Anexo I

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



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC para o Estudo de seguranga pds-autorizagdo
(PASS) ndo intervencional imposto para o(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa valproato,
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo considerado o relatério de avaliagdo do PRAC para o Estudo de seguranga pos-autorizagao
(PASS) (inquéritos entre profissionais de saude [PS] e doentes) que investiga a eficacia das medidas
de minimizacdo do risco (MMR) implementadas apds a arbitragem do Artigo 31concluida em 2018
para o(s) medicamento(s) contendo valproato e substancias ativas relacionadas, as conclusodes
cientificas do PRAC sdo as seguintes.

O sucesso geral para a eficacia das MMR de rotina e adicional, incluindo a implementagdo de PPG, foi
avaliado utilizando trés dimensdes: consciencializag¢do, conhecimento e comportamento. Embora a
taxa de resposta tanto dos profissionais de saide como dos doentes tenha sido muito baixa, ¢ as taxas
de sucesso predefinidas para qualquer uma das trés dimensoes selecionadas ndo tenham sido
alcancadas (nem para os profissionais de satide nem para os doentes), o PRAC concluiu que, ainda
assim, poderiam ser identificadas areas bem-sucedidas e menos bem-sucedidas a partir destes
resultados e que foi observada uma variagdo no nivel de consciencializagdo, conhecimento e
comportamento autorreportado ap6s a implementacdo do PPG e MMR adicional. Mais importante
ainda, o conhecimento sobre a contraindicacao durante a gravidez e em MIF para diferentes indicagdes
de valproato ndo foi suficiente. Em seguida, para algumas das condigdes de prescri¢do, apesar de
conhecimento suficiente, o PRAC observou um ntimero notavel de prescritores que relataram que
prescreveriam valproato ndo alinhado com o PPG, por exemplo, a criangas do sexo feminino e
mulheres em idade fértil (MIF) mesmo que estejam disponiveis opgoes de tratamento alternativas, ou a
algumas MIF que ndo usem contracegao eficaz. Além disso, os prescritores relataram que nem sempre
realizariam testes de gravidez (ou seja, antes de iniciar o tratamento e repetidos, conforme necessario,
durante o tratamento) e os materiais educacionais (ME) nem sempre atingiram o publico-alvo ou nem
sempre foram utilizados (ou seja, FARR); o guia do doente, descrito como muito abrangente, mas o
texto € pesado e dificil de ler. Os doentes também relataram preferir ler o cartdo do doente.

Os resultados interinos disponiveis do estudo de utilizagdo de medicamentos consorciados (DUS) do
titular da AIM e os resultados finais do estudo EUPAS31001, mostrando que as gravidezes continuam
a ocorrer em MIF que utilizam medicamentos contendo valproato e substancias ativas relacionadas,
apesar da implementacdo das (novas) medidas de minimizagao do risco (MMR) acordadas no
enquadramento da arbitragem do Artigo 31de 2018, também foram tidos em conta. Além disso, o
PRAC considerou as opinides e sugestoes de representantes de organizagdes de PS, sociedades de
conhecimento e representantes de doentes e prestadores de cuidados que participaram na reunido
(virtual) das partes interessadas realizada em fevereiro de 2023.

O PRAC concluiu que os guias do doente e do PS acordados com o encaminhamento de 2018 devem
ser revistos, para melhorar ainda mais o conhecimento sobre os riscos do valproato, teratogenicidade e
distarbios do desenvolvimento neurologico, e a adesdo as condi¢des de prescri¢ao e PPG.

Além disso, considerando especificamente a deficiéncia de conhecimento entre psiquiatras, conforme
observado no inquérito aos PS, e a confusdo entre médicos de familia (MF) relativamente a
contraindicacdo para utilizagdo durante a gravidez, conforme observado na literatura, deve ser
adicionada uma apresentacdo em caixa da contraindicagfo, além da sec¢do 4.6 do RCM, utilizando
pontos, para enfatizar a diferente contraindicag@o por indicagao.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.



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

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa
valproato, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
valproato se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na
informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no dmbito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados.



Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoées a incluir nas seccoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

e Secciaon4.6

Gravidez

Tratamento da epilepsia
e O valproato esta contraindicado durante a gravidez, a menos que no exista um
tratamento alternativo adequado
e O valproato esta contraindicado em mulheres em idade fértil, a menos que as
condicoes do programa de prevenciao da gravidez sejam cumpridas (ver seccoes 4.3 e

4.4)

Tratamento da perturbacao bipolar
e O valproato esta contraindicado durante a gravidez
e O valproato esta contraindicado em mulheres em idade fértil, a nio ser que as

condicoes do programa de prevencio da gravidez sejam cumpridas (ver seccoes 4.3 e
4.4




Anexo IIT

Condigoes relativas a Autorizacao de Introduciao no Mercado



Alteracoes a efetuar as condicdes da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado de
medicamento que contém a substincia ativa valproato em causa no relatério do Estudo de
seguranca pés-autorizacio (PASS) nao intervencional

O(s) titular(es) da autorizacdo de introdug@o no mercado deve alterar as seguintes condigdes (novo
texto sublinhado e a negrito, texto climinado rasurade—)

Medidas adicionais de minimizacio do risco

e  Como parte do programa de preven¢ao da gravidez (PPG), foram acordadas as seguintes medidas
educacionais para produtos que contenham valproato e substancias ativas relacionadas, de acordo
com o procedimento de arbitragem do Artigo 31, concluido em 2018: Guia do PS, guia do doente,
formulario anual de confirmagao de risco (FACR), cartdo do doente, lembrete visual na
embalagem exterior. As seguintes alteragdes as medidas educacionais sdo recomendadas:

Guia do doente

Uma “versdo principal” revista do guia do doente ¢ acordada pelo PRAC. A verséo final do guia
do doente revisto deve ser implementada em cada Estado-Membro (EM) da UE, de acordo com a
autoridade nacional competente (ANC).

Guia para PS

Uma nova “versao principal” do guia para PS ¢ acordada pelo PRAC. A versao final do guia
revisto para PS deve ser implementada em cada EM da UE, de acordo com a ANC.

As seguintes alteragdes aos elementos-chave do guia para PS s3o recomendadas para corrigir
inconsisténcias com o0 RCM aprovado na arbitragem do Artigo 31 concluido em 2018 (novo texto

sublinhado e a negrito, rasurado-de-texto-eliminade-ate):

Principais elementos a abordar no guia do PS

e O guia do PS deve refletir todas as condi¢des do programa de prevencdo da gravidez (PPG),
conforme descrito no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

e O papel dos diferentes PS para a implementagdo do PPG e materiais educacionais destinados
aos doentes deve ser fornecido (conforme descrito abaixo).

e Informagao sobre malformagdes congénitas e perturbagdes do desenvolvimento, incluindo a
magnitude destes riscos para criangas expostas ao valproato in utero.

o O valproato ndo deve ser utilizado inietade-em criangas do sexo feminino, a niio ser que
outros tratamentos sejam ineficazes ou nao tolerados;-apenas-se-nio-existirvm-tratamento

o Recomendagdes para prescritores quando o valproato € receitado a criancas do sexo feminino,
em particular a necessidade de:

o explicar os riscos de malformacdes congénitas e disturbios do desenvolvimento
neurologico aos pais/prestadores de cuidados (e criangas, dependendo da idade)

o explicar aos pais/prestadores de cuidados de criangas do sexo feminino a importancia de
contactar o especialista assim que uma crianga do sexo feminino a utilizar valproato tiver
a menstruagao

o reavaliar a necessidade de terapéutica com valproato, pelo menos, anualmente e
considerar op¢des de tratamento alternativas em criangas do sexo feminino que tiveram
menstruagao



o iniciar esfor¢os para mudar as criangas do sexo feminino para tratamento alternativo antes
de atingirem a idade adulta.

e O valproato pode ser iniciado em criangas do sexo feminino ¢ mulheres em idade fértil apenas
se as condigdes do programa de prevencao da gravidez com valproato (conforme descrito no
RCM) forem cumpridas.

e A necessidade de explicar claramente ao doente/prestadores de cuidados os riscos do
valproato e as agdes necessarias (em linha com o PPG de valproato) para minimizar estes
riscos para todas as MIF que utilizam valproato e para garantir que a informagao ¢ bem
compreendida.

e A necessidade de utilizar e documentar o formulario anual de confirmacgao de risco, no inicio e
durante cada revisdo anual do tratamento com valproato por um especialista.

e A necessidade de fornecer ferramentas educativas para cada crianca do sexo feminino e MIF
que estdo a utilizar valproato.

e Orientagdo sobre os métodos de contracegdo (em linha com as recomendagdes do RCM sobre
contracegao).

e Recomendagdes sobre a troca ou descontinuacdo do valproato.
e Recomendagoes sobre o planeamento da gravidez.

e Recomendagdes se o valproato for o inico tratamento adequado para uma doente que esteja (a
planear ficar) gravida.

e /A acordar a nivel nacional:}

<Um /ink para o website que indica aos doentes onde encontrar informacao adicional acerca
da utiliza¢do do valproato em MIF.>

Informacgoes-chave a incluir para a funcao de diferentes PS no guia para PS
a. O valproato deve ser iniciado por um especialista
b. O guia do doente deve ser fornecido aos doentes pelo prescritor

c. O formulério anual de confirmacgao de risco deve ser utilizado pelo especialista no inicio do
tratamento com valproato e durante as revisdes anuais do tratamento

d. O cartdo do doente deve ser fornecido pelos farmacéuticos

e. Opcional para paises onde o valproato pode ser desembalado em farmacias: Evite desembalar
o valproato e, nas situagdes em que tal ndo possa ser evitado, fornega sempre uma copia de um
folheto informativo, do cartdo do doente e da embalagem exterior, se disponivel.

Os detalhes adicionais sobre o papel dos PS (incluindo todos os PS relevantes, como MF,
ginecologistas, pediatras, parteiras, farmacéuticos, etc.) na implementagdo do PPG e materiais
educacionais devem ser avaliados a nivel nacional, tendo em conta as diferencas nos sistemas de
saude em cada estado-membro.

Formulario anual de confirmacéio de risco (FACR)

O FACR deve ser utilizado e documentado no inicio e durante cada revisdo anual do tratamento
por um especialista. A versdo principal acordada com a arbitragem do Artigo 31 concluida em
2018 permanece valida.

Cartdo do doente




O cartdo do doente ¢ anexado a embalagem exterior para ser utilizado como lembrete para a
discussao entre o farmacéutico e o doente no momento da dispensa do produto. A versdo principal
acordada com a arbitragem do Artigo 31 concluida em 2018 permanece valida.

e Os Titulares de AIM devem distribuir versdes revistas do guia do PS, o guia do doente revisto ¢ a
FACR nio revista em cada EM da UE, de acordo com a ANC. Também ¢é recomendado incluir
uma carta de apresentacdo com estes materiais para destacar o motivo para a distribui¢do de tais
materiais revistos.

e Para promover o acesso ¢ a consciencializagdo do valproato e substancias ativas relacionadas,
MMR e PPG adicionais em cada EM da UE, o(s) Titular da AIM deve garantir um acesso facil a
versoes digitais/eletronicas dos ME no idioma local, com e sem um cédigo QR incluido no
material de embalagem e/ou no folheto informativo, ou seja, através de pesquisa online em
paginas Web de confianga utilizadas por doentes que procuram informagdes sobre medicamentos.

Plano de gestio de riscos

Além disso, os Titulares de AIM devem de submeter um plano de gestdo de risco (PGR) atualizado
apos a finalizacdo deste procedimento PASS para abordar o seguinte:

e Deve ser incluido um estudo qualitativo no PGR como categoria 3, para investigar

o barreiras e motivos pelos quais determinadas medidas que fazem parte da PPG nem
sempre sdo seguidas na pratica clinica;

o a forma preferida de receber informagao relativa ao PPG por parte dos profissionais de
satude e doentes.

Esta atualizagdo do PGR deve ser feita em conformidade num procedimento separado.



Anexo IV

Calendario para a implementacio da presente posiciao
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Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Setembro de 2023

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

Transmissdo as Autoridades Nacionais 30/10/2023
Competentes das tradugoes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigédo 28/12/2023
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