II pielikums
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Zinatniskie secinajumi

Topiramats ir farmakoterapeitiskas grupas pretepilepsijas lidzeklis (anatomiski terapeitiski kimiskas
(ATK) klasifikacijas sistémas kods: NO3AX11). Topiramats ir pretepilepsijas lidzeklis (PEL), kas bloké
natrija jonu kanalus, samazina membranu depolarizaciju caur amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazopropionskabi (AMPA)/glutamata receptoru apakstipiem, uzlabo gamma-aminosviestskabes
(GABA)(A) receptoru aktivitati un ir vajs karboanhidrazes inhibitors. Precizs darbibas mehanisms nav
zinams.

topiramatu ka vienkomponentu, paslaik ir redistrétas visas Eiropas Savienibas (ES)/Eiropas
Ekonomikas zonas (EEZ) dalibvalstis. Topiramata vienkomponents ir indicéts krampju arstéSanai un
decentralizétu procediru (SE/H/1963/001-004/DC) tika registréts fiksétas devas kombinétais
preparats, kas satur topiramatu/fenterminu, aptaukosanas un lieka svara arstésanai noteiktos
apstaklos.

Ir visparatzits, ka topiramats ir teratogéns pelém, zurkam, trusiem un cilvékiem. Cilvékiem topiramats
Skérso placentu un lidzigas koncentracijas ir konstatétas nabassaité un mates asinis. Turklat ir zinams,
ka no gratniecibas redistriem iegatie kliniskie dati liecina, ka zidainiem, kas paklauti topiramata
monoterapijai, ir triskart lielaks iedzimtu anomaliju risks, tostarp IGpas un augsl€ju skeltnes,
hipospadijas un mikrocefalijas risks, kas jau bija atspogulots zalu apraksta. Informacija par zalém, kas
satur topiramata vienkomponentu, jau ietvéra informaciju par Siem riskiem, un tika aprakstiti vairaki
pasakumi iedarbibas samazinasanai gritniecém. Attieciba uz topiramata/fentermina kombinaciju
papildus zalu apraksta ir pieejams izglitojoss materials veselibas apriipes specialistiem, ka arl
pacientiem, tostarp par nopietnu nevélamu dzemdibu iznakumu risku péc topiramata iedarbibas in
utero un riska mazinasanas pasakumiem. Turklat ir veikts zalu lietoSanas pétijums, lai noskaidrotu, cik
efektivi ir riska mazinasanas pasakumi, lai izvairitos no lietoSanas gritniecibas laika.

2022. gada literatara’ tika publicéts Bjgrk et al. farmakoepidemiologisks pétijums par neirologiskas
attistibas traucéjumiem (NAT), kas saistiti ar vairaku PEL in utero iedarbibu, pamatojoties uz datiem
no Ziemelvalstu registriem, kas savakti laika no 1996. gada lidz 2017. gadam. P&tijuma bija ieklauti
4,5 miljoni mates un bérna pari, tostarp gandriz 25 000 bérnu, kuri in utero bija paklauti vismaz
vienam PEL un turpindja So terapiju vidéji lidz astotajam dzives gadam. P&tijuma rezultati liecindja par
paaugstinatu autisma spektra trauc€jumu (AST) un intelektualas attistibas traucéjumu (IAT) risku
bérniem, kuru mates gratniecibas laika lietoja topiramatu.

Pamatojoties uz Bjgrk et al., 2022. gada junija pé&tijuma rezultatiem, Francija (ANSM) 2022. gada

dél. Péc sakotng&jas izvértésanas Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja tika uzskatits, ka ir
pamatoti ripigi izvértét NAT potencialo risku. Francija (ANSM) 2022. gada 22. augusta uzsaka
parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem,
un lidza PRAC novértét iepriekS minéto bazu ietekmi, nemot véra zinamo lielo iedzimto anomaliju
(MCM) risku attieciba uz topiramatu saturosu zalu ieguvumu un riska attiecibu gritniecém un
sievietém ar reproduktivo potencialu (WCP) visas terapeitiskajas indikacijas, un sniegt ieteikumu par
to, vai So zalu tirdzniecibas atlaujas biitu jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatce].

!Bjerk MH, ZOEGA H, Leinonen MK, et al., “Association of prenatal exposure to antiseizure medication with risk of autism
and intellectual Disability”, JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. Publicéts tieSsaisté, 2022. gada 31. maija.
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269
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PRAC 2023. gada 31. augusta pienéma ieteikumu, ko saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu
izskatija Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas
grupa (CMDh).

PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

PRAC uzskatija, ka Sis parvértésanas procediras ietvaros parskatitie dati neapSauba topiramatu
saturosu zalu iedarbigumu, jo netika dariti pieejami jauni dati, kas mainitu jau konstatéto zalu
ieguvumu attiecigajas apstiprinatajas indikacijas.

Attieciba uz riskiem PRAC parskatija visus datus, kas iesniegti Sis parskatiSanas laika saistiba ar NAT,
un turpmak parskatija jaunus nozimigus datus par zindmo MCM risku. Sie dati ietvéra registracijas
apliecibu Tpadnieku (RAI) rakstiski iesniegtas atbildes, papildus pieejamo literatiiru un konsultaciju ar
Neirologijas zinatnisko padomdevéju grupu (SAG-N) rezultatus.

Attieciba uz NAT Komiteja uzskatija, ka tris farmakoepidemiologiskiem pétijumiem ir bltiska nozime $a
iespéjama riska novértésana, jo Sie pétijumi tika veikti ar noderigiem datu avotiem, tiem bija atbilstosi
dizainparaugi un tie bija labi veikti.

Bjgrk et al. 2022. gada péetijums tika veikts labi izveidotos valsts uz iedzivotajiem balstitos veselibas
apripes registros piecas Ziemelvalstis, kuras ir lldzigs veselibas apriipes konteksts un veselibas datu
struktlras. Attieciba uz topiramatu lielaka NAT rezultatu sastopamiba tika novérota to masu bérniem,
kuram bija epilepsija un kuras bija paklautas topiramata iedarbibai grutniecibas laika, salidzinajuma ar
neeksponétu masu bérniem ar epilepsiju. Pieejamo datu papildu parskatisana liecina, ka bitiska dala
no Sis palielinatas NAT rezultatu rasanas ir saistita ar spécigiem atlases mehanismiem, kas ir pamata
nelielai gritniecibas iestaSanas dalai ar topiramatu, lai gan tiek uzskatits, ka péc pirmsdzemdibu
iedarbibas var rasties topiramata céloniska loma NAT izstradé. Tomér nebija iesp€jams noteikt
aprékinata relativa riska daju, kas faktiski ir saistits ar topiramatu, vai pamata esosa pacienta un/vai
slimibas 1pasibu dél, tadé| kopuma Sie pieradijumi joprojam ir vaji.

Dreier et al. pétijums 2023. gada? tika veikts batiba taja pasa datu kopa ka Bjgrk et al. 2022. gada
pétijums, bet bija vérsts tikai uz matém ar epilepsiju. Saja pétijuma tika novérots palielinats
uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindroma (UDHS) gadijumu skaits bérniem, kuri in utero bija
paklauti topiramata iedarbibai, salidzinot ar matém/bérniem, kuri nebija paklauti AED iedarbibai.
Turklat Saja pétijuma tika novérotas ari lielakas punktu apléses attieciba uz AST un IAT, lai gan tas
nebija statistiski nozimigas. Kopuma Bjgrk et al. 2022. gada un Dreier et al. 2023. gada pé&tijumi
liecina, ka AST, IAT vai UDHS izplatiba ir 2 lidz 3 reizes lielaka gandriz 300 bérniem, kuru matém ir
epilepsija, kas in utero tiek paklauti topiramata iedarbibai, salidzinot ar bérniem, kuru matém ir
epilepsija, bet kas nav paklauti PEL iedarbibai. Tapat ka Bjgrk et al. 2022. gada pétijuma, ari Saja
pétijuma nav skaidrs, kada méra So NAT risku izraisa topiramata iedarbiba vai citi riska faktori, kas ir
izplatitaki matém, kuras paklautas topiramata iedarbibai. Tomér PRAC uzskatija, ka Sie dati ir
pietiekami parliecinosi, lai tos varétu atspogulot zalu informacija.

Hernandez-Diaz et al. 2022. gada pétijums?3 bija kohortas pé&tijums par griatniecém un vinu b&rniem,
kas veikts ASV veselibas apriipes izmantoSanas datubazés. Kopuma tika identificetas 2469
gratniecibas, kas bija paklautas topiramata iedarbibai, un no tam 1030 gritniecibas bija matém ar
epilepsiju. Saja pétijuma tika analizéti ari dati gan par lamotriginu, gan valproatu. Lamotrigina
iedarbiba ir pasi svariga, lai novérstu maldinasanu péc indikacijas, jo Si viela tiek plasi uzskatita par

2Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., “Prenatal Exposure to antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders”, JAMA Neurol. Publicéts tieSsaisté 2023. gada 17. aprili. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. TieSsaisté pirms drukasanas. PMID: 37067807

3Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neuro developmental
Disorders in Children. (2022), In: ICPE 2022. gada kopsavilkums, 38. starptautiska konference par farmakoepidemiologiju
un terapeitisku riska parvaldibu (ICPE), Kopenhagena, Danija, 2022. gada 26.-28. augusts. Pharmacoepidemiol Drug Saf,
2022; 31 Suppl 2:3-678, abstract 47
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drodu augla attistibai. Sis analizes ietvéra 7130 gritniecibu, kas bija paklautas lamotrigina iedarbibai,
no kuram 3134 bija mates ar epilepsiju. Palielinatais NAT risks, kas novérots bérniem, kuru mates
griatniecibas laika lietojusas valproatu, var pamatot analizes attieciba uz testa jutigumu, nemot véra
visparatzito paaugstinato NAT risku. Attieciba uz valproatu tika novérots paredzamais apdraudéjuma
koeficientu (HR) pieaugums attieciba uz NAT rezultatiem. Tomér Saja pétijuma netika uzradits
paaugstinats HR [Imenis attieciba uz neirologiskas attistibas iznakumiem sievietém ar epilepsiju, kuras
tika paklautas topiramata vai lamotrigina iedarbibai in utero. Tas apstiprina, ka citi faktori, kas nav
topiramata iedarbiba, vismaz dal&ji izskaidro palielinato neirologiskas attistibas iznakumu, salidzinot in
utero iedarbibai paklautos bérnus ar bérniem no visparéjas populacijas, kuri nav bijusi paklauti
iedarbibai. PRAC uzskatija, ka Saja parskata Sis pétijums ir Tpasi svarigs, nemot véra lielo skaitu
gritniecibu, kuras lietoja topiramatu, atbilstoSu planojumu, bérnu apsekosanas attiecigo ilgumu astonu
gadu laika, nozimigu nozimigu notikumu dalu un atbilstoSu uzmanibu neobjektivitates kontrolei.

Kopuma, lai gan nav iesp&jams izdarit skaidrus secinajumus par NAT risku, nemot véra paslaik
pieejamo datu pretrunigos rezultatus, PRAC secinaja, ka NAT ir jauzskata par nozimigu potencialu risku
topiramata lietoSanai gritniecibas laika un ka So tris novérosanas pétijumu dati ir jaatspogulo visu
topiramatu saturoso zalu informacija.

Attieciba uz iedzimtam anomalijam un augla augsSanas ierobezojumiem tie ir visparatziti identificéti
riski péc topiramata ekspozicijas dzemdg, un tie jau ir atspoguloti visu topiramatu saturosu zalu
informacija. Papildu pieradijumi no Cohen et al. 2023. gada#, un Hernandez-Diaz 2017. gada®
pétijumiem vél vairak apstiprina riskus saistiba ar nopietniem nevélamiem dzimstibas iznakumiem,
lietojot topiramatu, un sniedz papildu skaidribu par So risku nozimigumu. Pieejamie dati liecina, ka
sievietém, kuras gritniecibas laika lietoja topiramatu, 4 lIidz 9 no katriem 100 bérniem bija iedzimti
defekti, salidzinot ar 1 Iidz 3 no katriem 100 bérniem, kas dzimusi sievietém, kuras $adu arstésanu
nesanéma. Turklat aptuveni 18 bérni no katriem 100 bija mazaki un svéra mazak, neka bija paredzéts
dzims$anas bridi, kad mates bija lietojusas topiramatu gritniecibas laika, salidzindjuma ar 5 bérniem no
katriem 100, kas dzimusi matém bez epilepsijas un nelietojot pretepilepsijas zales. PRAC uzskatija, ka
Sie rezultati bltu jaatspogulo visu topiramatu saturosu zalu apraksta.

Attieciba uz riska mazinasanas pasakumiem, kas saistiti ar Siem riskiem, PRAC apstiprinaja jau
ieviestos pasakumus un ieteica vél vairak pastiprinat kontrindikacijas. Komiteja ari vienojas par
turpmaku riska mazinasanas pasakumu un instrumentu TstenoSanu gritniecibas novérSanas
programmas veida. Zalu apraksta veica ari vairakus So pasakumu preciza formul&juma grozijumus, lai
nodrosinatu lielaku skaidribu.

Tadéjadi PRAC apstiprinaja kontrindikacijas grutniecibas laika, kad topiramatu lieto migrénas
profilaksei vai aptaukoSanas vai lieka svara arstéSanai. Turklat visas indikacijas jau ir ieviesti ieteikumi
par gritniecibas testésanu pirms sieviesu ar reproduktivo potencialu arstéSanas un par nepiecieSamibu
izmantot |oti efektivu kontracepcijas metodi. Ir pieejami ari noradijumi par nepiecieSamibu sievietém
bit pilniba informé&tam par riskiem, kas saistiti ar topiramata lietoSanu gritniecibas laika.

Turklat Komiteja ieteica ieviest kontrindikacijas epilepsijas indikacija. Lai gan SAG-N neuzskatija, ka ir
pietiekami daudz pieradijumu, lai pamatotu kontrindikaciju par topiramata lietoSanu gritniecibas laika
un epilepsijas arstéSanai sievietém ar reproduktivo potencialu, PRAC uzskatija, ka kontrindikacija
gritniecibas laika ir pamatota, ja vien nav piemérotas alternativas arstésanas, ka ari ja sievietes ar
reproduktivo potencialu neizmanto |oti efektivu kontracepciju. PEdéja minétaja grupa PRAC piekrita
ieviest iznémumu attieciba uz sievietém, kuram nav piemérotas alternativas, bet kuras plano

4Cohen JM, Alvestad S, Cesta CE, et al., “"Comparative safety of antiseizure medication monotherapy for major
malformations”, Ann Neurol, 2023, 93:551-562

SHernandez-Diaz S, McElrath TF, Pennell PB et al., “"Augla augsana un priekslaicigas dzemdibas gritniecém saistiba ar
pretepilepsijas zalém”, Ziemelamerikas pretepilepsijas lidzek|u gritniecibas registrs, Ann Neurol, 2017 Sept;82 (3):457-
465. doi:10.1002/ana.25031. PMI: 28856694
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gratniecibu un kuras ir pilniba informétas par topiramata lietoSanas risku gritniecibas laika. Tas atbilst
SAG-N nostajai.

Attieciba uz epilepsijas indikaciju PRAC ari apstiprinaja paslaik sniegto ieteikumu apsvért alternativas
terapeitiskas iespéjas sieviesu ar reproduktivo potencialu arstésana un informaciju par nekontrolétas
epilepsijas risku gritniecibai. PRAC apstiprinaja pasreizéjos ieteikumus, proti, ka sievietém, kuras
plano gritniecibu, ir nepiecieSams pirmskoncepta apmekléjums, lai atkartoti novertétu arstésanu ar
topiramatu un apsvértu citas terapeitiskas iesp&jas, ka ari to, ka pacientém grutniecibas gadijuma
nekavéjoties jainformé arsts un ka pacientém kopa ar arstu bitu jaizlemj, vai topiramata arstésana
grutniecibas laika bitu jaturpina.

Turklat PRAC piekrita, ka sieviesu dzimuma bérniem un sievietém ar reproduktivo potencialu arstésana
ar topiramatu ir jasak un jauzrauga arstam ar pieredzi epilepsijas vai migrénas arstésana. Ka uzsveérts
SAG-N, topiramats nav ne pirmas linijas zales epilepiskiem trauc&jumiem, ne vieniga iespé&ja attieciba
uz kadu konkrétu sindromu. Tadé| sievieSu dzimuma bérniem un sievietém ar reproduktivo potencialu
jaapsver alternativas arstéSanas iespéjas. Attieciba uz topiramata/fentermina fiksétas devas
kombinacijas zalém PRAC apstiprinaja pasreizéjo ieteikumu, ka arstésana bitu jasak un jauzrauga
klinicistam, kuram ir pieredze aptaukoSanas arstésana. Visas indikacijas vismaz reizi gada atkartoti
jaizvérté nepiecieSamiba arstéties ar topiramatu, lai apstiprinatu, ka tiek ievérota gratniecibas
novérSanas programma.

Pamatojoties uz parskatu par potenciali kliniski nozimigu mijiedarbibu starp topiramatu un
sistémiskajiem hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem, PRAC ka piesardzibas pasakumu ieteica
sievietém, kas izmanto sistémiskus hormonalos kontracepcijas lidzek|us, ieteikt izmantot ari
barjermetodi, lai nodroSinatu |oti efektivu kontracepciju. Nemot véra nepiecieSamibu aptvert vismaz
vienu menstrualo ciklu un nodrosinat, ka topiramats ir pienacigi attirits no organisma, Komiteja ari
ieteica atjauninat visu topiramatu saturosu zalu informaciju, lai atspogulotu nepiecieSamibu turpinat
kontracepciju vismaz Cetras nedélas péc arstéSanas partrauksanas.

Indikacijas, kas attiecas uz topiramata lietoSanu sievietém ar epilepsiju vai migrénas profilaksei, ir
papildus uzsveérts, ka zalu parakstitajiem janodrosina, lai sievieSu dzimuma bérnu vecaks(-
i)/aprupétajs(-i) saprastu, ka péc tam, kad bérnam ir pirma menstruacija, ir jasazinas ar specialistu.
Taja laika pacientam un vecakam(-iem)/apriapétajam(-iem) ir jasniedz visaptveroSa informacija par
risku, ko rada topiramata iedarbiba in utero, un par nepiecieSamibu lietot |oti efektivu kontracepciju,
tiklidz tas ir nepiecieSams.

Turklat Komiteja uzskatija par nepiecieSamu ieviest papildu riska mazinasanas pasakumus un
instrumentus ka izglitojoSus materialus veselibas apripes specialistiem veselibas apriipes specialistu
rokasgramatas veida, tostarp riska apzinasanas veidlapu, kas jaaizpilda kopa ar pacientu, un
pacientiem pacienta rokasgramatas veida. Sie pasakumi tiek veikti, lai uzlabotu veselibas apripes
specialistu un pacientu informé&tibu par nelabvéligiem iznakumiem péc topiramata in utero iedarbibas
un uzsvértu gratniecibas novérsanas programmas pasakumus, kuras mérkis ir samazinat iedarbibu uz
gratniecibu arstésanas laika ar topiramatu saturosam zalém.

Komiteja ari ieteica ievietot pacienta karti aréja iepakojuma iekSpusé vai piestiprinat pie tas, ka ari
bridinajumu uz ar€ja iepakojuma, lai bridinatu sievietes ar reproduktivo potencialu par griatniecibas
risku topiramata lietoSanas laika. PRAC atzimé&ja, ka SAG-N apsprieda piktogrammas izmantosanu, bet
par So iesp&jamo pasakumu netika panakta vienpratiba. PRAC uzskatija, ka vizualos simbolus
dalibvalstis var interpretét atskirigi. PRAC ari noradija, ka savas kompetences ietvaros valstu
kompetentas iestades var nolemt attieciga gadijuma istenot piktogrammu valsts [imeni. Tika ari
noradits, ka valstu kompetentas iestades var lemt par pa talruni nosttitu bridindjumu izmantoSanu
zalu informacija valsts [imeni atbilstosi situacijai.
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Visbeidzot, Komiteja uzskatija, ka japieprasa, lai topiromata vienkomponenta zalu registracijas
apliecibas Tpasnieki istenotu papildu farmakovigilances darbibas zalu lietoSanas pétijuma veida, lai
noveértétu Tstenoto riska mazinasanas pasakumu efektivitati, ipasu uzmanibu pievérsot gritniecibas
novérsanai un topopamida izrakstiSanas modelu turpmakai raksturoSanai griitniecibas novérsanas
mérka pacientu grupa. Turklat topiramata vienkomponenta zalu redistracijas apliecibu Tpasniekiem ir
javeic veselibas apripes specialistu un pacientu aptaujas, lai novértétu vinu zinasanas un ricibu, ka
piemérojams attieciba uz topiramata lietosanas risku griitniecibas laika un pasakumiem, kas ieviesti,
lai novérstu gratniecibu, ka ari izglitojoSo materialu sanemsanu/lietosanu ka daju no gritniecibas
novérsanas programmas. Zalu lietoSanas pétijuma un apsekojumu protokoli ir jaiesniedz
Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai (PRAC) saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107. panta
1. punktu atbilstoSi saskanotajiem terminiem.

Tika panakta vienoSanas ari par tieSu pazinojumu veselibas apripes specialistiem (DHPC) kopa ar
komunikacijas planu, lai informétu attiecigos veselibas apripes specialistus par jaunajiem ieteikumiem
un riska mazinasanas pasakumiem, par kuriem panakta vienosSanas, ka aprakstits ieprieks.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskatija, ka topiramatu saturosu zalu ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir labvéliga, ja vien tiks veikti saskanotie zalu informacijas grozijumi, attieciga
gadijuma saskanotie nosacijumi attieciba uz tirdzniecibas atlaujam un citi riska mazinasanas pasakumi.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, pamatojoties
uz farmakovigilances datiem par topiramatu saturo$am zalém;

e PRAC parskatija visus Sis parskatiSanas laika iesniegtos datus saistiba ar NAT risku un turpmak
parskatija jaunus nozimigus datus par zinamo MCM risku. Sie dati ietvéra registracijas
apliecibas ipasnieku rakstiski iesniegtas atbildes, papildus pieejamo literatliru un apsprieSanas
ar SAG-N rezultatus.

e PRAC apstiprinaja paslaik zinamo informaciju, ka MCM un augla augsanas ierobezojumi ir
identificétie riski.

e PRAC uzskatija par iesp&jami lielaku NAT, tostarp AST, IAT vai UDHS, risku bérniem, kas
dzimusi matém ar epilepsiju un kas tikusi paklauti topiramidam in utero, salidzinot ar bérniem,
kas dzimusi matém ar epilepsija un kas netika paklautas PEL iedarbibai. Tomér Saja posma nav
iesp&jams izdarit galigus secindjumus, jo par So jautajumu pieejamie epidemiologisko pé&tijumu
dati liecina par pretrunigiem rezultatiem. Tapéc NAT ir jauzskata par batisku potencialo risku
topiramata lietoSanai gratniecibas laika.

e Nemot véra jauno potencialo NAT risku, ko papildina zinamie MCM riski un augla augsanas
ierobezojumi, PRAC secinaja, ka ir nepiecieSams istenot papildu riska mazinasanas pasakumus
gratniecibas novérSanas programmas veida, lai samazinatu topiramata iedarbibu in utero.

Lai gan PRAC apstiprinaja kontrindikacijas grutniecibas laika un sievietém ar reproduktivo
potencialu, kas neizmanto |oti efektivu kontracepciju migracijas indikacijas un lieka svara
arstésana, Komiteja ari ieteica izmantot kontrindikacijas epilepsijas indikacija. Epilepsijas
gadijuma PRAC ar1 vienojas, ka ir piemérojama kontrindikacija gritniecibas laika, ja vien nav
pieejama neviena piemérota alternativa arstésana, ka ari sievietém reproduktiva vecuma,
kuras nelieto |oti efektivu kontracepciju. Tomér pédeja minétaja grupa ir ieklauts iznémums
attieciba uz sievietém, kuram nav piemérotas alternativas, bet kuras plano gratniecibu un
kuras ir pilniba informé&tas par topiramata lietoSanas risku gritniecibas laika.
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e PRAC arl ieteica papildu riska mazinasanas pasakumus, kas ietver pacienta karti un izglitojosSus
materialus veselibas aprupes specialistiem, tostarp riska izpratnes veidlapu, un pacientiem.
Bridinajums tika pievienots ari aréjam iepakojumam.

e PRAC pieprasija topiramata vienkomponenta zalu redistracijas apliecibas Tpasniekiem veikt
pécredistracijas pétijumus, lai novértétu istenoto pasakumu efektivitati, un novértét veselibas
apripes specialistu un pacientu zinasanu limeni par riskiem un riska mazinasanas
pasakumiem, kas ieviesti Sis parskatiSanas rezultata.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskatija, ka topiramatu saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek ievéroti saskanotie redistracijas apliecibu nosacijumi, saskanotie
zalu informacijas grozijumi un citi ieprieks$ aprakstitie riska mazinasanas pasakumi.

Tapéc Komiteja iesaka veikt izmainas topiramatu saturoso zalu registracijas apliecibu nosacijumos.

PRAC ari vienojas par véstules veselibas apriipes specialistiem saturu, ka ari par tas izplatiSanas
komunikacijas planu.

CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Skaidribas labad papildu riska mazinasanas pasakumi ir uzskaititi atseviski pie nosacijuma par RPP
prasibu.

Visparigs secinajums

CMDh attiecigi uzskata, ka topiramatu saturosu zalu ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja
tiek veikti grozijumi zalu informacija un tiek ievéroti ieprieks$ aprakstitie nosacijumi.

Tapéc CMDh iesaka mainit topiramatu saturoSu zalu redistracijas apliecibu nosacijumus.
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