Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC ghar-rapport finali tal-PASS minghajr intervent
impost ghall-prodott(i) medicinali li fih/fihom is-sustanza attiva valproate u kkoncernat mir-rapport
finali tal-PASS, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Wara li gew meqjusa r-rizultati tar-rapport finali tal-istudju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni
(PASS-post-authorisation safety study), impost fuq [-MAHSs tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom is-
sustanza attiva valproate fl-Unjoni Ewropea (UE), fil-qafas tar-riferiment tal-Artiklu 31 |i tlesta fl-2018,
flimkien ma’ data migbura s’issa mil-letteratura li mhijiex klinika, il-kontribut ta’ stakeholders esterni
(inkluzi rapprezentattivi ta’ pazjenti u organizzazzjonijiet ta’ HCP),u esperti klinici li attendew fil-grupp
ta’ konsulenza xjentifika (SAG -scientific advisory group) ghan-newrologija, kif miftiehem fil-laggha
plenarja li saret fit-8-11 ta’ Jannar 2024, il-PRAC gabel li:

Ir-rizultati tal-istudju koorti retrospettiv, ibbazat fuq il-popolazzjoni bl-uzu ta’ bazijiet tad-data mid-
Danimarka (DK), I-Isvezja (SE) u n-Norvegja, li saru biex tigi evalwata I-espozizzjoni paterna ghal
valproate u r-riskju ta’ disturbi fl-izvilupp newrologiku (NDD-neurodevelopmental disorders), inkluz
disturbi fl-ispettru tal-awtizmu (ASD-autism spectrum disorders), kif ukoll malformazzjonijiet
kongenitali (CM-congenital malformations) fil-wild, issuggerixxew zieda fir-riskju ta’ NDD, inkluz ASD,
izda ebda differenza fir-riskju ta’ CM fil-wild espost min-naha paterna ghal valproate meta mqgabbel
mal-wild espost min-naha paterna ghal lamotrigine jew levetiracetam. Fid-data minn NO, SE u DK,
kien hemm tendenza ¢ara ta’ zieda fir-riskju ta’ NDD (inkluz ASD), ghalkemm mhux sinifikanti fit-tliet
pajjizi individwali, u d-data migbura flimkien minn dawn it-tliet pajjizi wriet zieda fir-riskju li ma kinitx
cara li kienet statistikament sinifikanti. Madankollu, meta jitgiesu I-limitazzjonijiet tal-istudju, inkluz
tfixkil potenzjali minhabba I-indikazzjoni u d-differenzi fiz-zmien tas-segwitu bejn il-gruppi ta’
espozizzjoni, flimkien ma’ informazzjoni (limitata) minn sorsi ohra, u |-kontrubut mill-istakeholders
esterni u I-esperti klini¢i, ir-riskju gie meqjus bhala potenzjali mill-PRAC (jigifieri I-kawzalita ma gietx
stabbilita).

Meta titgies is-serjeta tal-NDDs (inkluz ASD) u I-impatt taghhom tul hajjet it-tfal u I-familji, il-PRAC
ikkonkluda wkoll li s-sejbiet tal-istudju, inkluz I-in¢ertezzi taghhom, ghandhom jigu kkomunikati lill-
pazjenti u lill-professjonisti fil-kura tas-sahha (HCP-healthcare professionals) u kkonferma li d-data
disponibbli bhalissa kienet suffi¢jenti sabiex tiggustifika li jigu applikati mizuri prekawzjonarji, b’'mod
proporzjonali mar-riskju, kif ukoll fid-dawl tar-riskju kkonfermat u oghla ghat-tfal wara espozizzjoni in
utero ghal valproate. Il-kontribut miksub mill-esperti klini¢i u mill-istakeholders sostna wkoll il-
konkluzjoni tal-PRAC dwar it-talba lill-MAHs sabiex jindirizzaw I-inc¢ertezza ta’ dan ir-riskju potenzjali,
permezz ta’ analizijiet ohra (godda) (inkluz analizijiet ta’ sottogrupp u stratifikazzjoni), bhala parti
minn kategorija 1 gdida tal-PASS b’ghanijiet importanti xierga.

Fid-dawl ta’ dan kollu aktar ‘il fuq, fir-rigward ta’ pazjenti maskili, il-PRAC irrakkomanda li jigi aggornat
I-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom valproate sabiex jinkludi li / bi:

e Huwa rrakkomandat li valproate jinbeda u jigi ssorveljat minn specjalista li ghandu esperjenza
fl-immaniggjar tal-epilessija <jew> tad-disturb bipolari <jew> tal-emigranja. B‘'mod generali,
I-ispecjalisti huma I-aktar konxji dwar il-kondizzjonijiet mehtiega sabiex jigi ordnat valproate u
huma fl-ahjar pozizzjoni biex jevalwaw jew jergghu jevalwaw il-bzonn li jinbeda jew jitkompla
t-trattament b’valproate jew il-bzonn li ssir bidla ghal medikazzjoni ohra, f'kaz li I-pazjent ikollu
x-xewaqa li jsir missier.

o Il-htiega ta’ evalwazzjoni regolari minn specjalista, biex jigi evalwat jekk valproate huwiex
(ghadux) I-aktar trattament xieraq u biex il-pazjent maskili jigi mfakkar dwar ir-riskju
potenzjali ta’ NDD (inkluz ASD) meta valproate jintuza wagqt il-koncepiment u ssir tahdita dwar
jekk il-pazjent maskili jixtiegx li jikkoncepixxi tarbija. Il-htiega u I-frekwenza ta’ din |-
evalwazzjoni tista’ tigi deciza mill-pazjent u I-HCP, hekk kif jitgiesu I-htigijiet tal-pazjent u ¢-
¢irkostanzi individwali.

e Informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD fil-wild imwieleda lill-missirijiet li ged juzaw
valproate fil-perjodu ta’ madwar il-kon¢epiment, inkluz ir-rakkomandazzjoni ghal min se jordna
valproate biex jgharraf lil pazjent dwar ir-riskju potenzjali, tigi diskussa I-htiega li tigi
kkunsidrata kontracezzjoni effettiva fil-pazjenti maskili li ged juzaw valproate ( u s-siehba
femminili taghhom), jinghata parir lill-pazjenti maskili biex jikkonsultaw mal-ispecjalista



taghhom meta jkunu ged jippjanaw li jikkonc¢epixxu tarbija u gabel ma jwaqqfu I-
kontracezzjoni, u biex jikkunsidraw il-possibbilta ta’ trattamenti alternattivi f'kaz li I-pazjenti
maskili li ged juzaw valproate ikunu ged jippjanaw li jikkonéepixxu tarbija. Il-pazjenti maskili
ghandhom ukoll jinghataw parir biex ma jaghtux donazzjoni tal-isperma wagqt li geghdin fuq
trattament b’valproate u ghal mill-ingas 3 xhur wara li jitwaqgqaf it-trattament.

. Ikun disponibbli materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha (HCP) u ghall-
pazjenti. Ghandha tigi pprovduta gwida ghall-pazjent lill-pazjenti maskili li ged juzaw
valproate.

II-PRAC irrakkomanda wkoll dawn il-mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji li
gejjin:

e Biex tigi aggornata I-gwida ghall-HCP ezZistenti b’sezzjoni dedikata ghall-pazjenti maskili, sabiex
I-HCPs jigu mgharrfa dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD (inkluz ASD) wara espozizzjoni paterna
ghal valproate u I-pariri li ghandhom jigu pprovduti lill-pazjenti maskili u lill-imsiehba femminili
taghhom. Bi gbil mal-kumitat isir aggornament tal-‘verzjoni essenzjali tal-gwida ghall-HCP’ bl-
Ingliz b’sezzjoni dedikata dwar |-uzu ta’ valproate f'pazjenti maskili, i jikkomplementa I-
verzjoni kurrenti, iffokata fuq il-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala ghat-tfajliet u n-nisa li
ghandhom il-potenzjal li jkollhom it-tfal.

e Biex tigi aggornata |-kard tal-pazjent dwar valproate b’informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali
ta’ NDD wara espozizzjoni paterna ghal valproate. Din il-kard, imwahhla mal-pakkett ta’ barra,
tassigura d-distribuzzjoni tal-informazzjoni lill-pazjenti kollha kull darba li jinghataw valproate.
Barra minn hekk, taghmilha aktar facli lill-ispizjara li jfakkru lill-pazjenti dwar ir-riskji assocjati
mal-prodott minghajr ma jkollhom bzonn igassmu I-materjal huma nfushom.

e Gwida gdida specifika ghal pazjenti maskili li tinforma u tiffacilita diskussjoni dwar ir-riskji.
Peress li fil-kard ezistenti tal-pazjent setghet tigi inkluza biss informazzjoni limitata, il-PRAC
gies krucjali li I-pazjenti huma mgharrfa sew dwar ir-riskju potenzjali ghall-wild meta valproate
jintuza madwar iz-zmien tal-konc¢epiment u ta parir dwar kif tista’ timminimizza dan ir-riskju.
Il-gwida ghall-pazjent ghandha tispjega I-evidenza disponibbli, |-in¢ertezzi dwar ir-riskju, u
toffri riflessjoni dwar I-uzu ta’ valproate f'pazjenti maskili. Peress li I-messaggi ewlenin li jridu
jigu indirizzati f'dan il-materjal edukattiv (EM-educational material) ghall-pazjenti maskili huma
differenti mill-messaggi ewlenin li gew indirizzati fil-materjal ghan-nisa, gwida separata ghall-
pazjenti maskili giet meqjusa bhala mehtiega mill-PRAC.

II-PRAC irrakkomanda t-tgassim ta’ DHPC sabiex |-HCPs jigu mgharrfa dwar ir-riskju potenzjali ta’
valproate f'pazjenti maskili, il-htiega li jigu mgharrfa dawk I-irgiel li ged juzaw valproate bhalissa dwar
ir-riskju potenzjali u I-htiega li wiehed jikkunsidra evalwazzjoni tat-trattament f'dawn il-pazjenti maskili,
u r-rakkomandazzjonijiet proposti u I-aggornamenti ghall-PI.

Fi zmien 3 xhur mit-tlestija tal-procedura EMEA-H-N-PSR-]J-0043, I-MAHs kollha ghandhom jissottomettu
RMP aggornat li juri li [-PASS patern tlesta, ir-rizultati ta’ dan |-istudju u I-RMM kollha ta’ rutina u dawk
addizzjonali kif magbul mal-PRAC fil-proc¢edura kurrenti huma murija kif xieraq. II-PASS gdid ta’
kategorija 1, kif irrakkomandat aktar ‘il fug, ghandu jigi inkluz ukoll fid-dokument.

Aktar azzjonijiet ghall-MAHSs:

L-MAHs huma inkoragguti sew biex jippubblikaw ir-rizultati ta’ dan il-PASS f'gurnal xjentifiku:
li tagsam ir-rizultati tal-istudju jkun ta’ ghajnuna u rilevanti ghal ricerka futura.

Fir-rigward tal-analizijiet addizzjonali, ghandu jigi pprovdut protokoll ta’ studju ghal evalwazzjoni u
approvazzjoni mill-PRAC fi zmien 6 xhur wara li tigi ffinalizzata |-pro¢edura kurrenti. L-analizijiet
addizzjonali ghandhom isiru bhala parti minn PASS gdid ta’ kategorija 1, |i jindirizzaw il-mistogsijiet
imnizzla fil-PRAC AR:

Aktar azzjonijiet ghall-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti (ANK):

Sabiex issahhah I-gharfien fil-prattika klinika, I-ANK jistghu jikkunsidraw ghodod addizzjonali (li jinkludu
gurnali rilevanti) u inizjattivi maghmula ghal tal-apposta fuq livell nazzjonali biex jistimulaw t-tixrid ta’



informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD fit-tfal ta’ missirijiet ittrattati b’valproate u I-parir ghall-
HCP u ghall-pazjenti.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghar-rizultati tal-istudju ghall-prodott(i) medicinali li fih/fihom is-
sustanza attiva valproate u kkonc¢ernat minhabba r-rapport finali tal-PASS, is-CMDh huwa tal-fehma li I-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali msemmi fuqg mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti kkoncernati
minn dan ir-rapport finali tal-PASS ghandhom jigu varjati.



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Il-bidliet li gejjin lill-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva
valproate huma rrakkomandati, fis-sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.6 tal-SmPC u fis-sezzjonijiet 2 u 3 tal-PIL
(test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat):

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
[...]

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
[...]

Tfal bniet u nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal

<Isem ivvintat> ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn specjalista b’esperjenza fl-immaniggjar tal-
epilessija <jew> disturb bipolari jew <emigranja>. Valproate m’ghandux jintuza fi tfal bniet u f'nisa
f'eta li jista’ jkollhom it-tfal hlief jekk trattamenti ohra ma jkunux effettivi jew ma jkunux ittollerati.
Valproate jigi ordnat u jinghata b’ricetta skont il-Programm ta’ Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Valproate
(sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Il-benefi¢¢ju u r-riskju ghandhom jigu kkunsidrati mill-gdid b’attenzjoni meta jsiru revizjonijiet regolari
tat-trattament.

Valproate ghandu preferibbilment jigi ordnat b’ricetta bhala monoterapija bl-inqas doza effettiva, jekk
possibbli bhala formolazzjoni li tintreha fit-tul. Id-doza ta’ kuljum ghandha tingasam f'tal-angas zewg
dozi singoli (ara sezzjoni 4.6).

Irgiel
Huwa rrakkomadat li <Isem ivvintat> jinbeda u jigi sorveljat minn specjalista b’esperjenza
fl-immaniqggjar tal-epilessija <jew> ta’ disturb bipolari<jew tal-emigranja> (ara sezzjonijiet

4.4 u 4.6).

Pazjenti b’insufficjenza tal-kliewi

(]

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
[...]

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Programm ta’ Prevenzjoni tat-Tqala
Valproate ghandu possibbilta teratogenika kbira u tfal li jigu esposti ghal valproate in utero ghandhom
riskju kbir ta’ malformazzjonijiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp newrologiku (ara sezzjoni 4.6).

<Isem ivvintat> huwa kontraindikat fis-sitwazzjonijiet li gejjin:

Trattament tal-epilessija

. fit-tgala sakemm ma jkunx hemm trattament alternattiv xieraq (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

. f'nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal, sakemm ma jigux ssodisfati I-kondizzjonijiet tal-Programm ta’
Prevenzjoni tat-Tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

Trattament ta’ disturb bipolari<u profilassi tal-attakki tal-emigranja>

. fit-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

. f'nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal, sakemm ma jigux ssodisfati I-kondizzjonijiet tal-Programm ta’
Prevenzjoni tat-Tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

Kondizzjonijiet tal-Programm ta’ Prevenzjoni tat-Tqala:
Il-persuna li tordna I-medicina b’ricetta ghandha taccerta ruhha li




. Cirkustanzi individwali ghandhom jigu evalwati f'’kull kaz, jinvolvu I-pazjenta fid-diskussjoni, biex
jiggarantixxu l-involviment taghha, jigu diskussi ghazliet terapewtici u jigi acc¢ertat li hija ged
tifhem ir-riskji u I-mizuri li ghandhom jittiehdu biex jigu minimizzati r-riskji.

. I-possibbilta tat-tqala tigi stmata fil-pazjenti nisa kollha.

. |I-pazjenta tkun fehmet u rrikonoxxiet ir-riskji ta’ malformazzjonijiet kongenitali u disturbi fl-
izvilupp newrologiku inkluz il-kobor ta’ dawn ir-riskji ghal tfal esposti ghal valproate in utero.

. I-pazjenta tifhem il-htiega li jsirilha test tat-tqala gabel il-bidu tat-trattament u matul it-
trattament, skont il-bzonn.

. |I-pazjenta ghandha tinghata parir dwar il-kontracezzjoni, u li I-pazjenta kapaci tikkonforma mal-

bzonn li tuza kontracezzjoni effettiva (ghal aktar dettalji jekk joghgbok irreferi ghas-
sottosezzjoni kontracezzjoni ta’ din it-twissija go kaxxa), minghajr interruzzjoni matul iz-zmien
kollu li fih iddum tiehu trattament b’valproate.

. |I-pazjenta tifhem il-bzonn ghal revizjoni regolari tat-trattament (tal-anqas darba fis-sena) minn
specjalista b’esperjenza fl-immaniggjar tal-epilessija, jew disturbi bipolari <jew emigranja>.
. |I-pazjenta tithem il-bzonn li tikkonsulta lit-tabib taghha malli tibda tippjana tqala biex taccerta li

jkun hemm diskussjoni f'waqtha u tagleb ghal ghazliet ta’ trattamenti alternattivi qabel il-
koncepiment, u gabel ma titwaqqgaf il-kontracezzjoni.

. I-pazjenta tifhem il-bzonn li tikkonsulta lit-tabib taghha b’mod urgenti f'’kaz ta’ tqala.
. |-pazjenta rciviet il-gwida ghall-pazjent.
. |I-pazjenta rrikonoxxiet li fehmet il-perikli u I-prekawzjonijiet mehtiega assocjati mal-uzu ta’

valproate (Formola Annwali tar-Rikonoxximet tar-Riskju).

Dawn il-kondizzjonijiet jikkon¢ernaw ukoll nisa li attwalment mhumiex attivi sesswalment hlief jekk
min jordna I-medic¢ina ma jqisx li hemm ragunijiet konvinc¢enti bizzejjed li jindikaw li m’hemm |-ebda
riskju ta’ tqala.

Tfal bniet

. Il-persuni li jordnaw il-medic¢ina ghandhom jac¢certaw ruhhom li [-genituri ta’/persuni li jiehdu
hsieb tfal bniet jifhmu I-bzonn li jikkuntattjaw specjalista ladarba t-tifla li tkun ged tuza valproate
jkollha I-menarki

. Min jordna I-medi¢ina ghandu jaccerta ruhu li I-genituri ta’/persuni li jiehdu hsieb tfal bniet i
jkollom il-menarki jigu provduti b’'informazzjoni komprensiva dwar ir-riskji ta’ malformazzjonijiet
kongenitali u disturbi fl-izvilupp newrologiku inkluz il-gravita ta’ dawn ir-riskji ghal tfal esposti
ghal valproate in utero.

. F'pazjenti li kellhom il-menarki, |-ispecjalista li ged jordna I-medicina ghandu jistma mill-gdid
b’mod annwali I-bzonn ta’ terapija b’valproate u jqis I-ghazliet alternattivi ta’ trattament. Jekk
valproate jkun |-uniku trattament adattat, ghandhom jigu diskussi I-bzonn li tintuza
kontracezzjoni effettiva u I-kondizzjonijiet I-ohra kollha tal-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala.
Ghandu jsir kull sforz mill-ispecjalista biex jaqleb lil tfal bniet fuq trattamenti alternattivi gabel
ma jsiru adulti.

Test tat-tgala
It-tqala ghandha tigi eskluza gabel il-bidu tat-trattament b’valproate. It-trattament b’valproate

m’ghandux jinbeda f'nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal minghajr rizultat negattiv tat-test tat-tqala (test
tal-plasma ghat-tgala), ikkonfermat minn persuna li tipprovdi |I-kura tas-sahha, biex jigi eskluz |-uzu
mhux intenzjonat fit-tqala.

Kontrac¢ezzjoni
Nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal li jordnawlhom valproate ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva,

minghajr interruzzjoni matul iz-zmien kollu li jdum jintuza t-trattament b’valproate. Dawn il-pazjenti
ghandhom jigu provduti b’informazzjoni komprensiva dwar il-prevenzjoni tat-tqala u ghandhom jigu
riferuti ghal pariri dwar il-kontracezzjoni jekk ma jkunux ged juzaw kontracezzjoni effettiva. Ghandu
jintuza tal-angas metodu wiehed effettiv ta’ kontracezzjoni (preferibbilment f'forma li ma tiddependix
minn min juzaha bhal apparat gol-utru jew implant) jew jintuzaw zewg forom kumplimentari ta’
kontracezzjoni inkluz metodu li jostakola I-isperma. Meta ssir I-ghazla tal-metodu ta’ kontracezzjoni
ghandhom jigu evalwati ¢irkustanzi individwali f'kull kaz, filwaqt li I-pazjenta tigi involuta fid-
diskussjoni, biex jigi zgurat I-impenn taghha u li tikkonforma mal-mizuri maghzula. Anke jekk hija
ghandha amenorreja xorta ghandha ssegwi |-pariri kollha dwar kontracezzjoni effettiva.

Prodotti li fihom |-estrogenu




L-uzu fl-istess waqt ma’ prodotti li fihom |-estrogenu, inkluz kontracettivi tal-ormoni li fihom I-
estrogenu, jistghu possibilment iwasslu ghal tnaqgqis fl-effikacja ta’ valproate (ara sezzjoni 4.5). II-
persuni li jordnawh ghandhom jimmonitorjaw ir-rispons kliniku (kontoll tal-attakki jew kontroll tal-
burdata) meta jibdew jew iwaqqfu prodotti li fihom |-estrogenu.

Min-naha I-ohra, valproate ma jnaqgasx |-effika¢ja ta’ kontracettivi tal-ormoni.

Revizjonijiet annwali tat-trattament minn speéjalista

L-ispecjalista ghandu jirrevedi tal-angas kull sena jekk valproate huwiex I-aktar trattament adattat ghall-
pazjenta. L-ispecjalista ghandu jiddiskuti I-formola annwali tar-rikonoxximet tar-riskju, fil-bidu u matul
kull revizjoni annwali u jizgura li I-pazjenta fehmet il-kontenut taghha.

Ippjanar tat-tqala.

Ghall-indikazzjoni tal-epilessija, jekk mara qged tippjana li tinqgabad tgila, specjalista b’esperjenza fl-
immaniggjar tal-epilessija, ghandu jevalwa mill-gdid it-terapija b'valproate u jikkunsidra I-ghazliet ta’
trattament alternattiv. Ghandu jsir kull sforz biex issir bidla ghal trattament alternattiv xieraq gabel il-
koncepiment, u gabel ma I-kontracezzjoni titwaqqaf (ara sezzjoni 4.6). Jekk il-bidla mhijiex possibbili,
il-mara ghandha tircievi aktar pariri dwar ir-riskji ta’ valproate ghat-tarbija mhux imwielda biex tigi
sostnuta d-decizjoni infurmata li hija se taghmel dwar I-ippjanar ta’ familja.

Ghall-indikazzjoni disturb bipolari<u> <emigranja> jekk mara tkun ged tippjana biex tohrog tqila
specjalista fl-immaniggjar ta’ disturb bipolari<u> <emigranja> ghandu jigi kkonsultat u t-trattament
b’valproate ghandu jitwaqgaf u jekk ikun hemm bzonn jinbidel ma’ trattament alternattiv xieraq gabel
il-koncepiment, u gabel ma titwaqgqaf il-kontracezzjoni.

F'kaz ta’ tqala

Jekk mara li tkun ged tuza valproate tinqgabad tqila, hija ghandha tigi riferuta immedjatament ghand
specjalista biex jevalwa mill-gdid it-trattament b’valproate u jikkunsidra ghazliet alternattivi. Il-pazjenti
bi tqala esposta ghal valproate u s-siehba taghhom ghandhom jigu riferuti ghand specjalista
b’esperjenza <fit-teratologija> {ghandha tigi adattata skont is-sistema tal-kura tas-sahha} ghal
evalwazzjoni u ghoti ta’ pariri dwar it-tqala esposta (ara sezzjoni 4.6).

L-ispizjar ghandu jizgura li

. I-kard tal-pazjent tigi pprovduta kull darba li jinghata valproate b’ricetta u li [-pazjenti jifhmu I-
kontenut taghha.
. I-pazjenti jinghataw parir biex ma jwaqqfux il-medic¢ina valproate u jikkuntattjaw specjalista

immedjatament f'kaz ta’ tqgala ppjanata jew issuspettata.

Materjal edukattiv

Sabiex jghin lill-professjonisiti tal-kura tas-sahha u I-pazjenti biex jevitaw espozizzjoni ghal valproate
matul it-tqala, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ipprovda materjal edukattiv biex
jirrinforza t-twissijiet u jipprovdi gwida dwar I-uzu ta’ valproate f'nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal u d-
dettalji tal-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala. Gwida ghall-pazjent u kard ghall-pazjent ghandhom
jigu pprovduti lin-nisa kollha f'eta li jista’ jkollhom it-tfal li jkunu ged juzaw valproate.

lI-formola annwali tar-rikonoxximet tar-riskju ghandha tintuza fiz-zmien meta jinbeda t-trattament u
matul kull revizjoni annwali tat-trattament b’valproate minn specjalista.

Uzu f'pazjenti rgiel

Studju retrospettiv ta’ osservazzjoni jissuggerixxi riskju akbar ta’ disturbi fl-izvilupp
newrolodiku (NDDs, neuro-developmental disorders) fi tfal li jitwieldu lill-irgiel ittrattati

b’valproate fit-3 xhur gabel il-konéepiment meta mgabbla ma’ dawk li twieldu lill-irgiel
ittrattati b’'lamotrigine jew levetiracetam (ara sezzjoni 4.6).

Bhala prekawzjoni, il-persuni li jordnawh ghandhom jinfurmaw lill-pazjenti rdiel dwar dan
ir-riskju possibbli (ara sezzjoni 4.6) u jiddiskutu I-bZzonn li tigi kkunsidrata kontrac¢ezzjoni
effettiva, inkluz ghas-siehba, waqt li jkun ged juza valproate u ghal tal-anqas 3 xhur wara li
jitwaggaf it-trattament. Pazjenti rgiel m’ghandhomx jaghtu donazzjoni tal-isperma matul it-
trattament u ghal tal-anqas 3 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.




Pazjenti rgiel trattati b’valproate ghandhom jigu riveduti b’'mod regolari mill-persuna li
tordnalhom il-medic¢ina biex jigi evalwat jekk valproate jkunx ghadu l-aktar trattament
adattat ghall-pazjent. Ghall-pazjenti rdiel li jkunu ged jippjanaw li jnisslu tarbija, ghandhom
jitgiesu u jigu diskussi alternattivi tat-trattament adattati mal-pazjenti rgiel. F'kull kaz
ghandhom jigu evalwati ¢-¢irkustanzi individwali. Huwa rrakkomandat li wiehed ifittex parir
minghand specjalista b’esperjenza fl-immanigdjar <tal-epilessija> <tad-disturb bipolari
<jew> <tal-emigranja> skont kif ikun xieraq.

Huma disponibbli materjal edukattiv ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti
rgiel. Gwida ghall-pazjent ghandha tigi pprovduta lill-pazjenti irgiel li juzaw valproate.

[.-]

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala u nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal

(]

Teratogenicita u effetti fug l-izvilupp minn esponiment in utero

Riskju minn Esponiment fit-Tqala marbut ma’ valproate

Fin-nisa, Bkemm monoterapija b’valproate kif ukoll politerapija b’valproate li tinkludi antiepilettici
ohra huma assocjati b'mod frekwenti ma’ rizultati mhux normali tat-tqala. Data disponibbli turi zieda
fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp newrologiku magguri kemm
b’mononterapija kif ukoll b’politerapija b’valproate meta mqgabbla mal-popolazzjoni li ma tkunx esposta
ghal valproate.

Valproate ntwera li jghaddi minn gol-placenta kemm fi speci ta’ annimali kif ukoll fil-bniedem (ara
sezzjoni 5.2).

Fl-annimali: effetti teratogenici ntwerew fil-grieden, fil-firien u fil-fniek (ara sezzjoni 5.3).

Malformazzjonijiet kongenitali minn esponiment in utero
[.]

Disturbi fl-izvilupp newrologiku minn esponiment in utero

(]

Jekk mara tippjana tqgala

(]

Nisa tgal
[...]

Riskju fit-tarbija li ghadha kemm titwieled
[...]

L-irgiel u r-riskju possibbli ta’ distrubi fl-izvilupp newrologiku fi tfal ta’ missirijiet ittrattati

b’valproate fit-3 xhur ta’ qabel il-kon¢epiment

disturbi fl-izvilupp newrologiku (NDDs, neuro-developmental disorders) fi tfal (mill-eta ta’ 0
sa 11-il sena) imwielda lill-irgiel trattati b’valproate bhala monoterapija fit-3 xhur ta’ gabel
il-konc¢epiment imqgabbla ma’ dawk imwielda lill-irgiel ittrattati b’lamotrigine jew
levetiracetam bhala monoterapija, b’gabra ta’ proporzjon ta’ periklu aggustat (HR, hazard
ratio) ta’ 1.50 (95% CI: 1.09-2.07). Ir-riskju kumulattiv aggustat ta’ NDDs kien ivarja minn
4.0% sa 5.6% fil-grupp ta’ valproate versus bejn 2.3% u 3.2% fil-grupp kumplessiv ta’

lamotrigine/levetiracetam. L-istudju ma kienx kbir bizZzejjed biex jinvestiga

possibilta ta’ tfixkil mill-indikazzjoni u d-differenzi fiz-zmien ta’ segwitu bejn il-gruppi ta’
esponiment. Il-medja ta’ zmien ta’ segwitu tat-tfal fil-grupp ta’ valproate kien ivarja bejn
5.0 u 9.2 snin meta mgabbel ma’ 4.8 u 6.6 snin ghal tfal fil-grupp ta’
lamotrigine/levetiracetam. Globalment zieda fir-riskju ta’ NDDs fi tfal ta’ missirijiet ittrattati




b’valproate fit-3 xhur gabel il-kon¢epiment huwa possibbli madankollu ir-rwol ta’ valproate
bhala I-kawza taghhom mhuwiex ikkonfermat. Barra dan, I-istudju ma evalwax ir-riskju ta’
NDDs lil tfal li twieldu lill-irdgiel li waqqfu valproate ghal aktar minn 3 xhur qabel il-
koncepiment (jigifieri, hallew li ssir spermatogenesi gdida minghajr I-epsoniment ghal

valproate).

Bhala prekawzjoni, persuni li jordnawh ghandhom jinfurmaw pazjenti rgiel dwar dan ir-
riskju possibbli u jiddiskutu I-bZzonn li titgies kontracezzjoni effettiva, inkluz ghas-siehba,
wagqt li jkun ged jintuza valproate u ghal tal-anqas 3 xhur wara t-twaqgqif tat-trattament
(ara sezzjoni 4.4). Pazjenti rgiel m'ghandhomx jaghtu donazzjoni tal-isperma matul it-
trattament u ghal tal-anqas 3 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.

Pazjenti rgiel trattati b’valproate ghandhom jigu riveduti b’'mod regolari mill-persuna li tkun
ordnat il-medicina biex jigi evalwat jekk valproate huwiex |-aktar trattament adattat ghall-
pazjent. Ghal pazjenti rgiel li ged jippjanaw li jnisslu tarbija, ghandhom jigu meqjusa u
diskussi trattamenti alternattivi mal-pazjenti rgiel. F'’kull kaz ghandhom jiqu evalwati ¢-
¢irkustanzi individwali. Huwa rrakkomandat li wiehed ifittex parir minghand specjalista

b’esperjenza fl-immanidggjar <tal-epilessija> <tad-disturb bipolari <jew> <tal-emigranja>
skont kif ikun xieraq.

Treddigh
[...]

Fertilita

(]

Fuljett ta’ Taghrif

(-]

2. X'ghandek tkun taf gabel ma <tiehu> <tuza> X

[.]
Tqgala, treddigh u fertilita

Pariri importanti ghan-nisa

Disturb bipolari<u> <emigranja>

. Ghal disturb bipolari<u> <emigranja>, inti m‘ghandekx tuza <Isem ivvintat> jekk inti tqila.
Ghal disturb bipolari<u> <emigranja>, jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti m’ghandekx tiehu
<Isem ivvintat>, hlief jekk tkun ged tuza metodu effettiv ta’ kontroll tat-tqala (kontracezzjoni) matul
it-trattament kollu tieghek b’<Isem ivvintat>. Tigafx tiehu <Isem ivvintat> jew il-kontracezzjoni
tieghek, sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jaghtik aktar pariri.

Epilessija

. Ghall-epilessija, inti m’ghandekx tuza <Isem ivvintat> jekk inti tgila, hlief jekk ma jahdem xejn
aktar fugek.

. Ghall-epilessija, jekk inti mara li jista’ jkollok tarbija, inti m’ghandekx tiehu <Isem ivvintat> hlief

jekk inti tuza metodu effettiv ta’ kontroll tat-tqala (kontracezzjoni) matul it-trattament kollu
b’<Isem ivvintat>. Tigafx tiehu <Isem ivvintat> jew il-kontracezzjoni tieghek, sakemm ma
tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jaghtik aktar pariri.

Ir-riski ta’ valproate meta jittiehed matul it-tgala (irrispettivament mill-marda li ghaliha ged jintuza

valproate)
. Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk ged tippjana li jkollok tarbija jew jekk inti tqila.
. Valproate igorr riskju jekk jittiehed waqt it-tgala. Iktar ma tkun gholja d-doza, iktar ikun hemm

riskji izda d-dozi kollha jgorru riskju, inkluz meta valproate jintuza flimkien ma’” medicini ohra
biex jitratta I-epilessija.

. Huwa jista’ jikkawza difetti serji fit-twelid u jista’ jaffettwa I-izvilupp fiziku u mentali tat-tifel/tifla
wara t-twelid meta jibdew jikbru.
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L-aktar difetti tat-twelid irrappurtati b’'mod frekwenti jinkludu spina bifida (fejn I-ghadam tas-
sinsla tad-dahar ma jizviluppax sew); malformazzjonijiet fil-wi¢c u fil-kranju; malformazzjonijiet
fil-qalb, fil-kliewi, fl-apparat tal-awrina, u fl-organi sesswali; difetti fid-dirghajn u r-riglejn u
hafna malformazzjonijiet assocjati li jaffettwaw diversi organi u partijiet tal-gisem. Difetti fit-
twelid jistghu jirrizultaw f'dizabilitajiet li jistghu jkunu severi.

Gew irrappurtati problemi fis-smigh jew truxija fi tfal esposti ghal valproate matul it-tqala.

Gew irrappurtati malformazzjonijiet fl-ghajnejn fi tfal esposti ghal valproate matul it-tgala
flimkien ma’ malformazzjonijiet kongenitali ohra. Dawn il-malformazzjonijiet fl-ghajnejn jistghu
jaffettwaw il-vista.

Jekk inti tiehu valproate matul it-tqala inti ghandek riskju akbar min-nisa ohra li jkollok tarbija
b’difetti tat-twelid li jkunu jehtiegu trattament mediku. Minhabba li valproate ilu jintuza ghal snin
twal nafu li f'nisa li jiehdu valproate madwar 11-il tarbija minn kull 100 se jkollhom difetti tat-
twelid. Dan ghandu jitgabbel ma’ 2-3 itrabi minn kull 100 imwielda lil nisa li m‘ghandhomx |-
epilessija

Huwa stmat li sa 30-40% tat-tfal tal-eta gabel jidhlu I-iskola li ommijiethom hadu valproate
matul it-tqala jista’ jkollhom problemi fl-izvilupp tal-ewwel snin tat-tfulija. Tfal affettwati jistghu
jdumu aktar biex jimxu u jitkellmu, ikunu intelletwalment angas kapaci minn tfal ohra, u
jkollhom diffikulta bil-lingwa u I-memorja.

Disturbi tal-Ispektrum tal-Awtizmu jigu dijanjostikati aktar spiss fi tfal esposti ghal valproate
matul it-tgala u hemm xi evidenza li tfal li jkunu esposti ghal valproate matul it-tqala jkunu
f'riskju akbar li jizviluppaw Disturb ta’ Nugqas ta’ Attenzjoni u Attivita E¢¢essiva (ADHD,
Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

Qabel ma jordnalek din il-medicina, it-tabib tieghek se jkun spjegalek x'jista’ jigri lit-tarbija
tieghek jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu valproate. Jekk aktar tard inti tiddeciedi li jkollok
tarbija twaqgafx il-medicina jew il-metodu ta’ kontracezzjoni tieghek sakemm tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek.

Xi pilloli li jikkontrollaw it-tgala (pilloli li jikkontrollaw it-tgala li fihom I-estrogenu) jistghu jbaxxu
I-livelli ta’ valproate fid-demm tieghek. Accerta ruhek li titkellem mat-tabib tieghek dwar I-aktar
metodu ta’ kontroll tat-tqala (kontracezzjoni) li huwa adattat ghalik.

Jekk inti genitur jew persuna li tiehu hsieb tifla trattata b’valproate, inti ghandek tikkuntattja lit-
tabib ladarba t-tifla li tuza valproate jkollha |-ewwel menstrwazzjoni.

Stagsi lit-tabib tieghek dwar it-tehid ta’ folic acid meta tkun ged tipprova ghal tarbija. Il-folic
acid jista’ jbaxxi r-riskju generali ta’ spina bifida u korriment bikri li jezisti fit-tgaliet kollha.
Madankollu x’aktarx ma jnaggasx ir-riskju ta’ difetti tat-twelid assoc¢jati mal-uzu ta’ valproate

Jekk joghgbok aghzel is-sitwazzjonijiet li japplikaw ghalik mis-sitwazzjonijiet deskritti taht:

(¢]

o
o
©]

JIENA QED NIBDA TRATTAMENT B'<ISEM IVVINTAT>

JIENA QED NIEHU<ISEM IVVINTAT> U M'INIEX QED NIPPJANA LI JKOLLI TARBIJA
JIENA QED NIEHRU <ISEM IVVINTAT> U QED NIPPJANA LI JKOLLI TARBIJA

JIENA TQILA U QED NIEHAU <ISEM IVVINTAT>

JIENA QED NIBDA TRATTAMENT B’<isem ivvintat>

Jekk din hija I-ewwel darba li gejt ordnata <Isem ivvintat> it-tabib tieghek se jkun spjegalek ir-riskji lil
tarbija li ghada ma twelditx jekk tingabad tgila. Ladarba jista’ jkollok tarbija, trid tkun certa li tuza
metodu effettiv ta’ kontracezzjoni minghajr interruzzjoni matul it-trattament kollu b’<Isem ivvintat>.
Kellem lit-tabib tieghek jew il-klinika ghall-ippjanar tal-familja jekk ghandek bzonn parir dwar il-
kontracezzjoni.

Messaggi importanti:

It-tqala trid tigi eskluza qabel ma jinbeda t-trattament b’<Isem ivvintat> permezz ta’ rizultat
ta’ test tat-tgala, ikkonfermat mit-tabib tieghek.

Trid tuza metodu effettiv ta’ kontroll tat-tqala (kontracezzjoni) matul it-trattament kollu
b’<Isem ivvintat>.

Trid tiddiskuti I-metodi xierga ta’ kontroll tat-tgala (kontracezzjoni) mat-tabib tieghek. It-tabib
tieghek se jaghtik informazzjoni dwar il-prevenzjoni tat-tqala, u jista’ jirriferik ghand
specjalista ghal parir dwar il-kontroll tat-tqgala.
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. Irid ikollok appuntamenti regolari (mill-ingas darba f’'sena) ma’ specjalista li ghandu esperjenza
fl-immangjar ta’ disturb bipolari jew epilessija <jew> <emigranja>. Waqt din il-vizta t-tabib
tieghek se jassigura li inti konxja sew u li fhimt ir-riskji kollha u I-avvizi fir-rigward tal-uzu ta’
valproate wagqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk trid li jkollok tarbija.

. Ghid lit-tabib minnufih jekk inti tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila.

JIENA QED NIEHU<isem ivvintat> U M'INIEX QED NIPPJANA LI JKOLLI TARBIJA

Jekk ged tkompli it-trattament b’<Isem ivvintat> izda m’intix tippjana li jkollok tarbija kun certa li
geghda tuza metodu effettiv ta’ kontrac¢ezzjoni minghajr interruzzjoni matul it-trattament kollu
b’<Isem ivvintat>. Kellem lit-tabib tieghek jew il-klinika ghall-ippjanar tal-familja jekk ghandek bzonn
parir dwar il-kontracezzjoni.

Messaggi importanti

. Trid tuza metodu effettiv ta’ kontroll tat-tqala (kontra¢ezzjoni) matul it-trattament kollu
b’<Isem ivvintat>.
. Trid tiddiskuti I-kontracezzjoni (kontroll tat-tqala) mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jaghtik

informazzjoni dwar il-prevenzjoni tat-tqala, u jista’ jirriferik ghand specjalista ghal parir dwar
il-kontroll tat-tgala.

. Irid ikollok appuntamenti regolari (mill-ingas darba f'sena) ma’ specjalista li ghandu esperjenza
fl-immangjar ta’ disturb bipolari jew epilessija <jew> <emigranja>. Waqt din il-vizta t-tabib
tieghek se jassigura li inti konxja sew u li fhimt ir-riskji kollha u I-avvizi fir-rigward tal-uzu ta’
valproate wagqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk trid li jkollok tarbija.

. Ghid lit-tabib minnufih jekk inti tgila jew tahseb li tista’ tkun tgila.

JIEN QED NIEHU <isem ivvintat> U QED NIPPJANA LI JKOLLI TARBIJA
Jekk geghda tippjana li jkollok tarbija, |I-ewwel ibbukkja appuntament mat-tabib tieghek.

Tigafx milli tiehu <isem ivvintat> jew il-kontracezzjoni tieghek, sakemm ma tkunx iddiskutejt din il-
haga mat-tabib tieghek. It-tabib se jaghtik parir dwar x’ghandek taghmel.

Trabi mwielda lil ommijiet li kienu ged jiehdu valproate huma f'riskju serju li jkollhom difetti fit-twelid u
problemi bl-izvilupp li jistghu jikkawzaw indeboliment serju. It-tabib tieghek se jirriferik ghand
specjalista li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’ disturb bipolari <emigranja> jew epilessija, sabiex
minn kmieni jigu evalwati ghazliet alternattivi ta’ trattament. L-ispecjalista tieghek jista’ jiehu hafna
azzjonijiet sabiex it-tqala tieghek timxi 'l quddiem minghajr ebda problemi u jitnagsu kemm jista’ jkun
ir-riskji ghalik u ghat-tarbija tieghek |i ghada trid titwieled.

L-ispecjalista tieghek jista’ jiddeciedi li jbiddel id-doza ta’ <isem ivvintat> jew jaqilbek ghal medicina
ohra jew iwaqqaf it-trattament bi <isem ivvintat>, hafna gabel ma ssir tgila — dan biex jigi assigurat li
I-marda tieghek hija stabbli.

Sagsi lit-tabib tieghek dwar it-tehid ta’ folic acid waqt li geghda tippjana li jkollok tarbija. Folic acid
jista’ jnaggas ir-riskju ingenerali ta’ spina bifida u ta’ korriment kmieni fit-tqala li jezistu f'kull tqala.
Madankollu, wisq probabbli mhuwiex se jnaqqgas ir-riskju ta’ difetti tat-twelid assoc¢jati mal-uzu ta’
valproate.

Messaggi importanti:
. Tigafx milli tiehu <Isem ivvintat> sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.
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. Tigafx milli tuza metodi ta’ prevenzjoni tat-tgala (kontracezzjoni) gabel ma tkun tkellimt mat-
tabib tieghek u tkunu hdimtu flimkien pjan li jassigura li I-kondizzjoni tieghek hija kkontrollata u
r-riskji ghat-tarbija tieghek huma mnaqqgsa.

. L-ewwel ibbukkja appuntament mat-tabib tieghek. Waqt din il-vizta t-tabib tieghek se jassigura li
inti konxja sew u li fhimt ir-riskji kollha u I-avvizi fir-rigward tal-uzu ta’ valproate waqt it-tgala.

. It-tabib tieghek se jipprova jaqilbek ghal medicina ohra, jew iwaqqaf it-trattament b’ <Isem
ivvintat> hafna gabel ma ssir tqila.

. Ibbukkja appuntament urgenti mat-tabib tieghek jekk inti tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila.

JIENA TQILA U QED NUZA <ISEM IVVINTAT>

Tigafx milli tiehu <Isem ivvintat>, sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek ghax il-kondizzjoni tieghek
tista’ tmur ghall-aghar. Ibbukkja appuntament urgenti mat-tabib tieghek jekk inti tqila jew tahseb li
tista’ tkun tqgila. It-tabib tieghek se jaghtik parir x’ghandek taghmel.

Trabi mwielda lil ommijiet li kienu ged jiehdu valproate huma f'riskju serju li jkollhom difetti fit-twelid u
problemi bl-izvilupp li jistghu jikkawzaw indeboliment serju.

Se tigi rriferuta ghand specjalista li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’ disturb bipolari jew
epilessija, sabiex jigu evalwati ghazliet alternattivi ta’ trattament.

Fi¢c-cirkostanza ec¢ezzjonali li <isem ivvintat> huwa I-uniku ghazla ta’ trattament disponibbli waqt it-
tqgala, int se tigi mharsa mill-vicin hafna kemm ghall-immaniggjar tal-kondizzjoni li ghandek u kemm
biex tigi ¢cekkjata kif geda tizviluppa t-tarbija tieghek li ghada ma twelditx. Inti u s-sieheb tieghek
tistghu tircievu ghajnuna u sostenn fir-rigward ta’ tqala esposta ghal valproate.

Sagsi lit-tabib tieghek dwar it-tehid ta’ folic acid. Folic acid jista’ jnaqqas ir-riskju ingenerali ta’ spina
bifida u ta’ korriment kmieni fit-tgala li jezistu f'kull tqala. Madankollu, wisq probabbli mhuwiex se

jnaqgas ir-riskju ta’ difetti tat-twelid assocjati mal-uzu ta’ valproate.

Messaggi importanti:

. Ibbukkja appuntament urgenti mat-tabib tieghek jekk inti tgila jew tahseb li tista’ tkun tqila.
. Tigafx milli tiehu <Isem ivvintat> sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.
. Assigura ruhek li tigi rriferuta ghand specjalista li ghandu esperjenza fit-trattament tal-epilessija

jew tad-disturb bipolari <jew> tal-emigranja biex tigi evalwata |-htiega ta’ ghazliet alternattivi
ta’ trattament.

. Trid tircievi gwida tajba dwar ir-riskji ta’ <Isem ivvintat> wagqt it-tgala, li tinkludi t-teratogenicita
(difetti fit-twelid) u d-disturbi fl-izvilupp fiziku u mentali tat-tfal.
. Assigura ruhek li tigi rriferuta ghand specjalista ghal monitoragg ta’ qabel il-hlas sabiex jigu

identifikati cirkostanzi possibbli ta” malformazzjonijiet.

[Din is-sentenza hawn taht ghandha tigi adatta ghall-htigijiet Nazzjonali]

Kun certa li tagra I-gwida ghall-pazjent li se tircievi minghand it-tabib tieghek. It-tabib tieghek se
jiddiskuti I-Formola Annwali dwar |-Gharfien tar-Riskju u se jsaqgsik biex tiffirmaha u zzommha. Se
tircievi wkoll Kard tal-Pazjent minghand l-ispizjar tieghek biex tfakkrek dwar ir-riskji ta’ valproate fit-
tgala.

<Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-<tabib> <jew> tal- <ispizjar> tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.>

Avviz importanti ghall-pazjenti maskili
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Riskji potenzjali fir-rigward tat-tehid ta’ valproate fit-3 xhur gabel il-koncepiment ta’ tarbija

Studju jissudgerixxi I-possibbilta ta’ riskju ta’ disturbi fl-izvilupp mentali u ta’ moviment
(problemi bl-izvilupp kmieni fit-tfulija) fit-tfal imwielda lil missirijiet ittrattati b’valproate
fit-3 xhur ta’ qabel il-koncepiment. F'dan l-istudju, madwar 5 itfal minn 100 kellhom dawn
it-tipi ta’ disturbi meta mwielda lil missirijiet ittrattati b’valproate meta mgabbel ma’
madwar 3 itfal minn 100 mwielda lil missirijiet ittrattati b’lamotrigine or levetiracetam
(medicini ohra li jistghu jintuzaw ghat-trattament tal-marda tieghek). Ir-riskju ghal tfal
imwielda lil missirijiet li waqqgfu t-trattament b’valproate 3 xhur (iz-Zzmien mehtieqg biex
tifforma sperma gdida) jew izjed qabel il-koncepiment mhuwiex maghruf. L-istudju ghandu
I-limitazzjonijiet u ghalhekk mhuwiex ¢ar jekk iz-zieda fir-riskju ta’ disturbi fl-izvilupp
mentali u ta’ movement issugderit minn dan Il-istudju hijiex ikkawzata minn valproate. L-
istudju ma kienx kbir bizzejjed biex juri liema tip partikulari ta’ disturb mentali u ta’
moviment it-tfal jistghu jkunu f'riskju li jizviluppaw.

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek:

- Ir-riskju potenzjali fit-tfal imwielda lil missirijiet ittrattati b’valproate

- Il-htiega li tigi kkunsidrata kontracezzjoni effettiva (kontroll tat-tqala) ghalik u ghas-
siehba tieghek waqt it-trattament u ghal 3 xhur wara t-twaqqif tat-trattament

- Il-htiega li tikkonsulta mat-tabib tieghek meta tkun ged tippjana biex tikkoncepixxi
tarbija u gabel ma twaqgqgaf il-kontracezzjoni (kontroll tat-tgala

« Il-possibbilta ta’ trattamenti ohra li jistghu jintuzaw ghat-trattament tal-marda
tieghek, skont is-sitwazzjoni individwali tieghek

Taghmilx donazzjoni tal-isperma wagqt li ged tiehu valproate u ghal 3 xhur wara li waqaft
tiehu valproate.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tahseb biex ikollok tarbija.

Jekk is-siehba tieghek issir tqgila waqt li kont ged tuza valproate fil-perjodu ta’ 3 xhur gabel
il-koncepiment u ghandek xi mistogsijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek. Twaqqgafx it-
trattament tieghek minghajr ma’ tkellem lit-tabib tieghek. Jekk twaqqaf it-trattament
tieghek, is-sintomi tieghek jistghu jmorru ghall-aghar.

Ghandek taghmel appuntamenti regolari ma’ min ged jordnalek il-medic¢ina. Wagqt din il-vizta
t-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-prekawzjonijiet assoc¢jati mal-uzu ta’ valproate u I-

possibbilta ta’ trattamenti ohra li jistghu jintuzaw ghat-trattament tal-marda tieghek, skont
is-sitwazzjoni individwali tieghek.

Kun cert li taqra I-gwida ghall-pazjent li se tirCievi minghand it-tabib tieghek. Se tircievi
wkoll Kard tal-Pazjent minghand l-ispizjar tieghek biex tfakkrek dwar ir-riskji potenzjali ta’
valproate.

3. Kif ghandek tiehu <isem ivvintat>
[...]

Tfal bniet u nisa li jista’ jkollhom it-tfal

It-trattament b’<Isem ivvintat> ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib specjalizzat fit-trattament
tal-<epilessija> <jew> tad-<disturb bipolari> <jew tal-<emigranja>.

Pazjenti maskili
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Huwa rrakkomandat li <Isem ivvintat> jinbeda u jidi ssorveljat minn specjalista li ghandu
esperjenza fl-immaniggjar tal-epilessija <jew> tad-disturb bipolari <jew> tal-emigranja -
ara sezzjoni 2 Avviz importanti ghal pazjenti maskili
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Anness III

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
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Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ta’ prodott(i) medicinali li

fih/fihom valproate u sustanzi tal-istess klassi

Id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHSs) irid(u) (j)itemm(u) I-kundizzjoni(jiet) li

gejja(in) fil-perjodu ta’ zmien stipulat:

L-MAHSs ta’ prodotti medicinali b’sustanzi simili ghal valproate iridu
jaghmlu studju gdid dwar is-sigurta wara |-awtorizzazzjoni minghajr
intervent sabiex jipprovdu r-rizultati tal-analizijiet addizzjonali mitluba fil-
gafas tal-evalwazzjoni tar-rizultati tal-istudju EUPAS34201, sabiex tigi
investigata izjed |-assoc¢jazzjoni bejn |-espozizzjoni paterna ghal
valproate u r-riskju ta’ anomalitajiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp
newrologiku (inkluz I-awtizmu) fil-wild.

Il-protokoll ghandu jigi sottomess lill-PRAC skont |-Artiklu 107n (1) tad-
Direttiva 2001/83/EC:

Ir-rapport finali tal-istudju jrid jigi sottomess lill-PRAC:

Fi zmien 6 xhur mill-
pozizzjoni tas-CMDh /
decizjoni tal-Kummissjoni.

Fi zmien sena mill-
approvazzjoni tal-protokoll
tal-istudju.

L-MAHs ta’ prodotti medicinali b’sustanzi simili ghal valproate iridu
jizviluppaw u jissottomettu materjal edukattiv skont kif magbul dwar il-
kwistjonijiet essenzjali. Dan il-materjal ghandu jassigura li min ged
jordna I-medi¢ina huwa infurmat u |-pazjenti jifhmu r-riskju potenzjali
assoc¢jat ma’ espozizzjoni paterna ghal valproate.

Dan ghandu jigi sottomess lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

Fi zmien 3 xhur mill-
pozizzjoni tas-CMDh /
Decizjoni tal-Kummissjoni.

L-MAHs kollha ghandhom jaggornaw I-RMP taghhom u jissottomettuh lill-
Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti rilevanti permezz ta’ pro¢edura
Xierga.

L-RMP ghandu jikkunsidra:

- Id-disturbi fl-izvilupp newrologiku fit-tfal imwielda lil missirijiet
ittrattati b’valproate qabel il-kon¢epiment bhala riskju potenzjali
importanti

- Li I-PASS patern ta’ kategorija 1 ikun komplut

- L-istudju gdid ta’ kategorija 1 sabiex tigi investigate izjed I-
assocjazzjoni bejn espozizzjoni paterna ghal valproate u r-riskju
ta’ anomalitajiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp newrologiku
(inkluz l1-awtizmu) fil-wild.

- Il-mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji fir-rigward
tal-uzu ta’ valproate f'pazjenti maskili:

o Gwida ghall-pazjent ghal pazjenti maskili

o Aggornament tal-verzjoni essenzjali tal-gwida ghall-HCP

Fi zmien 3 xhur mill-
pozizzjoni tas-CMDh /
Decizjoni tal-Kummissjoni.
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Aggornament tal-verzjoni essenzjali tal-kard tal-pazjent
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Anness IV

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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqggha tas-CMDh Jannar 2024

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

11 ta’ Marzu 2024

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

09 ta’ Mejju 2024
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	Anness I
	Konklużjonijiet xjentifiċi u raġunijiet għall-varjazzjoni għat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) għat-Tqegħid fis-Suq
	Wara li ġew meqjusa r-riżultati tar-rapport finali tal-istudju dwar is-sigurtà wara l-awtorizzazzjoni (PASS-post-authorisation safety study), impost fuq l-MAHs tal-prodott(i) mediċinali li fih/fihom is-sustanza attiva valproate fl-Unjoni Ewropea (UE), fil-qafas tar-riferiment tal-Artiklu 31 li tlesta fl-2018, flimkien ma’ data miġbura s’issa mil-letteratura li mhijiex klinika, il-kontribut ta’ stakeholders esterni (inklużi rappreżentattivi ta’ pazjenti u organizzazzjonijiet ta’ HCP),u esperti kliniċi li attendew fil-grupp ta’ konsulenza xjentifika (SAG -scientific advisory group) għan-newroloġija, kif miftieħem fil-laqgħa plenarja li saret fit-8-11 ta’ Jannar 2024, il-PRAC qabel li:
	Ir-riżultati tal-istudju koorti retrospettiv, ibbażat fuq il-popolazzjoni bl-użu ta’ bażijiet tad-data mid-Danimarka (DK), l-Isvezja (SE) u n-Norveġja, li saru biex tiġi evalwata l-espożizzjoni paterna għal valproate u r-riskju ta’ disturbi fl-iżvilupp newroloġiku (NDD-neurodevelopmental disorders), inkluż disturbi fl-ispettru tal-awtiżmu (ASD-autism spectrum disorders), kif ukoll malformazzjonijiet konġenitali (CM-congenital malformations) fil-wild, issuġġerixxew żieda fir-riskju ta’ NDD, inkluż ASD, iżda ebda differenza fir-riskju ta’ CM fil-wild espost min-naħa paterna għal valproate meta mqabbel mal-wild espost min-naħa paterna għal lamotrigine jew levetiracetam. Fid-data minn NO, SE u DK, kien hemm tendenza ċara ta’ żieda fir-riskju ta’ NDD (inkluż ASD), għalkemm mhux sinifikanti fit-tliet pajjiżi individwali, u d-data miġbura flimkien minn dawn it-tliet pajjiżi wriet żieda fir-riskju li ma kinitx ċara li kienet statistikament sinifikanti. Madankollu, meta jitqiesu l-limitazzjonijiet tal-istudju, inkluż tfixkil potenzjali minħabba l-indikazzjoni u d-differenzi fiż-żmien tas-segwitu bejn il-gruppi ta’ espożizzjoni, flimkien ma’ informazzjoni (limitata) minn sorsi oħra, u l-kontrubut mill-istakeholders esterni u l-esperti kliniċi, ir-riskju ġie meqjus bħala potenzjali mill-PRAC (jiġifieri l-kawżalità ma ġietx stabbilita).
	Meta titqies is-serjetà tal-NDDs (inkluż ASD) u l-impatt tagħhom tul ħajjet it-tfal u l-familji, il-PRAC ikkonkluda wkoll li s-sejbiet tal-istudju, inkluż l-inċertezzi tagħhom, għandhom jiġu kkomunikati lill-pazjenti u lill-professjonisti fil-kura tas-saħħa (HCP-healthcare professionals) u kkonferma li d-data disponibbli bħalissa kienet suffiċjenti sabiex tiġġustifika li jiġu applikati miżuri prekawzjonarji, b’mod proporzjonali mar-riskju, kif ukoll fid-dawl tar-riskju kkonfermat u ogħla għat-tfal wara espożizzjoni in utero għal valproate. Il-kontribut miksub mill-esperti kliniċi u mill-istakeholders sostna wkoll il-konklużjoni tal-PRAC dwar it-talba lill-MAHs sabiex jindirizzaw l-inċertezza ta’ dan ir-riskju potenzjali, permezz ta’ analiżijiet oħra (ġodda) (inkluż analiżijiet ta’ sottogrupp u stratifikazzjoni), bħala parti minn kategorija 1 ġdida tal-PASS b’għanijiet importanti xierqa.
	Fid-dawl ta’ dan kollu aktar ’il fuq, fir-rigward ta’ pazjenti maskili, il-PRAC irrakkomanda li jiġi aġġornat l-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti mediċinali li fihom valproate sabiex jinkludi li / bi:
	 Huwa rrakkomandat li valproate jinbeda u jiġi ssorveljat minn speċjalista li għandu esperjenza fl-immaniġġjar tal-epilessija <jew> tad-disturb bipolari <jew> tal-emigranja. B’mod ġenerali, l-ispeċjalisti huma l-aktar konxji dwar il-kondizzjonijiet meħtieġa sabiex jiġi ordnat valproate u huma fl-aħjar pożizzjoni biex jevalwaw jew jerġgħu jevalwaw il-bżonn li jinbeda jew jitkompla t-trattament b’valproate jew il-bżonn li ssir bidla għal medikazzjoni oħra, f’każ li l-pazjent ikollu x-xewqa li jsir missier.
	 Il-ħtieġa ta’ evalwazzjoni regolari minn speċjalista, biex jiġi evalwat jekk valproate huwiex (għadux) l-aktar trattament xieraq u biex il-pazjent maskili jiġi mfakkar dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD (inkluż ASD) meta valproate jintuża waqt il-konċepiment u ssir taħdita dwar jekk il-pazjent maskili jixtieqx li jikkonċepixxi tarbija. Il-ħtieġa u l-frekwenza ta’ din l-evalwazzjoni tista’ tiġi deċiża mill-pazjent u l-HCP, hekk kif jitqiesu l-ħtiġijiet tal-pazjent u ċ-ċirkostanzi individwali.
	 Informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD fil-wild imwieleda lill-missirijiet li qed jużaw valproate fil-perjodu ta’ madwar il-konċepiment, inkluż ir-rakkomandazzjoni għal min se jordna valproate biex jgħarraf lil pazjent dwar ir-riskju potenzjali, tiġi diskussa l-ħtieġa li tiġi kkunsidrata kontraċezzjoni effettiva fil-pazjenti maskili li qed jużaw valproate ( u s-sieħba femminili tagħhom), jingħata parir lill-pazjenti maskili biex jikkonsultaw mal-ispeċjalista tagħhom meta jkunu qed jippjanaw li jikkonċepixxu tarbija u qabel ma jwaqqfu l-kontraċezzjoni, u biex jikkunsidraw il-possibbiltà ta’ trattamenti alternattivi f’każ li l-pazjenti maskili li qed jużaw valproate ikunu qed jippjanaw li jikkonċepixxu tarbija. Il-pazjenti maskili għandhom ukoll jingħataw parir biex ma jagħtux donazzjoni tal-isperma waqt li qegħdin fuq trattament b’valproate u għal mill-inqas 3 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.
	 Ikun disponibbli materjal edukattiv għall-professjonisti fil-kura tas-saħħa (HCP) u għall-pazjenti. Għandha tiġi pprovduta gwida għall-pazjent lill-pazjenti maskili li qed jużaw valproate.
	Il-PRAC irrakkomanda wkoll dawn il-miżuri addizzjonali għall-minimizzazzjoni tar-riskji li ġejjin:
	 Biex tiġi aġġornata l-gwida għall-HCP eżistenti b’sezzjoni dedikata għall-pazjenti maskili, sabiex l-HCPs jiġu mgħarrfa dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD (inkluż ASD) wara espożizzjoni paterna għal valproate u l-pariri li għandhom jiġu pprovduti lill-pazjenti maskili u lill-imsieħba femminili tagħhom. Bi qbil mal-kumitat isir aġġornament tal-‘verżjoni essenzjali tal-gwida għall-HCP’ bl-Ingliż b’sezzjoni dedikata dwar l-użu ta’ valproate f’pazjenti maskili, li jikkomplementa l-verżjoni kurrenti, iffokata fuq il-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala għat-tfajliet u n-nisa li għandhom il-potenzjal li jkollhom it-tfal.
	 Biex tiġi aġġornata l-kard tal-pazjent dwar valproate b’informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD wara espożizzjoni paterna għal valproate. Din il-kard, imwaħħla mal-pakkett ta’ barra, tassigura d-distribuzzjoni tal-informazzjoni lill-pazjenti kollha kull darba li jingħataw valproate. Barra minn hekk, tagħmilha aktar faċli lill-ispiżjara li jfakkru lill-pazjenti dwar ir-riskji assoċjati mal-prodott mingħajr ma jkollhom bżonn iqassmu l-materjal huma nfushom.
	 Gwida ġdida speċifika għal pazjenti maskili li tinforma u tiffaċilita diskussjoni dwar ir-riskji. Peress li fil-kard eżistenti tal-pazjent setgħet tiġi inkluża biss informazzjoni limitata, il-PRAC qies kruċjali li l-pazjenti huma mgħarrfa sew dwar ir-riskju potenzjali għall-wild meta valproate jintuża madwar iż-żmien tal-konċepiment u ta parir dwar kif tista’ timminimizza dan ir-riskju. Il-gwida għall-pazjent għandha tispjega l-evidenza disponibbli, l-inċertezzi dwar ir-riskju, u toffri riflessjoni dwar l-użu ta’ valproate f’pazjenti maskili. Peress li l-messaġġi ewlenin li jridu jiġu indirizzati f’dan il-materjal edukattiv (EM-educational material) għall-pazjenti maskili huma differenti mill-messaġġi ewlenin li ġew indirizzati fil-materjal għan-nisa, gwida separata għall-pazjenti maskili ġiet meqjusa bħala meħtieġa mill-PRAC.
	Il-PRAC irrakkomanda t-tqassim ta’ DHPC sabiex l-HCPs jiġu mgħarrfa dwar ir-riskju potenzjali ta’ valproate f’pazjenti maskili, il-ħtieġa li jiġu mgħarrfa dawk l-irġiel li qed jużaw valproate bħalissa dwar ir-riskju potenzjali u l-ħtieġa li wieħed jikkunsidra evalwazzjoni tat-trattament f’dawn il-pazjenti maskili, u r-rakkomandazzjonijiet proposti u l-aġġornamenti għall-PI.
	Fi żmien 3 xhur mit-tlestija tal-proċedura EMEA-H-N-PSR-J-0043, l-MAHs kollha għandhom jissottomettu RMP aġġornat li juri li l-PASS patern tlesta, ir-riżultati ta’ dan l-istudju u l-RMM kollha ta’ rutina u dawk addizzjonali kif maqbul mal-PRAC fil-proċedura kurrenti huma murija kif xieraq. Il-PASS ġdid ta’ kategorija 1, kif irrakkomandat aktar ’il fuq, għandu jiġi inkluż ukoll fid-dokument.
	Aktar azzjonijiet għall-MAHs:
	L-MAHs huma inkoraġġuti sew biex jippubblikaw ir-riżultati ta’ dan il-PASS f’ġurnal xjentifiku:
	li taqsam ir-riżultati tal-istudju jkun ta’ għajnuna u rilevanti għal riċerka futura.
	Fir-rigward tal-analiżijiet addizzjonali, għandu jiġi pprovdut protokoll ta’ studju għal evalwazzjoni u approvazzjoni mill-PRAC fi żmien 6 xhur wara li tiġi ffinalizzata l-proċedura kurrenti. L-analiżijiet addizzjonali għandhom isiru bħala parti minn PASS ġdid ta’ kategorija 1, li jindirizzaw il-mistoqsijiet imniżżla fil-PRAC AR:
	Aktar azzjonijiet għall-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti (ANK):
	Sabiex issaħħah l-għarfien fil-prattika klinika, l-ANK jistgħu jikkunsidraw għodod addizzjonali (li jinkludu ġurnali rilevanti) u inizjattivi magħmula għal tal-apposta fuq livell nazzjonali biex jistimulaw t-tixrid ta’ informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ NDD fit-tfal ta’ missirijiet ittrattati b’valproate u l-parir għall-HCP u għall-pazjenti.
	Is-CMDh jaqbel mal-konklużjonijiet xjentifiċi magħmula mill-PRAC
	Raġunijiet għall-varjazzjoni għat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) għat-Tqegħid fis-Suq
	Anness II
	Emendi għall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) mediċinali awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali
	Emendi li għandhom ikunu inklużi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test ġdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imħassar huwa ingassat)
	Sommarju tal-Karatteristiċi tal-Prodott
	4.2 Pożoloġija u metodu ta’ kif għandu jingħata
	4.4 Twissijiet speċjali u prekawzjonijiet għall-użu
	4.6 Fertilità, tqala u treddigħ
	Anness III
	Anness IV

