Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(6es) de
introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de segurancga (RPS)
para topiramato, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O topiramato é conhecido como sendo teratogénico e fetotoxico. Durante o periodo de notificacdo do
RPS, o sinal “pequeno para a idade gestacional (P1G)” foi confirmado com base em dados recolhidos
da literatura. O PRAC concordou que esta informagdo, em conjunto com um aumento da exposicao ao
topiramato envolvendo mulheres em idade fértil durante o periodo de notificacdo, justifica a
necessidade de informagdo adicional na seccdo 4.4 da informacdo do medicamento para reforcar as
precaucOes relacionadas com a teratogenicidade.

Relativamente ao risco teratogénico, os dados publicados antes e durante o periodo abrangido pelo
RPS também sugerem que o topiramato atravessa a placenta humana. Além disso, os dados também
indicam uma possivel relacdo dose-efeito relativamente ao risco de malformacdes e uma tendéncia
para um maior risco de malformagdes recorrentes em gravidas expostas ao topiramato. Com base
nestes dados, o PRAC concordou em adicionar na sec¢do 4.6 do RCM recomendacdes acerca da
gestdo da exposicdo durante a gravidez. A informacdo acerca da amamentacdo foi também atualizada
de modo a refletir os casos notificados de exposicdo ao medicamento durante a amamentacéo e a
publicacdo de Westergren et al., 2014.

Por ultimo, o PRAC concordou que devia ser adicionada uma nota abaixo da tabela de reagdes
adversas da seccdo 4.8 que reflita as reagdes adversas observadas de malformacdes congénitas e
restri¢do do crescimento fetal.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracéo dos termos da(s) autorizagao(Ges) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao topiramato , 0 CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) topiramato se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alterac@es propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Ges) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
topiramato estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagéo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizag¢6es de introdugdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alterac6es a incluir nas secc@es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia de acordo com o seguinte:

[.]

Mulheres em idade fértil

O topiramato pode causar danos fetais e restricfes no crescimento fetal (pequenos para a idade
gestacional e baixo peso a nascenca) quando é administrado a uma mulher gravida. Os dados do
registo de gravidez do Grupo de Medicamentos Antiepiléticos Norte Americanos acerca do
topiramato em monoterapia demonstraram uma prevaléncia de malformacdes congénitas major
aproximadamente 3 vezes superior (4,3%) guando comparado com um grupo de referéncia gue
nao tomava MAEs (1,4%). Adicionalmente, dados de outros estudos indicam gue, quando
comparado com a monoterapia, existe um risco aumentado de efeitos teratogénicos associado a
utilizacdo de MAEs em politerapia.

Antes de iniciar o tratamento com topiramato numa mulher em idade fértil, deve ser feito um
teste de gravidez e aconselhadas medidas contracetivas altamente eficazes (ver seccdo 4.5). O
doente deve ser plenamente informado acerca dos riscos relacionados com o uso de topiramato
durante a gravidez (ver seccido 4.3 e 4.6).

. Seccéo 4.6
[.-]
Risco relacionado com o topiramato

O topiramato é teratogénico em ratinhos, ratos e coelhos (ver seccdo 5.3). Em ratos, o topiramato
atravessa a barreira placentéria.

Em humanos, o topiramato atravessa a placenta e foram notificadas concentracdes similares no
corddo umbilical e no sanque materno.

Dados clinicos obtidos a partir de registos de gravidez indicam que o0s lactentes expostos ao
topiramato em monoterapia apresentam:

e um risco aumentado de malformacdes congénitas (particularmente, fissuras no labio/palato,
hipospadias e anomalias envolvendo varios sistemas corporais), ap0s exposicao durante o primeiro
trimestre da gravidez. Os dados dos registos de gravidez obtidos a partir do grupo de
Medicamentos Antiepiléticos Norte Americanos com topiramato em monoterapia demonstraram
uma ineidéneia—prevaléncia de malformagfes congénitas maiores aproximadamente 3 vezes
superior (4,3%), quando comparado com um grupo de referéncia que néo esteja a tomar MAES
(1,4%). Adicionalmente, dados de outros estudos indicam que, quando comparado com a
monoterapia, existe um risco aumentado de efeitos teratogénicos associados a utilizacdo de MAEs
em politerapia. O _risco foi _notificado como sendo dependente da dose; foram observados
efeitos em todas as doses. Em mulheres tratadas com topiramato gue tiveram um filho com
malformacdes congénitas, parece haver um risco aumentado de malformacfes em gravidezes
subsequentes quando expostas ao topiramato.




e Uma prevaléncia maior de baixo peso no recém-nascido aquando do nascimento (<2500 gramas),
comparativamente com o grupo de referéncia.

e Um aumento da prevaléncia de ser pequeno para a idade gestacional (PIG; definido como peso
aquando do nascimento abaixo do percentil 10 corrigido para a idade gestacional, estratificado por
sexo). As consequéncias a longo prazo dos resultados de PIG ndo podem ser determinadas.

Amamentacdo

Os estudos em animais demonstraram a excrec¢ao do topiramato no leite. A excrecdo do topiramato no
leite humano néo foi avaliada em estudos controlados. Um nimero limitado de observacdes em
doentes sugere uma excrecao extensa do topiramato no leite materno. Os efeitos observados em
recém-nascidos/lactentes amamentados por maes tratadas incluem diarreia, sonoléncia,
irritabilidade e ganho de peso inadequado. Yma-vez-que-exister-intmeros-medicamentos
excretados-no-leite-materno; Conseguentemente, deve ser tomada uma decisdo quanto a interrupgéao
do aleitamento ou do tratamento com topiramato, tendo em consideragdo a importancia do
medicamento para a mae (ver seccao 4.4).

° Secgdo 4.8 (debaixo da tabela)

[.]

Malformacoes congénitas e restricdes no crescimento fetal (ver seccéo 4.4 e seccdo 4.6).

Folheto Informativo
O texto deve ser alterado da seguinte forma:
2. O que precisa de saber antes de tomar X

N&o tome X

- se tem alergia ao topiramato ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- naprevenc¢do da enxaqueca: se esta gravida ou se pedera-ficar € uma mulher em idade fértil, a
Mmenos gue esteja mas-hae-esta a utilizar contracecdo eficaz (para mais informacdes, ver seccéo
“Gravidez e aleitamento”). Deve falar com o seu médico acerca de qual 0 melhor tipo de
contracecdo a utilizar enguanto estiver a tomar X.

Adverténcias e precaugdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar X se:

- estd atomar X para tratar epilepsia e esta gravida ou é uma mulher em idade fértil pode
engravidar(ver a seccdo “Gravidez e amamentacdo” para mais informacdes)

Outros medicamentos e X

Diga ao seu médico ou farmacéutico se esta especialmente a tomar:

o

o pilulas contracetivas. X pode diminuir a eficacia da sua pilula._Deve falar com o seu médico
acerca de gqual o melhor tipo de contracecdo a utilizar enguando estiver a tomar X.




Grawdez e amamentag&o

Prevencéo da enxagueca:

X pode prejudicar um bebé por nascer. Nao deve utilizar X se estd gravida. N&do deve usar X
para a prevencio da enxaqueca se € uma mulher em idade fértil a menos gue esteja a usar
contracecdo eficaz. Fale com o seu médico acerca de qual o melhor tipo de contracecdo e se X é
adequado para si. Deve ser realizado um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com X.

Tratamento da epilepsia:

Se é uma mulher em idade fértil deve falar com o seu médico acerca de outros tratamentos
possiveis em vez de X. Se a decisdo for a de utilizar X, deve utilizar contracecao eficaz. Fale com
0 seu médico acerca de qual o melhor tipo de contracecdo a utilizar enquando estiver a tomar X.
Deve ser reallzado um teste de qrawdez antes de iniciar o tratamento com X. Q—seu—med+ee+ra

Fale com o seu médico se desejar enqrawdar

Tal como outros medicamentos antiepiléticos, existe um risco de causar dano ao feto se X for tomado
durante a gravidez. Certifique-se que esta bem informada acerca dos riscos e beneficios de tomar X
para a epilepsia durante a gravidez.

- Se tomar X durante a gravidez, o seu bebé tem um maior risco de ter defeitos a nascenca
particularmente labio leporino (fenda no labio superior) e fenda palatina (fenda no céu da
boca). Os recém-nascidos rapazes podem também ter uma malformacao no pénis
(hipospadia). Estes defeitos podem desenvolver-se numa fase inicial da gravidez, até mesmo
antes de saber que esta gravida.

- Setomar X durante a gravidez, o seu bebé pode ser mais pequeno a nascenca do que o
esperado. Fale com o seu médico se tem duvidas acerca deste risco durante a gravidez.

- Podem existir outros medicamentos para tratar a sua condicdo que tenham um risco inferior
de defeitos & nascenca.

- Informe imediatamente o seu médico se ficar gravida enguanto esta a tomar X. Vocé e o seu
médico devem decidir se vai contlnuar a tomar X enquanto estiver gravida.

Amamentacéo
A substancia ativa de X (topiramato) passa para o leite materno. Foram observados efeitos em

bebés amamentados por mées tratadas, incluindo diarreia, sonoléncia, irritabilidade e um fraco
aumento de peso. Assim, 0 seu médico vai discutir consigo sobre se ndo vai amamentar ou se nao
vai continuar o tratamento com X. O seu médico vai ter em atencdo a importancia do
medicamento para a méae e 0 risco para o bebé.

As maes que amamentam enquanto estdo a tomar X devem dizer ao seu médico o mais rapidamente
possivel, assim que notarem algo fora do normal com a crianca.
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Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2017

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

29 Outubro 2017

Implementacédo da posicdo

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizagéo de
Introdugdo no Mercado):

28 Dezembro 2017




