Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal valproic acid, sodium
valproate, valproate pivoxil, valproate semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium
valproate, valproate magnesium, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Minhabba t-taghrif disponibbli dwar malformazzjonijiet fl-ghajn matul I-espozizzjoni in utero minn
artikli ppubblikati u rapporti spontanji, il-PRAC jikkonsidra li relazzjoni kawzali bejn valproate u
malformazzjoni fl-ghajn hija stabbilita. Gew innotati 23 kaz ta’ retinal fold/retinal rosette/retinal
coloboma u coloboma fi tfal esposti ghal valproate in utero. Il-kazijiet kollha kienu serji. Fil-parti |-
kbira tal-kazijiet valproate intuza bhala monoterapija u d-doza ta’ kuljum ta’ valproate li giet uzata
mill-ommijiet ma qgabzitx il-margni terapewtika ta’ dozagg. F'22/23 kaz (95.7 %) gew irrapportati
wkoll malformazzjonijiet kongenitali, inkluzi 13-il kaz li rrapportaw fetal anticonvulsant syndrome.
Ir-rakkonti pprovduti ghat-23 kaz jindikaw li 18 mill-kazijiet sehhew fi tfal b’disformizmu tal-
wic¢/dismorfizmu. Ghalhekk il-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott (SmPC

sezzjoni 4.6 u PIL sezzjoni 2) ta’ prodotti li fihom valproate ghandha tigi emendata biex tirrifletti
dan.

Barra minn hekk, minhabba t-taghrif disponibbli, li jinkludi 2 kazijiet li rrapportaw dwar livelli fis-
serum ta’ valproate u n-nuqgqas ta’ kontroll tal-konvulzjonijiet meta valproate inghata f'‘pazjenti fuq
emodijalizi, il-PRAC jikkunsidra li I-evidenza kumulattiva hija suffi¢jenti biex tigi inkluza twissija fl-
SmPC sezzjoni 4.2 li pazjenti b’insuffi¢jenza renali fl-ahhar stadju jistghu jesperjenzaw nugqas
t'effett tal-medic¢ina meta jircievu emodijalizi.

Barra dan, kif hemm fl-informazzjoni pprovduta fl-SmPC sezzjoni 5.3 ta’ AED ohra, il-PRAC jagbel i
ghandu jigi inkluz xi kliem dwar is-sejbiet testikulari bl-uzu ta’ valproate f'annimali ta’ laboratorju
adulti u minorenni.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal valproic acid, sodium valproate, valproate pivoxil, valproate
semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium valproate, valproate magnesium is-CMDh
huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom valproic acid,
sodium valproate, valproate pivoxil, valproate semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium
valproate, valproate magnesium ma nbidilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-
iskop ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom valproic acid, sodium valproate, valproate pivoxil,
valproate semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium valproate, valproate magnesium
huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-
UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-iStati Membri kon¢ernati u |-applikant/detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)>

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

. Sezzjoni 4.6

Espozizzjoni in utero ghal valproate tista’ tirrizulta wkoll f'indeboliment fis-smigh jew truxija
minhabba malformazzjonijiet fil-widna u/jew fl-imnieher (effett sekondarju) u/jew minhabba
tossicita diretta fuq il-funzjoni tas-smigh. Il-kazijiet jiddeskrivu kemm truxija unilaterali u kemm
bilaterali jew indeboliment fis-smigh. X'gara minn dawn il-kazijiet ma kienx irrapportat ghal kull
kaz. Fejn l-ezitu kien irrapportat, il-parti I-kbira tal-kazijiet ma rkuprawx.

Espozizzjoni in utero ghal valproate tista’ tirrizulta f'malformazz;om]let fl-ghajn (|nkIu2|

kongenitali ohra. Dawn il-malformazzjonijiet fl-ghajn jistghu jaffettwaw il-vista.

PIL sezzjoni 2:

Ir-riskji ta’ valproate meta jittiehed waqt it-tqala (irrispettivament ghal-liema marda jintuza
valproate):

¢ Kellem lit-tabib minnufih jekk gieghda tippjana li jkollok tarbija jew inti tqila.

e Valproate ghandu riskju jekk jittiehed waqt it-tgala. Iktar ma tkun gholja d-doza, iktar
ikunu gholjin ir-riskji, izda kull doza ghandha riskju.

e Jista’ jikkawza difetti serji fit-twelid u jista’ jaffettwa I-mod ta’ zvilupp tat-tifel/tifla waqt li
ged/a jikber/tikber. L-aktar difetti_fit-twelid_irrapportati b'mod frekwenti H—gew
irrappertati jinkludu spina bifida (fejn I-ghadam tas-sinsla tad-dahar ma jizviluppawx sew);
malformazzjonijiet tal-wicc¢ u tal-kranju; malformazzjonijiet fil-qalb, kilwa, passagg urinarju

u organu sesswah difetti fid-dirghin u r- r|gIeJn u malformazzlom]let multlglu assoclat

jirrizultaw f’'dizabilitajiet li jistghu jkunu severi.

e Problemi ta’ smigh jew truxija gew irrapportati fi tfal esposti ghal valproate waqt it-tqala.

o Gew irrapportati malformazzjonijiet fl-ghain fi tfal esposti ghal valproate wagqt it-
tqala flimkien ma’ malformazzjonijiet kongenitali ohra. Dawn il-

malformazzjonijiet fl-ghajn jistghu jaffettwaw il-vista

e Jekk tiehu valproate waqt it-tqala ghandek riskju oghla minn nisa ohra li jkollok tifel/tifla
b'difetti fit-twelid li jkollhom bzonn ta’ trattament mediku. [...].
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.2

F’'pazjenti b’insuffi¢jenza renali

F’p Z'lentl b’|nsuff|c1enza renall jista’ lkun hemm il- htleqa li jitnaqqas id- dozaqq. jew I|

pazjent (ara sezzjoni 4.4).

PIL sezzjoni 3. Kif ghandek <tiehu> X



Pazjenti bi problemi fil-kliewi

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

] Sezzjoni 5.3

jew anormalitajiet fil-produzzjoni tac¢-celluli tal-isperma u tnaqgqis fil-piz tat-testikuli
f’firien u klieb adulti wara t-tehid orali ta’ dozi ta’ 1250 mg/kg/jum u 150 mqg/kg/jum,

rispettivament.

’flrlen minorenni, tnagg is fil-piz tat- testlkull gie osservat bISS f’d02| li qabzu d- doza

kapacitajiet rlproduttlw masklll Madankollu, l-infertilita maskili_giet identifikata bhala




Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Ottubru 2021

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi
ghall-pozizzjoni:

28 Novembru 2021

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

27 Jannar 2022
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