Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracéo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS)
para acido valproéico, valproato de sodio, valproato pivoxil, valproato semissddico, valpromida,
valproato bismuto, valproato de calcio, valproato de magnésio as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Interacdo_medicamentosa (IM) entre o valproato e a clozapina: potenciais efeitos na miocardite e
potenciais efeitos na neutropenia/agranulocitose

Vaérios estudos da literatura, i.e, por Vickers et al (2022), Malik et al (2018) e Yang et al (2023) mostram
uma interacdo entre o valproato e a clozapina. Estudos indicam consistentemente uma maior incidéncia
de RAMs com a utilizacdo combinada de valproato e clozapina e sugerem que o valproato durante o
inicio da clozapina é um fator de risco para inflamacdo induzida pela clozapina e acontecimentos
adversos graves, como miocardite e neutropenia.

Os TAIM de todos os produtos contendo valproato devem atualizar as informacdes do medicamento.
Foram notificados casos de efeitos adversos aditivos com a utilizacdo concomitante. A utilizagdo de
valproato pode aumentar o risco de toxicidade induzida pela clozapina.

Pneumonia eosinofilica

Embora o derrame pleural ja esteja listado para o valproato, a origem eosinofilica do derrame pleural
causado pelo valproato deve ser melhor abordada nas informagdes do medicamento contendo valproato,
como uma especificacdo do termo existente, de modo a refletir melhor a literatura cientifica.

Hiperpigmentacao

Tendo em conta os dados disponiveis de 6 casos relevantes de hiperpigmentacéo na pele, mucosa ou
unhas, com tempo plausivel até ao aparecimento e sem fatores de confundimento, incluindo casos com
dechallenge positivo, o Estado-Membro Principal considera que uma relagdo causal entre o valproato e
a hiperpigmentacéo é, pelo menos, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu, e concordou com o
TAIM, que as informagdes dos medicamentos contendo valproato devem ser alteradas em
conformidade.

ReacOes adversas cutaneas graves e angioedema

O lider da marca TAIM Sanofi propds adicionar um aviso sobre SCAR e angioedema na sec¢do 4.4 do
RCM (incluindo as sec¢des do FI correspondentes). O aviso proposto esta de acordo com a orientacéo
SCAR. Por conseguinte, 0 PRAC recomenda uma atualizacdo das informag6es do medicamento.

Tendo analisado a recomendagéo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introducédo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a acido valproico, valproato de sédio, valproato pivoxil,
valproato semissodico, valpromida, valproato bismuto, valproato de célcio, valproato de magnésio, o
CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) acido
valprdico, valproato de sodio, valproato pivoxil, valproato semissodico, valpromida, valproato bismuto,
valproato de célcio, valproato de magnésio se mantém inalterado na condigéo de serem introduzidas as
alteracOes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracéo dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado.
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Alterac6es a informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alterac6es a incluir nas secgdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo texto sublinhado
e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4
Deve ser adicionado um aviso como se segue:

Reac0es adversas cutaneas graves e angioedema

Foram notificados casos de reaces adversas cutaneas graves (SCAR), tais como Sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), Necrolise Epidérmica Toéxica (NET) e reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme e angioedema, em associacdo com
0 _tratamento com valproato. Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de
manifestacfes cutdneas graves e monitorizados atentamente. Caso sejam_observados sinais _de
SCAR ou angioedema, € necessaria uma avaliacdo imediata e o tratamento deve ser descontinuado
se 0 diagnéstico de SCAR ou angioedema for confirmado.

e Seccdo 4.5
Deve ser adicionada uma(s) interacdo(6es) da seguinte forma:

Clozapina

O tratamento concomitante de valproato e clozapina pode aumentar o risco de neutropenia e
miocardite induzida por clozapina. Se for necessaria a utilizacdo concomitante de valproato com
clozapina, é necessaria uma monitorizacdo cuidadosa de ambos os eventos.

e Seccdo 4.8
A seguinte reacdo adversa deve ser alterada na SOC Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino:

Pouco frequentes: Derrame pleural (eosinofilico)

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa na SOC Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
com frequéncia “desconhecida”:

Hiperpigmentacdo

Folheto informativo

e Seccdo 2. O que precisa de saber antes de tomar <X>

[...]
CONTACTE IMEDIATAMENTE UM MEDICO:

- Foram notificadas reacfes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema
multiforme e angioedema, em associacdo com 0 tratamento com valproato. Procure assisténcia
médica_imediatamente se notar algum dos sintomas relacionados com estas reacfes cutaneas
graves descritas na seccéo 4.

[...]




Antes de tomar este medicamento, fale com o seu médico

* Se alsuma vez desenvolveu uma erupcio cutinea grave ou descamacio da pele, formacio de
bolhas e/ou feridas na boca apds tomar valproato.

[...]

Outros medicamentos e X

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Outros medicamentos podem influenciar os efeitos do valproato ou vice-versa.
Estes incluem:

clozapina (para tratar problemas de salide mental)

e Seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Contacte imediatamente um médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves. Pode
precisar de cuidados médicos urgentes:

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

- Dificuldade em respirar, dor ou pressdo no peito (especialmente ao inspirar), falta de ar
e tosse seca devido a acumulacdo de liguido em redor dos pulmdes (derrame pleural)

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

[...]

Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos seguintes efeitos indesejaveis se agravar ou
durar mais do que alguns dias; pode precisar de tratamento médico:

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- areas mais escuras da pele e mucosas (hiperpigmentacao)
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Calendério para a implementacéo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adogéo da posi¢do do CMDh: Reunido do CMDh de setembro

Transmissdo as  Autoridades  Nacionais | 3 de novembro de 2024
Competentes das traducGes dos anexos da
posicao:

Implementacdo da posicdo pelos Estados- | 2 de janeiro de 2025
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):






