Anexo 1V

Condicdes relativas a Autorizacao de Introducdo no Mercado
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Condicdes relativas a(s) Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado

Os titulares das autorizagdes de introdug¢éo no mercado devem satisfazer, no calendario indicado,

as condi¢des a seguir indicadas, e as autoridades competentes devem garantir o cumprimento do

seguinte:

Deve ser implementado um alerta visual na embalagem exterior de
todos os medicamentos que contém substancias relacionadas com o
valproato para alertar o doente sobre os danos para o feto e para a
necessidade de uma contracec¢éo eficaz durante a utilizagdo do
medicamento.

Os pormenores do alerta visual devem ser acordados a nivel
nacional e devem ser submetidos a um ensaio pelos utilizadores,
tendo em conta os dados fornecidos pelos representantes locais de
doentes.

No prazo de 3 meses apoés
a decisao da Comisséao

Os titulares das AIM de medicamentos com substancias relacionadas
com o valproato devem realizar um estudo de utilizacdo do
medicamento para avaliar a eficacia das novas medidas de
minimizacdo dos riscos e caracterizar melhor os padrdes de
prescricdo do valproato. Os titulares das AIM sdo incentivados a
prolongar o estudo de utilizagdo do medicamento (EUM) em curso.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.© 1, da Diretiva 2001/83/CE:

O primeiro relatdrio intercalar deve ser apresentado ao PRAC:

Os outros relatérios intercalares devem ser apresentados ao PRAC
com uma periodicidade semestral, durante os 2 primeiros anos

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 6 meses apos
a decisdo da Comisséo.

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

No prazo de 48 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo

Os titulares das AIM de medicamentos com substancias relacionadas
com o valproato devem desenvolver e apresentar materiais
educacionais de acordo com os elementos essenciais acordados.
Estes materiais devem garantir que os prescritores séo informados e
os doentes compreendem e reconhecem os riscos associados a
exposi¢cdo ao valproato in utero.

Estes devem ser apresentados as autoridades nacionais
competentes:

No prazo de 1 més apods a
decisédo da Comissao.
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Os titulares das AIM de medicamentos com substancias relacionadas
com o valproato devem realizar um estudo observacional para
avaliar e identificar as melhores praticas para a mudancga do
tratamento com valproato na préatica clinica.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.© 1, da Diretiva 2001/83/CE:

O primeiro relatdrio intercalar deve ser apresentado ao PRAC:

Os outros relatérios intercalares devem ser apresentados ao PRAC
com uma periodicidade semestral, durante os 2 primeiros anos

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 6 meses apos
a decisdo da Comisséo

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

No prazo de 48 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo

Os titulares das AIM de medicamentos com substéncias relacionadas
com o valproato devem realizar um inquérito entre os profissionais
de saude a fim de avaliar o seu conhecimento e comportamento
relativamente ao PPG, bem como a rececédo/utilizacdo da CDPS e
dos materiais educacionais.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.© 1, da Diretiva 2001/83/CE:

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 6 meses apos
a decisdo da Comisséo.

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

Os titulares das AIM de medicamentos com substancias relacionadas
com o valproato devem realizar um inquérito entre os doentes a fim
de avaliar o seu conhecimento relativamente ao PPG, bem como a
rececao/utilizacdo dos materiais educacionais.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE:

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 6 meses apoés
a decisao da Comisséao.

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

Os titulares das AIM de medicamentos com substancias relacionadas
com o valproato devem realizar um PASS, preferencialmente com
base nos registos existentes, para caracterizar melhor a sindrome
anticonvulsivante fetal em criangcas com exposi¢céo ao valproato

in utero, em compara¢éo com outros medicamentos antiepiléticos.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.© 1, da Diretiva 2001/83/CE:
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No prazo de 6 meses apoés
a decisao da Comisséao




O primeiro relatdrio intercalar deve ser apresentado ao PRAC:

Os outros relatorios intercalares devem ser apresentados ao PRAC
com uma periodicidade semestral, durante os 2 primeiros anos

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

No prazo de 48 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo

Os titulares das AIM de medicamentos com substéncias relacionadas
com o valproato devem realizar um estudo observacional
retrospetivo para investigar a associacdo entre a exposicao paterna
ao valproato e o risco de anomalias congénitas e perturbacdes do
desenvolvimento neurolégico, incluindo o autismo na descendéncia.

Protocolo a apresentar em conformidade com o artigo 107.°-N,
n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE:

O primeiro relatdrio intercalar deve ser apresentado ao PRAC:

Os outros relatérios intercalares devem ser apresentados ao PRAC
com uma periodicidade semestral, durante os 2 primeiros anos

O relatério final do estudo deve ser apresentado ao PRAC:

No prazo de 6 meses apos
a decisdo da Comisséo

No prazo de 12 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo.

No prazo de 48 meses
apos a aprovacao do
protocolo do estudo

Todos os titulares das AIM devem dispor de um plano de gestdo dos
riscos (PGR).

No prazo de 3 meses apoés
a decisao da Comisséao

No que respeita aos estudos supracitados, os titulares das AIM s&o fortemente incentivados a

colaborar e a realizar estudos conjuntos.
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