Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacio(des) de
introducio no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios de seguranca (RPS) para o
acido valproico, valproato de sddio, valproato de pivoxil, valproato semisodico, valpromida,
valproato de bismuto, valproato de calcio, valproato de magnésio, as conclusdes cientificas sdo
as seguintes:

Com base nos dados disponiveis sobre malformagdes oculares durante a exposi¢cdo no utero
provenientes da literatura e de notificagdes espontdneas, o PRAC considera estabelecida uma
relagdo casual entre o valproato e a ma formagao ocular. Foram identificados 23 casos de dobras
retinianas/ rosetas retinianas/ coloboma retiniano e coloboma em criangas expostas ao valproato
no utero. Todos os casos eram graves. Na maioria dos casos, o valproato foi usado em
monoterapia e a dose didria de valproato usada pelas maes ndo excedeu o intervalo de dosagem
terapéutica. Em 22 dos 23 (95.7%) casos foram reportadas malformagdes congénitas associadas,
incluindo 13 casos de sindrome de anticonvulsivo fetal. As narrativas fornecidas para os 23 casos
indicam que 18 dos casos ocorreram em criangas com dimorfismo/dimorfismo facial. O PRAC
conclui que a informagdo de produto (seccdo 4.6 do RCM e seccdo 2 do FI) de produtos que
contém valproato deve ser alterada em conformidade.

Adicionalmente, com base nos dados disponiveis, incluindo 2 casos que notificam quanto aos
niveis de valproato sérico e falta de controlo de convulsdes quando o valproato ¢ administrado
em doentes a fazer hemodidlise, 0 PRAC considera a evidéncia acumulada suficiente para incluir
um aviso na sec¢do 4.2 do RCM para doentes com insuficiéncia renal em fase terminal que podem
experienciar uma falta de efeito do farmaco quando fazem hemodialise.

Para além disso, em linha com a informag&o que consta na sec¢do 5.3 no RCM de outros AED, o
PRAC concorda em incluir informagao sobre alteragdes ao nivel testicular com o uso de valproato
em animais laboratoriais adultos e juvenis.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracio dos termos da(s) autorizacdo(des) de introduciio no
mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao acido valproéico, valproato de sddio, valproato
de pivoxil, valproato semisodico, valpromida, valproato de bismuto, valproato de célcio,
valproato de magnésio o CMDh considera que o perfil risco-beneficio do(s) medicamento(s)
que contém (contém) acido valprdico, valproato de s6dio, valproato de pivoxil, valproato
semisddico, valpromida, valproato de bismuto, valproato de calcio, valproato de magnésio se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas a informagdo do
produto.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdug@o no mercado no dmbito
desta avaliagdo tinica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que
contém acido valprodico, valproato de sddio, valproato de pivoxil, valproato semisodico,
valpromida, valproato de bismuto, valproato de calcio, valproato de magnésio estdo atualmente
autorizados na UE ou serfo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh
recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das autoriza¢des de
introdugdo no mercado tomem em devida consideracdo esta posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Sec¢do 4.6

A exposi¢do intra-uterina ao valproato também pode resultar em deficiéncia auditiva ou surdez
devido a malformagdes do ouvido e/ ou nariz (efeito secundario) e / ou toxicidade direta na fungéo
auditiva. Os casos descrevem surdez unilateral e bilateral ou deficiéncia auditiva. Os resultados
ndo foram reportados para todos os casos. Quando os resultados foram reportados, a maioria dos
casos ndo recuperou.

A exposicao intra-uterina ao valproato pode resultar em malformacoes oculares (incluindo
colobomas, microftalmia) que foram reportados em conjunto com outras malformacoes
congénitas. Estas malformacdes oculares podem afetar a visio.

FI seccio 2:

Riscos do valproato quando tomado durante a gravidez (independentemente da doenga para a qual
o valproato ¢ utilizado)

e Fale com o seu médico imediatamente se estd a pensar engravidar ou se esta gravida.

e O valproato apresenta risco se for tomado durante a gravidez. Quanto mais elevada for a
dose, maiores os riscos, mas todas as doses tém um risco.

e Pode causar sérios defeitos congénitos e pode afetar a forma como a crianga se
desenvolve a medida que cresce. Os defeitos congénitos naseenca reportados com
maior frequéncia que-foramreportados incluem espinha bifida (onde os ossos da
coluna vertebral ndo estdo desenvolvidos devidamente); malformagdes faciais e
cranianas; malformag¢des do coragdo, do rim, do trato urinario e dos 6rgaos sexuais;
defeito dos membros_e malformacdes multiplas associadas, afetando varios 6rgéos e
partes do corpo. Defeitos congénitos podem resultar em deficiéncias que podem ser
graves.

e Foram reportados problemas auditivos ou surdez em criangas expostas a valproato
durante a gravidez.

e Foram reportadas malformacoées oculares em associacao com outras malformacoes
congénitas em criancas expostas ao valproato durante a gravidez. Estas
malformacoes oculares podem afetar a visio.

e Se tomar valproato durante a gravidez tem um risco maior em relagdo as outras
mulheres gravidas de ter uma crianga com defeitos congénitos que requerem tratamento
médico. [...].

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.2

Em doentes com insuficiéncia renal.

Em doentes com insuficiéncia renal pode ser necessario diminuir a dosagem, ou aumentar
a dosagem em doentes em hemodialise. <substiancia ativa> é dialisavel (ver sec¢ao 4.9). A



dosagem deve ser modificada de acordo com a monitorizagao clinica do doente (ver sec¢ao
4.4)

FI seccio 3. Como <tomar> X

Doentes com problemas renais

O seu médico pode decidir ajustar a sua dose.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgdo 5.3

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foi reportada degeneracao testicular/atrofia ou
anomalidades na espermatogénese e um decréscimo no peso testicular em ratos e cies
adultos apos a administracio de doses de 1250 mg/kg/dia e 150 mg/kg/dia, respetivamente.

Em ratos jovens, foi observado um decréscimo no peso testicular apenas com doses que
excedem a dose maxima tolerada (a partir de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal ou
intravenosa) e sem mudancas histopatologicas associadas. Nao se verificaram efeitos nos
orgios reprodutivos masculinos em doses toleradas (até 90 mg/kg/dia). Com base nestes
dados, animais jovens nao foram considerados mais suscetiveis a alteracoes testiculares do
que os_adultos. A relevincia destas alteracdes testiculares na populacio pediatrica é
desconhecida.

Num estudo de fertilidade em ratos, o valproato em doses até 350 mg/kg/dia nao alterou a
capacidade reprodutiva masculina. No entanto, a infertilidade masculina foi identificada
como um efeito indesejavel em humanos (ver seccoes 4.6 e 4.8).




Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2021

Membros (apresentacdo da alteragdo pelo
titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado):

Transmissdo as Autoridade Nacionais 28 novembro 2021
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementagdo da posicdo pelos Estados- 27 janeiro 2022




