I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos paZyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto topiramato
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Zinoma, kad topiramatas yra teratogeniskas ir fetotoksiskas. Remiantis literatiiroje pateikiamais
duomenimis, PASP ataskaitiniu laikotarpiu buvo patvirtintas signalas ,,mazas pagal gestacin] amziy
(MGA)“. PRAC sutiko, kad $ig informacija sujungus kartu su ataskaitiniu laikotarpiu padidéjusia
topiramato ekspozicija vaisingo amziaus moterims, biitina papildyti vaistinio preparato informacijos
4.4 skyriy sustiprinant jspéjimus apie teratogeniSkuma.

Kalbant apie teratogeniskumo rizika, prieS PASP aprépiamg laikotarpj ir jo metu publikuoti duomenys
taip pat rodo, kad topiramatas prasiskverbia per zmogaus placenta. Be to, duomenys rodo galima su
doze susijusj poveikj apsigimimy rizikai ir kad yra padidéjusi pakartotiniy apsigimimy rizikos
tendencija néStumy, kuriy metu buvo vartotas topiramatas, metu. Atsizvelgiant j tai PRAC sutiko, kad
preparato charakteristikos santraukos 4.6 skyrius biity papildytas rekomendacijomis, kaip néStumo
metu valdyti vaistinio preparato poveikj. Taip pat buvo atnaujinta informacija apie zindyma, kad
atspindéty Westergren et al., 2014 publikacijoje ir praneSimuose apie vaistinio preparato poveikj
zindymo laikotarpiu pateikiamus duomenis.

Galiausiai PRAC sutinka, kad pastaba turi buti jtraukta j nepageidaujamy reakcijy lentelg 4.8 skyriuje,
ir biity atspindétos pastebétos nepageidaujamos reakcijos — jgimtos formavimosi ydos ir vaisiaus
augimo sulétéjimas.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél topiramato, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra topiramato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuvo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-uy) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

Turi biti jtrauktas toliau pateiktas perspéjimas:

[..]

Vaisingo amZiaus moterys

Pavartotas né§¢ioms moterims, topiramatas gali pakenkti vaisiui ir sulétinti vaisiaus augima
(maZesni nei turéty biiti pagal gestacinj amZiy ir maZo gimimo svorio). Siaurés Amerikos
antiepilepsiniuy vaisty néStumy registro duomenys monoterapijos topiramatu atvejais parodé
mazdaug 3 kartus didesnj didZiyju jgimtu formavimosi ydu (4.3 %) paplitima palyginti su
kontroline grupe, kurioje VPNE nebuvo vartoti (1.4 %). Be to, Kitu tyrimy duomenys parodé,
kad, palyginus su monoterapija, teratogeninio poveikio, susijusio su VPNE vartojimu taikant

kombinuotg gydyma, rizika yra didesné.

Pries pradedant gydyma topiramatu vaisingo amziaus moterims, reikia atlikti néStumo tyrima ir
patarti naudotis itin veiksmingu kontracepcijos biidu (Zr. 4.5 skyriu). Pacienté turi biiti iSsamiai
informuota apie rizika, susijusia su topiramato vartojimu néStumo metu (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

. 4.6 skyrius
[...]
Rizika, susijusi su topiramatu

Topiramatas sukél¢ teratogeninj poveikj peléms, ziurkéms ir triuSiams (zr. 5.3 skyriy). Topiramatas
prasiskverbia pro ziurkiy placentos barjera.

Topiramatas prasiskverbia per Zmogaus placenta ir yra pranesimuy, kad virksteléje ir motinos
Kkraujyje susidaro tokios pacios jo koncentracijos.

Klinikiniai néstumo registro duomenys rodo, kad kiidikiams, kuriems buvo monoterapijos topiramatu
ekspozicija, yra:

. Padidéjusi apsigimimy (ypac kiskio Ifipos ar vilko gomurio, hipospadijos, jvairiy organy
sistemy anomalijy) rizika dél poveikio pirmojo néstumo trimestro metu. Siaurés Amerikos
antiepilepsiniy vaisty (angl. the North American Antiepileptic Drug [NAAED]) néstumy registro
duomenys monoterapijai topiramatu parodé mazdaug 3 kartus didesnj didziyjy apsigimimy
(4.3 %) daznumapaplitima palyginti su palyginamaja grupe, kurioje VPNE nebuvo vartoti
(1.4 %). Be to, kity tyrimy duomenys parod¢, kad, lyginant su monoterapija, yra padidéjusi
teratogeninio poveikio, susijusio su VPNE vartojimu kombinuotoje terapijoje, rizika. Buvo
praneSimy apie nuo dozés priklausoma rizika; poveikis buvo pastebétas visu doziy atveju.
Atrodo, kad topiramatu gydytoms moterims, kurios turi vaika su jgimta formavimosi yda,
kity néStumy metu esant ekspozicijai topiramatu yra didesné formavimosi yduy rizika.

. Dazniau buvo mazas gimimo svoris (< 2 500 gramy), lyginant su palyginamaja grupe.




. Naujagimiai dazniau biina mazesni nei turéty biti pagal néstumo trukme (MPNT; apibiidinama
mazesne uz 10-3ja procentile naujagimio kiino mase, rodmenj koreguojant pagal néstumo
trukme ir duomenis analizuojant pagal lytj). Ilgalaikiy MPNT pasekmiy nustatyti negalima.

Zindymas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad topiramato issiskiria su pienu. Kontroliuojamyjy topiramato
i§siskyrimo su motinos pienu tyrimy neatlikta. Riboti pacienciy stebéjimo duomenys rodo, kad j
motinos pieng patenka didelis topiramato kiekis. Poveikiai, kurie buvo pastebéti gydytu motiny
Zindytiems naujagimiams ar kiidikiams, buvo viduriavimas, mieguistumas, dirglumas ir
nepakankamas svorio didéjimas. -Daugelis-vaistiniy-preparaty-iSsiskiria-su-motinos-pient;tTodél,
atsizvelgiant j gydymo §iuo vaistiniu preparatu nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma,
ar nevartoti topiramato (zr. 4.4 skyriy).

. 4.8 skyrius (po lentele)

Jgimtos formavimosi ydos ir sulétéjes vaisiaus augimas (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pakuotés lapelis

Tekstas i§ dalies turéty buti keiciamas taip:
2. Kas zinotina prie§ vartojant X

X negalima vartoti

- jeigu yra alergija topiramatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- migrenos profilaktikaiz: jeigu esate néscia arba galite-pastetiir-vaisingo amzZiaus moteris,
nebent nevartojate veiksmingesa kontracepcijesa (daugiau informacijos zr. skyrelyje
,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®)._Su gydytoju turite aptarti, kokia geriausig
kontracepcijos rii$i naudoti, kol vartojate X.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti X, jeigu:

- vartojate X epilepsijai gydyti ir esate nésc¢ia arba_vaisingo amZiaus moteris galite-pastoti
(daugiau informacijos zr. skyrelyje ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

Kiti vaistai ir X

Labai svarbu yra pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:

.

. tableciy nuo pastojimo. X gali mazinti tableCiy nuo pastojimo veiksminguma. Su gydytoju
turite aptarti, kokia geriausia kontracepcijos rii$j naudoti, kol vartojate X.




Migrenos profilaktika

X gali pakenkti negimusiam Kudikiui. Jums negalima vartoti X, jeigu esate néScéia. Jums
negalima vartoti X migrenos profilaktikai, jeigu esate vaisingo amzZiaus moteris, nebent
naudojatés veiksminga kontracepcija. Pasitarkite su gydytoju apie geriausig kontracepcijos riasij
ir ar X Jums tinka. Prie§ pradedant gydyma X, reikia atlikti néStumo tyrima.

Epilepsijos gydymas

Jeigu esate vaisingo amzZiaus moteris, turite su gydytoju aptarti kitoki galima gydyma vietoj X.

Jeigu priimtas sprendimas vartoti X, Jis turite naudotis veiksminga kontracepcija.

Pasikalbékite su gydytoju kokia geriausia kontracepcijos riisi naudoti, kol vartojate X. Prie§

pradedant gydyma X, reikia atlikti néStumo tyrima. Gydytojasnuspres—ar X Jums-tinkair

Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate pastoti.

Neéstumo metu vartojant X, kaip ir kitus vaistus nuo epilepsijos, gali pasireiksti zalingas poveikis

negimusiam vaikui. Labai gerai iSsiaiskinkite, kokig rizika kelia epilepsijos gydymas X néStumo metu

ir kokia $io vaisto nauda.

- Jeigu X vartojate néStumo metu, Jisy kudikiui yra didesné apsigimimu, ypa¢ liipos
nesuaugimo (iskila vir§utiné liipa) ir gomurio nesuaugimo (iskilas gomurys), rizika.
Naujagimiams berniukams taip pat gali biiti varpos anomalija (hipospadija). Sios ydos
gali iSsivystyti ankstyvuoju néStumo periodu, dar prie§ Jums suzinant, kad esate néscia.

- Jeigu vartojate X néStumo metu, gimimo metu Jusy vaikas gali biiti maZesnio svorio nei

tikimasi. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums kyla klausimy apie §ia rizika néStumo metu.
- Jiusy biiklei gydyti gali buti kity vaisty, kelian¢iy maZesne apsigimimy rizika.
- Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu X vartojimo metu pastojote. Jis ir Jiisy gydytojas
turite nuspresti, ar testi X vartojima néStumo metu.

v v

v

Zindymas
Veiklioji X medZiaga (topiramatas) patenka i motinos piena. Gydytu motinu Zindomiems

kiidikiams buvo pastebéti poveikiai, iskaitant viduriavima, mieguistuma, sudirginima ir bloga
svorio augima. Todél gydytojas su Jumis aptars, ar susilaikyti nue Zindymo, ar nuo gydymo X.
Jiusy gydvtojas atsiZvelgs j gydymo Siuo vaistu svarba motinai ir rizika kiidikiui.

Motinos, kurios zindo kiidikj vartodamos X, privalo kiek galima greiciau pasakyti gydytojui, jei
kiidikiui pasireiSkia bet koks nejprastas poveikis.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2017 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2017 m. spalio mén. 29 d.

Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo salygas)

2017 m. gruodzio mén. 28 d.




