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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for e&endring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for topiramat blev falgende
videnskabelige konklusioner draget:

Topiramat har en kendt teratogenicitet og fotal toksicitet. | lgbet af PSUR-rapporteringsperioden blev
et signal "lille i forhold til gestationsalder (SGA)” bekraftet pa grundlag af data fra litteraturen. PRAC
var enig i, at disse oplysninger, sammenholdt med en gget eksponering for topiramat i lgbet af
rapporteringsperioden, som omfattede fertile kvinder, berettiger en tilfgjelse i pkt. 4.4 i
produktinformationen for at forsteerke sikkerhedsadvarslerne mod teratogenicitet.

For sa vidt angar den teratogene risiko, indikerer data publiceret far og under den daekkede PSUR-
periode ogsa, at topiramat passerer placenta hos mennesker. Endvidere indikerer data ogsa et muligt
forhold mellem dosis og virkning med hensyn til risikoen for misdannelser, og at der er en tendens til
hgjere risiko for misdannelser i efterfalgende graviditeter, der eksponeres for topiramat. | lyset af dette
var PRAC enig i, at anbefalingerne for handtering af eksponering under graviditet skal tilfgjes i

pkt. 4.6 i produktresuméet. Oplysninger om amning er ligeledes blevet opdateret, sa de omfatter
tilfeelde af leegemiddeleksponering under amning og publikationen fra Westergren et al., 2014.

Endelig var PRAC enig i, at der skal tilfgjes en note under bivirkningstabellen i pkt. 4.8, sa den
omfatter de observerede leegemiddelbivirkninger med medfedte misdannelser og vaeksthemning hos
fostre.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for topiramat er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder topiramat, forbliver uendret
under forudsetning af, at de foreslaede &ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber a&ndres. | det omfang andre lzegemidler indeholdende topiramat allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette legemiddel/disse legemidler
&ndres i overensstemmelse hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

. Pkt. 4.4
Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

[..]

Kvinder i den fertile alder

Topiramat kan forérsage fosterskader og veeksthaeemning hos fostre (lille stgrrelse i forhold til
gestationsalder og lav fgdselsvaegt), hvis det administreres til en gravid kvinde. Data fra North
American Antiepileptic Drug-graviditetsregistret for topiramat monoterapi viste en omkring
3 gange s hgj forekomst af alvorlige medfgdte misdannelser (4,3 %) sammenlignet med en
referencegruppe, der ikke fik antiepileptika (1,4 %). Data fra andre studier peger ogsa p4, at
der er en gget risiko for teratogen virkning ved brug af antiepileptika i Kombinationsterapi
sammenlignet med monoterapi.

Inden behandling med topiramat indledes hos en kvinde i den fertile alder, skal der udfares
graviditetstest, og kvinden skal rédes til at anvende en yderst effektiv form for kontraception (se
pkt. 4.5). Patienten skal informeres fuldt ud om risiciene i forbindelse med brug af topiramat
under graviditet (se pkt. 4.3 0g 4.6).

. Pkt. 4.6
[...]
Risiko relateret til topiramat

Topiramat er vist at veere teratogent i mus, rotter og kaniner (se pkt. 5.3). | rotter passerer topiramat
placentabarrieren.

Hos mennesker passerer topiramat placenta, og der er indberettet lignende koncentrationer i
navlestrengen og moderens blod.

Kliniske data fra graviditetsregistre tyder p4, at speedbgrn, der er blevet eksponeret for topiramat
monoterapi, har:

. en gget risiko for medfgdte misdannelser (iszr leebe-ganespalte, hypospadi og anomalier, der
involverer forskellige organsystemer) efter eksponering i farste trimester. Data fra North
American Antiepileptic Drug-graviditetsregistret for topiramat monoterapi viste en omkring
3 gange s hgj mange-tilfeelde forekomst af alvorlige medfgdte misdannelser (4,3 %)
sammenlignet med en referencegruppe, der ikke fik antiepileptika (1,4 %). Data fra andre
studier peger ogsa pa, at der er gget risiko for teratogen virkning ved brug af antiepileptika i
kombinationsterapi sammenlignet med monoterapi. Risikoen er rapporteret som
dosisafhangig; virkningerne sas ved alle doser. Hos kvinder, der er behandlet med
topiramat og har fgdt et barn med en medfgdt misdannelse, synes der at veere en gget
risiko for misdannelser ved efterfglgende graviditeter efter eksponering for topiramat.

. en hgjere preevalens af lav fadselsveegt (< 2500 gram) sammenlignet med en referencegruppe.

. en gget praevalens for lille starrelse i forhold til gestationsalder (SGA, Small for Gestational Age,
defineret som en fadselsveegt under den 10. percentil korrigeret for gestationsalder og
stratificeret efter kan). Konsekvenserne pa leengere sigt af SGA-resultaterne kunne ikke
fastleegges.




Amning

Dyreforsgg har vist, at topiramat udskilles i modermaelk. Udskillelsen af topiramat i human
modermalk er ikke evalueret i kontrollerede studier. Begraensede data hos patienter tyder pa, at der er
en ekstensiv udskillelse af topiramat i modermalk. De bivirkninger, der er set hos
nyfgdte/spaedbgrn fgdt af behandlede mgdre, omfatter diarré, dgsighed, irritabilitet og
utilstreekkelig veegtggning.Ba-mange-legemidierudskitlesi-medermalken; Derfor bar det besluttes,
om amningen skal afbrydes eller topiramatbehandlingen seponeres, idet der samtidig skal tages hgjde
for vigtigheden af leegemidlet for moderen (se pkt. 4.4).

. Pkt. 4.8 (under tabel)

[..]

Medfgdte misdannelser oq fostervaekstheemning (se pkt. 4.4 oq pkt. 4.6).

Indlaegsseddel
Teksten skal endres som falger:
2. Det skal du vide, for du begynder at tage X

Tag ikke X:

- hvis du er allergisk over for topiramat eller et af de gvrige indholdsstoffer i X (angivet i punkt
6).

- til forebyggelse af migraene: hvis du er gravid, eller du-eri-den-fadedygtige-alder hvis du er
kvinde i den fadedygtige alder, medmindre du eg-kke bruger effektiv
svangerskabsforebyggelse (se afsnittet ”Graviditet og amning” for yderligere information). Tal
med din lzege om, hvilken type svangerskabsforebyggelse det er bedst at bruge, mens du

tager X.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du tager X:

- hvis du tager X som behandling mod epilepsi, og du er gravid eller er en kvinde i den
fededyatige alder kanblive-gravid-(se afsnittet "Graviditet og amning” for yderligere
information)

Brug af anden medicin sammen med X

Tal med din lzege eller med apotekspersonalet, hvis du tager:

°

. p-piller. X kan nedsatte virkningen af p-piller. Tal med din l&ege om, hvilken type
svangerskabsforebyggelse det er bedst at bruge, mens du tager X.

Forebyggelse af migrane:




X kan skade et ufgdt barn. Du mé ikke bruge X, hvis du er gravid. Du mé ikke bruge X til
forebyqggelse af migraene, hvis du er en kvinde i den fgdedygtige alder, medmindre du bruger
effektiv svangerskabsforebyggelse. Tal med din leege om, hvilken type svangerskabsforebyggelse
der er bedst at bruge, og om X er egnet til dig. Inden du pabegynder behandlingen med X, skal
du tage en graviditetstest.

Behandling af epilepsi:

Hvis du er en kvinde i den fgdedygtige alder, skal du tale med din leege om andre

behandlingsmuligheder i stedet for X. Hvis der tages en beslutning om at bruge X, skal du bruge

effektiv svangerskabsforebyggelse. Tal med din leege om, hvilken type svangerskabsforebyggelse

der er bedst at bruqe mens du tager X. Inden du pabegynder behandlingen med X, skal du taqe

en graviditetstest. 3 , , ,

eregnetti-dig.

Tal med din lege, hvis du gnsker at blive gravid.

Som med andre antiepileptika er der risiko for fosterskade, hvis X bruges under graviditet. Ver sikker

pa, at du er helt klar over risici og fordele ved at bruge X mod epilepsi under graviditet.

- Hyvis du tager X under graviditet, har dit barn stgrre risiko for misdannelser, iser
leebespalte (spalte i overleeben) og ganespalte (spalte i ganen). Nyfadte drenge kan ogsd
have misdannelser i penis (hypospadi). Disse misdannelser kan udvikles tidligt i
graviditeten, endda fgr du ved, at du er gravid.

- Hvis du tager X under graviditet, kan dit barn veere mindre end forventet ved fgdslen. Tal
med din lsege, hvis du har spgrgsmal om denne risiko under graviditet.

- Der kan veaere anden medicin til behandling af din sygdom, som har lavere risiko for
misdannelser.

- Tal straks med din leege, hvis du bliver gravid, mens du tager X. Du og din leege skal

beslutte om du skal fortsaette med at taqe X, mens du er qrawd

Amning

Det aktive stof i X (topiramat) udskilles i modermealk. Der er set bivirkninger hos bgrn, som
ammes af mgdre, der behandles, herunder diarré, sgvnighed, irritabilitet og ringe vaegtggning.
Derfor vil din leege tale med dig om, hvorvidt du skal ophgre med at amme eller ophgre med at
fa behandling med X. Din laege vil tage hgjde for betydningen af medicinen for moderen og
risikoen for barnet.

Hvis du ammer under behandling med X, skal du straks fortelle leegen, hvis dit barn opfarer sig
unormalt.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde september 2017

Oversettelser af bilagene for indstillingen 29. oktober 2017
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 28. december 2017
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




