Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para acido valproéico, valproato de sddio, valproato pivoxil, valproato semisddico, valpromide,
valproato de bismuto, valproato de calcio, valproato de magnésio, as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

Com base em estudos identificados, casos espontaneos, casos recuperados da literatura e dos ensaios
clinicos, houve relatos de casos de doentes com diplopia apds o tratamento com valproato. Por
conseguinte, o titular da AIM propds a alteragdo da informagdo do produto (IP), adicionando a
seguinte reacao adversa (RA) ao farmaco e o PRAC concorda com esta proposta. O PRAC considera
que a RA “diplopia” deve ser refletida na sec¢do 4.8 do RCM com a frequéncia “rara” com base nos
dados recolhidos no United States Product Information (USPI) e em 9 ensaios relevantes.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteraciio dos termos da(s) autorizacio(oes) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a 4acido valproéico, valproato de sodio, pivoxil valproato,
valproato semisodico, valpromide, valproato de bismuto, valproato de célcio, valproato de magnésio, o
CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) acido
valproico, valproato de sodio, valproato pivoxil, valproato semisddico, valpromide, valproato de
bismuto, valproato de célcio, valproato de magnésio, se mantém inalterado na condi¢do de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informac¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado no dmbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
acido valproico, valproato de sodio, valproato pivoxil, valproato semisddico, valpromide, valproato de
bismuto, valproato de célcio, valproato de magnésio, estdo atualmente autorizados na UE ou serdo
objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados
Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introdu¢do no mercado tomem em
devida consideracdo esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

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



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secgdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

A seguinte reaccdo adversa deve ser adicionada ao abrigo das "doencas do sistema nervoso", com uma
frequéncia "rara":

Diplopia

Folheto Informativo

. Seccdo 4 — Efeitos secundarios possiveis

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada com uma frequéncia "rara":

Visao dupla



Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicio



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Setembro 2018

Transmissao as Autoridades Nacionais 03 Novembro 2018
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicgao:

Implementacdo da posigdo 02 Janeiro 2019

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