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 los informes periddicos de seguridad (IPS) para acido
valproico, valproato sodico, valproato pivoxil, valproato semisodico, valpromida, valproato bismuth,
valproato calcico, valproato magnésico, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre malformaciones oculares durante la exposicion intrauterina de
la literatura y los informes espontaneos, el PRAC considera que se ha establecido una relacion causal
entre valproato y malformacion ocular. Se observaron 23 casos de pliegue retiniano / roseta retiniana /
coloboma retiniano y coloboma en nifios expuestos a valproato en el utero. Todos los casos fueron
graves. En la mayoria de los casos, el valproato se utilizé como monoterapia y la dosis diaria de
valproato utilizada por las madres no excedi6 el rango de dosis terapéuticas. En 22/23 (95,7%) casos
se notificaron malformaciones congénitas asociadas, incluidos 13 casos que informaron sindrome fetal
por anticonvulsivos. Las narrativas proporcionadas para los 23 casos indican que 18 de los casos
ocurrieron en nifios con dismorfismo / dismorfismo facial. El PRAC concluye que la informacion del
producto (seccion 4.6 del RCP y seccion 2 del Prospecto) de los productos que contienen valproato
debe modificarse en consecuencia.

Ademas, en vista de los datos disponibles, incluidos 2 casos que informaron sobre los niveles séricos
de valproato y la falta de control de las convulsiones cuando se administro valproato en pacientes en
hemodialisis, el PRAC considera que la evidencia acumulada es suficiente para incluir una advertencia
en la seccion 4.2 de la ficha técnica de que los pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal
puede experimentar una falta de efecto del medicamento cuando reciben hemodialisis.

Ademas, de acuerdo con la informacion proporcionada en la seccion 5.3 del RCP de otros
medicamentos antiepilepticos, el PRAC acuerda incluir una redaccion sobre los hallazgos testiculares
del uso de valproato en animales de laboratorio adultos y jévenes.

E1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para acido valproico, valproato sodico, valproato pivoxil,
valproato semisodico, valpromida, valproato bismuth, valproato calcico, valproato magnésico, el
CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n)
acido valprocio, valproato sodico, valproato pivoxil, valproato semisodico, valpromida, valproato
bismuth, valproato calcico, valproato magnésico no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la
informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen acido valprocio, valproato sodico, valproato pivoxil, valproato
semisodico, valpromida, valproato bismuth, valproato calcico, valproato magnésico y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la
UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la
autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.
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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 tachade-atravesade-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.6

La exposicion al valproato en el ttero también puede ocasionar discapacidad auditiva o sordera debido
a malformaciones del oido y/o la nariz (efecto secundario) y/o toxicidad directa sobre la funcion
auditiva. Los casos describen sordera o discapacidad auditiva unilateral y bilateral. No se reportaron los
desenlaces para todos los casos. Cuando se reportaron los desenlaces, la mayoria de los casos no se
recuperaron.

La exposicion en el utero al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas, microftalmos) que se han notificado junto con otras malformaciones congénitas.
Estas malformaciones oculares pueden afectar a la vision.

Prospecto seccion 2:

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

* Hable con su médico inmediatamente si estd 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.

Puede causar defectos graves de nacimiento y puede afectar a la forma en la que el nifio se
desarrolla y crece. Los defectos de nacimiento notificados con mayor frecuencia guese-han
netifieade incluyen espina bifida (donde los huesos de la espina dorsal no se desarrollan
adecuadamente); malformaciones del craneo y de la cara; del corazdn, del rifidon, del aparato
urinario, de los 6rganos sexuales; defectos de las extremidades y miltiples 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 audicion o sordera en nifios expuestos al valproato durante el
embarazo.

Se han notificado malformaciones oculares en nifos 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 nifio
con defectos de nacimiento que requiera tratamiento médico. [...].

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.2

En pacientes con insuficiencia renal




En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario disminuir la dosis 0 aumentar la dosis
en pacientes en hemodialisis. Valproato es dializable (ver seccion 4.9). La dosis debe modificarse
de acuerdo a la monitorizacion clinica del paciente (ver seccion 4.4).

Prospecto seccion 3: Cémo tomar X

Pacientes con problemas renales

Su médico puede decidir ajustar su dosis.

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 5.3

En estudios de toxicidad a dosis repetidas, se notificaron degeneracion / atrofia testicular o
anomalias en la espermatogénesis y una disminucion del peso de los testiculos en ratas y perros
adultos después de la administracion oral a dosis de 1250 mg / kg / dia v 150 mg / kg / dia,
respectivamente.

En ratas jévenes, solo se observé una disminucion del peso de los testiculos a dosis superiores a
la dosis maxima tolerada (a partir de 240 mg / kg / dia por via intraperitoneal o intravenosa) v
sin cambios histopatologicos asociados. No se observaron efectos sobre los 6rganos
reproductores masculinos a dosis toleradas (hasta 90 mg / kg / dia). Segun estos datos, los
animales jovenes no se consideraron mas susceptibles a los hallazgos testiculares que los adultos.
Se desconoce la relevancia de los hallazgos testiculares para la poblacion pediatrica.

En un estudio de fertilidad en ratas, el valproato a dosis de hasta 350 mg / kg / dia no altero el
rendimiento reproductivo masculino. Sin embargo, la infertilidad masculina se ha identificado
como un efecto adverso en humanos (ver secciones 4.6 v 4.8).
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Octubre 2021

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

28 November 2021

Implementacién del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la
Autorizacion de Comercializacion):

27 January 2022
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