Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién 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 bismuto, valproato
calcico, valproato magnésico, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Interaccion farmacoldgica (IF) entre valproato v clozapina: posibles efectos sobre la miocarditis y
posibles efectos sobre la neutropenia/agranulocitosis

Varios estudios de literatura, por ejemplo, Vickers et al (2022), Malik et al (2018) y Yang et al (2023)
muestran una interaccion entre valproato y clozapina. Los estudios indican sistematicamente una mayor
incidencia de ADR con el uso combinado de valproato y clozapina y sugieren que valproato durante el
inicio del tratamiento con clozapina es un factor de riesgo de inflamacion inducida por clozapina y
acontecimientos adversos graves como miocarditis y neutropenia.

Los TAC de todos los productos que contengan valproato deben actualizar la informacién del producto.
Se han notificado casos de efectos adversos aditivos sobre el uso concomitante. El uso de valproato
puede aumentar el riesgo de toxicidad inducida por clozapina.

Neumonia eosinofilica

Aunque el derrame pleural ya estd indicado para valproato, el origen eosinofilico del derrame pleural
causado por valproato debe abordarse mejor en la informacién del producto de valproato, explicando el
término existente, para reflejar mejor la literatura cientifica.

Hiperpigmentacion

En vista de los datos disponibles de 6 casos relevantes de hiperpigmentacion en la piel, mucosa o uiias,
con un tiempo de aparicion plausible y sin factores de confusion, incluidos los casos con retirada
positiva, el Estado Miembro de referencia considera que una relacion causal entre valproato e
hiperpigmentacidn es al menos una posibilidad razonable. El PRAC concluyo, y acordé con el TAC, que
la informacién del producto de los productos que contienen valproato debe modificarse en consecuencia.

Reacciones Adversas Cutdneas Graves y angioedema

El TAC innovador, Sanofi propuso afiadir una advertencia sobre las RACG y el angioedema en la
seccion 4.4 de la FT (incluidas las secciones correspondientes de PL). La advertencia propuesta esta en
consonancia con la guia RACG. Por lo tanto, el PRAC recomienda una actualizacion de la informacion
del producto.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones generales del
PRAC y los motivos de recomendacion.

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas del acido valproico, valproato sédico, valproato pivoxil,
valproato semisddico, valpromida, valproato bismuto, valproato calcico, valproato magnésio, el CMDh
considera que el balance beneficio-riesgo del/de los medicamento(s) que contienen acido valproico,
valproato so6odio, valproato pivoxil, valproato semisddico, valpromida, valproato bismuto, valproato
calcico, valproato magnésico no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto

El CMDh recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion.



Anexo 11

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 tachadeatravesado-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto>
° Seccion 4.4
Se debe afiadir una advertencia de la siguiente manera:

Reacciones adversas cutaneas graves y angioedema

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-

y sintomas sistémicos (Sindrome de DRESS), eritema multiforme y angioedema, en

asociacidon con el tratamiento con valproato. Se debe informar a los pacientes sobre los

signos y sintomas de manifestaciones cutaneas graves y monitorizarlos estrechamente. En

caso de que se observen signos de RACG o angioedema, se necesita una evaluacion rapida y

se debe interrumpir el tratamiento si se confirma el diagnéstico de RACG o angioedema.

. Seccién 4.5

Se debe afiadir una(s) interaccion(es) de la siguiente manera:

Clozapina
El tratamiento concomitante con valproato y clozapina puede aumentar el riesgo de

neutropenia y miocarditis inducida por clozapina: Si es necesario el uso concomitante de

valproato con clozapina, se requiere una cuidadosa monitorizacion de ambos tratamientos.

. Seccidn 4.8

La siguiente reaccion adversa debe modificarse en el SOC, trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos:

Poco frecuentes: Derrame pleural (eosinofilico)

Se debe afiadir la siguiente reaccidn adversa en el SOC Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
con frecuencia “desconocida”:

Hiperpigmentacion

Prospecto

. Seccién 2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <product>

[...]
CONSULTE A SU MEDICO INMEDIATAMENTE:



- Se han notificado reacciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(Sindrome de DRESS), eritema multiforme y angioedema, en asociacion con el tratamiento
con valproato. Busque atenciéon médica inmediatamente si nota alguno de los sintomas

relacionados con estas reacciones cutaneas graves que se describen en la seccion 4.
[...]

Antes de tomar este medicamento, hable con su médico

e Si ha desarrollado alguna vez una erupcidn cutanea grave o descamacion, ampollas y/o
llagas en la boca después de tomar valproato.

[..]
Otros medicamentos y X

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Algunos medicamentos pueden alterar el efecto de valproato o
viceversa. Entre estos medicamentos se incluyen:

clozapina (para tratar enfermedades de salud mental)

. Seccion 4. Posibles efectos adversos

Informe a su médico inmediatamente si aparece cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves. Es posible que necesite atencion médica urgente:

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

para respirar y tos seca debido a la acumulacidén de liquido alrededor de los pulmones

derrame pleural

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas

Informe a su médico o farmacéutico si alguno de los siguientes efectos secundarios se
agrava o dura mas de unos dias; puede necesitar tratamiento médico:

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

- zonas mas oscuras de la piel y las mucosas (hiperpigmentacion)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh: Reunién del CMDh de septiembre

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 3 de noviembre de 2024
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Implementacién del dictamen por los Estados 2 de enero de 2025
miembros (presentacidn de la variacién por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):
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