Anexo I

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



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o relatorio final do Estudo de Seguranga Pos-
Autorizacao (PASS) sem intervengdo para o(s) medicamento(s) que contém (contém) a substancia ativa
valproato ¢ que é(sdo) abrangido(s) pelo relatorio final do PASS, as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

Os resultados deste estudo evidenciaram que, em mulheres em idade fértil (WCBP) com epilepsia ou
perturbagdo bipolar (BP), a descontinuacdo do valproato (VPA) apos utilizag@o cronica foi mantida em
metade dos casos, especialmente em mulheres jovens com doenca estabilizada.

A principal conclusdo relativamente a cerca de metade das descontinuagdes terem sido mantidas, foi
aprovada pelo PRAC, embora subsistam grandes incertezas. A maior gravidade da doenga e a idade
mais avancada estdo associadas a reintrodugdo do VPA, o que pode refletir a necessidade de lidar com
as recaidas, mas também reflete a necessidade ou a intengdo de engravidar. Os fatores associados de
forma independente a descontinuagdo bem-sucedida do VPA foram a idade mais jovem, a historia mais
curta da doenga, o melhor controlo da mulher com mais exames clinicos e médicos, a fase de reducao
da dose antes da descontinuagdo do VPA e a utilizagdo prolongada de medicamentos especificos
anteriores. As limitag¢Ges e o risco de confundimento residual também foram discutidos pelo PRAC.

O PRAC também observou que a gravidez planeada, associada a uma fase de redugdo da dose, foi um
fator positivo forte para a descontinuacdao bem-sucedida do VPA. Este é um resultado que poderia ser
expectavel, mas esta populagdo-alvo ¢ apenas uma parte limitada do grupo-alvo das recomendagdes
relacionadas com o valproato e das medidas de minimizagao de risco.

Em conclusdo, o PRAC concordou que as implica¢des regulamentares dos resultados sdo limitadas e
ndo tém efeito sobre o perfil beneficio-risco do medicamento, ndo podendo ser despoletadas agdes
regulamentares com base nestes resultados. No entanto, o consdrcio de titulares de autorizagdes de
introdugdo no mercado (MAHs) ¢ fortemente encorajado a publicar os resultados deste estudo numa
revista cientifica, uma vez que a partilha destes resultados seria itil e relevante para futuras investigagoes
sobre este topico.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusoes cientificas dos resultados do estudo relativo ao(s) medicamento(s) que contém
(contém) a substancia ativa valproato e que é(sdo) abrangido(s) pelo relatorio final do PASS, o CMDh

¢ da opinido que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) acima referido(s) se mantém inalterado.

O CMDh considera que a(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado dos medicamentos afetados por
este relatorio final do PASS deve(m) ser alterada(s).



Anexo I1

Condicdes relativas a Autorizacdo de Introdu¢ao no Mercado



Alteracoes a incluir nas condi¢oes relativas a(s) autorizacao(6es) de introducio no mercado do(s)
medicamento(s) que contém(m) a substancia ativa valproato abrangida pelo relatorio final do
PASS sem intervencao

O(s) titular(es) da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado deve(m) eliminar a seguinte condi¢do
(novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)
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Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro/2023

pelos Estados-Membros (apresentagao da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 22/12/2023
Competentes das tradugoes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigdo 22/02/2024




Apéndice I

Relatoério de avaliacao do PRAC sobre o relatorio final do estudo PASS sem intervencao



