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 ghar-rapport finali tal-PASS minghajr intervent
impost ghall-prodott(i) medicinali li fih/fihom is-sustanza attiva valproate u kkonc¢ernat mir-rapport
finali tal-PASS, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Wara li kien ikkunsidrat ir-rapport ta’ valutazzjoni tal-PRAC ghar-rapport finali tal-PASS impost
(stharrig fost il-professjonisti tal-kura tas-sahha [HCPs, health care professionals] u |-pazjenti) li
investiga l-effettivita tal-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju (RMM, risk minimisation measures)
implimentati wara r-referral skont |-Artikolu 31 komplut fI-2018 ghall-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom
valproate u sustanzi attivi relatati, il-konkluzjonijiet tal-PRAC huma kif gej.

Is-success globali ghall-effettivita tal-RMMs kemm ta’ rutina kif ukoll addizzjonali, inkluz
implimetazzjoni tal-PPP, gie evalwat bl-uzu ta’ tliet dimensjonijiet: gharfien, konoxxenza u
komportament. Ghalkemm ir-rati ta’ rispons tal-HCPs kif ukoll tal-pazjenti kienu baxxi hafna, u r-rati
ta’ success definiti minn gabel ghal kwalunkwe mit-tliet dimensjonijiet ma ntlahqux (la ghall-HCPs u
langas ghall-pazjenti), il-PRAC ikkonkluda li minn dawn ir-rizultati xorta setghu jigu identifikati ogsma
ta’ success u ta’ inqas success u li kienet osservata varjazzjoni fil-livell ta’ gharfien, konoxxenza u I-
komportament irrappurtat mill-persuna nnifisha wara I-implimentazzjoni tal-PPP u I-RMM addizzjonali.
Fug kollox, il-konoxxenza fir-rigward tal-kontraindikazzjoni matul it-tgala u fWCBP (women of child
bearing potential) ghall-indikazzjonijiet differenti ta’ valproate ma kinitx suffi¢jenti. Ukoll, ghal xi whud
mill-kondizzjonijiet fejn il-prodott medicinali jista’ jigi ordnat b’ricetta, minkejja konoxxenza suffi¢jenti,
il-PRAC innota numru notevoli ta’ tobba |i rrappurtaw |i huma kieku jordnaw valproate mhux
f’konformita mal-PPP, ez. lil tfal bniet u nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal (WCBP, women of child
bearing potential) anke jekk ikunu disponibbli ghazliet ohra ta’ trattament, jew lil xi WCBP |i ma juzawx
kontracezzjoni effettiva. Barra minn hekk, it-tobba rrappurtaw |li huma mhux dejjem jittestjaw ghat-
tgala (jigifieri gabel il-bidu tat-trattament u jirripetuh, skont il-bzonn, matul it-trattament) u I-materjali
edukattivi (EM, educational materials) mhux dejjem lahqu l-udjenza mixtieqa jew ma gewx uzati
dejjem (jigifieri I-ARAF); il-gwida ghall-pazjent, deskritt bhala komprensiv hafna izda li fih hafna kliem
tgil u li huwa difficli biex tagrah. Il-pazjenti rrappurtaw ukoll li jippreferu jagraw il-kard tal-pazjent.

Ir-rizultati interim disponibbli tal-istudju dwar |-uzu tal-medic¢ini (DUS, drug utilisation study) tal-
konsorzju tal-MAH u r-rizultati finali tal-istudju EUPAS31001, li juru li t-tgaliet ged ikomplu jsehhu
f'WCBP li juzaw prodotti medicinali li fihom valproate u sustanzi attivi relatati mieghu, minkejja I-
implimentazzjoni tal-mizuri (§godda) tal-minimizzazzjoni tar-riskju (RMMs, risk minimisation measures)
miftiehma fil-qafas tar-referral skont I-Artikolu 31 tal-2018, tgiesu wkoll. Barra dan, il-PRAC ikkunsidra
I-fehmiet u s-suggerimenti tar-rapprezentanti tal-organizzazzjonijiet tal-HCPs, tas-socjetajiet li
jippromwovu r-ricerka u t-taghlim u r-rapprezentanti tal-pazjent u ta’ dawk li jiehdu hsiebu li attendew
ghal-laggha (virtwali) mal-partijiet interessati li saret fi Frar 2023.

II-PRAC ikkonkluda li I-gwidi ghall-pazjent u ghall-HCP miftehma fi hdan ir-referral tal-2018 ghandhom
jigu riveduti, biex tizdied izjed il-konoxxenza dwar ir-riskji ta’ valproate, it-teratogenicita u d-disturbi
fl-izvilupp newrologiku, u I-aderenza mal-kondizzjonijiet ta’ kif jigi ordnat u I-PPP.

Barra minn hekk, meta wiehed igis specifikament in-nuqgqgas ta’ konoxxenza fost il-psikjatri, kif gie
osservat fl-istharrig tal-HCPs, u I-konfuzjoni fost it-tobba tal-familja (GPs -general practitioners) fir-
rigward tal-kontraindikazzjoni ghall-uzu fit-tqala, kif osservat f’artikli ppubblikati, ghandha tizdied
prezentazzjoni f'lkaxxa tal-kontraindikazzjoni fil-bidu tas-sezzjoni 4.6 tal-SmPC, bl-uzu ta’ bullet points,
biex jenfasizzaw il-kontraindikazzjoni differenti ghal kull indikazzjoni.

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 kkonéernat minhabba r-rapport finali tal-PASS, is-CMDh huwa tal-fehma li
I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali msemmi fug 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 ghandha tigi varjata/ 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 tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

e Sezzjoni 4.6

Tqgala

Trattament tal-epilessija
e Valproate huwa kontraindikat matul it-tgala, ghajr jekk ma jkun hemm I-ebda

trattament alternattiv xieraq iehor
e Valproate huwa kontraindikat f'nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal, ghajr jekk il-
kondizzjonijiet tal-programm ta’ prevenzjoni tat-tgala jigu ssodisfatti (ara

sezzjonijiet 4.3 u 4.4)

Trattament ta’ disturb bipolari
e Valproate huwa kontraindikat matul it-tqala

e Valproate huwa kontraindikat f'nisa li jista’ jkollhom it-tfal, ghajr jekk il-
kondizzjonijiet tal-programm tal-prevenzjoni tat-tqala jigu ssodisfatti (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4)




Anness I1I

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Bidliet li ghandhom isiru lill-kondizjonijiet tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-
prodott(i) medicinali li fih/fihom is-sustanza attiva valproate ikkoncernati mir-rapport finali
tal-PASS minghajr intervent impost

Id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ghandu(hom) jibdel(lu) il-kundizzjoni(jiet)
li gejja(gejjin) (test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Mizuri addizzjonali ta” minimizzazzjoni tar-riskju

o Bhala parti mill-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala (PPP, pregnancy prevention programme) gew
miftiehma I-mizuri edukattivi li gejjin ghal valproate u I-prodotti li fihom sustanzi attivi relatati fi
hdan il-proc¢edura ta’ referral skont I-Artikolu 31 li tlesta fl-2018: gwida ghall-HCP, gwida ghall-
pazjent, formola annwali ta’ rikonoxximent tar-riskju (ARAF, annual risk acknowledgement form),
kard tal-pazjent, tfakkir vizwali fuq il-pakkett ta’ barra. Huma rrakkomandati |-bidliet li gejjin lill-
mizuri edukattivi:

Gwida ghall-pazjent

Bi ftehim mal-PRAC, il-"verzjoni tal-qalba” tal-gwida ghall-pazjent tigi riveduta. Il-verzjoni finali
riveduta tal-gwida ghall-pazjent ghandha tigi implimentata f'kull Stat Membru (MS, Member State)
tal-UE bi ftehim mal-awtorita nazzjonali kompetenti (NCA, national competent authority).

Gwida ghall-HCP

Bi ftehim mal-PRAC, il-"verzjoni tal-galba” tal-gwida ghall-HCP issir mill-gdid. Il-verzjoni finali
riveduta tal-gwida ghall-HCP ghandha tigi implimentata f'kull MS tal-UE bi ftehim mal-NCA.

Il-bidliet li gejjin fil-punti principali tal-gwida ghall-HCP huma rrakkomandati biex jigu kkoreguti
inkonsistenzi mal-SmPC approvat fil-procedura ta’ riferenza tal-Artikolu 31 li tlestiet fl-2018 (test gdid
sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat):

Punti principali li ghandhom jigu indirizzati fil-gwida ghall-HCP

e Il-gwida ghall-HCP ghandha tirrifletti |-kondizzjonijiet kollha tal-programm ta’ prevenzjoni tat-
tgala (PPP, pregnancy prevention program) kif spjegat fis-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott (SmPC, summary of product characteristics).

e Ir-rwol tal-HCPs differenti ghall-implimentazzjoni tal-PPP u materjali edukattivi mmirati ghall-
pazjent ghandhom jigu pprovduti (kif spjegat hawn taht).

e Informazzjoni dwar malformazzjonijiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp inkluz is-severita ta’
dawn ir-riskji ghal tfal esposti ghal valproate fil-guf.

« Valproate m’ghandux jintuza jinbeda fi tfal bniet ghajr jekk trattamenti ohra ma jkunux
effettivi jew ittollerati bissjekk-majkunhemmi-ebdapredettxieragalternattiv-

¢ Rakkomandazzjonijiet ghat-tobba meta valproate jigi ordnat lil tfal bniet, b’‘mod partikolari |-
bzonn li:

o jispjegaw ir-riskji tal-malformazzjonijiet kongenitali u disturbi fl-izvilupp newrologiku lill-
genitur/dawk li jiehdu hsieb lit-tifla (u lit-tfal, skont I-eta taghhom)

o jispjegaw lill-genituri/dawk li jiehdu hsieb ta’ tfal bniet I-importanza li jikkuntattjaw
specjalista ladarba t-tifla li ged tuza valproate jkollha I-ewwel menstrwazzjoni

o jevalwaw mill-gdid il-htiega tat-terapija b’valproate tal-angas darba fis-sena u jikkunsidraw
I-ghazliet ta’ trattament alternattiv fi tfal bniet li jkollhom [-ewwel menstrwazzjoni



o jimpenjaw ruhhom biex jaqilbu lit-tfal bniet fuq trattament alternattiv gabel ma jsiru adulti.

Valproate jista’ jinbeda fil-bniet u nisa f'eta li jista’ jkollhom it-tfal biss jekk jigu ssodisfatti I-
kundizzjonijiet tal-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala (kif spjegat fl-SmPC) ghal valproate.

Il-htiega li wiehed jispjega b’'mod ¢ar lill-pazjenta/persuna li tiehu hsiebha r-riskji ta’ valproate
u I-azzjonijiet mehtiega (skont il-PPP ta’ valproate) biex timminimizza dawn ir-riskji lill-WCBP
kollha li ged juzaw valproate u jaccerta ruhu li I-informazzjoni ged tiftiehem tajjeb.

Il-htiega tal-uzu u d-dokumentazzjoni tal-formola annwali tar-rikonoxximent tar-riskju, fil-bidu
tat-trattament u matul kull revizjoni annwali tat-trattament b’valproate minn specjalista.

Il-htiega li tipprovdi I-ghodod edukattivi ghall-pazjent lill-kull tifla u WCBP li ged tuza
valproate.

Gwida fuq il-metodi ta’ kontracezzjoni (skont ir-rakkomandazzjonijiet dwar il-kontracezzjoni fl-
SmPC).

Rakkomandazzjonijiet dwar kif tibdel jew twaqgqgaf valproate.
Rakkomandazzjonijiet dwar Il-ippjanar tat-tqala.

Rakkomandazzjonijiet jekk valproate huwa I-uniku trattament xieraq ghall-pazjenta li hija (qed
tippjana li tohrog) tqila.

{Ghandha tigi miftiehma fuq livell nazzjonali:}

<Link ghal website apposta, li tindika lill-pazjenti fejn jistghu jsibu aktar informazzjoni online
dwar I-uzu ta’ valproate f"'WCBP.>

Informazzjoni principali li ghandha tigi inkluza ghar-rwol ta’ HCPs differenti fil-linji gwida

ghall-HCP
a. Valproate ghandu jinbeda minn specjalista
b. Il-gwida ghall-pazjent ghandha tigi pprovduta lill-pazjenti mill-persuna li tordna I-medicina
c. Il-formola annwali li tirrikonoxxi r-riskju ghandha tintuza mill-ispecjalista fil-bidu tat-trattament
b’valproate u matul ir-revizjonijiet annwali tat-trattament
d. Il-kard tal-pazjent ghandha tigi pprovduta mill-ispizjara
e. Mhux obbligatorju ghall-pajjizi fejn valproate jista’ jitnehha mill-pakkett fl-ispizeriji: Evita li

tnehhi valproate mill-pakkett u fis-sitwazzjonijiet fejn dan ma jistax jigi evitat, dejjem ipprovdi
kopja ta’ fuljett ta’ taghrif, ta’ kard tal-pazjent u tal-kaxxa ta’ barra jekk din tkun disponibbli.

Id-dettalji addizzjonali dwar ir-rwol tal-HCPs (inkluz I-HCPs rilevanti kollha bhal tobba tal-familja,
ginekologi, tobba tat-tfal, gbiela, spizjara, etc.) fl-implimentazzjoni tal-PPP u materjali edukattivi
ghandhom jigu evalwati fuq livell nazzjonali filwaqt li jigu kkunsidrati d-differenzi fis-sistemi tal-
kura tas-sahha fl-Istati Membri individwali.

Formola annwali tar-rikonoxximent tar-riskju (ARAF, annual risk acknowledgement form)

L-ARAF ghandha tintuza u tigi dokumentata meta jinbeda t-trattament u matul kull revizjoni
annwali tat-trattament minn specjalista. Il-verzjoni tal-galba miftiehma mar-referral skont I-
Artikolu 31 li tlesta fl-2018 ghadha valida.

Kard tal-pazjent




Il-kard tal-pazjent hija mwahhla mal-kartuna ta’ barra sabiex iggieghel lill-ispizjar jiftakar fid-
diskussjoni ta’ bejnu/ha u I-pazjenta meta tkun ged tinghata I-medicina. Il-verzjoni tal-qalba
miftiehma mar-referral skont |-Artikolu 31 li tlesta fI-2018 ghadha valida.

e II-MAH(s) ghandu jgassam verzjonijiet riveduti tal-gwida ghall-HCP, il-gwida riveduta ghall-pazjent
u I-ARAF mhux irrivedut f'kull MS tal-UE, bi ftehim mal-NCA. Huwa rrakkomandat ukoll li tigi
inkluza ittra b’dawn il-materjali biex tenfasizza r-raguni ghad-distribuzzjoni ta’ dawn il-materjali
riveduti.

e Biex jippromwovi access u gharfien tal-RMM addizzjonali u |-PPP ghal valproate u sustanzi attivi
relatati f'’kull MS tal-UE, I-MAH(s) ghandu jizgura access facli ghall-verzjonijiet digitali/elettronici
tal-EMs fil-lingwa lokali, bi u minghajr kodic¢i QR inkluz fil-materjal tal-pakkett u/jew il-fuljett ta’
taghrif, jigifieri permezz ta’ tfittxija onlajn fug webpages ta’ fidu¢ja uzati mill-pazjenti li jkunu ged
ifittxu informazzjoni dwar il-medicini.

Pjan dwar lI-immaniggjar tar-riskju

Barra dan, I-MAH(s) ghandu jissottometti pjan aggornat dwar I-immaniggjar tar-riskju (RMP, risk
management plan) wara t-tlestija ta’ din il-procedura tal-PASS sabiex jigu indirizzati dawn li gejjin:

e Studju kwalitattiv ghandu jigi inkluz fl-RMP bhala kategorija 3, sabiex jigu investigati

o l-ostakli u r-ragunijiet ghalfejn certi mizuri parti mill-PPP mhux dejjem jigu segwiti fil-
prattika klinika;

o il-modi li bihom I-HCPs u I-pazjenti jippreferu jir¢ievu informazzjoni dwar il-PPP.

Dan I-aggornament tal-RMP ghandu jsir skont dan fi pro¢edura separata.



Anness 1V

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:

Laggha tas-CMDh Settembru 2023

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

30 t'Ottubru 2023

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

28 ta’ Dicembru 2023
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