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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt topiramaattia koskevista maaréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmét
ovat seuraavat:

Topiramaatin tiedetéan olevan teratogeeninen ja sikidtoksinen. Méaaraaikaisen turvallisuusraportin
raportointijakson aikana varmistui kirjallisuustietojen perusteella signaali ”pienikokoisuus raskauden
kestoon nédhden”. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea oli yht4 mieltd siité, ettd tdm4 tieto
yhdessa sen tiedon kanssa, etté naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, altistuminen topiramaatille
lisddntyi raportointijakson aikana, on peruste varoituksen lisdédmiselle valmisteyhteenvedon

kohtaan 4.4, jotta varoituksia teratogeenisuuden edellyttdmisté varotoimista tehostetaan.
Teratogeenisuusriskin osalta myds ennen kyseisen maardaikaisen turvallisuusraportin kattamaa jaksoa
ja sen aikana julkaistut tiedot viittaavat siihen, ettd topiramaatti l&péisee ihmisen istukan. Tiedot
osoittavat lisaksi epamuodostumien riskia koskevan mahdollisen annos-vaikutussuhteen ja sen, etta
topiramaatille altistuneisiin perakkaisiin raskauksiin liittyy yleensa yha suurempi epd@muodostumien
riski. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea oli tdman perusteella yhta mielta siita, etta
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6 lisatéan suositukset altistuksen hallinnasta raskauden aikana.
Imetystd koskeviin tietoihin on myds péivitetty imetyksen aikaista ladkealtistusta koskevien
raportoitujen tapausten ja Westergren ym.:n vuoden 2014 julkaisun tiedot.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea lopuksi hyvéksyi, ettd kohdan 4.8 haittavaikutustaulukon
alle lisdtdan maininta synnynnaisia epdmuodostumia ja sikion kasvun hidastumista koskevista
havaituista haittavaikutuksista.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Topiramaattia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd topiramaattia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittaisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tall& hetkell& hyvaksytty
muitakin topiramaattia siséltavia lddkevalmisteita tai jos niita késitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatty)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4
Seuraava varoitus pitaa lisata:

[...]

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu topiramaatti voi vahingoittaa sikiota ja hidastaa sikion
kasvua (pienikokoisuus raskauden kestoon néhden ja alhainen syntymapaino). Pohjois-
Amerikan epilepsialddkkeité koskevan raskausrekisterin (North American Antiepileptic Drug,
NAAED) aineisto osoitti merkittdvimpien synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyyden
olevan noin kolminkertainen topiramaattimonoterapiaryhmalla (4,3 %) verrattuna ilman
epilepsialdakitysta olleeseen verrokkiryhmaan (1,4 %). Lisaksi muista tutkimuksista saadut
tiedot osoittavat, ettd epilepsialadkkeiden yhdistelméakayttdéon liittyy monoterapiaan verrattuna
suurempi teratogeenisten vaikutusten riski.

Ennen kuin nainen, joka voi tulla raskaaksi, aloittaa topiramaattihoidon, hanelle on tehtava
raskaustesti ja hanta on kehotettava kayttdmaan erittdin tehokasta ehkaisymenetelmaa (ks.
kohta 4.5). Potilaalle on kerrottava tarkoin raskauden aikaiseen topiramaattihoitoon liittyvisté
riskeista (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

. Kohta 4.6
[...]
Topiramaattiin liittyva riski

Topiramaatti oli teratogeeninen hiirilla, rotilla ja kaniineilla (ks. kohta 5.3). Rotilla topiramaatti
lapdisee istukan.

Ihmisella topiramaatti l1apéisee istukan, ja napanuorassa ja didin veressa on raportoitu
samankaltaisia pitoisuuksia.

Raskausrekistereistd saadut kliiniset tiedot osoittavat, ettd topiramaattimonoterapialle altistuneilla
vastasyntyneilld on

. suurentunut synnynndisten epdmuodostumien riski, etenkin huuli-suulakihalkion, hypospadian
ja useiden muiden elinjarjestelmien poikkeavuuksien esiintyvyydelle, ensimmaisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen altistumisen jalkeen. Pohjois-Amerikan epilepsialadkkeita
koskevan raskausrekisterin (North American Antiepileptic Drug, NAAED) aineisto osoitti
merkittdvimpien synnynndisten epdmuodostumien Hmaantuvaudenesiintyvyyden olevan
kolminkertainen topiramaattimonoterapiaryhmalla (4,3 %) ilman epilepsialdékitysté olleeseen
verrokkiryhmaan (1,4 %) nahden. Liséksi muista tutkimuksista saadut tiedot osoittivat, etta
epilepsialdékkeiden yhdistelmékayttdon liittyy monoterapiaan verrattuna suurempi
teratogeenisten vaikutusten riski. Riskin on raportoitu olevan annosriippuvainen;
vaikutuksia havaittiin kaikilla annoksilla. Jos topiramaattihoitoa saavan naisen lapsella on
jokin synnynndinen epdmuodostuma, epdmuodostumien riski vaikuttaa olevan seuraavien
topiramaatille altistuneiden raskauksien yhteydessd suurempi.

. yleisemmin alhainen syntymépaino (< 2500 grammaa) verrokkiryhmaén verrattuna




. yleisemmin pienikokoisuutta raskauden kestoon néhden (pienikokoisuudeksi raskauden kestoon
néhden méaritellddn sukupuolen mukaan ositettu syntymépaino, joka on alle gestaatioialla
korjatun 10. persentiilin). Pienikokoisuudesta raskauden kestoon nahden aiheutuneita
pitkdaikaisseurauksia ei pystytty selvittdmaéan.

Imetys

Eléinkokeet ovat osoittaneet, ettd topiramaatti erittyy rintamaitoon. Topiramaatin erittymista ihmisen
aidinmaitoon ei ole arvioitu kontrolloiduissa tutkimuksissa. Yksittdiset havainnot potilailla viittaavat
siihen, etté topiramaattia erittyy ihmisella &idinmaitoon runsaasti. Hoitoa saavien ditien
rintaruokituilla vastasyntyneilld/imevaisikaisilla havaittuja vaikutuksia ovat olleet mm. ripuli,
uneliaisuus, artyisyys ja riittdméatén painonkehitys. Keska-monet-ladkkeet-erithpvat-thmiseHa
didinmaitoon; Sen vuoksi on harkittava siirretddnko imetyksen aloittamista vai keskeytetddnko
topiramaattihoito/pidattaydytaddnko topiramaattihoidosta, ottaen huomioon laakityksen tarkeys didille
(ks. kohta 4.4).

. Kohta 4.8 (taulukon alapuolella)

[...]

Synnynnaiset epdmuodostumat ja sikién kasvun hidastuminen (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.6).

Pakkausseloste
Tekstid pitdd muuttaa seuraavasti:
2. Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat X:aa

Ald ota X:4a

- jos olet allerginen topiramaatille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- migreenin estohoitoon, jos olet raskaana tai jos olet veit-tuHaraskaaksinainen, joka voi tulla
raskaaksi, jollet etké-kaytdkaytd tehokasta raskauden ehkaisymenetelmaa (ks. lisatietoja kohdasta
Raskaus ja imetys). Kysy ladkariltd neuvoa, mika on paras ehkdisymenetelméa X-hoidon
aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat X:&a:

- jos kaytat X:aa epilepsian hoitoon ja olet raskaana tai olet nainen, joka voi tulla raskaaksi
saatat-tulla-raskaaksi-(ks. lisdtietoja kohdasta Raskaus ja imetys).

Muut ladkevalmisteet ja X

On erityisen tarke&a keskustella 148kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, jos kéytét jotain

seuraavista ladkkeita:

o

o ehkdisypillerit. X voi heikentad ehkaisypillereiden tehoa. Kysy 1d&kariltd neuvoa, miké on paras
ehkdisymenetelm& X-hoidon aikana.




Migreenin estohoito:

X voi vahingoittaa sikioté. Jos olet raskaana, et saa kayttda X:44. Jos olet nainen, joka voi tulla
raskaaksi, et saa kayttad X:84 migreenin estohoitoon, jollet kayta tehokasta ehkaisya. Kysy
ladkariltd neuvoa, miké on paras ehkaisymenetelma ja sopiiko X-hoito sinulle. Ennen X-hoidon
aloittamista on tehtava raskaustesti.

Epilepsian hoito:
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on keskusteltava ladkarin kanssa muista
hoitovaihtoehdoista X-hoidon sijaan. Jos X-hoitoon paadytéan, sinun on kaytettiva tehokasta
ehkaisya. Kysy ladkariltd neuvoa, mika on paras ehkaisymenetelma X-hoidon aikana. Ennen X-
hoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti.laakari i aytdsta 2

Jos haluat tulla raskaaksi, kdanny ladkéarin puoleen.

Kuten muutkin epilepsialddkkeet, X:n kaytto raskauden aikana voi aiheuttaa haittaa syntymattémaélle

lapselle. Varmista, ettd ymmaérrat varmasti X:n kdyttoon epilepsian hoitoon raskauden aikana liittyvat

vaarat ja hyodyt.

- Jos kaytat X:8a raskauden aikana, vauvalla on tavanomaista suurempi synnynnaisten
epamuodostumien, etenkin huulihalkion (yldhuulen halkion) ja suulakihalkion (suuontelon
ylaosan halkio), riski. Vastasyntyneilla pojilla saattaa olla my®és siittimen epdmuodostuma
(hypospadia). Tallaiset epAmuodostumat voivat kehittya raskauden alkuvaiheessa jo ennen
kuin tiedat, ettd olet raskaana.

- Jos otat X:4a raskauden aikana, vauvasi saattaa olla syntyessdén oletettua pienempi. Kaanny
ladkarin puoleen, jos sinulla on Kysyttavaa tasta raskauden aikaisesta riskista.

- Sairautesi hoitoon voi olla muita ladkkeita, joihin liittyva synnynndisten epdmuodostumien
riski on pienempi.

- Kerro laakaérille heti, jos tulet raskaaksi X-hoidon aikana. Paatat yhdessa ladkarin kanssa,

Imetys
X:n vaikuttava aine (topiramaatti) erittyy rintamaitoon. X-hoitoa kayttédneiden aitien

imettamilla vauvoilla havaittuja vaikutuksia ovat olleet mm. ripuli, uneliaisuus, artyisyys ja
huono painonkehitys. Laakari keskustelee siksi kanssasi siitd, oletko imettamatta lastasi vai
oletko kayttamatta X-hoitoa. Ladkari ottaa huomioon ladkkeen tarkeyden aidille ja laakkeesta
lapselle aiheutuvan riskin.

X:n kéyton aikana imettavien ditien tulee kertoa ladkarille mahdollisimman pian, jos lapsella ilmenee
mita tahansa tavallisesta poikkeavaa.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous syyskuu 2017

Lausunnon liitteiden kdannodsten toimittaminen 29. lokakuuta 2017
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 28. joulukuuta 2017
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




