Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre el informe final PASS impuesto de forma no
intervencionista para los medicamentos que contienen la sustancia activa valproato y afectados por
el informe final PASS, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Los resultados de este estudio resaltaron que, en mujeres en edad fértil potencial (WCBP) con
epilepsia o trastorno bipolar (BP), la interrupcion del tratamiento con valproato (VPA) después del
uso crénico se mantuvo en la mitad de los casos, especialmente en mujeres jovenes con
enfermedad estabilizada.

La conclusién principal de que aproximadamente la mitad de las interrupciones se mantuvieron fue
respaldada por el PRAC, aunque persisten importantes incertidumbres. La mayor gravedad de la
enfermedad y la edad mas avanzada se asocian a la reintroduccién del VPA, lo que puede reflejar
la necesidad de hacer frente a las recaidas, pero también la necesidad o la intencion de quedarse
embarazada. Los factores asociados de forma independiente con la interrupcion exitosa del VPA
fueron una edad mas joven, una historia mas corta de la enfermedad, un mejor control de la mujer
con mas examenes clinicos y médicos, una fase de reduccidon de dosis antes de la interrupcién del
VPA y el uso continuado de farmacos especificos previos. El PRAC también debatié las limitaciones
y el riesgo de confusién residual.

El PRAC también observd que el embarazo planificado asociado a una fase de reduccidn progresiva
de la dosis fue un factor fuertemente positivo para el éxito de la interrupcidn del VPA. Este es un
resultado que cabia esperar, pero esta poblacién diana es sélo una parte limitada del grupo diana
de las recomendaciones y medidas de minimizacién de riesgos relacionadas con el valproato.

El PRAC concluy6 que las implicaciones regulatorias de los resultados son limitadas y no tienen un
efecto sobre el balance beneficio-riesgo del producto, y no se pueden derivar acciones regulatorias
de estos resultados. Sin embargo, se anima encarecidamente al consorcio de titulares de
autorizaciones de comercializacion (TAC) a publicar los resultados de este estudio en una revista
cientifica, ya que compartir estos resultados seria (til y relevante para futuras investigaciones
sobre este tema.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas de los resultados del estudio de los medicamentos que
contiene la sustancia activa valproato y a los que se refiere el informe final de PASS, el CMDh
considera que el balance beneficio-riesgo de los medicamentos antes mensionados no se modifica

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos afectados por este informe final del PASS.



Anexo 11

Condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Modificaciones que deben introducirse en las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion de medicamentos que contengan el principio activo valproato afectadas

por el informe final PASS impuesto de forma no intervencionista

El titular o los titulares de la autorizacion de comercializacion modificaran la(s) condicidn(es)
siguiente(s) (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminadotachade)
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Anexo IV

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Noviembre 2023

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los
anexos del dictamen:

22 diciembre 2023

Implementacién del dictamen por los Estados
Miembros (presentacién de la variacién por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):

22 de febrero 2024




APPENDIX I

Informe de Evaluacion del PRAC sobre el informe final PASS impuesto de
forma no intervencionista
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