Liite I

Tieteelliset pidatelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAdtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
felbamaattia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelméit ovat
seuraavat:

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea arvioi saatavilla olevat tiedot, jotka koskivat
epamuodostumien riskid ja hermoston kehitykseen liittyvaa riskié sikion felbamaattialtistuksen jdlkeen. Se
katsoi, ettd tuotetietojen kohta, jossa kerrotaan valmisteen kdytostd raskauden ja imetyksen aikana, on
tarpeen muuttaa, kun otetaan huomioon hematotoksisuuden ja hepatotoksisuuden erityinen riski.

Kliinisid tietoja sikidon felbamaattialtistuksesta on niukasti eikd niistd voida tehdd péételmid niistd
epamuodostumien riskeistd ja hermoston kehitykseen liittyvistd riskeistd. Kun otetaan huomioon
felbamaatin toksisuus ja myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd spontaaneista ilmoituksista saadut tiedot,
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi, ettd tuotetietoihin oli tarpeen tehdd seuraavat muutokset,
joissa kerrotaan terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille néista riskeista:

e naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja heille on
kerrottava, ettd raskaaksitulo on tirkedd suunnitella etukiteen. Felbamaattihoito my0s pienensi
gestodeenin AUC-arvoa 42 % ja etinyyliestradiolin AUC-arvoa 13 %, mika on otettava huomioon,
kun valitaan tehokasta ehkéisya felbamaattihoitoa saavalle potilaalle.

o cpilepsialddkityksen tarve on arvioitava uudelleen, jos nainen suunnittelee lapsen hankkimista tai
on raskaana

o koska lddkeaine lépdisee istukan, mahdollisen hematotoksisuuden ja mahdollisen sikioon
kohdistuvan hepatotoksisuuden riskiéd on korostettava

e tictoja felbamaatin erittymisestd ihmisen rintamaitoon on korostettava

e jos hoitoa tdytyy jatkaa raskauden aikana, potilaalle on annettava kattavat tiedot ja on kdytettava
pieninté tehokasta annosta.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
péételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Felbamaattia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, etté felbamaattia siséltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méaédraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tdlld hetkelld hyvéksytty muitakin
felbamaattia siséltavid ldékevalmisteita tai jos niité késitellddn tulevissa hyviksymismenettelyissd EU:ssa,
CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yivitvatt)

valmisteyhteenveto
. kohta 4.6
Tadma kohta on korjattava seuraavasti:

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on Kivtettivi tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan hoidon pédttymisen jéilkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin vleisesti liittyvd riski:

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on Kysyttivi neuvoa erikoisldikarilti. Epilepsialdikkeiden
tarve on _arvioitava, Kkun nainen suunnittelee lapsen hankkimista. Jos nainen Kkayttii
epilepsialaikkeiti, epilepsialiikityksen ikillisti lopettamista on viltettivi, silli se saattaa johtaa
kohtauksiin, joilla voi olla vakavia seurauksia naiselle ja syntymiéittomille lapselle.

Monoterapia pieninti tehokasta annosta Kiiyttien on suositeltavaa aina kun mahdollista, silli useilla
epilepsialdikkeilld toteutettuun hoitoon saattaa liittyd suurempi synnynniisten epimuodostumien
riski kuin monoterapiaan. Riskin suuruus riippuu kiavtettivisti epilepsialdiikkeisti.

Felbamaattiin liittyvd riski:

Tédmén ladkevalmisteen kéyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.

Rotilla ja kaneilla tehdyissd lisddntymistutkimuksissa ei ole saatu ndytt6d felbamaatin aiheuttamasta
hedelmaillisyyden heikentymisesti tai haitasta sikiolle, vaikka felbamaatti lapdisee istukan (ks. kohta 5.3).

Koska eldinten lisddntymistutkimukset eivdt aina ennusta ihmisen vastetta ja on olemassa sikion
luuydinlaman ja_hepatotoksisuuden mahdollisuus, felbamaattia ei pida kayttda-raskauden-aikana naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eiviit kiyta tehokasta ehkiiisyi, eiki raskaana oleville naisille,
ellei se ole selvisti valttiméitonti.

Imetys

Felbamaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. Felbamaattia ei pidéd antaa imettéville dideille, koska rintamaitoa
saavilla lapsilla on mahdollinen felbamaatin aiheuttaman_hepatotoksisuuden ja luuydinlaman riski.




Pakkausseloste
Kohta 2 - Ole erityisen varovainen felbamaatin suhteen
Seuraava varoitus on lisdttava:

[...]

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kivtettavi tehokasta ehkéiisyi hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan
hoidon piittymisen jilkeen. Felbamaattihoito saattaa heikentia ehkiisytablettien tehoa, joten sinun
on kivtettavi jotakin muuta tehokasta menetelméé.

Kohta 2 - Raskaus ja imetys
Tédma kohta on korjattava seuraavasti:

Felbamaattia ei pidd kéyttdd raskauden aikana, ellei se ole selvisti vilttimiitonti. Jos voit tulla
raskaaksi, sinun_on_kéivtettivi tehokasta ehkiisyA hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan hoidon
piittymisen jilkeen. Felbamaattihoito saattaa heikentiii ehkiisytablettien tehoa, joten sinun on
kivtettiva jotakin muuta tehokasta menetelmai.

Jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, laakiri—kertoo—sinalle,—voitko—jatkaa

felbamaattthoitoa keskustele viipymittd lddkirin kanssa. Sinun ei pidi lopettaa liikkeen kiyttod
ennen kuin olet keskustellut Lidkirin kanssa. LadKkéri saattaa muuttaa hoitoasi.

Felbamaattia ei suositella imettiaville dideille. Felbamaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. Se saattaa
vahingoittaa lastasi ja erityisesti aiheuttaa vaurioita vereen tai maksaan.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkériltd
tai apteekista neuvoa ennen tdmaén lddkkeen kéyttoa.



Liite 11T

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous kesdkuu 2017

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

5. elokuuta 2017

Lausunnon tdytdntdonpano jésenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

4. lokakuuta 2017




