Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introducio no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC para o relatério final do Estudo de seguranga pos-
autorizagao (PASS) ndo intervencional imposto, uma extensao do estudo de utilizagdo de
medicamentos (DUS ext.) para avaliar o impacto das medidas de minimizagao do risco (MMR) e do
programa de prevenc¢do da gravidez (PPG) em mulheres em idade fértil (MIF) na Europa, utilizando
bases de dados, para o(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa valproato e abrangido(s) pelo
relatorio final do PASS, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Os resultados do DUS ext. complementaram os resultados do inquérito a profissionais de saude (PS) e
a doentes (avaliado no ambito do procedimento nimero EMEA-H-N-PSR-J-0036), demonstrando
que, apesar do conhecimento dos riscos e das condigdes de prescri¢dao, os médicos continuaram a
reportar a prescricdo de valproato a criancas do sexo feminino ¢ a MIF, mesmo quando existem
opgoes terapéuticas alternativas disponiveis, ou a MIF que nao utilizam contracecao eficaz.

O PRAC considerou que, de uma perspetiva regulamentar, as medidas adicionais de minimizagdo do
risco (MMRa) atualmente implementadas estdo atualizadas, sdo completas, foram testadas junto dos
utilizadores e sdo adaptadas a todos os grupos relevantes de PS e doentes. Por conseguinte, ndo se
justifica neste momento qualquer atualizagdo das MMRa do valproato ou da estratégia de
minimizacao do risco.

Além disso, o PRAC transmitiu que sdo necessarios esforgos regulamentares adicionais, para além do
estudo qualitativo de categoria 3 em curso, conduzido com o objetivo de obter contributos sobre as
potenciais razoes e barreiras para a adogao efetiva do PPG do valproato na pratica clinica. Os
resultados deste estudo, inicialmente esperados para o 3.° trimestre de 2026 e agora adiados para o 4.°
trimestre de 2027, sdo necessarios para reavaliar as MMRa atuais ¢ a estratégia global de minimizagao
do risco do valproato.

E, portanto, necessario um seguimento do DUS ext. até ao 3.%/4.° trimestre de 2024 (no minimo) ou
(idealmente) 2025, dependendo da exequibilidade do estudo e da data limite para a submissao dos
resultados finais do estudo, de modo a permitir uma avaliagdo atempada antes ou em paralelo com os
resultados do estudo qualitativo de categoria 3. Deverao igualmente ser fornecidas analises de
tendéncias para monitorizar as alteragoes ao longo do tempo desde o periodo pré-implementacdo do
DUS ext. atual.

Tendo em conta as limita¢des relativas a medi¢do da conformidade com o PPG, o PRAC concordou
que o seguimento deste DUS ext. (também um estudo de categoria 3) pode centrar-se principalmente
nos padroes de utilizacdo em MIF e na analise de gravidezes expostas. Adicionalmente, o PRAC
solicitou ao(s) titular(es) da AIM que propusesse(m) um estudo DUS ext. que monitorizasse
continuamente a eficacia do PPG, com foco nos padroes de utilizagdo em MIF e nas taxas de
incidéncia de gravidezes expostas. Tal PASS devera ser planeado para um periodo mais longo, de
modo a permitir uma monitorizagdo continua do desempenho do PPG e a fornecer dados sobre
resultados importantes do PPG em intervalos de tempo regulares. Para os objetivos/endpoints
relacionados com a monitoriza¢do da conformidade com os elementos do PPG, o PRAC transmitiu
que estes devem ser restringidos/reajustados aos paises/elementos que possam ser medidos de forma
fiavel, e centrar-se nos padroes de utilizacdo em MIF e nas taxas de incidéncia de gravidezes expostas
e nos elementos-chave do PPG, para:

* Descrever a utilizagdo de valproato em MIF por pais, por indicagdo e tipo de utilizador.

* Fornecer a propor¢do de MIF com utilizacdo prévia de medicacdo por pais, por indicacdo e
tipo de utilizador.

* Fornecer as taxas de incidéncia de gravidezes expostas ao valproato (incluindo mulheres que

iniciam valproato durante a gravidez) por pais, por indicagdo e tipo de utilizador (prevalente e
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incidente). Deverdo igualmente ser fornecidas as proporgoes de mulheres que continuam e
que interrompem o valproato durante a gravidez.

* Fornecer as caracteristicas das gravidezes expostas (caracteristicas demogréaficas, indicacado
de utilizagdo [epilepsia, perturbagao bipolar, outras], utilizacdo de medicagdo prévia para as
indicagdes do valproato antes do inicio do valproato) nos paises onde estejam disponiveis
gravidezes expostas em numero suficiente.

O protocolo do estudo DUS ext. de categoria 3 devera ser submetido para avaliagdo pelo PRAC no
prazo de 6 meses apos a conclusdo do procedimento atual. O(s) titular(es) da AIM devera(ao)
considerar e incluir Estados-Membros (EM) adicionais da UE neste estudo, de modo a fornecer uma
vis@o mais representativa das taxas de incidéncia de gravidezes expostas ao valproato nos paises da
UE. Em sentido contrario, os dados do Reino Unido (RU) poderao ndo ser necessarios, dado tratar-se
de uma jurisdicao fora da UE e onde foi implementado um tipo diferente de MMR. A implementagdo
de um protocolo do estudo a longo prazo seria util para garantir uma monitoriza¢ao focada sem exigir
aprovagdes reiteradas dos protocolos por parte das Comissdes de Etica.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas formuladas pelo PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas aos resultados do estudo para o(s) medicamento(s)
contendo a substancia ativa valproato e abrangido(s) pelo relatorio final do PASS, o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) acima mencionado(s) se mantém inalterado, na

condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado dos produtos
abrangidos por este relatorio final do PASS devem ser alterados.



Anexo 11

Condigoes relativas a(s) autorizacao(oes) de introducio no mercado



Alteracées a efetuar as condi¢oes da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado de
medicamento(s) contendo a substincia ativa valproato abrangido(s) pelo relatério final do
PASS nio intervencional imposto

O(s) titular(es) da autorizag@o de introdu¢do no mercado deve(m) eliminar a(s) seguinte(s)
condicao(des) (novo texto sublinhado e a negrito, texto eliminado rasurade).
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Anexo IIT

Calendario para a implementacfo desta posicao



Calendario para a implementacao da posicao

Adogdo da posicdo do CMDh: Reunido do CMDh de julho de 2026

Transmissdo as Autoridades Nacionais 7 de setembro de 2026
Competentes das tradugdes dos anexos da posi¢do:

Implementacdo da posi¢ao pelos Estados- 5 de novembro de 2026
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado):




