Anness I

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal topiramate, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Topiramate huwa maghruf 1i huwa teratogeniku u tossiku ghall-fetu. Matul il-perjodu ta’ rappuratar
tal-PSUR gie kkonfermat sinjal “zghir ghaz-zmien tat-tqala (SGA - small for gestational age)” abbazi
ta’ dejta minn pubblikazjonijiet. II-PRAC qgabel li din l-informazzjoni flimkien ma’ zieda fl-
esponiment ghal topiramate matul il-perjodu ta’ rappurtar li kien jinvolvi nisa f’eta li jista’ jkollhom it-
tfal tiggustifika 1-htiega ta’ kliem addizzjonali fis-sezzjoni 4.4 tal-informazzjoni tal-prodott biex
isahhah it-twissijiet ta’ prekawzjoni ghat-teratogenicita.

B’rabta mar-riskju teratogeniku, dejta ppubblikata gqabel u wagqt il-perjodu kopert mill-PSUR
tissuggerixxi wkoll li topiramate jghaddi ghal gol-placenta tal-bnedmin. Barra minn hekk, id-dejta
tindika wkoll rabta possibbli bejn id-doza u I-effett dwar ir-riskju ta’ malformazzjoni u li hemm
tendenza lejn riskju akbar ta’ malformazzjonijiet rikurrenti fi tqaliet esposti ghal topiramate. Minhabba
dan il-PRAC qabel li r-rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggjar tal-esponiment matul it-tqala jizdied
mas-sezzjoni 4.6 tas-sommmarju tal-karatteristici tal-prodott. L-informazzjoni dwar it-treddigh giet
aggornata wkoll biex tirrifletti I-kazijiet ta’ espononiment ghall-medi¢ina waqt it-treddigh li gew
irrappuratati u l-pubblikazzjoni minn Westergren et al., 2014.

Fl-ahharnett, il-PRAC qabel li ghandha tizdied nota taht it-tabella tar-reazzjonijiet avversi fis-

sezzjoni 4.8 biex tirrifletti r-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina ta’ malformazzjonijiet kongenitali u
restrizzjoni tat-tkabbir tal-fetu li gew osservati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal topiramate is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom topiramate mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom topiramate huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
. Sezzjoni 4.4

Ghandha tizdied twissija kif ge;j:

[...]

Nisa’ f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Topiramate jista’ jikkawza hsara lill-fetu u restrizzjoni fit-tkabbir tal-fetu (zghir ghall-eta tat-
tqala u piz baxx tat-twelid) meta jinghata lil nisa tgal. Dejta mir-registru tat-tqala tal-Amerika
ta’ Fuq dwar Medic¢ini Antiepiletti¢i ghal monoterapija b’topiramate uriet prevalenza ta’
madwar 3 darbiet aktar malformazzjonijiet kongenitali magguri (4.3%), meta mgabbla ma’
grupp ta’ referenza li ma Kinux ged jiechdu AEDs (1.4%). Barra dan, dejta minn studji ohra
tindika li, meta mqabbel mal-monoterapija, hemm zieda fir-riskju ta’ effetti teratogenici
asso¢jati mal-uzu ta’ AEDs fit-terapija ta’ kombinazzjoni.

Qabel il-bidu tal-kura b’topiramate f’mara f’eta li jista’ jkollha t-tfal, shandu jsir ittestjar ghat-
tqala u ghandu jinghata parir dwar metodu effettiv hafna ta’ kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.5).
Il-pazjent ghandu jigi infurmat b’mod shih dwar ir-riskji marbuta mal-uzu ta’ topiramate waqt
it-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

. Sezzjoni 4.6
[...]
Riskju marbut ma’ topiramate

Topiramate kien teratogeniku fil-grieden, fil-firien u fil-fniek (ara sezzjon 5.3). Fil-firien, topiramate
jghadddi ghal gol-placenta.

Fil-bnedmin, topiramate jehaddi ghal gol-placenta u gew irrappurtati kon¢entrazzjonijiet simili
fil-kurdun u fid-demm tal-omm.

Dejta klinika minn registri tat-tqala tindika li t-trabi esposti ghal monoterapija b’topiramate
ghandhom:

e Riskju akbar ta’ malformazzjonijiet kongenitali (b’mod partikolari cleft lip/palate (qasma fix-
xoffa/fis-saqaf tal-halq), hypospadias u anomaliji li jinvolvu sistemi diversi tal-gisem) wara
esponiment wagqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Id-dejta mir-registru tal-Amerika ta’ Fuq dwar
Medic¢ini Antiepiletti¢i ghal monoterapija b’topiramate uriet prevalenza inéidenza ta’ madwar
3 darbiet aktar malformazzjonijiet kongenitali magguri (4.3%), meta mqabbla ma’ grupp ta’
referenza li ma kinux qed jiehdu AEDs (1.4%). Barra dan, dejta minn studji ohra tindika li,
meta mgabbla ma’ monoteraija, hemm zieda fir-riskju ta’ effetti teratogeni¢i asso¢jati mal-uzu
ta’ AEDs f’terapija ta’ kombinazzjoni. Ir-riskju gie rrappurtat li kien jiddependi mid-
doza; l-effetti gew irrappurtati fid-dozi kollha. F’nisa kkurati b’topiramate li kellhom
tarbija b’malformazzjoni kongenitali, jidher li hemm zieda fir-riskju ta’
malformazzjonijiet fi tqaliet sussegwenti meta jkunu esposti ghal topiramate.

e Prevalenza oghla ta’ piz baxx tat-twelid (<2500 gramma) mqgabbla mal-grupp ta’ riferenza.
e Zieda fil-prevalenza li t-tarbija tkun zghira ghaz-zmien tat-tqala (SGA small for gestational age;
iddefinit bhala piz tat-twelid inqas mill-10* punt per¢entwali irrangat ghaz-zmien tat-tqala




taghhom, stratifikat skont is-sess tat-tarbija). [I-konsegwenzi fit-tul tas-sejbiet ta’ SGA ma setghux
jigu determinati.

Treddigh

Studji fl-annimali wrew tnehhija ta’ topiramate mal-halib. It-tnehhija ta’ topiramate mal-halib uman
ma gietx evalwata fi studji kkontrollati. Osservazzjonijiet limitati f’pazjenti jissuggerixxu tnehhija
estensiva ta’ topiramate mal-halib tas-sider. Effetti li gew osservati fi trabi tat-twelid sa Zmien
xahar/trabi minn eta’ ta’ xahar sa’ sentejn (2) li ged jitreddghu minn ommijiet ikkurati jinkludu
dijarea, hedla tan-nghas, irritabilita u zieda mhux adegwata fil-piz. Minhabbali-hafhaprodett
medi¢inalijitnehhewmal-halibtas-sider; Ghalhekk, ghandha tittieched decizjoni dwar jekk jitwaqqafx
it-treddigh jew jekk titwaqqafx/ma tittehidx it-terapija b’topiramate wara li titqies l-importanza li 1-
prodott medi¢inali ghandu ghall-omm (sezzjoni 4.4).

. Sezzjoni 4.8 (taht it-tabella)

[...]

Malformazzjonijiet Kongentitali u restrizzjonijiet fit-tkabbir tal-fetu (ara sezzjoni 4.4 u

sezzjoni 4.6).

Fuljett ta’ Taghrif
Il-kliem ghandu jigi emendat kif gej:
2. X’ghandek tkun taf qabel tiechu X

Tihux X

- jekk inti allergiku ghal topiramate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- ghall-prevenzjoni tal-emigranja: jekk inti tqila jew jekk inti tistatohrogtqa-mara feta li jista’
jkollok it-tfal sakemm mhux ged izda-mintix-ged tuza kontracezzjoni effettiva (ara sezzjoni
‘Tqala u treddigh’ ghal aktar informazzjoni). Inti ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar
tip ta’ kontracezzjoni li ghandek tuza wagqt li tkun ged tiehu X.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu X jekk inti:

- qed tiehu X biex tikkura l-epilessija u inti tgila jew inti mara f’eta li jista’ jkollok it-tfal tista’
tohrogtgia-(ara sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal aktar informazzjoni)

Medi¢ini ohra u X

B’mod specjali ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti ged tiehu:

o ...

o Pilloli ghall-kontroll tat-tqala. X jista’ jgieghel il-pilloli tieghek tal-kontroll tat-tqala jkunu anqas
effettivi. Inti ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar tip ta’ kontrac¢ezzjoni li ghandek
tuza waqt li inti tkun ged tiehu X.




Tqala u treddigh

Prevenzjoni tal-emigranja:
X jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. Inti m’ghandekx tuza X jekKk inti tqila. Inti

m’ghandekx tuza X ghall-prevenzjoni tal-emigranja jekk inti mara feta li jista’ jkollok it-tfal
sakemm mhux ged tuza kontrac¢ezzjoni effettiva. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar tip ta’
kontracezzjoni u dwar jekk X huwiex tajjeb ghalik. Qabel il-bidu tat-trattament b’X ghandu jsir

test tat-tqala.

Trattament tal-epilessija:

JekK inti mara feta li jista’ jkollok it-tfal inti ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar kuri
possibbli ohra minflok X. JekK tittiched decizjoni biex jintuza X, inti ghandek tuza
kontracezzjoni effettiva. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni li
ghandek tuza waqt li tkun ged tiechu X. Qabel il-bidu tat-trattament b’X ghandu jsir test tat-

tqala. H-tabibtieg ddiskuti-mies uzu-ta’-kontra vi-u ddiskuti-wke
- b ehalik

Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq tingabad tqila.
Bhal ma jigri b’medi¢ini antiepiletti¢i ohra, hemm riskju ta’ hsara lit-tarbija mhux imwielda jekk X
jintuza wagqt it-tqala. Accerta ruhek li r-riskji u l1-benefic¢ji li tuza X ghall-epilessija waqt it-tqala huma
¢ari hafna.

- Jekk inti tiechu X matul it-tqala, it-tarbija tieghek ghandha riskju akbar ta’ difetti tat-twelid,
b’mod partikolari, cleft lip (qasma fix-xoffa ta’ fuq) u cleft palate (qasma fis-saqaf tal-halq).
Subien tat-twelid jista’ jkollhom ukoll malformazzjoni tal-pene (hypospadia). Dawn id-difetti
jistghu jizviluppaw kmieni fit-tqala, anke qabel ma inti tinduna li inti tqila.

- Jekk inti tiehu X wagt it-tqala, it-tarbija tieghek tista’ tkun izghar minn dak mistenni meta
titwieled. Kellem lit-tabib tieghek jekk inti ghandek xi mistogsijiet dwar dan ir-riskju waqt
it-tqala.

- Jista’ jkun hemm medicini ohra biex jitrattaw il-kundizzjoni tieghek li ghandhom riskju
aktar baxx ta’ difetti tat-twelid.

- Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekK inti tinqabad tqila waqt li inti tkun ged tiehu X. Inti u t-

tabib tieghek ghandkom tiddec¢iedu jekk intix se tkompli tiechu X waqt li inti tqila.

>

SIS emioni offettin. 5
Treddigh

Is-sustanza attiva £°X (topiramate) tghaddi fil-halib tas-sider. Dehru effetti fi trabi li kienu qed
jitreddghu minn ommijiet ikkurati, inkluz dijarea, jkunu bi nghas, jkunu irritabbli u zieda
batuta fil-piz. Ghalhekk, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek jekk ghandekx twaqqaf it-
treddigh jew jekk ghandekx twaqgqaf it-trattament b’X. It-tabib tieghek se jqis l-importanza tal-
medic¢ina ghall-omm u r-riskju ghat-tarbija.

Ommijiet li jreddghu waqt li jkunu ged jiechdu X ghandhom jghidu lit-tabib taghhom kemm jista’ jkun
malajr jekk it-tarbija taghhom jkollha xi haga mhux tas-soltu.




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Settembru 2017

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

29 ta’ Ottubru 2017

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

28 ta’ Di¢embru 2017




