Anness |11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq soggetti ghal kundizzjonijiet u
spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi mir-
rakkomandazzjoni PRAC
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici
ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Is-CMDh ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC ta’ hawn taht fir-rigward ta’ valproate u prodotti
medicinali li filhom sustanzi relatati:

1. - Rakkomandazzjoni tal-PRAC

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

II-PRAC irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji ta’ gabel I-uzu kliniku, studji
farmakoepidemjologic¢i, dokumentazzjoni ppubblikata, rapporti spontanji kif ukoll il-fehmiet tal-esperti
rilevanti (jigifieri fin-newrologija, il-psikjatrija, in-newropsikjatrija tat-tfal, I-ostetri¢ja, e¢¢.) dwar is-
sigurta u l-effikacja ta’ valproate u sustanzi relatati fit-tfal bniet, in-nisa li jistghu johorgu tgal u n-nisa
tgal. Barra minn hekk, f'din ir-rakkomandazzjoni tgiesu I-fehmiet tal-pazjenti, il-familji u dawk li jiehdu
hsiebhom, u I-fehma tal-professjonisti fil-kura tas-sahha dwar I-implikazzjonijiet, il-fehim u I-gharfien
tar-riskji assocjati ma’ esponiment in-utero ta’ valproate.

Ir-revizjoni tikkonferma r-riskji teratogenici diga maghrufin assocjati mal-uzu ta’ valproate f'nisa tqal.
Id-dejta derivata minn meta-analizi (inkluz registri u studji ta’ koorti) uriet li 10.73% tat-tfal ta’ nisa
epilepti¢i esposti ghal monoterapija b’valproate matul it-tgala jsofru minn malformazzjonijiet
kongenitali (95% CI: 8.16 -13.29). Dan huwa riskju akbar ta’ malformazzjonijiet magguri milli ghall-
popolazzjoni generali, ghal liema r-riskju huwa madwar 2-3%. Ir-riskju jiddependi fuq id-doza, izda ma
tistax tigi stabbilita doza ta’ limitu taht liema ma jezisti ebda riskju. L-inc¢idenza ta’ riskju tidher li hija
oghla b’valproate milli b’antiepiletti¢i ohrajn.

Id-dejta disponibbli turi in¢idenza akbar ta’ malformazzjonijiet minuri u magguri fi tfal imwielda minn
ommijiet ikkurati b’valproate u sustanzi relatati matul it-tgala. It-tipi I-aktar komuni ta’
malformazzjonijiet jinkludu difetti fit-tubu, dismorfizmu tal-wi¢¢, gsim fix-xufftejn u fis-saqaf tal-halq,
kranjostenozi, difetti kardijaci, renali u urogenitali, difetti fid-dirghajn (inkluzi aplasija bilaterali tar-
radjus), u anomaliji multipli li jinvolvu diversi sistemi tal-gisem.

Id-dejta wriet li I-esponiment ghal valproate in utero jista’ jkollu effetti avversi fuq I-izvilupp mentali u
fiziku tat-tfal esposti. Ir-riskju jidher li jiddependi fuq id-doza izda abbazi tad-dejta disponibbli ma
tistax tigi stabbilita doza ta’ limitu fejn ma jezisti ebda riskju. Il-perjodu ezatt ta’ riskju ghat-tqala ghal
dawn I-effetti huwa incert u I-possibbilta ta’ riskju matul it-tqala kollha ma jistax jigi eskluz. L-istudji fi
tfal ta’ gabel I-iskola esposti in utero ghal valproate juru li sa 30-40% ikollhom dewmien fl-izvilupp
bikri taghhom bhal li jitkellmu u jimxu tard, abbiltajiet intellettwali aktar baxxi, hiliet lingwistici baxxi

(diskors u fehim) u problemi ta’ memorja®345,

Il-kwozjent ta’ intelligenza (IQ) imkejjel fit-tfal fl-eta tal-iskola (ta’ 6 snin) bi storja ta’ esponiment ghal
valproate in utero kien bhala medja 7-10 punti aktar baxx minn dak tat-tfal esposti ghal antiepilettici

1 Meador K, et al. Pregnancy outcomes in women with epilepsy: a systematic review and meta-analysis of published
pregnancy registries and cohorts. Epilepsy Res. 2008;81(1):1-13.

2 Meador KJ,et al.; NEAD Study Group. Antiepileptic drug use in women of childbearing age. Epilepsy Behav.
2009;15(3):339-43.

3 Bromley RL et al.; Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autism spectrum disorders following in utero
exposure to antiepileptic drugs. Neurology. 2008;71(23):1923-4.

4 Thomas SV et al. Intellectual and language functions in children of mothers with epilepsy. Epilepsia. 2007
Dec;48(12):2234-40.

5 Cummings C et al. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine.
Arch Dis Child. 2011;96(7):643-7.
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ohrajn. Ghalkemm ir-rwol ta’ fatturi konfondenti ma jistax jigi eskluz, hemm evidenza fit-tfal esposti
ghal valproate li r-riskju ta’ indeboliment intellettwali jista’ jkun indipendenti mill-1Q tal-omm.®.

Tezisti dejta limitata dwar ir-rizultati fit-tul.

Id-dejta disponibbli turi li t-tfal esposti ghal valproate in utero huma f’riskju akbar ta’ disturb fl-ispettru
awtistiku (madwar tliet darbiet aktar) u awtizmu fit-tfulija (madwar hames darbiet aktar) meta
mgabbla mal-popolazzjoni tal-istudju generali. Dejta limitata tissuggerixxi li t-tfal esposti ghal
valproate in utero jaf ikollhom aktar probabbilta li jizviluppaw sintomi ta’ disturb ta’ nuggas ta’
attenzjoni/iperattivita (ADHD).”8°.

1I-PRAC innota li valproate huwa kkunsidrat bhala medic¢ina effikaci fil-kura ta’ epilessija u ta’ episodju
ta’ manija f'disturb bipolari, kundizzjonijiet serji li jistghu jkunu fatali jekk mhux ikkontrollati
adegwatament. Abbazi tad-dejta klinika kif ukoll tal-fehmiet tal-esperti rilevanti gie konkluz li valproate
ghandu jibga’ alternattiva ghal pazjenti nisa, izda ghandu jkun rizervat ghal sitwazzjonijiet meta jkunu
gew ippruvati alternattivi ghal kura ohrajn li ma rnexxewx. Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li valproate u
sustanzi relatati ma ghandhomx jintuzaw fi tfal bniet, in-nisa li jistghu johorgu tqal u n-nisa tgal ghall-
kura ta’ epilessija u episodju ta’ manija f'disturb bipolari sakemm kuri alternattivi ma jkunux effikaci
jew ma jigux ittollerati.

II-PRAC innota li f'xi Stati Membri, valproate huwa awtorizzat ghall-prevenzjoni ta’ attakki ta’
emigranja. Fid-dawl tar-riskji tal-uzu ta’ valproate waqt it-tqala u l-alternattivi terapewtici disponibbli
ghall-kura ta’ attakki ta’ emigranja akuti, il-PRAC ikkonkluda li fil-profilassi ta’ attakki ta’ emigranja,
valproate ghandu jigi kontraindikat fit-tgala jew f'nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex geghdin juzaw
metodi effikaci ta’ kontracezzjoni.

II-PRAC innota t-thassib imqgajjem mill-pazjenti dwar nuqgas ta’ gharfien dwar ir-riskji assocjati ma’
esponiment in utero ta’ valproate. 1I-PRAC gabel li informazzjoni mmirata u xierga ghall-professjonisti
fil-kura tas-sahha u I-pazjenti kienet essenzjali biex tizgura fehim shih tar-riskji u li ghandhom
jiddahhlu fis-sehh materjali xierqga.

F’'dan ir-rigward, il-PRAC jirrakkomanda emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott, inkluz it-tishih tal-
formulazzjoni biex tirrifletti I-gharfien attwali tar-riskji ta’ disturbi fl-izvilupp u anomaliji kongenitali u
komunikazzjoni lill-professjonisti fil-kura tas-sahha permezz ta’ Komunikazzjoni Diretta lill-
Professjonisti fil-Kura tas-Sahha. Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda li jiddahhlu fis-sehh materjali
edukattivi sabiex jigi zgurat li I-professjonisti fil-kura tas-sahha u I-pazjenti jkunu infurmati dwar ir-
riskji assocjati ma’ valproate f'nisa tqal u f'nisa li jistghu johorgu tqal u dwar il-mizuri mehtiega biex
jitnaggas ir-riskju. Dawn jinkludu gwida ghal min jikteb ir-ricetti medici, ktejjeb tal-pazjenti u
informazzjoni li tizgura I-fehim u I-gharfien ta’ min jikteb ir-ricetti medici u I-pazjenti dwar ir-riskji.

II-PRAC impona wkoll studju dwar I-utilizzazzjoni tal-medicina biex tigi vvalutata |-effikacja tal-mizuri
ta’ minimizzazzjoni tar-riskju u biex jigi kkaratterizzat ulterjorment il-mudelli ta’ ghoti ghal valproate.

8 Meador KJ et al; NEAD Study Group. Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD
study): a prospective observational study. Lancet Neurol. 2013;12(3):244-52.

7 Christensen J et al. Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and childhood autism. JAMA. 2013;
309(16):1696-703.

8 Cohen MJ et al; NEAD study group. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral functioning at
age 6years. Epilepsy Behav. 2013;29(2):308-15.

9 Cohen M.J et al. Fetal Antiepileptic Drug Exposure: Motor, Adaptive and Emotional/Behavioural Functioning at age 3
years. Epilepsy Behav. 2011; 22(2):240-246
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Ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Billi

II-Kumitat ghall-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra |-procedura
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal valproate u prodotti medicinali li fihom
sustanzi relatati.

1I-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta sottomessa fir-rigward tas-sigurta u l-effikacja fit-tfal
bniet, in-nisa li jistghu johorgu tgal u n-nisa tqal ikkurati b’valproate u sustanzi relatati. Dan
kien jinkludi r-risponsi sottomessi mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bil-
miktub u bil-fomm, kif ukoll I-ezitu tal-grupp konsultattiv xjentifiku fin-newrologija. Barra minn
hekk, il-PRAC ikkunsidra I-fehmiet tal-pazjenti, il-familji u min jiehu hsiebhom, u I-fehmiet tal-
professjonisti fil-kura tas-sahha ghall-fehim u I-gharfien tar-riskji assoc¢jati ma’ valproate
f'esponiment fl-utru.

II-PRAC ikkunsidra li I-esponiment fl-utru ghal valproate u sustanzi relatati huwa assoc¢jat ma’
riskju akbar ta’ disturbi fl-izvilupp fil-wild. 1I-PRAC ikkonferma wkoll ir-riskju maghruf tal-
anomaliji kongenitali.

1I-PRAC ikkonkluda li valproate u sustanzi relatati ma ghandhomx jintuzaw fi tfal bniet, in-nisa
li jistghu johorgu tqgal u n-nisa tgal ghall-kura ta’ epilessija sakemm kuri alternattivi huma
ineffikaci jew mhux ittollerati fl-indikazzjonijiet li gejjin:

ll-kura ta’ ac¢cessjonijiet epilettici generalizzati primarji, ac¢essjonijiet epiletti¢i generalizzati
sekondarji u ac¢cessjonijiet epilettici parzjali;

ll-kura ta’ episodju ta’ manija f'mard bipolari meta I-litju jkun kontra-indikat jew ma jkunx
ittollerat. ll-kontinwazzjoni tal-kura wara episodju ta’ manija tista’ tigi kkunsidrata f'pazjenti li
jkunu rrispondew ghal valproate ghal manija akuta.

II-PRAC ikkonkluda li valproate u sustanzi relatati ghandhom jigu kontraindikati fil-profilassi ta’
attakki ta’ emigranja fit-tqala u f'nisa li jistghu johorgu tgal li mhumiex geghdin juzaw metodi
effikaci ta’ kontracezzjoni waqt il-kura b’valproate.

I1-PRAC irrakkomanda bidliet ohrajn fl-informazzjoni dwar il-prodott bhal twissijiet u
prekawzjonijiet u informazzjoni aggornata dwar ir-riskji relatati ma’ esponiment matul il-tqal
biex jigu infurmati ahjar il-professjonisti fil-kura tas-sahha u n-nisa.

11-PRAC ikkonkluda wkoll li kien hemm il-htiega ghal mizuri ulterjuri ghall-minimizzazzjoni tar-
riskju bhal informazzjoni lill-pazjenti u lill-professjonisti fil-kura tas-sahha dwar ir-riskji u studji
dwar I-utilizzazzjoni tal-medicina biex tigi vvalutata I-effikacja tal-mizuri ta’ minimizzazzjoni
tar-riskju proposti. Sar gbil fug elementi ewlenin ta’ komunikazzjoni professjonali dwar il-kura
tas-sahha diretta, flimkien mal-iskedi ta’ zmien ghad-distribuzzjoni taghha.

Ghalhekk, il-PRAC jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghall-prodotti medicinali li fihom valproate u sustanzi relatati msemmija fl-Anness I, ghal liema s-
sezzjonijiet rilevanti tal-karatteristici tas-sommarju tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-
Anness |1l tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ valproate u
prodotti medicinali li filhom sustanzi relatati, jibga’ favorevoli soggett ghall-kundizzjonijiet ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, u filwaqt jitgiesu I-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott,
fejn ikun applikabbli, u mizuri ta” minimizzazzjoni tar-riskju ohrajn irrakkomandati.
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2. - Spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghal differenzi mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
xjentifici generali ghar-rakkomandazzjoni. Madankollu, is-CMDh enfasizza li I-pro¢edura ta’ riferiment
iffokat fuq ir-riskji asso¢jati ma’ valproate u sustanzi relatati fin-nisa tqal u n-nisa li jistghu johorgu
tqal; il-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ valproate u sustanzi relatati gie vvalutat biss f'din is-
sottopopolazzjoni, u mhux fil-popolazzjoni tal-pazjenti generali ghall-indikazzjonijiet kollha.

Is-CMDh ikkunsidra li I-iskeda ta’ zmien ghas-sottomissjoni tal-protokoll tal-istudju ta’ utilizzazzjoni
tal-medicina ghandha tigi estiza sabiex il-MAHs ikunu jistghu jwettqu studju ta’ wara t-tgeghid fis-suq
(ara Anness IV). Barra minn hekk, is-CMDh i¢¢ara li I-istudju ghandu jitwettaq f'aktar minn Stat
Membru wiehed.

Is-CMDh ippropona wkoll skeda ta’ zmien gdida ghac-cirkolazzjoni tad-DHPC sabiex tkun disponibbli
ghall-benefic¢jarji rilevanti malajr kemm jista’ jkun.

Is-CMDh inkluda kjarifika dwar il-popolazzjoni affettwata mir-rakkomandazzjonijiet peress li dawn
huma applikabbli wkoll ghall-adolexxenti nisa (li ghandhom bejn 12 sa 16-18-il sena) skont il-
klassifikazzjoni tal-eta ICH E11 tal-popolazzjoni pedjatrika®.

Is-CMDh inkluda kjarifika dwar I-uzu ta’ formulazzjoni b’rilaxx fit-tul biex jigu evitati
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma gholja fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott.

Is-CMDh ikkunsidra wkoll il-htiega li jirrevedi |-ewwel parti tal-fuljett ta’ taghrif ghal ragunijiet ta’
carezza. ld-dikjarazzjonijiet precedenti li jwissu kontra r-riskji assoc¢jati ma’ valproate matul it-tgala
kienu migbura fil-qosor u inkluzi b’bordura rettangolari. Dan isegwi |-format uzat fis-sommariju tal-
karatteristici tal-prodott.

Gew introdotti wkoll emendi editorjali zghar fil-bgija tal-informazzjoni dwar il-prodott ghal ¢arezza.
Ftehim mas-CHMDh

Is-CMDh,wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC datata d-9 ta’ Ottubru 2014 skont I-

Artikolu 107k(1) u (2) tad-Direttiva 2001/83/KE, gabel dwar il-varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ valproate u prodotti medicinali li fihom sustanzi relatati li
ghalihom huma stabbiliti s-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’
taghrif fl-Anness III u soggett ghall-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness IV.

L-iskeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim hija stabbilita fl-Anness V.

10 ICH. Investigazzjoni Klinika tal-Prodotti Medicinali fil-Popolazzjoni Pedjatrika E11. Verzjoni tal-Pass Attwali 4 datata
Lulju 2000.
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