Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURSs flr Topiramat
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Topiramat ist bekanntlich teratogen und fetotoxisch. Im PSUR-Berichtszeitraum wurde auf der
Grundlage von Literaturdaten ein Signal hinsichtlich ,,Zu klein fiir das Gestationsalter (Small for
Gestational Age, SGA) bestétigt. Der PRAC hat beschlossen, dass aufgrund dieser Informationen in
Zusammenhang mit einer verstarkten Topiramat-Exposition wéhrend des Berichtszeitraums bei
Frauen im gebarfahigen Alter, der Wortlaut in Abschnitt 4.4 der Produktinformation zu ergénzen ist,
um die Warnhinweise in Hinblick auf die Teratogenitat zu verstarken.

In Bezug auf das teratogene Risiko deuten die vor und wéhrend des abgedeckten PSUR-Zeitraums
veroffentlichten Daten auRerdem darauf hin, dass Topiramat plazentagangig ist. Zudem weisen die
Daten auf eine mogliche Dosis-Wirkungs-Beziehung beziiglich des Risikos fiir Fehlbildungen hin
sowie darauf, dass eine Tendenz zu einem hoheren Risiko fiir wiederholte Fehlbildungen bei
Schwangerschaften unter Topiramat-Exposition besteht. Angesichts dessen hat der PRAC
beschlossen, dass in Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Empfehlungen zum Expositionsmanagement wahrend der Schwangerschaft hinzuzufiigen sind. Die
Informationen in Bezug auf die Stillzeit wurden ebenfalls aktualisiert und berticksichtigen nun die
beschriebenen Falle der Arzneimittelexposition wahrend der Stillzeit sowie die Publikation von
Westergren et al. (2014).

SchlieBlich hat der PRAC noch beschlossen, dass unter der Tabelle der Nebenwirkungen in
Abschnitt 4.8 ein Hinweis auf die beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Hinblick auf
kongenitale Fehlbildungen und fetale Wachstumsrestriktion hinzugefligt werden soll.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Topiramat der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels, das Topiramat enthalt,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveréndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geéndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Topiramat enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis ist einzufiigen:

[...]

Frauen im gebarfahigen Alter

Wird Topiramat bei schwangeren Frauen angewendet, kann dies méglicherweise zu einer
Schéadigung des Fetus und einer fetalen Wachstumsrestriktion (zu klein fiir das Gestationsalter
und geringes Geburtsgewicht) fihren. Das Nordamerikanische (North American Antiepileptic
Drug) Schwangerschaftsregister zeigte flir die Monotherapie mit Topiramat eine ungefahr 3-
fach hohere Pravalenz fiir schwerwiegende kongenitale Fehlbildungen (4,3%) im Vergleich zu
einer Referenzgruppe, die keine Antiepileptika eingenommen hat (1,4%0). Die Daten aus anderen
Studien weisen zusatzlich darauf hin, dass, verglichen mit der Monotherapie, die Anwendung
von Antiepileptika in einer Kombinationstherapie mit einem erhéhten Risiko flir teratogene
Effekte verbunden ist.

Vor dem Beginn der Behandlung mit Topiramat ist bei Frauen im gebarfahigen Alter ein
Schwangerschaftstest durchzufiihren. Dartiber hinaus ist die Patientin in Hinblick auf eine
hochwirksame Verhitungsmethode zu beraten (siehe Abschnitt 4.5). Die Patientin muss in
vollem Umfang dber die Risiken in Zusammenhang mit der Anwendung von Topiramat
wahrend der Schwangerschaft aufgeklart werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

e Abschnitt 4.6
[..-]
Risiko im Zusammenhang mit Topiramat

Topiramat war bei M&usen, Ratten und Kaninchen teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Bei Ratten passiert
Topiramat die Plazentaschranke.

Beim Menschen passiert Topiramat die Plazenta; im Nabelschnurblut und im Maternalblut
wurden vergleichbare Konzentrationen beschrieben.

Klinische Daten aus Schwangerschaftsregistern weisen darauf hin, dass fir Sduglinge, die einer
Monotherapie mit Topiramat ausgesetzt waren:

e Ein erhohtes Risiko fir kongenitale Fehlbildungen (vor allem fiir Lippenspalte/Gaumenspalte,
Hypospadien und Anomalien, die verschiedene Korpersysteme einschlieflen) in Folge der
Exposition wahrend des ersten Trimesters besteht. Das Nordamerikanische (North American
Antiepileptic Drug) Schwangerschaftsregister zeigte flr die Monotherapie mit Topiramat eine
ungefahr 3-fach héhere tnzidenzPravalenz fiir schwerwiegende kongenitale Fehlbildungen (4,3%)
im Vergleich zu einer Referenzgruppe, die keine Antiepileptika eingenommen hat (1,4%). Des
Weiteren weisen die Daten aus anderen Studien darauf hin, dass, verglichen mit der Monotherapie,
die Anwendung von Antiepileptika in einer Kombinationstherapie mit einem erhéhten Risiko fiir
teratogene Effekte verbunden ist. Berichten zufolge ist das Risiko dosisabhéngiq; die Effekte
wurden bei allen Dosen beobachtet. Bei mit Topiramat behandelten Frauen, die ein Kind mit




einer kongenitalen Fehlbildung zur Welt gebracht haben, scheint das Risiko fir
Fehlbildungen in spateren Schwangerschaften bei Topiramat-Exposition erhéht zu sein.

e Eine hohere Pravalenz fiir ein geringes Geburtsgewicht (< 2500 Gramm) verglichen mit der
Referenzgruppe besteht.

o Eine erhdhte Prévalenz fiir ihr Gestationsalter zu kleine oder zu leichte Neugeborene (SGA, Small
for Gestational Age; definiert als Geburtsgewicht unter dem 10. Perzentil nach Berichtigung gemar
des Gestationsalters und stratifiziert nach Geschlecht) besteht. Die Langzeitauswirkungen der
SGA-Befunde konnten nicht bestimmt werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben eine Exkretion von Topiramat in die Milch gezeigt. Die Exkretion
von Topiramat in die humane Milch wurde in kontrollierten Studien nicht untersucht. Begrenzte
Beobachtungen bei Patientinnen weisen auf eine erhebliche Exkretion von Topiramat in die
Muttermilch hin. Zu den Auswirkungen, die bei gestillten Neugeborenen/Kindern von
behandelten Frauen beobachtet wurden, gehdren Diarrhd, Schléfrigkeit, Erregbarkeit und
unzureichende Gewichtszunahme. Da-viele-Arzneimittelin-die-humane-Milch-ausgeschieden
werden-Aus diesem Grund muss unter Beriicksichtigung der Bedeutung des Arzneimittels fir die
Mutter eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Topiramat verzichtet werden soll/ die Behandlung mit Topiramat zu unterbrechen ist
(siehe Abschnitt 4.4).

o Abschnitt 4.8 (unter der Tabelle)

[..]

Kongenitale Fehlbildungen und fetale Wachstumsrestriktionen (siehe Abschnitt 4.4 und

Abschnitt 4.6).

Packungsbeilage
Der Text ist wie folgt zu ergénzen:
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von X beachten?

X darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Topiramat oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- zur Vorbeugung von Migrane: Wenn Sie schwanger sind oder wenn-Sie-schwangerwerden
kénntenwenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind, aberkeinees sei denn, Sie wenden eine
wirksame Verhltungsmethode an (weitere Informationen finden Sie im Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit*). Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, welche Verhitungsmethode
wahrend der Einnahme von X am besten geeignet ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
Sprechen Sie vor der Einnahme von X mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie

- X zur Behandlung von Epilepsie einnehmen und schwanger_oder eine Frau im gebarféhigen

Alter sind;-oderschwangerwerden-kénnten (siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit* fir

weitere Informationen)




Einnahme von X mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker vor allem, wenn Sie Folgendes einnehmen:

o ...

. Antibabypillen. X kann Ihre Antibabypillen weniger wirksam machen. Besprechen Sie mit
Ihrem Arzt, welche Verhitungsmethode wahrend der Einnahme von X am besten

geeignet ist.

Schwangerschaft und Stillzeit

Vorbeugung von Migrane:

X kann das Kind im Mutterleib schadigen. Sie diirfen X nicht einnehmen, wenn Sie schwanger
sind. Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, dirfen Sie X nicht zur Vorbeugung von
Migréane einnehmen, es sei denn, Sie wenden eine wirksame Verhitungsmethode an. Besprechen
Sie mit IThrem Arzt, welche Verhiitungsmethode am besten geeignet ist und ob X fiir Sie infrage
kommt. Vor dem Beginn der Behandlung mit X muss ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden.

Behandlung von Epilepsie:

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, sprechen Sie mit lhrem Arzt dariiber, welche
anderen Behandlungsméglichkeiten anstelle von X méglich sind. Wird entschieden, dass Sie X
einnehmen sollen, missen Sie eine wirksame Verhitungsmethode anwenden. Besprechen Sie mit
Ihrem Arzt, welche Verhitungsmethode wahrend der Einnahme von X am besten geeignet ist.
Vor dem Beqmn der Behandlunq mit X muss ein Schwanqerschaftstest durchqefuhrt Werden thr

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie den Wunsch haben, schwanger zu werden.

Wie bei anderen Antiepileptika besteht das Risiko einer Schadigung des ungeborenen Kindes, wenn X
wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird. Stellen Sie sicher, dass Ihnen die Risiken und
Vorteile einer Anwendung von X zur Behandlung von Epilepsie wéhrend der Schwangerschaft genau
klar sind.

- Wenn Sie X wahrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei IThrem Kind ein héheres
Risiko fur Geburtsfehler, insbesondere fiir Lippenspalten (Spalte in der Oberlippe) und
Gaumenspalten (Spalte innerhalb des Munds im Gaumen). Bei neugeborenen Jungen kann
auBerdem eine Fehlbildung des Penis (Hypospadie) vorliegen. Diese Fehlbildungen kénnen
sich im frihen Stadium der Schwangerschaft entwickeln, sogar noch bevor Sie wissen, dass
Sie schwanger sind.

- Wenn Sie X wéhrend der Schwangerschaft einnehmen, kann es sein, dass Ihr Kind bei der
Geburt Kleiner ist, als erwartet. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen zu diesem
Risiko wahrend der Schwangerschaft haben.

- Maéglicherweise gibt es andere Arzneimittel zur Behandlung Ihrer Erkrankung, die ein
geringeres Risiko flir Geburtsfehler haben.

- Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit X schwanger
werden. Sie und Ihr Arzt werden gemeinsam entscheiden, ob Sie die Behandlung mit X

Wahrend der Schwangerschaft fortsetzen Werden

Stillzeit

Der Wirkstoff von X (Topiramat) geht in die Muttermilch tGber. Zu den Auswirkungen, die bei
gestillten Kindern von behandelten Muttern beobachtet wurden, gehéren Durchfall,
Schlafrigkeit, Erregbarkeit und geringe Gewichtszunahme. Aus diesem Grund wird Ihr Arzt
mit Ihnen besprechen, ob Sie auf das Stillen oder auf die Behandlung mit X verzichten sollen.




Ihr Arzt wird hierbei die Bedeutung des Arzneimittels fiir die Mutter sowie das Risiko fiir das

Kind beriicksichtigen.
Stillende Mutter missen bei der Einnahme von X unverziglich ihren Arzt informieren, wenn das Baby

sich ungewdohnlich verhalt.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im September 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 29. Oktober 2017
der Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 28. Dezember 2017
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




