Anness 1

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



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal carbamazepine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Interazzjoni ma’ brivaracetam

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar |-interazzjoni ma’ brivaracetam mil-letteratura u |-informazzjoni
inkluza fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ brivaracetam, il-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-
prodott tal-prodotti li fihom carbamazepine ghandha tigi emendata biex tirrifletti |-interazzjoni bejn
carbamazepine u brivaracetam.

Iperammonemija

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar iperammonemija mil-letteratura u mir-rapporti spontanji, inkluz f'xi
kazijiet in-nuqqgas ta’ storja medika rilevanti, zmien plawzibbli ghall-bidu, irtirar u/jew riesponiment
pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn carbamazepine u iperammonemija hija mill-ingas
possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom
carbamazepine ghandha tigi emendata kif xieraq.

Uzu waqt it-tqala u f'nisa li jistghu johorgu tqal

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar |-uzu waqt it-tgala u f'nisa li jistghu johorgu tgal mil-letteratura,
studji mhux ta’ intervent (inkluzi registri) u rapporti spontanji, il-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni
dwar il-prodott tal-prodotti li fihom carbamazepine, li m‘ghandhomx formulazzjonijiet simili, ghandha
tigi emendata biex tirrifletti informazzjoni dwar ir-riskji assocjati mal-uzu waqt it-tqala, il-htiega ta’
kontracezzjoni effettiva u konsulenza f'nisa li jistghu johorgu tqal u I-potenzjal ghal interazzjoni ma’
kontracezzjoni ormonali li potenzjalment twassal ghal nugqgas ta’ effikacja.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal carbamazepine s-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom carbamazepine 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 taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom carbamazepine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti
ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u |-
applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq jgisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.



Anness 1II

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 sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.4
L-informazzjoni ghandha tigi inkluza jew aggornata kif gej:

Nisa li jistghu johorgu tqgal

4

Carbamazeplne jista’ jikkawza hsara lill- fetu meta llnqhata lil mara tmla L-esnonlment ta

u eziti avversi ohra tal-izvilupp (ara Sezzjoni 4.6).

Carbamazepine m’ghandux jintuza f'nisa li jistghu johordgu tgal sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix
iggudikat li huwa akbar mir-riskji wara kunsiderazzjoni bir-reqqga ta’ ghazliet ta’ trattament

xieraq alternattivi.

fetu jekk jiehdu carbamazepine waqt it-tgala.

Qabel ma jinbeda t-trattament b’carbamazepine f'mara li tista’ tohrog tgila, ghandu jigi
kkunsidrat I-ittestjar tat-tqala.

Nisa li jistghu johorgu tgal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament u
ghal gimaghtejn wara t-twaqqif tat-trattament. Minhabba I-induzzjoni tal-enzimi,
carbamazepine jista’ jirrizulta f'falliment tal-effett terapewtiku tal-kontracettivi ormonali,
ghalhekk, in-nisa li jistghu johorgu tgal ghandhom jinghataw parir dwar l-uzu ta’ metodi

kontracettivi effettivi ohra (ara Sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar il-htiega li jikkonsultaw lit-
tabib taghhom malli jkunu ged jippjanaw li johordqu tgal biex jiddiskutu I-qlib ghal trattamenti
alternattivi gabel il-koné¢epiment u gabel ma titwaqgqgaf il-kontrac¢ezzjoni (ara Sezzjoni 4.6).

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom
immedjatament jekk johorgu tgal jew jekk jahsbu li huma tgal u ged jiehdu carbamazepine.

. Sezzjoni 4.5
Is-sezzjoni tal-interazzjonijiet ghandha tigi emendata kif gej:
Agenti li jistghu jzidu I-livelli fil-plazma tal-metabolit attiv carbamazepine-10,11-epoxide:

[.]

Peress li livelli gholjin ta’ carbamazepine-10,11-epoxide fil-plazma jistghu jirrizultaw freazzjonijiet
avversi (ez. sturdament, nghas, atassja, diplopja), id-dozagg ta’ <carbamazepine jew isem tal-
prodott> ghandu jigi aggustat kif xieraq u/jew il-livelli tal-plazma ghandhom jigu mmonitorjati meta
Jjintuza fl-istess hin mas-sustanzi deskritti hawn taht:

Antiepilettici: progabide, valproic acid, valnoctamide, valpromide, primidone, brivaracetam.

. Sezzjoni 4.6

L-informazzjoni ghandha tigi inkluza jew aggornata kif gej:



Tqgala

Riskju relatat ma’ prodotti medicinali antiepiletti¢i b’mod generali

Ghandu jinghata parir mediku specjalizzat rigward ir-riskji potenzjali ghal fetu kkawzati
kemm minn accessjonijiet kif ukoll minn trattament antiepilettiku lin-nisa kollha li jistghu
johorgu tgal li jkunu geghdin jiehdu trattament antiepilettiku, u spec¢jalment lil nisa li jkunu

ged jippjanaw tqala u nisa I| 1kunu tqal.

jista’ jwassal ghal ac¢cessjonijiet li jista’ jkollhom konsegwenzi serji fuq il-mara u t-tarbija fil-
quf.

Hija ppreferuta monoterapija ghat-trattament ta’ epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli
minhabba li t-terapija b’AEDs multipli tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju oghla ta’

malformazzjonijiet kongenitali minn monoterapija, skont I-AEDs assocjati.

Riskji relatati ma’ carbamazepine

X jghaddi mill-placenta fil-bnedmin. L-esponiment ta’ qabel it-twelid ghal carbamazepine
jista’ jzid ir-riskji ghal malformazzjonijiet kongenitali u eziti avversi ohra tal-izvilupp. Fil-
bnedmin, I-esponiment ghal carbamazepine waqt it-tqala huwa asso¢jat ma’ frekwenza ta’
malformazzjonijiet kbar 2 sa 3 darbiet oghla minn dak tal-popolazzjoni generali, li ghandha
frekwenza ta’ 2-3 %. Malformazzjonijiet bhal difetti tat-tubu newrali (spina bifida), difetti fil-
kranju u fil-wic¢ bhal xoffa/palat magsuma, malformazzjonijiet kardjovaskulari, ipospadiji,
ipoplazja tas-swaba’, u anomaliji ohra li jinvolvu diversi sistemi tal-gisem, gew irrappurtati
fil-wild ta’ nisa li uzaw carbamazepine matul it-tqala. Hija rakkomandata sorveljanza ta’ gabel
it-twelid speéjalizzata ghal dawn il-malformazzjonijiet. Gie rrappurtat disturb fl-izvilupp
newrologiku fost it-tfal li twieldu minn nisa b’epilessija li uzaw carbamazepine wahdu jew
flimkien ma’ AEDs ohra wagqt it-tqala. Studji relatati mar-riskju ta’ disturbi fl-izvilupp
newrologiku fit-tfal esposti ghal carbamazepine wagqt it-tqala huma kontradittorji u ma jistax

jigi eskluz riskju.

Carbamazepine ma ghandux jintuza waqt it-tgala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix iggudikat li
huwa akbar mir-riskji wara kunsiderazzjoni bir-reqga ta’ ghazliet ta’ trattament xieraq
alternattivi. Il-mara ghandha tkun infurmata bis-shih dwar ir-riskji tat-tehid ta’
carbamazepine wagqt it-tgala u ghandha tifhem dawn ir-riskji.

L- ewdenza tlssuqqer|XX| li r-riskju ta’ malformazzjoni b’ carbamazemne jista’ jkun

tkun xierga I-ebda ghazla ta’ trattament alternattiva, u t-trattament b’carbamazepine

jitkompla, ghandha tintuza I-monoterapija u I-ingas doza effettiva ta’ carbamazepine u
huwa rakkomandat monitoragg tal-livelli tal-plazma. Il-koncentrazzjoni fil-plazma tista’
tinzamm fin-naha t'isfel tal-medda terapewtika 4 mikrogrammi sa 12-il mikrogramma/mlL
diment li jinzamm il-kontroll tal-aé¢éessjonijiet.

Gie rrappurtat li xi mediéini antiepiletti¢i, bhal carbamazepine, inaqqsu I-livelli tal-folat fis-
serum. Dan in-nuqqas jista’ jikkontribwixxi ghal zieda fl-inCidenza ta’ difetti tat-twelid fil-
wild ta’ nisa egllettlm ttrattati. Is- sunnllmentazzwnl tal- aC|du follku hija rakkomandata

tinghata I-vitamina K1 lill-omm matul I-ahhar gimghat tat-tqgala kif ukoll lit-tarbija tat-

twelid.

Jekk mara tkun ged tippjana li tohrog tqila, ghandhom isiru I-isforzi kollha biex taqgleb ghal
trattament alternattiv xieraq gabel il-kon¢epiment u qabel ma titwaqqaf il-kontracezzjoni.




Jekk mara tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu carbamazepine, ghandha tigi riferuta ghand
specjalista biex jivvaluta mill-gdid it-trattament b’carbamazepine u jikkunsidra ghazliet ta’
trattament alternattiv.

[...]

Nisa li jistghu johorgu tqal

Carbamazepine m’ghandux jintuza f'nisa li jistghu johorgu tqal sakemm il-benefiécju
potenzjali ma jigix iggudikat li huwa akbar mir-riskji wara kunsiderazzjoni bir-reqqa ta’
ghazliet ta’ trattament xieraq alternattivi. Il-mara ghandha tkun infurmata bis-shih dwar u
tifhem ir-riskju ta’ hsara potenzjali lill-fetu jekk jittiehed carbamazepine wagqt it-tgala u

ghalhekk I-importanza tal-ippjanar ta’ kwalunkwe tqala. Ghandu jigi kkunsidrat I-ittestjar tat-
tqala f'nisa li jistghu johorgu tqal gabel ma jinbeda t-trattament b’carbamazepine.

Nisa li jistghu johorgu tgal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament u
ghal gimaghtejn wara t-twaqqif tat-trattament. Minhabba I-induzzjoni tal-enzimi,
carbamazepine jista’ jirrizulta f'falliment tal-effett terapewtiku tal-kontracettivi ormonali
(ara sezzjoni 4.5), ghalhekk, in-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar I-
uzu ta’ metodi kontracettivi effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-inqas metodu ta’
kontracezzjoni effettiv wiehed (bhal apparat fl-utru) jew zewg forom kumplimentari ta’
kontracezzjoni li jinkludu metodu ta’ barriera. I¢-cCirkostanzi individwali ghandhom jigu
evalwati f'’kull kaz, bl-involviment tal-pazjenta fid-diskussjoni, meta jintghazel il-metodu ta’
kontracezzjoni.

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni bi
frekwenza mhux maghrufa:

Iperammonemija

Fuljett ta’ Taghrif
e Tagsima 2

Subtagsima: “Twissijiet u prekawzjonijiet”

Hemm riskju ta’ hsara ghat-tarbija fil-quf jekk X jintuza waqt it-tgala. In-nisa li jistghu
johorgu tgal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament b’X u ghal
gimaghtejn wara l-ahhar doza (ara Tqala u treddigh).

Subtagsima “Medicini ohra u X”

Kontracettivi ormonali, ez. pilloli, patches, injezzjonijiet jew impjanti.




X jista’ jaffettwa kif jahdmu I-kontracettivi ormonali u jaghmilhom inqas effettivi fil-
prevenzjoni tat-tqala. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek I-aktar tip xieraq ta’
kontracezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tiehu X.

Subtagsima “Tgala, treddigh u fertilita”

X jista’ jikkawza difetti kbar fit-twelid. Jekk tiehu X wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek ghandha
sa 3 darbiet ir-riskju li jkollha difett fit-twelid minn nisa li ma jkunux ged jiehdu medikazzjoni
antlegllettlka Gew |rraDpurtat| difetti kbar fit- twelld inkluz difett fit-tubu newrall (ftuh f|s-

tar-ras, difetti fil-qalb, difett fit-twelid tal-pene li jinvolvi I-ftuh tal-urina (ipospadiji) u difetti

fis-swaba’. It-tarbija fil-quf tieghek ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib jekk tkun hadt X
wagqt it-tqala.

Gew irrappurtati problemi bl-izvilupp newrolodiku (zvilupp tal-mohh) fi trabi li jitwieldu
minn ommijiet li uzaw X wagqt it-tqala. Xi studji wrew li carbamazepine jaffettwa b’'mod
negattiv l-izvilupp newrologiku tat-tfal esposti ghal carbamazepine fil-guf, filwaqt li studji
ohra ma sabux effett bhal dan. Il-possibbilta ta’ effett fuqg I-izvilupp newrologiku ma tistax

tigi eskluza.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila u m’intix tippjana tqala, ghandek tuza kontracezzjoni
effettiva wagqt it-trattament b’X. X jista’ jaffettwa kif jahdmu I-kontracettivi ormonali, bhall-
pillola kontracettiva (kontroll tat-twelid) u taghmilhom inqas effettivi biex jipprevjenu t-
tqala. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek l-aktar tip xieraq ta’ kontrac¢ezzjoni li
ghandek tuza wagqt li tkun ged tiehu X. Jekk it-trattament b’X jitwaqgaf ghandek tkompli tuza

kontracezzjoni effettiva ghal gimaghtejn ohra wara t-twaqgqif.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila u ged tippjana tgala, kellem lit-tabib tieghek qabel ma
twaqqaf il-kontracezzjoni u gabel ma tohrog tqila dwar il-qlib ghal trattamenti xierga ohra
sabiex tevita li tesponi t-tarbija fil-guf ghal carbamazepine.

Jekk inti tqgila jew tahseb li tista’ tkun tqgila, ghid lit-tabib tieghek minnufih. M'ghandekx

tiegaf tiehu I-medicina tieghek gabel ma tkun iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Il-wagfien

tal-medikazzjoni tieghek minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek jista’ jikkawza
accessjonijiet li jistghu jkunu perikoluzi ghalik u ghat-tarbija li fil-guf tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk tiehu X wagqt it-tqgala, it-tarbija tieghek tkun f'riskju wkoll ta’ problemi ta’ fsada ezatt
wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti lilek u lit-tarbija tieghek medicina biex tevita
dan.

Subtagsima “Medicini ohra u X”

[...]

Medicini ohra ghall-epilessija [...] brivaracetam.

e Sezzjoni 4

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):



livelli gholjin ta’ ammonja fid-demm (iperammonemija). Is-sintomi ta’ iperammonemija
jistghu jinkludu irritabbilta, konfuzjoni, remettar, nuqqas ta’ aptit, u nghas.




Anness III

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2021

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali

pozizzjoni:

Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

31 ta’ Ottubru 2021

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

30 ta’ Dicembru 2021
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