Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios peridodicos de seguranca (RPS)
para o felbamato, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O PRAC reviu os dados disponiveis relacionados com o risco de malformagdes e o risco de
desenvolvimento neuroldgico apo6s exposicdo ao felbamato no ttero, ¢ acordou que tendo em conta o
risco especifico de hematotoxicidade e hepatotoxicidade sdo necessarias alteracdes aos textos de
Informag@o do Produto para informar acerca do uso na gravidez e amamentagao.

Os dados clinicos relacionados com a exposi¢do uterina ao felbamato sdo escassos, ndo permitindo
tirar conclusdes quanto a estes riscos de malformagdes e de desenvolvimento neuroldgico, contudo,
em relacdo a toxicidade especifica do felbamato, e considerando os dados dos relatorios espontaneos
poés-comercializagdo, o PRAC considerou que eram necessarias as alteragdes a informagdo do produto
que se seguem para informar os profissionais de satde e doentes:

e que as mulheres com potencial para engravidar utilizem contrace¢do eficaz durante o
tratamento ¢ sejam informadas da necessidade de planear a gravidez. Para além disso, o
tratamento com felbamato resultou na diminui¢do em 42% da AUC de gestodeno, e 13% na
AUC de etinilestradiol, o que deve ser considerado na escolha da contracecdo eficaz em caso
de tratamento com felbamato;

e parareavaliar a necessidade do tratamento antiepilético quando uma mulher planeia a gravidez
e em caso de gravidez;

e devido a transferéncia placentaria, para fortalecer futuras declaragcdes sobre o potencial de
hematotoxicidade, mas também sobre o risco potencial de hepatotoxicidade no feto.

e para fortalecer a informacédo acerca da excrecdo de felbamato no leite materno.

e para referir que nos casos em que o tratamento deve ser mantido durante a gravidez, o doente
deve ser informado na integra, ¢ deve ser utilizada a dose minima eficaz.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao felbamato, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco dos medicamentos que contém felbamato se mantém inalterado na condicdo de serem
introduzidas as altera¢des propostas na informac¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo tinica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
felbamato estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢do na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdugcdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteracdes a Informac¢ao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccdes relevantes da Informacao do Produto (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.6

Esta seccdo deve ser corrigida como se segue:

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante
o tratamento e até 1 més apos o final do tratamento (ver seccio 4.5).

Gravidez

Risco relacionado com epilepsia e medicamentos antiepiléticos no geral.:

Deve ser dado aconselhamento especializado a mulheres com potencial para engravidar. A
necessidade de tratamento com medicamentos antiepiléticos deve ser revista quando uma
mulher esta a planear ficar gravida. Em mulheres que estio a ser tratadas para a epilepsia, a
interrupcao repentina da terapéutica com medicamentos antiepiléticos deve ser evitada, uma vez
que pode conduzir a crises subitas que podem ter consequéncias graves para a mulher e para o
feto.

A monoterapia, usando a dose minima eficaz, deve ser escolhida sempre que possivel, pois a
terapéutica com multiplos medicamentos antiepiléticos pode estar associada a um maior risco de

malformacoes congénitas relativamente a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos
associados.

Risco relacionado com o felbamato:

Nio foi estabelecida a seguranga deste farmaco na gravidez humana.

Os estudos de reprodugdo realizados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de compromisso na
fertilidade ou dano no feto por acdo de felbamato, no entanto, o felbamato atravessa a barreira
placentaria (ver sec¢fo 5.3).

Uma vez que os estudos de reproducdo animal nem sempre refletem as respostas no ser humano, e
devido a potencial supressao da medula 6ssea do feto e hepatotoxicidade, o felbamato nao deve ser
utilizado durante—a—gravidez em mulheres com potencial para engravidar que nfo usem
contracecio eficaz e em mulheres gravidas, a nio ser que claramente necessario.

Amamentacao

Felbamato é excretado no leite humano. Devido ao potencial risco de hepatotoxicidade e supressdo
da medula 6ssea induzida por felbamato em lactentes, o felbamato ndo deve ser administrado a maes
que estdo a amamentar.




Folheto Informativo
Seccdo 2 — Tome especial cuidado com felbamato
O aviso deve ser adicionado como se segue:

[...]

Se for uma mulher com potencial para engravidar tera de utilizar contracecéo eficaz durante o
tratamento e até 1 més apos o final do tratamento. A terapéutica com felbamato pode diminuir a
eficacia dos contracetivos orais, assim sendo devera utilizar outro método eficaz.

Seccio 2 - Gravidez e amamentacao

Esta seccdo deve ser corrigida como se segue:

Felbamato ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente necessirio. Se
for uma_ mulher com_potencial para engravidar deve usar contracecio eficaz durante o
tratamento e até 1 més apés o final do tratamento. A terapéutica com felbamato pode diminuir a
eficacia dos contracetivos orais, assim sendo devera utilizar outro método eficaz.

Se estiver gravida ou a planear engravidar, e-sev—médico—ira—indicarthese-deve-continuar-atomar
felbamato consulte o seu médico rapidamente, nio deve deixar de tomar a sua medicacio até ter
falado com o seu médico. O seu médico pode decidir mudar o seu tratamento.

Nao se recomenda felbamato a mdes que estdo a amamentar. O felbamato passa para o leite
materno. Pode causar dano ao seu bebé, especialmente danos hepaticos ou no sangue.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacgao da presente posiciao

Adocdo da posi¢do do CMDh: Reunido do CMDh de Junho 2017

Transmissao as Autoridades Nacionais 11 de Setembro 2017 (inicialmente 5 de Agosto
Competentes das tradugdes dos anexos da 2017)

posicdo:

Implementacdo da posigdo 4 de Outubro 2017

pelos Estados-Membros (apresentagao da

alteracdo pelo titular da Autorizacdo de

Introducdo no Mercado):




