Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre topiramat su vedecké zavery
nasledovné:

Je zname, Ze topiramat je teratogénny a toxicky pre plod. V priebehu obdobia hlasenia PSUR bol na
zaklade tdajov z literatiry potvrdeny signal ,,mala velkost’ na gestacny vek* (SGA, small for
gestational age). PRAC stihlasil, ze tato informacia spolu so zvy$enou expoziciou topiramatu pocas
sledovaného obdobia, ktora zahmala zeny v plodnom veku, si vyzaduje d’alsiu formulaciu v Casti 4.4
informacie o lieku, aby sa zdoraznili preventivne upozornenia na teratogenitu.

V spojitosti s teratogénnym rizikom, udaje uverejnené pred obdobim pokryvajicim PSUR a pocas
neho, tieZ naznacuj, Ze topiramat prechadza u Pudi placentou. Udaje okrem toho poukazuji na mozny
vztah medzi davkou a vplyvom na riziko malformacii a Ze existuje tendencia zvyseného rizika
opakujucich sa malformacii pri graviditach vystavenych topiramatu. Vzhl'adom na to PRAC sthlasil,
ze do Casti 4.6 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa maju pridat’ odporu¢ania pre manazment
expozicie pocas gravidity. Boli tiez aktualizované informécie o laktacii, aby odzrkadlili hlasené
pripady expozicie lieku pocas laktacie a publikaciu od Westergren et al., 2014.

Na zaver PRAC suhlasil, Ze sa ma pod tabulku neziaducich reakcii v Casti 4.8 pridat’ pozndmka

o pozorovanych neziaducich reakciach na liek, t.j. vrodenych malformaciach a obmedzeni rastu plodu.

Koordina¢na skupina pre vzdjomné uznéavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre topiramat je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich topiramat je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujuce topiramat, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maju byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4
Upozornenie sa ma pridat’ nasledovne:

[...]

Zenv v plodnom veku

Ked’ sa topiramat podava tehotnej Zene, moZe sposobit’ po§kodenie plodu a obmedzit’ rast plodu
(mala velkost’ na gestaény vek a nizka pérodna hmotnost)). Udaje pre monoterapiu
topiramatom z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukazali priblizne
3-nasobne vysSiu prevalenciu zavaznych vrodenych malformacii (4,3 %) v porovnani

s referen¢nou skupinou, ktora neuZivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z d’alSich $tidii d’alej
naznacuju, Ze v porovnani s monoterapiou je zvySené riziko teratogénnych ucinkov spojenych

s pouzitim antiepileptik v kombinovanej terapii.

Pred zacatim liecby topiramatom u Zeny v plodnom veku, sa ma urobit’ tehotensky test a ma sa
odporucdit’ vysoko ucinna antikoncepéna metoda (pozri ¢ast’ 4.5). Pacientka ma byt’ v plnej
miere informovana o rizikach savisiacich s uZivanim topiramatu pocas gravidity (pozri éasti 4.3

a2 4.6).

° Cast’ 4.6

Riziko suvisiace s topiramatom

Topiramat bol teratogénny u mysi, potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). U potkanov topiramat
prechadzal cez placentarnu bariéru.

U Pudi prechadza topiramat placentou a v pupoc¢nej $Snure a v krvi matky boli hlasené podobné
koncentracie.

Klinické udaje z tehotenskych registrov naznacuju, ze deti vystavené monoterapii topiramatom maji:

e Zvysené riziko vrodenych malformécii (obzvlast razstep pery/podnebia, hypospadia a anomalie
tykajice sa rozliénych organovych systémov) po expozicii v prvom trimestri. Udaje pre
monoterapiu topiramatom z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukézali
priblizne 3-nasobne vysSiu ineidenein prevalenciu zdvaznych vrodenych malformacii (4.3 %)

v porovnani s referenénou skupinou, ktora neuzivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z d’alsich $tadii
d’alej naznacuju, ze v porovnani s monoterapiou je zvysené riziko teratogénnych ucinkov
spojenych s pouzitim antiepileptik v kombinovanej terapii. Riziko bolo hlasené ako na davke
zavislé; ucinky boli pozorované pri vSetkych davkach. U Zien lieCenych topiramatom, ktoré
mali diet’a s vrodenou malforméciou, sa objavuje zvySené riziko malformaécii v d’alSich
graviditach, ked’ sii vystavené vplyvu topiramatu.

o Vyssi vyskyt nizkej porodnej hmotnosti (<2500 gramov) v porovnani s referen¢nou skupinou.

e ZvysSena prevalencia malej velkosti na gestacny vek (SGA; definovana ako pérodna hmotnost’ pod
10. percentilom korigovana pre gestacny vek, stratifikovand podla pohlavia). Dlhodobé dosledky
nalezov SGA nebolo mozné stanovit'.




Laktacia

Studie na zvieratach preukézali vyluovanie topiramatu do materského mlieka. Vyludovanie
topiramatu do materského mlieka u I'udi sa v kontrolovanych stadiach nehodnotilo. Obmedzené
pozorovania u pacientov naznadujii znaéné vyluGovanie topiramatu do materského mlieka. Uginky,
ktoré boli pozorované u doj¢enych novorodencov/deti lieCenych matiek, zahifiaji hnacku,
ospalost’, podriZdenost’ a nedostatoény prirastok na hmotnosti. Kedze-velatiekov-sautudi
vwucuje-do-materského-mlieka; Z toho dovodu je nutné zvazit', ¢i ukoncit’ laktaciu alebo
prerusit/ukoncit’ lie€bu topiramatom, pricom treba vziat' do uvahy vyznam lieku pre matku (pozri cast’
4.4).

. Cast’ 4.8 (pod tabul’kou)

[...]

Vrodené malformacie a obmedzenie rastu plodu (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 4.6).

Pisomna informacia pre pouZivatela
Text sa ma zmenit nasledovne:
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete X

NeuzZivajte X

- ak ste alergicky na topiramat alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).

- na prevenciu migrény, ked’ ste tehotna alebo ked’ ste Zena v plodnom veku & ak nepouzivate
ucinnu antikoncepciu (d’al$ie informacie pozri v Casti ,,tehotenstvo a doj¢enie)._Porad’te sa so
svojim lekdrom o najvhodnejSej forme antikoncepcie, kym uZivate X.

Upozornenia a opatrenia

Obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ X, ak:

- uzivate X na lie¢bu epilepsie a ste tehotna alebo ste Zena v plodnom veku mézete-etehotniet (pre
d’alsie informacie pozri Cast’ ,,tehotenstvo a dojcenie®).

Iné lieky a X

Obzvlast povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate:

]

e antikoncepcné tablety. X moze znizit’ ucinok antikoncepcnych tabliet. Porad’te sa so svojim
lekdarom o najvhodnejSej forme antikoncepcie, kym uZivate X.

Tehotenstvo a do;cenle

Prevencia migrény:
X moze ublizit’ nenarodenému diet’at’u. Nesmiete uzivat’ X, ak ste tehotna. Nesmiete uzivat’ X na
prevenciu migrény, ked’ ste Zena v plodnom veku, ak nepouzivate ii¢innu antikoncepciu.




Porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepSej forme antikoncepcie a ¢i je X vhodny pre vas.
Pred zacatim lieCby s X sa ma urobit’ tehotensky test.

Liecba epilepsie:

AK ste Zena v plodnom veku, musite sa so svojim lekarom porozpravat’ o inych moznych
liecbach okrem X. AK sa rozhodne, Ze sa bude uzivat’ X, musite pouzivat’ uéinnu antikoncepciu.
Porozpravajte sa so svojim lekarom o najlep$ej forme antikoncepcie vhodnej na pouzitie, kvm
uzwate X. Pred zacatlm llecbv s X sa ma urobit’ tehotenskv test. Vias-lckarsa-s-vami-poerozprava

Povedzte svojmu lekarovi, ak chcete otehotniet’.

Tak ako pri inych antiepileptikach, hrozi riziko poskodenia plodu, ak sa X uziva pocas tehotenstva.

Uistite sa, Ze st vam celkom jasné rizika a prinosy uzivania X kvoli epilepsii pocas tehotenstva.

- Ak uzivate X pocas tehotenstva, u vas§ho diet’at’a je vySSie riziko vrodenych porich, obzvlast’
razstep pery (rozdelenie hornej pery) a razStep podnebia (rozdelenie hornej Casti istnej
dutiny). Novorodenci chlapci moéZu mat’ tieZ deformaciu penisu (hypospadia). Tieto poruchy
mozu vzniknit’ v skorom Stadiu tehotenstva, dokonca skor, ako sa dozviete, Ze ste tehotna.

- Ak uZivate X pocas tehotenstva, vase diet’a moze byt’ menSie, ako sa o¢akava pri porode.
Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate otazky ohl’adom tohto rizika pocas tehotenstva.

- Mozu existovat’ iné lieky na lieCbu vasho ochorenia, ktoré maju nizSie riziko vrodenych

poruch.
- Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak otehotniete po¢as uZivania X. Spolu so svojim lekarom

rozhodnete, ¢i budete nad’alel uzivat’ X, kym ste tehotna.

Dojcenie

Lietivo v X (topiramat) prechddza do materského mlieka. Uginky, ktoré boli pozorované

u dojéenych deti lieenych matiek zahinaju hnacku, ospalost’, podrazdenost’ a nedostato¢ny
prirastok na hmotnosti. Z toho dévodu sa s vami lekar porozprava, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo
ukondit’ liecbu s X. Vas lekar vezme do iivahy déleZitost’ licku pre matku a riziko pre diet’a.
Matky, ktoré dojcia poc€as uzivania X, musia okamzite informovat’ lekara, ak sa u dietata objavi
cokol'vek nezvycajné.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh September 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

29. oktober 2017

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predloZenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

28. december 2017




