I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par topiramatu, zinatniskie secinajumi ir §adi.

Ir zinams, ka topiramats ir teratogéns un fetotoksisks. PADZ zinoSanas perioda, balstoties uz publikaciju
datiem, tika apstiprinats signals “mazs gestacijas vecumam (MGV)”. PRAC piekrita, ka $1 informacija, ka
arT tas, ka zinoSanas perioda bija palielingjies topiramata iedarbibai paklauto reproduktiva vecuma sievieSu
skaits, nosaka to, ka informacijas par zalem 4.4. apakSpunktu nepiecieSams papildinat ar tekstu, lai
pastiprinatu bridinajumus par teratogenitati.

Analizgjot teratogénas iedarbibas risku, dati, kas ir publicéti pirms PADZ apliikota perioda un ta laika, lauj
arT secinat, ka topiramats Skérso cilvéka placentu. Turklat dati arT liecina, ka anomaliju risks, iesp&jams, ir
atkarigs no devas, un ir vérojama augstaka atkartotu anomaliju riska tendence topiramata iedarbibai
paklautajas griitniecibas. Nemot to véra, PRAC piekrita, ka zalu apraksta 4.6. apakSpunkts ir japapildina ar
ieteikumiem par iedarbibas kontroli gritniecibas laika. Informacija par baro$anu ar kriti arT ir aktualizéta,
lai atspogulotu zinojumos miné&tos gadijumus par paklausanu zalu iedarbibai barosanas ar kriiti laika, ka
arT Westergren un lidzautoru 2014. gada publikaciju.

Visbeidzot PRAC piekrita, ka zem nevélamo blakusparadibu tabulas 4.8. apakSpunkta ir japievieno
norade, kura biitu piemin&tas noverotas zalu nevelamas blakusparadibas: iedzimtas anomalijas un augla
augSanas ierobezojumi.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par topiramatu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur topiramatu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért&jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur topiramatu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacfjumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

Ir japievieno §ads bridinajums:

[...]

Sievietes reproduktivaja vecuma

Topiramats, ja to ievada griitniecei, var kaitét auglim un ierobeZot augla aug§anu (mazs gestacijas
vecumam un maza dzimSanas kermena masa). Dati no Ziemelamerikas pretepilepsijas zalu
griitniecibas registra par topiramata monoterapiju uzrada aptuveni 3 reizes lielaku nozimigu
iedzimtu anomaliju prevalenci (4.3%), salidzinot ar atsauces grupu, kura pacienti nelietoja
pretepilepsijas lidzeklus (1,4%). Turklat dati no citiem pétijumiem liecina, ka ar PEL lietoSanu
kombinéta terapija saistitais risks, salidzinot ar monoterapiju, ir paaugstinats.

Pirms topiramata terapijas uzsak§anas sievietém griitniecibas vecuma ir javeic griitniecibas tests un
jaiesaka augstas efektivitates kontracepcijas metode (skatit 4.5. apakSpunktu). Paciente ir pilniba
jainformeé par riskiem, kas ir saistiti ar topiramata lieto§anu griitniecibas laika (skatit

4.3. un 4.6. apaksSpunktu).

. 4.6. apakspunkts
[...]
Ar topiramatu saistitais risks

Topiramats bija teratogéns pelém, zurkam un trusiem (skatit 5.3. apak§punktu). Zurkam topiramats §kérso
placentas barjeru.

Cilvékiem topiramats Skérso placentu, un zinojumos ir minétas lidzigas koncentracijas nabas saites
un mates asinis.

Kliniskie dati no grutniecibas registriem liecina, ka zidainiem, kuri bijusi pak]auti arsté$anas ar topiramatu
iedarbibali, ir:

. palielinats iedzimtu patologiju (it Tpasi lupas Skeltnes/vilka rikles, hipospadija un dazadu organisma
sistému anomalijas) risks, ja bijusi paklauti zalu iedarbibai pirma trimestra laika. Dati no
Ziemelamerikas pretepilepsijas zalu griitniecibas registra par topiramata monoterapiju uzrada
aptuveni 3 reizes lielaku iedzimtu nozimigu strukturalu anomalijusastepamtbu prevalenci (4,3%),
salidzinot ar atsauces grupu, kura pacienti nelietoja pretepilepsijas lidzeklus (1,4%). Turklat dati no
citiem pétifjumiem liecina, ka, salidzinot ar monoterapiju, ir paaugstinats teratogénas iedarbibas
risks, kas saistits ar PEL lietoSanu kombingta terapija. Zinojumos minéts, ka risks ir atkarigs no
devas; izpausmes tika novérotas, lietojot jebkuru devu. Ar topiramatu arstétam sievietém,
kuram ir dzimus§i bérni ar iedzimtam anomalijam, nakamas gritniecibas vajadzetu bt
palielinatam anomaliju riskam, ja notikusi topiramata iedarbiba.

. maza jaundzimus$o dzimsanas svara (mazak par 2500 gramiem) sastopamibas biezums ir lielaks,
salidzinot ar atsauces grupu.




. pazeminata dzimSanas svara, atbilstosi gestacijas vecumam, (SGA, kas definéts ka dzimSanas svars,
kas mazaks par 10 percentilém un korigéts pec to gestacijas vecuma, stratificgjot péc dzimuma)
palielinata prevalence. SGA atrades ilgtermina sekas nevargja noteikt.

BaroS$ana ar kruti

P&tijumos ar dzivniekiem ir noverots, ka topiramats izdalas mates piena. Topiramata izdaliSanas cilvéka
piena kontrol&tu petijumu laika nav vertéta. lerobezoti dati par pacientu novérojumu rezultatiem liek
uzskatit, ka topiramats intensivi izdalas mates piena. Ar Kkriiti barotiem jaundzimus$ajiem/zidainiem,
kuru mates tika arstétas ar §im zalem, noveroja tadas iedarbibas izpausmes, ka caureja, miegainiba,
uzbudinamiba un neadekvata kermena masas palielinasanas.-Taka daudzaszales-izdalas-matespiena
Tadeé] jalemj, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai turpinat/partraukt topiramata lietoSanu, nemot véra to, cik
zales ir svarigas matei (skatit 4.4. apakSpunktu).

. 4.8. apakSpunkts (zem tabulas)

[...]

Iedzimtas anomalijas un augla augSanas ierobeZojumi (skatit 4.4. un 4.6 apaksSpunktu).

LietoS$anas instrukcija
Teksts ir jagroza $adi:
2. Kas Jums jazina pirms X lietoSanas

Nelietojiet X $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret topiramatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

- migrénas profilaksei, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai ja Jus Jums-variestatiesgritniectbaesat
sieviete reproduktivaja vecuma, iznemot, ja Jiis Jas-neizmantojatizmantojat efektivu
kontracepcijas metodi (sikaku informaciju skatit punkta ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”).
Aprunéjieties ar arstu par vislabako kontracepcijas lidzekli, ko izmantot X lietoSanas laika.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms X lietosanas, ja Jums ir:

- Jus lietojat X, lai arstétu epilepsiju, un Jums ir iestajusies griitnieciba vai ari Jiis esat sieviete

reproduktivaja vecuma vai-varetu-testaties-gritnieetba(stkaku informaciju skatit punkta

,,Griitnieciba un barosana ar kriti”).

Citas zales un X

Noteikti izstastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat:

[ ]

. pretapauglosanas tabletes. X var padarit Jiisu pretapauglosanas tabletes mazak efektivas.
Aprunéjieties ar arstu par vislabako kontracepcijas lidzekli, ko izmantot X lietoSanas laika.




Griitnieciba un baroSana ar kruti

Migrénas profilakse

X var kaitét vél nedzimus$ajam bérnam. Jiis nedrikstat lietot X griitniecibas laika. Jis nedrikstat
lietot X migrenas profilaksei, ja esat sieviete reproduktivaja vecuma un Jis nelietojat efektivu
kontracepcijas Iidzekli. Parrunajiet ar arstu to, kads kontracepcijas veids ir vislabikais un vai X ir
Jums piemérots. Pirms siakt arsteSanu ar X, ir javeic griitniecibas tests.

Epilepsijas arstéSana

Ja Jis esat sieviete reproduktivaja vecuma, Jums ir japarruna ar arstu citas arstéSanas iespéjas X
vieta. Ja tiek pienemts lemums izmantot X, Jums ir jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis.
Parrunajiet ar arstu to, kads kontracepcijas veids ir vislabakais X lieto§anas laika. Pirms sakt

arstéSanu ar X, ir javeic griitniecibas tests.Arsts-arJums-parrunaskontraceptivolidzeklulictofanu ka
HTPREFHRES XS premBrots:

Aprunijieties ar arstu, ja Jums iestajas griitnieciba.

Tapat ka jebkuru pretepilepsijas zalu lietoSanas gadijuma, arT lietojot X gritniecibas laika, pastav

kait&juma risks vél nedzimusajam b&rnam. Parliecinieties, ka Jums viss ir pilnigi skaidrs par risku un

guvumu, lietojot X epilepsijas arstéSanai griitniecibas laika.

- Ja Jus lietojat X griitniecibas laika, Jiisu bérnam ir lielaks iedzimtu anomaliju risks, ipasi
liipas Skeltnes (Skéluma augs§éja liipa) un auksléju Skeltnes (Skéluma mutes dobuma augséja
cietaja siend). Jaundzimus$iem zéniem ir iespéjama ari dzimumlocekla anomalija
(hipospadija). Sts anomalijas var attistities griitniecibas sakuma, pat vel pirms Jiis zinasiet, ka
esat griitniece.

- Ja Jus lietojat X griitniecibas laika, Jiisu bérns dzemdibu bridi var biit mazaks, neka
paredzéts. Aprunajieties ar arstu, ja Jums ir jautajumi par $o risku griitniecibas laika.

- Iespéjams, ka Jiisu slimibas arstéSanai ir citas zales, kuram ir zemaks iedzimtu anomaliju
risks.

- Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums iestajas griitnieciba X lietoSanas laika. Jums un

Jusu arstam ir jaizlemj, vai Jus turpinasiet lietot X griitniecibas laika.

Baro$ana ar Kriti

X aktiva viela (topiramats) izdalas Kriits piena. Ar Kkriiti barotiem bérniem, kuru mates tika arstétas
ar §STm zalém, novéroja §adas iedarbibas izpausmes: caureja, miegainibas sajiita, uzbudinamiba un
slikta kermena masas palielinasanas. Tadel Jiisu arsts apspriedis ar Jums, vai Jums ir jaatturas no
baroSanas ar Kriiti, vai jaatturas no X terapijas. Jiisu arsts nems vera $o zalu nozimigumu matei un
risku bérnam.

Mate€m, kuras baro bérnu ar kriiti X lietosanas laika, péc iesp&jas atrak jaizstasta arstam, ja bérnam rodas
kaut kas neparasts.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2017. gada septembra CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitisana valstu | 2017. gada 29. oktobris
kompetentajam iestadem

Vieno$anas ieviesana, 2017. gada 28. decembris
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)




