I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a topiramatra vonatkozo
idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetése az alabbiak:

A topiramat kdzismerten teratogén és foetotoxicus. A PSUR jelentési idoszaka alatt az irodalmi adatok
alapjan ,,a gesztacios kornak megfelelonél kisebb” biztonsagossagi szignalt igazoltak. A
Farmakovigilanciai Kockazatértekel6 Bizottsag egyetértett azzal, hogy ez az informacid, parosulva a
jelentési iddszakban megnovekedett topiramat-expozicioval, amely a fogamzoképes néket érintette,
indokoltta teszi a kisérdirat 4.4 pontjaban 1év6 szoveg kiegészitését, ami megerdsiti a teratogenitassal
kapcsolatos figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket.

A teratogén kockazatra vonatkozodan az adott PSUR-iddszak elott és alatt publikalt adatok is arra utalnak,
hogy a topiramat atjut az emberi placentan. Raadésul az adatok a malformativ kockazattal kapcsolatos,
lehetséges dozis-hatas Osszefiiggésre utalnak, s topiramat-expozicionak kitett terhesek esetén egy, a
visszatéré malformatiok magasabb kockazata iranyaba mutato tendencia észlelhetd. Mindezeket
figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékeld Bizottsag egyetértett azzal, hogy az alkalmazasi
eloiras 4.6 pontjat ki kell egésziteni a terhesség alatti expozicio kezelésére vonatkozo ajanlasokkal. A
szoptatasra vonatkozo informdaciot is aktualizaltdk, hogy tiikrozze a szoptatés alatti
gyogyszer-expozicioval kapcsolatban jelentett eseteket, valamint a Westergren és munkatarsai altal
2014-ben publikalt adatokat.

Végezetiil a PRAC egyetértett azzal, hogy a 4.8 pontban 1év0 mellékhatas-tablazat alatt egy kiegészitést
kell tenni a gydgyszermellékhatasként észlelt, velesziiletett malformatidkra és a magzati névekedés
elmaradasara utal6 bejegyzéssel.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 mdédositasok indoklasa

A topiramatra vonatkoz6 tudoményos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
topiramatot hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) eldny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleloen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, topiramatot
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen modositsak.



II. melléklet

Nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasa



A Kkiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 maddositasok (az 1j szoveg alahuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.4 pont

Az alabbiak szerinti figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:
[...]

Fogamzoképes nék

A topiramat magzati karosodast és magzati novekedés elmaradast (a gesztaciés korhoz képest
kisebb és Kis sziiletési stlya ujsziilott) okozhat, ha terhes néknek adjik. Az Eszak-Amerikai
Epilepszia-ellenes Gydégyszer Liga topiramat-monoterapiira vonatkozé terhességi adatai a jelentos
kongenitalis malformaciok megkozelitoleg 3-szor magasabb prevalenciajat mutattak (4,3%),
osszehasonlitva az antiepileptikumokat nem szedo referenciacsoporttal (1,4%). Emellett egyéb
vizsgialatokbél szarmazo adatok azt mutatjak, hogy az epilepszia-ellenes gyogyszerekkel végzett
kombinalt kezelés alkalmazasaval jaré teratogén hatiasok kockdzata a monoterapiahoz képest
emelkedett.

A fogamzoképes noknél a topiramat-kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni, és
nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert Kell javasolni (1asd 4.5 pont). A beteget teljeskoriien
tajékoztatni kell a topiramat terhesség alatti alkalmazasaval dsszefiigg6 kockazatokrol (1asd 4.3 és

4.6 pont).

. 4.6 pont
[...]
A topiramattal dsszefiiggd kockazat

A topiramat teratogén egérben, patkanyban és nyulban (lasd 5.3 pont). Patkanyban a topiramat atjut a
placentan.

A topiramat atjut az emberi placentan, és hasonlo koncentraciokrol szamoltak be a
koldokzsinorvérben és az anvai vérben.

A terhességi regiszterekbol szarmazé klinikai adatok azt mutatjak, hogy a topiramat monoterapianak kitett
csecsemOknél:

e Az elso trimeszterben tortént expozicid utan emelkedett a velesziiletett fejlodési rendellenességek
kockazata (kiilonosen az ajak-/szajpadhasadék, hypospadiasis, valamint a kiilonb6z6 szervrendszereket
érinté anomaliak). Az Eszak-Amerikai Epilepszia-ellenes Gyogyszer Liga topiramat-monoterapiara
vonatkozo6 terhességi adatai a jelentds kongenitalis malformaciok koriilbeliil 3-szor magasabb
gyakerisagat prevalencidjat mutattak (4,3%), 6sszehasonlitva az antiepileptikumokat nem szedd
referencia csoporttal (1,4%). Emellett egyéb vizsgalatokbol szarmaz6 adatok azt mutatjak, hogy az
epilepszia-ellenes gyogyszerekkel végzett kombinalt kezelés alkalmazasaval jaro teratogén hatasok
kockazata a monoterapiahoz képest emelkedett. A kockazatot dézisfiiggonek jelentették, hatast
minden dézis mellett megfigveltek. Ugy tiinik, a topiramattal kezelt olyan néknél, akiknek
gvermeke kongenitalis fejlédési rendellenességgel sziiletett, a késobbi terhességek alatt, ha
topiramat-expozicié éri 6ket, nagyobb a malforméciok kockazata.




e Magasabb az alacsony sziiletési suly (< 2500 gramm) prevalencidja, mint a referencia csoportban.

e A gesztacids korhoz viszonyitott kis sily (meghatarozasa szerint a gesztacios korra korrigalt, és nemek
szerint stratifikalt sziiletési stily a 10-es percentilis alatt van) prevalencidja emelkedett. A gesztacios
korhoz viszonyitott kis sulyra vonatkozo vizsgalati eredmények hosszu tavii kdvetkezményei nem
hatarozhatok meg.

Szoptatas

Allatkisérletek a topiramat anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. A topiramat emberi anyatejbe
torténd excretidjat kontrollos vizsgalatokban nem értékelték. A betegek korlatozott mennyiségii
megfigyelése a topiramat anyatejbe torténd, nagymeértékil kivalasztodasara utalnak. A kezelt anyak
szoptatott csecsemdbinél/ijsziilottjeinél megfigyelt hatasok kozé tartozott a hasmenés, az Almossag,
az irritabilitas és a testsuly nem megfelelo novekedése. Mivel sokgyodgyszerkivalasztodik-ahuman
anyatejbe; Ezért el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /
tartozkodnak a topiramat-kezeléstol — figyelembe véve a gyogyszer jelentGségét az anyara nézve (lasd

4.4 pont).

. 4.8 pont (a tablazat alatt)

[...]

Velesziiletett malformaciok és a magzati novekedés elmaradasa (lasd 4.4 és 4.6 pont)

Betegtijékoztatd
A szdveget az alabbiak szerint kell modositani:
2. Tudnivalok az X szedése eldtt

Ne szedje az X-et

- ha allergias a topiramatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

- migrén megelézésére: ha terhes, vagy ha On teherbe-eshet fogamzoképes né, kivéve, ha és-nem
hasznal hatasos fogamzasgatlast hasznal (tovabbi informacioért lasd a ,, Terhesség és szoptatas”
pontot). Beszélnie kell kezeldorvosaval arrol, hogy melyik a legmegfelelobb fogamzasgatlo
modszer, amelyet az X szedése alatt alkalmaznia kell.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az X szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- On az X-et epilepszia kezelésére szedi, és On terhes vagy fogamzoképes né terhes-tehet(tovabbi
informacioért 1lasd a ,, Terhesség és szoptatas” pontot).

Egyéb gyogyszerek és az X

Feltétleniil beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbiakat szedi:
[ ]



o fogamzasgatlo tablettakat. Az X csokkentheti a fogamzasgatlo tablettak hatékonysagat. Beszélnie kell
kezelgorvosaval arrél, hogy melyik a legmegfelelobb fogamzasgatlo médszer, amelyet az X
szedése alatt alkalmaznia kell.

Terhesség és szoptatas

Migrén megel6zése:
Az X karosithatja a sziiletendé gyermeket. Tilos az X-et alkalmaznia, ha On terhes! Tilos az X-et

alkalmaznia a migrén megelézésére, ha On fogamzoképes né, kivéve, ha hatékony fogamzasgatlast
alkalmaz. Beszéljen kezeloorvosaval arrol, hogy melyik a legmegfelelobb fogamzasgatlo médszer, és
arrol, hogy az X megfelelo-e az On szamara. Az X-kezelés elkezdése elott terhességi tesztet kell

végezni.

Epilepszia kezelése:
Ha On fogamzoképes no, beszélnie kell kezeloorvosaval arrél, hogy milyen egyéb lehetséges
kezelések allnak rendelkezésre az X helyett. Ha az X alkalmazasa mellett dontenek, akkor hatékony

fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezeléorvosaval arrol, hogy melyik a legmegfelelobb
fogamzasgatlo modszer, amelyet az X szedése alatt alkalmaznia} kell. Az X-kezelés elkezdése elott
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terhességi tesztet kell végezni. Kezeléorvosa-megfogjabeszélni-Onnel-a-fogamzassatlék-alkalmazass

Ha terhessége alatt X-et szed, hasonloan az egyéb antiepileptikum készitményekhez, fennall a sziiletend6
gyermek karosodasanak veszélye. Bizonyosodjon meg afeldl, hogy tisztdban van az epilepszia kezelésére
adott X terhesség alatti alkalmazasanak kockazataival €s elonyeivel.

- Ha On terhesség alatt X-et szed, a gvermekénél magasabb a velesziiletett rendellenességek,
kiilonosen az ajakhasadék (a felsé ajak szétnyilasa) és a szajpadhasadék (a szajiireg tetejének
szétnyilasa) kockdzata. Az ujsziilott fiiknal a himvesszo fejlodési rendellenessége is kialakulhat
(hipospadiazis - alsé hugycsohasadék). Ezek a rendellenességek a terhesség korai szakaszaban
alakulhatnak ki, még mielott tudna, hogy terhes.

- Ha On terhesség alatt X-et szed, lehet, hogy gvermeke Kisebb lesz, mint az a sziiletéskor varhats.
Beszéljen kezeloorvosaval, ha kérdése van ezzel a kockazattal kapcsolatban a terhesség
folyaman.

- Lehetnek az On sllapotanak kezelésére olyan egyéb gyégyszerek, amelyek mellett kisebb a
velesziiletett rendellenességek kockazata.

- Azonnal mondja el kezel6orvosinak, ha X-szedése alatt On teherbe esik. On és kezelGorvosa el

kell dontse, hogy a terhesség alatt On folytassa-e az X szedését.

Szoptatas
Az X hatéanvaga (topiramat) bejut az anyatejbe. A kezelt anyak szoptatott csecsemoinél észlelt

hatasok kozé tartozik a hasmenés, az Almossag, az ingerlékenység és a lassu testsulynovekedés. Ezért
kezelGorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a szoptatastol vagy az X-kezeléstdl tartézkodjon-e.
Kezeléorvosa figyelembe fogja venni, mennyire fontos a gyégyszer az anya szamara, és ez milyen
kockazatot jelent a gyermek szamara.

Azoknak az anyaknak, akik az X szedése alatt szoptatnak, a lehetd leghamarabb meg kell mondaniuk az
orvosnak, ha a csecsemonél barmi szokatlant tapasztalnak.




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa: 2017. szeptemberi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mell¢kleteinek a 2017. oktober 29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2017. december 28.
moddositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




