Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o (s) PSUR (s) para o fenobarbital, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base nos dados disponiveis sobre hiperamonemia em doentes tratados concomitantemente com
valproato e fenobarbital, provenientes de ensaios clinicos, de literatura, de notificagdes espontineas e
com base num mecanismo de a¢@o plausivel, o PRAC considera, pelo menos como uma possibilidade
razoavel, a existéncia de uma relacdo causal entre hiperamonemia e doentes tratados
concomitantemente com valproato e fenobarbital. Deste modo, o PRAC concluiu que a informagao do
medicamento (IM) deve ser alterada em conformidade nos produtos que contém fenobarbital.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introduciao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao fenobarbital, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) fenobarbital se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado dos medicamentos
no ambito desta avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
que contém fenobarbital estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragado esta
posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracées a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes da Informac¢ao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

<Resumo das Caracteristicas do Medicamento>

* Se¢do 4.5

Doentes tratados concomitantemente com valproato e fenobarbital devem ser monitorizados
quanto a sinais de hiperamonemia. Em metade dos casos notificados, a hiperamonemia era
assintomatica e nio resulta necessariamente em encefalopatia clinica.

Nao ¢é considerada necessaria nenhuma atualiza¢do do Folheto Informativo (FI), uma vez que o
valproato ja esté listado no documento.



Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementaciao da presente posiciao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

29 de novembro 2020

Implementacao da posi¢ao

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado):

28 de janeiro 2021
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