Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru topiramat, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Topiramat este cunoscut a avea efect teratogen si fetotoxic. In timpul perioadei de raportare a RPAS, a
fost confirmat, pe baza datelor din literatura, un semnal "mic pentru varsta gestationala" ("Small for
Gestational Age, SGA"). PRAC a fost de acord cé aceastd informatie, asociatd, in timpul perioadei de
raportare, unei expuneri crescute la topiramat implicand femei aflate la varsta fertila, justifica
necesitatea informatiilor suplimentare la punctul 4.4 al informatiilor referitoare la medicament, pentru
a Intari avertismentele pentru prevenirea teratogenicitatii.

In ceea ce priveste riscul teratogen, datele publicate inainte si in timpul perioadei acoperite de RPAS
sugereaza, de asemenea, ca topiramatul traverseaza placenta umana. Mai mult, datele indica, de
asemenea, o posibila relatie dozad-efect cu privire la riscul de malformatii si ca exista o tendinta spre un
risc mai mare de malformatii recurente la sarcinile expuse la topiramat. In acest sens, PRAC a decis ca
recomandarile privind gestionarea expunerii in timpul sarcinii sa fie addugate la punctul 4.6 din
Rezumatul caracteristicilor produsului. Informatiile referitoare la alaptare au fost, de asemenea,
actualizate pentru a reflecta cazurile raportate si publicate de catre Westergren si colab., 2014,
referitoare la expunerea la medicament in timpul alaptarii.

In plus, PRAC a convenit ci trebuie adaugati o nota sub tabelul de reactii adverse de la punctul 4.8,
pentru a include malformatiile congenitale si restrictiile de crestere fetald, ca reactii adverse observate
la medicament.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru topiramat, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin topiramat este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluiri unice a RPAS. in misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin topiramat sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare 1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.4
Trebuie adaugat un avertisment dupa cum urmeaza:

[...]

Femei aflate la varsta fertila

Topiramatul poate cauza afectarea fiatului si restrictii de crestere fetali (mic pentru varsta
gestationala si greutate mica la nastere) atunci cind este administrat la o femeie gravida. Datele
din Registrul de sarcini expuse la medicamente antiepileptice din America de Nord pentru
topiramat administrat in monoterapie, au demonstrat o crestere de aproximativ 3 ori a
prevalentei malformatiilor congenitale majore (4.3%), comparativ cu un grup de referinta, la
care nu s-a s-a administrat MAE (1,4%). In plus, datele din alte studii arati cii, prin comparatie

cu administrarea in monoterapie, exista un risc crescut de aparitie a efectelor teratogene la

utilizarea MAE in asociere.

inainte de initierea tratamentului cu topiramat la o femeie aflati la varsta fertili, trebuie
efectuate teste de sarcina si recomandati o metoda contraceptiva foarte eficienta (vezi pct. 4.5).
Pacienta trebuie informati complet asupra riscului asociat cu utilizarea topiramatului in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.3 si 4.6).

. Punctul 4.6
[...]
Risc legat de topiramat

Studiile efectuate la soareci, sobolani si iepuri au demonstrat efecte teratogene ale topiramatului (vezi
pct. 5.3). La sobolani, topiramatul traverseaza bariera placentara.

La oameni, topiramatul traverseaza placenta, concentratii similare fiind raportate in singele din
cordonul ombilical si in singele matern.

Datele clinice din registrele de sarcina indica faptul ca copiii expusi monoterapiei cu topiramat au
demonstrat:

e O crestere a incidentei malformatiilor congenitale majore (in special cheiloschizis/palatoschizis,
hipospadias si anomalii ce implica diverse sisteme ale corpului) la expunerea in timpul primului
trimestru de sarcina. Datele registrului de sarcini din America de Nord pentru monoterapia cu
topiramat au demonstrat o crestere de 3 ori a ineidentet prevalentei malformatiilor congenitale
majore (4,3%), comparativ cu incidenta raportata la grupul de referinta, care nu a fost tratat cu
MAE (1.4%). In plus, datele din alte studii indica posibilitatea existentei unui risc crescut de
aparitie a efectelor teratogene asociate cu utilizarea MAE 1n terapie de asociere, comparativ cu
administrarea lor Tn monoterapie. Riscul a fost raportat ca fiind dependent de dozi; efectele
au fost observate la toate dozele. La femeile la care s-a administrat topiramat, care au avut
un copil cu o malformatie congenitali, se pare ca existi un risc crescut de malformatii la
sarcinile ulterioare atunci cind sunt expuse la topiramat.

e Prevalenta greutatii mici la nastere (< 2500 grame) a fost mai mare comparativ cu grupul de
referinta.




e O prevalenta crescutd pentru varsta gestationald mica (SGA; defineste greutatea la nagtere sub a
10-a percentila corectatd pentru varsta gestationala, diferentiati pe sexe). Consecintele pe termen
lung ale rezultatelor SGA-ului nu pot fi determinate.

Alaptarea

Studiile efectuate la animale au dovedit ca topiramatul se elimina in laptele matern. Eliminarea
topiramatului in laptele uman nu a fost evaluata in studii controlate. Observatii limitate la paciente
sugereaza o eliminare 1n proportie mare a topiramatului in laptele matern. Efectele care au fost
observate la nou-niscutii/sugarii aldptati ale ciror mame au primit tratament, includ diaree,
somnolenti, iritabilitate si crestere neadecvata in greutate. Deocarece-multe medicamente sunt
eliminate-inlaptele-matern; Prin urmare, trebuie sa se decida daca se intrerupe fie alaptarea, fie
tratamentul cu topiramat, luand in considerare importanta medicamentului pentru mama (vezi punctul
4.4).

. Punctul 4.8 (sub tabel)

[...]

Malformatii congenitale si restrictii de crestere fetala (vezi punctul 4.4 si punctul 4.6).

Prospect
Textul trebuie modificat dupa cum urmeaza:
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati X

Nu utilizati X

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la topiramat sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- pentru a preveni migrena: daca sunteti gravida sau puteti rimanegravida daca sunteti o femeie
aflati la varsta fertila, cu exceptia cazului in care darnu utilizati o metoda contraceptiva
eficace (vezi paragraful ,,Sarcina si alaptarea” pentru informatii suplimentare). Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastri despre cea mai bunia metoda de contraceptie pe care sa
o utilizati in timp ce luati X.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati X adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:
- luati X pentru tratamentul epilepsiei si sunteti gravida sau sunteti o femeie aflata la varsta

fertila puteti rimane-gravida (vezi paragraful ,,Sarcina si alaptarea” pentru informatii
suplimentare).

X impreuna cu alte medicamente

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:
[ ]

e anticonceptionale orale. X poate afecta eficacitatea anticonceptionalelor orale. Trebuie sa

discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai buni metoda de contraceptie pe care sa

o utilizati In timp ce luati X.




Sarcina si alaptarea
o . s e

Preventia migrenei:

X poate afecta un copil neniscut. Nu trebuie sa utilizati X daca sunteti gravida. Nu trebuie sa

utilizati X pentru preventia migrenei daci sunteti o femeie aflati la varsta fertilid, daci nu
utilizati metode eficace de contraceptie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
bunii metodii de contraceptie si dacii X este potrivit pentru dumneavoastri. inainte de a incepe
tratamentul cu X, trebuie facut un test de sarcina.

Tratamentul epilepsiei:

Daci sunteti o femeie aflati la varsta fertild, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastri

despre alte posibile tratamente in loc de X. Daca este luata decizia de a utiliza X, trebuie sa
folositi metode eficace de contraceptie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
buni metodi de contraceptie pentru utilizarea in timpul tratamentului cu X. Inainte de a incepe
tratamentul cu X, trebuie ficut un test de sarcini. Medicul-dumneavoastra-va-discutacu

dumneaveastri:
Discutati cu medicul dumneavoastri daca doriti si riméneti gravida.

Similar altor medicamente antiepileptice, existd un risc de a afecta copilul nenascut dacd X este folosit
in timpul sarcinii. Asigurati-va ca stiti foarte bine riscurile si beneficiile utilizérii X pentru tratamentul
epilepsiei in timpul sarcinii.

- Daca luati X in timpul sarcinii, copilul dumneavoastri are un risc mai mare de aparitie a

defectelor 1a nastere, in special cheiloschizis (buza de iepure - despicitura la nivelul buzei

superioare) si palatoschizis (despicatura pe cerul gurii). Nou-nascutii de sex masculin pot
avea, de asemenea, 0 malformatie a penisului (hipospadias). Aceste defecte pot aparea
devreme in cursul sarcinii, chiar si inainte de a stii ci sunteti gravida.

- Daca luati X in timpul sarcinii, copilul dumneavoastria poate fi mai mic la nastere decit este
de asteptat. Discutati cu medicul dumneavoastri daca aveti intrebari despre acest risc in
timpul sarcinii.

- Este posibil sa existe alte medicamente care trateaza afectiunea dumneavoastra, cu risc mai
mic de a determina defecte la nastere.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca riméneti gravida in timp ce luati X.

Dumneavoastri si medicul dumneavoastri trebuie si decideti daca veti continua s luati X in

timp ce sunteti gravida.

Alaptarea
Substanta activi din X (topiramat) trece in laptele matern. Efectele observate la copiii alaptati

ale caror mame au primit tratament, includ diaree, stare de somnolenti, stare de iritabilitate si
crestere in greutate redusi. Prin urmare, medicul trebuie si discute cu dumneavoastra daca sa
intrerupeti fie aldptarea, fie tratamentul cu X. Medicul dumneavoastra va lua in considerare
importanta medicamentului pentru mama si riscul pentru copil.

Mamele care aldpteaza in timp ce iau X trebuie sd spuna medicului cat mai curand posibil daca
observa manifestari neobisnuite la copil.




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Septembrie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 29 Octombrie 2017
pozitie citre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 28 Decembrie 2017

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




