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 dwar il-PSUR(s) ghal valproic acid, sodium
valproate, valproate pivoxil, valproate semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium valproate,
valproate magnesium, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Interazzjoni bejn medicina u ohra (DDI-drug-drug interaction) bejn valproate u clozapine: possibbilta
ta’ effetti fug mijokardite u possibbilta ta’ effetti fug newtropenija/agranuloditozi

Bosta studji ppublikati, i.e. minn Vickers et al (2022), Malik et al (2018), u Yang et al (2023) juru
interazzjoni bejn valproate u clozapine. B‘mod konsistenti I-istudji jindikaw in¢idenza oghla ta” ADRs bl-
uzu flimkien ta’ valproate u clozapine u jissuggerixxu li fil-bidu tat-trattament b’clozapine, valproate
huwa fattur ta’ riskju ghal inffammazzjoni kkagunata minn clozapine u avvenimenti avversi serji bhal
mijokardite u newtropenija.

L-MAHSs tal-prodotti kollha li fihom valproate ghandhom jaggornaw I|-informazzjoni tal-prodott. Gew
irrapportati kazijiet ta’ zieda fl-effetti avversi bl-uzu fl-istess hin. L-uzu ta’ valproate jista’ jzid ir-riskju
ta’ tossicita kkagunata minn clozapine.

Pulmonite eosinofilika

Waqt li I-effuzjoni plewrali hija diga mnizzla ghal valproate, I-origini eosinofilika tal-effuzjoni plewrali
kkawzata minn valproate ghandha tigi indirizzata b’'mod ahjar fl-informazzjoni tal-prodott ta’ valproate,
bhala specifikazzjoni tat-terminu diga ezistenti, sabiex tigi riflessa ahjar il-letteratura xjentifika.

Pigmentazzjoni e¢éessiva

Minhabba d-data disponibbli minn 6 kazijiet rilevanti ta’ pigmentazzjoni e¢c¢essiva fil-gilda, fil-mukoza
jew fid-dwiefer, bi zmien plawsibbli ghal meta sehh il-kaz u minghajr fatturi ohra li setghu kkawzaw I-
effett, inkluzi kazijiet ta’ dechallenge pozittiv, |-Istat Membru Principali igis li relazzjoni kawzali bejn
valproate u pigmentazzjoni e¢c¢essiva hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda u gabel
mal-MAH, li I-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti li fihom valproate ghandha tigi emendata kif xieraq.

Reazzjonijiet Avversi Severi Kutaneji u Angjoedima

Id-ditta ewlenija I-MAH Sanofi pproponiet biex tizdied twissija dwar SCARs u angjoedima fl-SmPC
sezzjoni 4.4 (inkluz is-sezzjonijiet korrispondenti fil-PL). It-twissija li giet proposta hija skont il-gwida
ghal SCAR. Ghalhekk il-PRAC jirrakkomanda aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet globali u mar-
ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal valproic acid, sodium valproate, valproate pivoxil, valproate
semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium valproate, valproate magnesium is-CMDh huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom valproic acid,
sodium valproate, valproate pivoxil, valproate semisodium, valpromide, valproate bismuth, calcium
valproate, valproate magnesium mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-sug 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 sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Reazzjonijiet Avversi Severi Kutaneji u Angjoedima

Reazzmnnlet Avversi Severi Kutaneji (SCARs -Severe Cutaneous Adverse React:ons) bhas-

sistemici (DRESS -Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), eritema
multlforme u ang]oedlma gew |rrapgortat| f’assoclazzlonl mat- trattament b’ valproate II-

gilda u mmonitorjati mill-vic¢in. F'kaz li jigu osservati sinjali ta’ SCARs jew angjoedima,

ghandha ssir evalwazzjoni fil-pront u t-trattament ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata
dijanjosi ta’ SCARs jew angjoedima.

. Sezzjoni 4.5
Ghandha tizdied interazzjoni(jiet) kif gej:
Clozapine

It-trattament fl-istess hin ta’ valproate u clozapine jista’ jzid ir-riskju ta’ newtropenija u

mijokardite kkagunata minn clozapine. Jekk ikun mehtieq I-uzu fl-istess hin ta’ valproate u
clozapine, irid ikun hemm monitoragg tajjeb ghaz-zewqg avvenimenti.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi emendata taht [-SOC Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali:

Mhux komuni: Effuzjoni plewrali (eosinofilika)

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht [-SOC Disturbi fi-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
b'frekwenza “mhux maghrufa”

Pigmentazzjoni ec¢cessiva

Fuljett ta’ Taghrif
. Sezzjoni 2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu <prodott>

[..]
IKKUNTATTJA TABIB MINNUFIH:



-Reazzmnmet seriji fil-gilda I| 1|nkludu s-sindromu Stevens-Johnson, nekrolizi epldermall

angjoedima gew irrapportati f'assoc¢jazzjoni mat-trattament b’valproate. Fittex ghajnuna
medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe sintomu relatat ma’ dawn ir-reazzjonijiet seriji

fil-gilda deskritti f'sezzjoni 4.
[...]

Qabel ma tiehu din il-medicina, iddiskuti mat-tabib tieghek

o Jekk gatt kellek raxx sever fil-gilda jew tgaxxir tal-gilda, nfafet u/jew feriti fil-halg wara
t-tehid ta’ valproate.

(]

Medicini ohra u X

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra. Xi
medicini ohra jistghu jaffettwaw |-effetti ta’ valproate jew viceversa. Dawn jinkludu:

clozapine (ghat-trattament ta’ kondizzjonijiet ta’ sahha mentali)

. Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli

Ikkuntattja tabib minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji li
gejjin. Jista’ jkollok bzonn attenzjoni medika urgenti:

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100

tiehu n-nifs ‘il gewwa), qtugh ta’ nifs u soghla xotta minhabba I-akkumulazzjoni ta’

fluwidu madwar il-pulmuni (effuzjoni plewrali)

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 1000

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji jsirux
serji jew idumu aktar minn xi ftit granet; jista’ jkollok bzonn trattament mediku:

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli)

- 2oni aktar skuri fil-gilda u fil-mukoza (pigmentazzjoni e¢¢essiva)




Anness II1I

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

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

3 ta’ Novembru 2024

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

2 ta’ Jannar 2025




