Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/ zu den PSURs fiir Felbamat wurden
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Das PRAC begutachtete die vorhandenen Daten beziiglich des Risikos von Fehlbildungen und
neurologische Entwicklungsstdrungen nach Exposition mit Felbamat in utero und ist sich einig, dass -
unter Beriicksichtigung des besonderen Risikos fiir Himatotoxizitét und Hepatotoxizitit - Anderungen der
Produktinformation erforderlich sind, um entsprechend iiber die Anwendung wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit zu informieren.

Es liegen nur wenige klinische Daten zur Exposition mit Felbamat in utero vor. Daher sind keine
Schlussfolgerungen in Bezug auf das Risiko von Fehlbildungen und neurologischen
Entwicklungsstérungen moglich. Angesichts der speziellen Toxizitdt von Felbamat und unter
Beriicksichtigung der Daten aus Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung ist das PRAC der Ansicht, dass
folgende Anderungen der Produktinformation notwendig sind, um medizinische Fachkreise und Patienten
entsprechend zu informieren:

e Frauen im gebédrfahigen Alter sollen wihrend der Behandlung zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden und iiber die Notwendigkeit informiert werden eine Schwangerschaft zu planen. Bei
der Wahl geeigneter Verhiitungsmethoden wihrend der Behandlung mit Felbamat ist aulerdem zu
beriicksichtigen, dass die Behandlung mit Felbamat zu einer Abnahme der AUC von Gestoden um
42% und der AUC von Ethinylestradiol um 13% fiihrte.

e Eine erneute Uberpriifung der bestehenden antiepileptischen Therapie ist erforderlich, wenn eine
Patientin eine Schwangerschaft entweder plant oder bereits schwanger ist.

e Aufgrund der Plazentagéingigkeit von Felbamat sind die Warnhinweise beziiglich einer moglichen
Hiamatotoxizitdt zu verschérfen und ebenso ist auf das mogliche Risiko einer Hepatotoxizitit fiir
den Fetus hinzuweisen.

e Informationen iiber den Ubergang von Felbamat in die Muttermilch sind zu verschérfen.

e Esist darauf hinzuweisen, dass bei Fortfilhrung der Behandlung wihrend der Schwangerschaft die
Patientin ausfiihrlich zu informieren und die minimale Wirkdosis anzuwenden ist.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Felbamat der Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Felbamat enthilt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unveréindert ist.

Die CMDh ist der Auffassung, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel, die
Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden soll(en). Sofern weitere
Arzneimittel, die Felbamat enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, dass die betreffenden Mitgliedstaaten
sowie Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen diese Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen entsprechend éndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation von Felbamat aufzunehmende
Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.6
Dieser Abschnitt ist wie folgt zu dndern:

Frauen im gebéirfdhigen Alter

Frauen im gebirfihigen Alter miissen wahrend und bis zu einem Monat nach der Behandlung
zuverlissice Methoden zur Empfingnisverhiitung anwenden (sieche Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Allgemeines Risiko bei Epilepsie und Behandlung mit Antiepileptika.

Frauen im gebarfihigen Alter sollen den Rat eines Facharztes einholen. Wenn eine Frau plant
schwanger zu werden, soll die Notwendigkeit einer Behandlung mit Antiepileptika erneut gepriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzlicher Abbruch der
Therapie jedoch zu vermeiden, da dies zu Durchbruchsanfillen fiihren kann; diese konnen
ernsthafte Folgen fiir Mutter und das ungeborene Kind haben.

Wenn moglich soll eine Monotherapie mit minimaler Wirkdosis bevorzugt werden, da je nach
angewendeten Antiepileptika eine Behandlung mit mehreren Substanzen mit einem hoheren Risiko
fiir angeborene Missbildungen verbunden ist als unter Monotherapie.

Risiko bei Anwendung von Felbamat:

Die Sicherheit der Anwendung von Felbamat in der Schwangerschaft ist nicht ausreichend belegt.

Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen ergaben keinen Hinweis auf Fertilititsstorungen oder
Schidigungen des Feten, die Plazentaschranke wird jedoch von Felbamat passiert (siche Abschnitt 5.3).

Da sich Reproduktionsstudien am Tiermodell nicht unmittelbar auf den Menschen {ibertragen lassen und
aufgrund einer moglichen fetalen Knochenmarksuppression und Hepatotoxizitit, darf Felbamat withrend
der—Sehwangersehaft bei Frauen im gebérfihigen Alter, die keine geeigneten Kontrazeptiva
anwenden, sowie wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig medizinisch indiziert.

Stillzeit



Felbamat geht in die Muttermilch iiber. Aufgrund des moglichen Risikos einer durch Felbamat induzierten
Hepatotoxizitit und Knochenmarksuppression bei Sduglingen, die gestillt werden, darf Felbamat
stillenden Miittern nicht verabreicht werden.

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 — Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Folgender Warnhinweis sollte ergéinzt werden:

[...]

Wenn Sie eine Frau im gebiirfihigen Alter sind, miissen Sie wiihrend und bis zu einem Monat nach
der Behandlung eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden. Die Behandlung mit Felbamat
kann die Wirkung von oralen Kontrazeptiva herabsetzen, daher soll eine andere geeignete
Verhiitungsmethode angewendet werden.

Abschnitt 2 — Schwangerschaft und Stillzeit
Der Abschnitt soll folgendermaflen ergéinzt werden:

Felbamat darf wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist medizinisch
eindeutig erforderlich. Wenn Sie eine Frau im gebirfihigen Alter sind, miissen Sie wihrend und bis
zu_einem Monat nach der Behandlung eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden. Die
Behandlung mit Felbamat kann die Wirkung von oralen Kontrazeptiva herabsetzen, daher soll eine
andere geeignete Verhiitungsmethode angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden, kennthrenthrArztsagen;—ob-Sie
Felbamat—weiter—einnehmen—seollten sollen Sie die Einnahme nicht selbst beenden, sondern

unverziiglich Thren Arzt um Rat fragen. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Ihre Behandlung geindert
werden soll.

Felbamat wird stillenden Miittern nicht empfohlen. Felbamat geht in die Muttermilch iiber. Es kann
zur Schiidigung des Blutes und der Leber Ihres Babys fiihren.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um
Rat.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge zu
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

5. August 2017

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen):

4. Oktober 2017




