASS impuesto de forma no
intervencionista para los medicamentos que contienen la sustancia activa valproato y afectados por el
informe final PASS, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Habiendo considerado los resultados del informe final del estudio de seguridad postautorizacion
(PASS), impuesto a los titulares de autorizacion de comercializacion (TACs) de medicamento(s) que
contienen valproato en la Union Europea (UE), en el marco del referral del Articulo 31 concluido en
2018, junto con los datos no clinicos, bibliograficos disponibles hasta la fecha, las aportaciones de las
partes externas interesadas (incluidos los representantes de los pacientes y las organizaciones de
profesionales sanitarios (PS)) y los expertos clinicos que asistieron al grupo de asesoramiento
cientifico de neurologia, segun lo acordado durante la reunion plenaria celebrada del 8 al 11 de enero
de 2024, el PRAC acordé que:

Los resultados del estudio de cohortes poblacional y retrospectivo que utiliza bases de datos de
Dinamarca (DK), Suecia (SE) y Noruega (NO), realizado para evaluar la exposicion paterna a
valproato y el riesgo de trastornos del desrrollo neuronal (TDN), incluidos los trastornos del espectro
autista (TEA), asi como malformaciones congénitas (MC) en la descendencia, sugirieron un mayor
riesgo de TDN, incluyendo TEA, pero ninguna diferencia en el riesgo de MC en la descendencia con
exposicion paterna a valproato en comparacion con la descendencia con exposicion paterna a
lamotrigina o levetiracetam. En los datos de NO, SE y DK se observo una tendencia a un aumento del
riesgo de TDN (incluido el TEA), aunque no significativa en los tres paises de forma individual, y los
datos combinados de estos tres paises mostraron un aumento del riesgo estadisticamente significativo
en el limite. Sin embargo, teniendo en cuenta las limitaciones del estudio, incluidos los posibles
factores de confusion por indicacion y las diferencias en el tiempo de seguimiento entre los grupos de
exposicion, junto con la informacion (limitada) procedente de otras fuentes y las aportaciones de
partes externas interesadas y expertos clinicos, el PRAC considero el riesgo como potencial (es decir,
que no se habia establecido la causalidad).

Teniendo en cuenta la gravedad de los TDN (incluido el TEA) y su impacto de por vida en los nifios y
sus familias, el PRAC también concluy6 que los resultados del estudio, incluidas sus incertidumbres,
se deben comunicar a los pacientes y a los profesionales sanitarios (PS) y confirmé que los datos
actuales disponibles eran suficientes para justificar la aplicacion de medidas de precaucion,
proporcionales al riesgo, también a la vista del riesgo mayor y confirmado para los nifios tras la
exposicion a valproato en el utero. Las aportaciones obtenidas de los expertos clinicos y las partes
interesadas también respaldaron la conclusion del PRAC sobre la peticion a los TACs de abordar la
incertidumbre de este riesgo potencial, mediante (nuevos) analisis adicionales (incluidos analisis de
subgrupos y estratificacion), como parte de un nuevo PASS de categoria 1 con los objetivos
adecuados.

En base de todo lo anterior, en relacion con los pacientes varones, el PRAC recomendd actualizar la
informacion del producto de los medicamentos que contienen valproato para incluir que / con:

e Serecomienda que valproato sea iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en
el tratamiento de la epilepsia <o> trastorno bipolar <o migrafia>. En general, los especialistas
conocen mejor las condiciones de prescripcion y son los mdés indicados para (re)evaluar la
necesidad de iniciar o continuar el tratamiento con valproato o la necesidad de cambiar a otra
medicacion, en caso de que se desee concebir un hijo.

e Lanecesidad de una revisidon perioddica por parte de un especialista, para evaluar si valproato
es (todavia) el tratamiento mas adecuado y para recordar al paciente varon el riesgo potencial
de TDN (incluido el TEA) con valproato cuando se utiliza durante la concepcion y hablar
sobre si el paciente varon desea concebir un hijo. La necesidad y frecuencia de esta revision
puede ser decidida por el paciente y el médico, teniendo en cuenta las necesidades del paciente
y las circunstancias individuales.



e Informacion sobre el riesgo potencial de TDN en la descendencia de padres que utilicen
valproato durante el periodo de concepciodn, incluida la recomendacion de que los
prescriptores informen a los pacientes sobre el riesgo potencial, discutan la necesidad de
considerar una anticoncepcion eficaz en pacientes varones que utilicen valproato (y su pareja
femenina), aconsejen a los pacientes varones que consulten a su especialista cuando estén
planeando concebir un hijo y antes de interrumpir la anticoncepcion, y que consideren la
posibilidad de alternativas de tratamiento en caso de que los pacientes varones que utilicen
valproato estén planeando concebir un hijo. También se debe indicar a los pacientes varones
que no donen esperma mientras estén en tratamiento con valproato, y durante al menos 3
meses después de la interrupcion del tratamiento.

e Los profesionales sanitarios y los pacientes disponen de material infomativos de seguridad.
Debe proporcionarse una guia del paciente a los varones que utilicen valproato.

El PRAC también recomendo las siguientes medidas adicionales de minimizacion de riesgos:

e Actualizar la guia existente del PS con una seccion dedicada a los pacientes varones, para
informar a los PS sobre el riesgo potencial de TDN (incluido el TEA) tras la exposicion
paterna a valproato y las recomendaciones que deben darse a los pacientes varones y a sus
parejas femeninas. El comité ha acordado una "version base de la guia del PS" actualizada en
inglés con una seccion dedicada al uso de valproato en pacientes varones, para complementar
la version actual, centrada en el programa de prevencion de embarazos para nifias y mujeres
en edad fértil.

e Actualizar la tarjeta del paciente de valproato con informacion sobre el riesgo potencial de
TDN tras la exposicion paterna a valproato. Esta tarjeta, adherida al envase exterior, garantiza
la distribucion de informacion a todos los pacientes cada vez que se dispensa valproato.
Ademas, facilita a los farmacéuticos recordar a los pacientes los riesgos asociados al producto
sin necesidad de distribuir ellos mismos los materiales.

e Una nueva guia dedicada a los pacientes varones para informar y facilitar la discusion de los
riesgos. Dado que sélo se puede incluir informacion limitada en la tarjeta del paciente
existente, PRAC consider6 fundamental que los pacientes estuvieran bien informados sobre el
riesgo potencial para la descendencia cuando se utiliza valproato en torno al momento de la
concepcion y que se les aconsejara sobre como minimizar este riesgo. La guia del paciente
debe explicar la evidencia disponible, las incertidumbres sobre el riesgo y detallar las
consideraciones para el uso de valproato en pacientes varones. Dado que los mensajes clave
que se deben incluir en este material informativo de seguridad (MIS) para pacientes varones
difieren de los mensajes clave incluidos en el material para mujeres, el PRAC consider6
necesaria una guia separada para pacientes varones.

El PRAC recomendo la distribucion de un DHPC para informar a los PS sobre el riesgo potencial del
valproato en pacientes varones, la necesidad de informar a los actuales varones usuarios de valproato
sobre el riesgo potencial y la necesidad de considerar una revision del tratamiento en estos pacientes
varones, asi como las recomendaciones propuestas y las actualizaciones de la informacion al paciente.

Todos los TACs deberan presentar un RMP actualizado, en un plazo de 3 meses tras la finalizacion del
procedimiento EMEA-H-N-PSR-J-0043, para reflejar que se ha completado el PASS paterno, los
resultados de este estudio y que todas las RMM rutinarias y adicionales acordados por el PRAC en el
procedimiento actual se reflejan adecuadamente. El nuevo PASS de categoria 1, tal y como se ha
recomendado anteriormente, también se debe incluir en el documento.

Otras medidas para los TACs:

e Se anima encarecidamente a los TACs a publicar los resultados de este PASS en una revista
cientifica: compartir los resultados del estudio seria til y relevante para futuras
investigaciones.

e Con respecto a los analisis adicionales, se debe proporcionar un protocolo del estudio para la
revision y aprobacion por el PRAC en un plazo de 6 meses tras la finalizacion del
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procedimiento actual. Los analisis adicionales se deben realizar como parte de un nuevo PASS
de categoria 1, abordando las cuestiones enumeradas en el PRAC AR:

Otras medidas para las Autoridades Nacionales Competentes (ANC):

Para mejorar la concienciacion en la practica clinica, la autoridad nacional competente podria
considerar herramientas adicionales (incluyendo revistas relevantes) e iniciativas adaptadas a nivel
nacional para fomentar la difusion de informacion sobre el riesgo potencial de TDN en hijos de padres
tratados con valproato y los consejos para el PS y los pacientes.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas de los resultados del estudio para los medicamentos que
contienen la sustancia activa valproato y afectados por el informe final PASS, el CMDh considera que
el balance beneficio-riesgo del medicamento(s) antes mencionados no se modifica sujeto a los

cambios propuestos y detallados antes.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos afectados por este informe final del PASS.



Anexo I1

Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado-atravesadeconbarra)

Se recomiendan los siguientes cambios en la informacion del producto de los medicamentos que
contienen el principio activo valproato, en las secciones 4.2, 4.4 y 4.6 de la Ficha Técnica o

Resumen de las Caracteristicas del Producto, y en las secciones 2 y 3 del PIL (texto nuevo
subrayado y en negrita, texto eliminado tachadeoatravesade—<conbarra):

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

[..]

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
[..]

Niflas y mujeres en edad fértil

Valproato se debe iniciar y supervisar por un especialista con experiencia en el manejo de la
epilepsia <o> trastorno bipolar <o> migrafia. Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres
en edad fértil, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.

Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Prevenciéon de Embarazos con valproato
(ver secciones 4.3y 4.4)

El beneficio y el riesgo se deben reconsiderar cuidadosamente con revisiones regulares del
tratamiento

Valproato se debe prescribir preferiblemente como monoterapia y a la menor dosis efectiva, si fuera
posible como formulaciones de liberacidon prolongada. La dosis diaria debe ser dividida en al menos
dos dosis individuales (ver seccion 4.6).

Varones

Se recomienda que < X > sea iniciado y supervisado por un especialista con experiencia
en el tratamiento de la epilepsia <o> trastorno bipolar <o> migrana (ver secciones 4.4 y
4.6).

En pacientes con insuficiencia renal
[...]

Forma de administracion

[...]

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratégeno y los nifios expuestos en el dtero a valproato tienen
un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (ver seccién 4.6).

< X > esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Tratamiento de la epilepsia
e en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
secciones 4.3 y 4.6).
e en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién
de Embarazos (ver secciones 4.3 y 4.6).

Tratamiento del trastorno bipolar < y profilaxis de las crisis de migrafa >
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e en embarazo (ver secciones 4.3 y 4.6).
e« en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazos (ver secciones 4.3 y 4.6).

Condiciones del Plan de Prevencién de Embarazos:

El prescriptor se debe asegurar que

e Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar al paciente en
la discusion, garantizar su compromiso, discutir las alternativas terapéuticas y asegurar
el entendimiento de los riesgos y las medidas necesarias para minimizar estos.

e La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes.

e La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a
valproato en el utero.

e La paciente entiende que necesita realizarse un test de embarazo antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento, si fuera necesario.

e La paciente recibe consejo sobre anticoncepcién y que la paciente es capaz de cumplir
con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz (para mas detalles ver a
continuacion la subseccion de anticoncepcion incluida en esta caja), sin interrupcion
durante todo el tratamiento con valproato.

e La paciente entiende la necesidad de una revisidon regular (al menos anualmente) del
tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia o del
trastorno bipolar <o migrafa >.

e La paciente entiende la necesidad de consultar con su médico, tan pronto como esté
planeando un embarazo, para asegurar una discusién a tiempo y discutir el cambio a
otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la concepcidn y antes de que se
interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

e La paciente entiende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso de
embarazo.

e La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

e La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias asociadas
al uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a menos
que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no hay riesgo de
embarazo.

Nifias

e Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias entienden la
necesidad de contactar con un especialista cuando la nifia en tratamiento con valproato
tenga la menarquia.

e El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de las
nifias que han tenido la menarquia, informacién completa sobre los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de
estos riesgos para los nifios expuestos a valproato en e/ dtero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de tratamiento.
Si valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz y las demas condiciones del Plan de Prevencién de
Embarazos. El especialista debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las
nifias a un tratamiento alternativo antes de llegar a la edad adulta.

Test de embarazo

Se debe excluir el embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El tratamiento con
valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo en el test de
embarazo (test de embarazo en plasma), confirmado por un profesional sanitario, para
descartar el uso involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcién
Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos

anticonceptivos efectivos, sin interrupcién, durante toda la duracién del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informaciéon completa sobre la prevencion
del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcidn, si no estan usando métodos
anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz




(preferiblemente una forma independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o un
implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de barrera.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo
se debe involucrar a la paciente en la discusién, para garantizar su compromiso y el
cumplimiento con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcién eficaz.

Productos que contienen estrégenos

El uso concomitante de productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos, potencialmente pueden dar lugar a una disminucién de
la eficacia de valproato (ver seccion 4.5). Los prescriptores deben monitorizar la respuesta
clinica (control de las convulsiones o control del estado de dnimo) cuando se inicia o se
discontinua el tratamiento con productos que contienen estrégenos.

Sin embargo, valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al aio si valproato es el tratamiento mas
apropiado para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del Conocimiento
del Riesgo, al inicio y durante cada revision anual, y asegurarse de que la paciente haya
entendido su contenido.

Planificacion del embarazo

Para la indicacién de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con valproato
y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos
posibles para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcién y antes de
gue se interrumpa la anticoncepcion (ver seccién 4.6). Si el cambio no es posible, la mujer debe
recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su
toma de decisiones informada con respecto a la planificacién familiar.

Para la indicacion de trastorno bipolar, <y > < migrafia > si una mujer planea quedarse
embarazada, se debe consultar a un especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno
bipolar <y > < migrafia > y se debe interrumpir el tratamiento con valproato y si fuera
necesario cambiar a un tratamiento alternativo antes de la concepcién, y antes de que se
suspenda la anticoncepcion.

En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y
considerar las opciones alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus
parejas deben ser derivados a un especialista con experiencia en <teratologia> {adaptar
dependiendo del sistema de salud}para la evaluacion y el asesoramiento del embarazo expuesto
(ver seccidn 4.6).

El farmacéutico se debe asegurar que
e La Tarjeta para el Paciente se proporciona con cada dispensacién de valproato y que las
pacientes entienden su contenido.
e Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que
contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha
de embarazo.

Material Informativo de Seguridad

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicién a valproato durante el
embarazo, el Titular de la Autorizacién de Comercializacion ha facilitado Material Informativo de
Seguridad para reforzar las advertencias y proporcionar orientacion sobre el uso de valproato en
mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de Embarazos. Se debe proporcionar
una Guia y una Tarjeta para el Paciente a todas las mujeres en edad fértil que se encuentren en
tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del tratamiento y
durante cada revisién anual del tratamiento con valproato por parte del especialista.




Uso en pacientes varones

Un estudio observacional retrospectivo sugiere un mayor riesqgo de trastornos del
desarrollo neuronal (TDNs) en niiios nacidos de varones tratados con valproato en los 3
meses previos a la concepcién en comparacion con los nacidos de varones tratados con
lamotrigina o levetiracetam (ver seccién 4.6).

Como medida de precaucién, los prescriptores deben informar a los pamentes varones

sobre este riesgo potencial
metodos anticonceptivos efectivos, incluso para una pareja femenina, mientras se utiliza

valproato y durante al menos 3 meses después de la interrupcién del tratamiento. Los
pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento y durante al menos 3

meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periédicamente por
su prescriptor para evaluar si valproato sigue siendo el tratamiento mas adecuado para
el paciente. En el caso de pacientes varones que planeen concebir un hijo, se debe
considerar y discutir con ellos las alternativas de tratamiento adecuadas. Deben
evaluarse las circunstancias individuales en cada caso. Se recomienda buscar el
asesoramiento de un especialista con experiencia en el tratamiento de la <epilepsia>
<trastorno bipolar> <o><migrafa>, segun proceda.

Se dispone de materiales informativos de sequridad para profesionales sanitarios y
pacientes varones. Se debe proporcionar una guia del paciente a los pacientes varones

que estén tomando valproato.
[...]

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil
[...]

Teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo por exposicién en el Gtero

Riesgo de exposicion a valproato durante el embarazo

En mujeres tanto la monoterapia con valproato como la politerapia con valproato incluyendo otros
antiepilépticos, estan frecuentemente asociadas a un desenlace anormal del embarazo. Los datos
disponibles muestran un incremento del riesgo de malformaciones congénitas mayores y trastornos
del desarrollo neurolégico tanto en la monoterapia como en la politerapia con valproato en
comparacién con la poblacion no expuesta a valproato. Se demostré que valproato atraviesa la
barrera placentaria tanto en especies animales como en humanos (ver seccion 5.2).

En animales: efectos teratégenos han sido demostrados en ratones, ratas y conejos (ver seccion
5.3).

Malformaciones congénitas por exposicion en el utero

[...]

Trastornos del desarrollo neurolégico por exposicién en el utero

[...]

Si una mujer planea un embarazo

[..]

Mujeres embarazadas

[...]

Riesgo en el neonato

[...]

Varones y riesgo potencial de trastornos del desarrollo neuronal en hijos de padres
tratados con valproato en los 3 meses previos a la concepcion




Un estudio observacional retrospectivo realizado en 3 paises néordicos sugiere un mayor
riesgo de trastornos del desarrollo neurolégico (TDN) en nifios (de 0 a 11 aifios) nacidos
de varones tratados con valproato como monoterapia en los 3 meses previos a la
concepcidén en comparacion con los nacidos de varones tratados con lamotrigina o
levetiracetam como monoterapia, con un hazard ratio (HR) ajustado de 1,50 (IC 95%:
1,09-2,07). El riesgo acumulado ajustado de TDN oscilé entre el 4,0% vy el 5,6% en el

grupo de valproato frente al 2,3% Y el 3,2% en el grupo combinado de

investigar las asociaciones con subtipos especificos de TDN y las limitaciones del estudio
incluyeron una posible confusién por indicacidén y diferencias en la duracion del
seguimiento de los pacientes entre los grupos de exposicidon. El tiempo medio de
sequimiento de los niiios del grupo de valproato oscild entre 5,0 y 9,2 afios, en
comparacién con 4,8 y 6,6 aifios para los nifios del grupo de lamotrigina/levetiracetam.
En general, es posible que exista un mayor riesgo de TDN en los hijos de padres tratados
con valproato en los 3 meses previos a la concepcién, aunque no se ha confirmado el
papel causal del valproato. Ademas, el estudio no evaluo el riesgo de TDN en nifios
nacidos cuyos padres dejaron de tomar valproato durante mas de 3 meses antes de la
concepcidn (es decir, permitiendo una nueva espermatogénesis sin exposicion al

valproato).

Como medida de precaucion, los prescriptores deben informar a los pacientes varones

sobre este riesgo potencial y discutir la necesidad de considerar métodos anticoceptivos
efectivos, incluso para una pareja femenina, mientras se utiliza valproato y durante al

menos 3 meses después de la interrupcién del tratamiento (ver seccién 4.4). Los

pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento y durante al menos 3
meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser evaluados periédicamente por
su prescriptor para evaluar si valproato es el tratamiento mas adecuado para el paciente.
En el caso de pacientes varones que planeen concebir un hijo, se debe considerar y
discutir con ellos las alternativas de tratamiento adecuadas. Deben evaluarse las
circunstancias individuales en cada caso. Se recomienda buscar el asesoramiento de un

especialista con experiencia en el tratamiento de la <epilepsia> <trastorno bipolar>

<migraia>, seglin proceda.
Lactancia

[...]

Fertilidad
[...]

Prospecto

[..]

2. Qué necesita saber antes de <tomar><usar> X
[...]
Embarazo, lactancia y fertilidad

Advertencia importante para las mujeres

Trastorno bipolar <y> <migrafia>

* Para el trastorno bipolar <y> <migrafia>, no debe utilizar <X> si esta embarazada.

* Para el trastorno bipolar <y> <migrafna>,, si es mujer con capacidad de gestacion, no
debe tomar <X>, a menos que use un método eficaz para el control de la natalidad
(anticoncepcidén) durante todo el tratamiento con <X>. No deje de tomar <X> o su
anticonceptivo, hasta que haya hablado esto con su médico. Su médico le aconsejara.

Epilepsia
*  Para epilepsia, no debe utilizar <X> si estda embarazada, a menos que no funcione ningln
otro tratamiento.
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*  Para epilepsia, si es mujer con capacidad de gestacién, no debe tomar < X>, a menos que
use un método eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcién) durante todo el
tratamiento con <X>. No deje de tomar <X> o su anticonceptivo, hasta que haya hablado
esto con su médico. Su médico le aconsejara.

Riesgos del valproato cuando se toma durante el embarazo (independientemente de la enfermedad
para la que lo utilice)

* Hable con su médico inmediatamente si esta planeando tener un bebé o esta embarazada.

* Valproato conlleva un riesgo cuando se toma durante el embarazo. Con la dosis mas alta, el
riesgo es mayor, pero todas las dosis tienen un riesgo, incluso cuando valproato se utiliza en
combinacién con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

* Puede causar defectos graves de nacimiento y puede afectar al desarrollo fisico y mental del
nifio y como crece después del nacimiento.

* Los defectos de nacimiento notificados con mayor frecuencia incluyen espina bifida (donde los
huesos de la espina dorsal no se desarrollan adecuadamente); malformaciones del craneo y de
la cara, del corazon, del rifidn, del aparato urinario, de los 6rganos sexuales y defectos de las
extremidades y multiples malformaciones asociadas que afectan a varios érganos y partes del
cuerpo. Los defectos de nacimiento pueden resultar en discapacidades que pueden ser graves.

* Se han informado problemas de audicidn o sordera en nifios expuestos al valproato durante el
embarazo.

* Se han notificado malformaciones oculares en nifios expuestos a valproato durante el embarazo
en asociacion con otras malformaciones congénitas. Estas malformaciones oculares pueden
afectar la vision.

* Si toma valproato durante el embarazo tiene un riesgo mayor que otras mujeres de tener un
nifno con defectos de nacimiento que requiera tratamiento médico. Como valproato ha sido
utilizado durante muchos afios, se sabe que de las mujeres que toman valproato, alrededor de
11 bebés de cada 100 tendran defectos de nacimiento. En comparacion con los 2 a 3 bebés de
cada 100 nacidos de mujeres que no tienen epilepsia.

* Se estima que hasta el 30-40% de los niflos en edad preescolar cuyas madres tomaron
valproato durante el embarazo, pueden tener problemas de desarrollo en la infancia. Los nifios
afectados pueden hablar y caminar con lentitud, ser intelectualmente menos capacitados que
otros nifos y tener dificultades del lenguaje y la memoria.

* En los nifios expuestos a valproato, se diagnostican con mayor frecuencia trastornos de
espectro autista y existen algunas evidencias de que estos niflos tienen un riesgo mayor de
desarrollar Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH).

* Antes de recetarle este medicamento, su médico le habra explicado qué le puede ocurrir a su
bebé si usted se queda embarazada mientras toma valproato. Si decide mas tarde que quiere
tener un bebé, no debe dejar de tomar su medicamento o su método anticonceptivo hasta que
lo hable con su médico.

* Algunas pildoras anticonceptivas (pildoras anticonceptivas que contienen estrégenos) pueden
disminuir los niveles de valproato en sangre. Asegurese de hablar con su médico sobre el
meétodo anticonceptivo (control de la natalidad) mas adecuado para usted.

* Si es un padre o cuidador de una nifia en tratamiento con valproato, debe contactar con su
médico cuando su nifia en tratamiento con valproato tenga la menarquia (primera
menstruacion).

* Consulte a su médico sobre la toma de acido félico mientras intenta tener un bebé. El acido
félico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de abortos tempranos que existe
11



durante todos los embarazos. Sin embargo, es poco probable que reduzca el riesgo de defectos
de nacimiento asociados con el uso de valproato.

Elija y lea las situaciones que le afectan de las descritas a continuacion:

o O O O

ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON <X>

ESTOY TOMANDO <X> Y NO TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE
ESTOY TOMANDO <X> Y TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE
ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO <X>

ESTOY COMENZANDO EL TRATAMIENTO CON <X>

Si esta es la primera vez que le han recetado <X>, su médico le habra explicado los riesgos para el
feto si usted se queda embarazada. Una vez que se encuentre en edad fértil, necesitara asegurarse
de utilizar un método anticonceptivo eficaz sin interrupcién durante todo su tratamiento con <X>.
Consulte a su médico o a su clinica de planificacion familiar si necesita consejo sobre
anticoncepcion.

Mensajes importantes:

*

Se debe excluir el embarazo antes de comenzar el tratamiento con <X>, mediante el
resultado de una prueba de embarazo, confirmada por su médico.

Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz (anticoncepcion) durante todo
el tratamiento con <X>.

Debe hablar con su médico sobre los métodos adecuados para el control de la natalidad
(anticoncepcion). Su médico le dara informacidén sobre cdémo prevenir un embarazo y
puede derivarlo a un especialista para que le aconseje sobre el control de la natalidad.

Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un especialista con experiencia
en el tratamiento del trastorno bipolar o de la epilepsia <0> <migrafa>. Durante esta
visita, su médico se asegurara de que conozca y haya entendido todos los riesgos y
advertencias relacionados con el uso de valproato durante el embarazo.

Informe a su médico si quiere tener un bebé.

Informe a su médico inmediatamente si esta embarazada o piensa que puede estar
embarazada.

ESTOY TOMANDO <X> Y NO TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

Si continla el tratamiento con <X> pero no planea tener un bebé, asegulrese de utilizar un método
anticonceptivo eficaz sin interrupcién durante todo su tratamiento con <X>. Consulte a su médico
0 a su clinica de planificacién familiar si necesita consejo sobre anticoncepcion.

Mensajes importantes:

*

Debe usar un método para el control de la natalidad eficaz (anticoncepcion) durante todo
el tratamiento con <X>.

Debe hablar con su médico sobre anticoncepcion (control de la natalidad). Su médico le
dard informacién sobre cémo prevenir un embarazo y puede derivarlo a un especialista
para que le aconseje sobre el control de la natalidad.

Debe realizar consultas regulares (al menos anuales) con un especialista con experiencia
en el tratamiento del trastorno bipolar o de la epilepsia <0> <migrafia>. Durante esta
visita, su médico se asegurara de que conozca y haya entendido todos los riesgos y
advertencias relacionados con el uso de valproato durante el embarazo.

12



* Informe a su médico si quiere tener un bebé.

*  Consulte a su médico inmediatamente si esta embarazada o piensa que puede estar
embarazada.

ESTOY TOMANDO <X> Y TENGO INTENCION DE TENER UN BEBE

Si esta planeando tener un bebé, primero programe una cita con su médico.

No deje de tomar <X> o su método anticonceptivo, hasta que lo hable con su médico. Su médico
le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo que pueden ser gravemente
debilitantes. Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno
bipolar <migrafia>o de la epilepsia, para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan
evaluar desde el principio. Su especialista puede realizar varias acciones para que su embarazo se
desarrolle de la mejor manera posible y los riesgos para usted y el feto se reduzcan tanto como sea
posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de <X> o que cambie a otro medicamento, o que
deje su tratamiento con <X> mucho tiempo antes de quedarse embarazada — para asegurarse que
su enfermedad esta estable.

Consulte a su médico sobre la toma de acido folico cuando esta intentando tener un bebé. El acido
félico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto temprano que existe en todos
los embarazos. Sin embargo, no es probable que se reduzca el riesgo de defectos de nacimiento
asociados al uso de valproato.

Mensajes importantes:
* No deje de tomar <X> a menos que su médico se lo diga.

* No deje de utilizar sus métodos anticonceptivos (anticoncepcion) antes de haber hablado
con su médico y trabajar juntos en un plan para asegurarse que su enfermedad esta
controlada y se reducen los riesgos para su bebé.

*  Primero programe una cita con su médico. Durante esta visita su médico se asegurara de
que conoce y ha entendido todos los riesgos y advertencias relacionados con el uso de
valproato durante el embarazo.

*  Su médico intentara que cambie a otro medicamento o que pare el tratamiento con <X>
mucho tiempo antes de quedarse embarazada.

* Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa que puede estar
embarazada.

ESTOY EMBARAZADA Y ESTOY TOMANDO <X>

No deje de tomar <X> a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad puede empeorar.
Programe una cita urgente con su médico si estd embarazada o si piensa que puede estar
embarazada. Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo que pueden ser gravemente
debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar o de
la epilepsia, para que pueda evaluar las opciones de un tratamiento alternativo.
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En circunstancias excepcionales cuando <X> sea la Unica opcién de tratamiento durante el
embarazo sera estrechamente monitorizada, tanto para el manejo de su enfermedad subyacente
como para comprobar cdmo se esta desarrollando el feto. Usted y su pareja pueden recibir
asesoramiento y apoyo en relacién al embarazo con exposicion a valproato.

Consulte a su médico sobre la toma de acido fdlico. El acido fdlico puede disminuir el riesgo general
de espina bifida y de aborto temprano que existe en todos los embarazos. Sin embargo, no es
probable que se reduzca el riesgo de defectos de nacimiento asociados al uso de valproato.

Mensajes importantes:

* Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa que puede estar
embarazada.

* No deje de tomar <X> a menos que su médico se lo diga.

*  Asegurese de que la remitan a un especialista con experiencia en el tratamiento de la
epilepsia o el trastorno bipolar <o> <migrafia> para evaluar la necesidad de opciones de
tratamiento alternativas.

* Debe tener asesoramiento sobre los riesgos de <X> durante el embarazo, incluyendo
teratogenicidad (defectos de nacimiento) y trastornos del desarrollo fisico y mental en
nifos.

* Asegurese de que la remiten a un especialista en monitorizacién prenatal para detectar la

posible aparicion de malformaciones.
[Esta frase se debe adaptar a lo requisitos Nacionales]
Asegurese de leer la Guia para el Paciente que le facilitara su médico. Su médico
discutira el Formulario Anual de Conocimiento del Riesgo y le pedira que lo firme y

conserve. Su farmacéutico también le facilitara una Tarjeta para el Paciente para
recordarle los riesgos de valproato si lo toma durante el embarazo.

<Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su <médico> <o> <farmacéutico> antes de
utilizar este medicamento>.

Informacién importante para los pacientes varones

Riesgos potenciales relacionados con el uso de valproato en los 3 meses previos a la
concepcion de un hijo

Un estudio sugiere un posible riesgo de trastornos del movimiento y del desarrollo
mental (problemas con el desarrollo en la infancia ) en nifios nacidos de padres tratados

con valproato en los 3 meses previos a la concepcidn. En este estudio, en torno a 5 de
cada 100 nifios presentaban dichos trastornos cuando nacian de padres tratados con
valproato, frente a unos 3 de cada 100 niifios cuando nacian de padres tratados con
lamotrigina o levetiracetam (otros medicamentos que se pueden utilizar para tratar su
enfermedad). Se desconoce el riesgo para los nifios nacidos de padres que

interrumpieron el tratamiento con valproato 3 meses (el tiempo necesario para formar

espermatozoides nuevos) o mas antes de la concepcion. El estudio tiene limitaciones y,
por tanto, no esta claro si el mayor riesgo de trastornos del movimiento y del desarrollo
mental sugerido por este estudio esta causado por el valproato. El estudio no fue lo
suficientemente extenso como para demostrar qué tipo concreto de trastorno del

movimiento y del desarrollo mental pueden desarrollar los nifios.

Como medida de precaucion, su médico hablara con usted:
o El riesqgo potencial en niinos nacidos de padres tratados con valproato.

o La necesidad de considerar métodos anticoncepticos efectivos (control de la

natalidad) para usted y su pareja femenina durante el tratamiento y durante
los 3 meses siguientes a la interrupcidon del mismo.
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o La necesidad de consultar a su médico cuando esté planeando concebir un hijo
y antes de interrumpir la anticoncepcién (control de la natalidad)

o La posibilidad de utilizar otros tratamientos para tratar su enfermedad,
dependiendo de su situaciéon individual.

No done esperma cuando tome valproato y durante 3 meses después de dejar de tomar
valproato.

Hable con su médico si esta pensando en tener un hijo.

Si su pareja femenina se queda embarazada mientras usted estaba tomando valproato

en el periodo de 3 meses antes de la concepcion y tiene alguna duda, péngase en
contacto con su médico. No interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico. Si

interrumpe el tratamiento, sus sintomas pueden empeorar.

Debe mantener citas periddicas con su médico. Durante esta visita su médico hablara

con usted sobre las precauciones asociadas con el uso de valproato y la posibilidad de

otros tratamientos que se pueden utilizar para tratar su enfermedad, dependiendo de su
situacion individual.

Se debe asegurar de leer la guia del paciente que recibira de su médico. También recibira
de su farmacéutico una Tarjeta del Paciente para recordarle los riesgos potenciales del

valproato.

3. Coémo tomar <X>

[.]

Nifias y mujeres en edad fértil
El tratamiento con <X> se debe iniciar y supervisar por un médico especializado en el tratamiento

de la <epilepsia> <o> <trastorno bipolar> <o0> <migrafa>.

Pacientes varones

Se recomienda que <X> sea iniciado y supervisado por un especialista con experiencia
en el tratamiento de la <epilepsia> <o0> <trastorno bipolar> <o> <migraifia> - ver

seccién 2 Informacion importante para pacientes varones
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Anexo III

Condiciones de las autorizaciones de comercializacion
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Condiciones de las autorizaciones de comercializacion de medicamento(s) que contienen

valproato y sustancias relacionadas

El titular o los titulares de la autorizacion de comercializacidon (TACs) deberadn cumplir la(s)

condicién(es) siguiente(s) dentro del plazo establecido:

Los TACs de medicamentos con sustancias relacionadas con el
valproato deberan realizar un nuevo estudio de seguridad post-
autorizacion no intervencional de caracter obligatorio para
proporcionar los resultados de los analisis adicionales solicitados en
el marco de la evaluacion de los resultados del estudio
EUPAS34201, a fin de seguir investigando la asociacién entre la
exposicion paterna a valproato y el riesgo de anomalias congénitas
y trastornos del desarrollo neuronal (incluido el autismo) en la
descendencia.

El protocolo se presentara al PRAC de acuerdo con el articulo 107n
(1) de la Directiva 2001/83/CE:

El informe final del estudio se debera presentar al PRAC:

En el plazo de 6 meses a
partir de la opinidn del
CMDh / decision de la
comision.

En el plazo de 1 aiio
desde la aprobacién del
protocolo del estudio.

Los TACs de medicamentos con sustancias relacionadas con el
valproato deberan elaborar y presentar materiales informativos de
seguridad de acuerdo con los elementos principales acordados.
Estos materiales deberan garantizar que los prescriptores estén
informados y que los pacientes comprendan el riesgo potencial
asociado a la exposicion paterna al valproato.

Estos se deberan presentar a las Autoridades Nacionales
Competentes:

En el plazo de 3 meses a
partir de la opinion del
CMDh / decision de la
comisién.

Todos los TACs deben actualizar su RMP y presentarlo a las
Autoridades Competentes nacionales pertinentes a través de un
procedimiento adecuado.

El RMP debe reflejar:

- Trastornos del desarrollo neuronal en nifios nacidos de
padres tratados con valproato antes de la concepcidon como
un riesgo potencial importante

- Que se ha completado el PASS paterno de categoria 1

- El nuevo estudio de categoria 1 para seguir investigando la
asociacién entre la exposicién paterna al valproato y el
riesgo de anomalias congénitas y trastornos del desarrollo
neuronal (incluido el autismo) en la descendencia.

- Las medidas adicionales de minimizacidn de riesgos
relacionadas con el uso de valproato en pacientes varones

- guia para pacientes varones
- version principal actualizada de la guia HCP

- version principal actualizada de la tarjeta del paciente

En el plazo de 3 meses a
partir de la opinién del
CMDh / decision de la
comision.
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Anexo 1V

Calendario para la implementacién de este dictamen
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Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunidon del CMDh de enero 2024

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los
anexos del dictamen:

11 de Marzo 2024

Implementacién del dictamen por los Estados
Miembros (presentacion de la variacion por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):

09 de Mayo 2024
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