Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnandena for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for felbamat dras foljande vetenskapliga slutsatser:

PRAC granskade tillgdngliga data avseende risken for missbildningar och utvecklingsneurologisk risk
efter exponering for felbamat in utero. Med hénsyn till den sérskilda risken for hematotoxicitet och
hepatotoxicitet ansdg PRAC att dndringar i produktinformationen var nddvéndiga for att informera om
anvéndning under graviditet och amning.

Klinisk data relaterad till exponering for felbamat in utero ér sparsam och det dr darfor inte mojligt att dra
nagra slutsatser med avseende pd dessa missbildningar och utvecklingsneurologiska risker. Dock ansag
PRAC, med tanke pd den sérskilda toxiciteten av felbamat och med hdnsyn till data frdn spontana
rapporteringar efter marknadsforing av lakemedlet, att &ndringar i produktinformationen enligt f6ljande
var nddvéndiga for att informera hélso- och sjukvérdspersonal och patienter:

att fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och informeras om
behovet av att planera graviditet. Dessutom minskade behandling med felbamat AUC for gestoden
med 42% och AUC for etinylostradiol med 13%, vilket bor beaktas vid valet av effektivt
preventivimedel vid behandling med felbamat

att omprova behovet av antiepileptisk behandling nir en kvinna planerar att bli gravid och vid
graviditet

pa grund av Overforing via placenta, att ytterligare fOrstdrka budskapet om potentiell
hematotoxicitet, men ocksa den potentiella risken for levertoxicitet hos fostret

att forstdrka informationen om att felbamat utsondras 1 brostmjolk

att ange att i de fall behandling ska underhéllas under graviditet, ska fullstdndig information ges
till patienten och ldagsta mdjliga effektiv dos ska anvéndas.

CHMP instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att dndra villkoren for godkinnandet (godkiinnandena) for forsiljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for felbamat anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (1&kemedlen) som innehéller felbamat &r oforédndrat under forutsittning att de foreslagna
andringarna gors 1 produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bedémning
ska dndras. I den méan ytterligare ldkemedel som innehaller felbamat for niarvarande ar godkidnda i EU eller
genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att de beréra medlemsstaterna
och sdkande/innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hansyn till CMD(h):s stillningstagande.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkiinda
likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.6

Detta avsnitt ska revideras enligt foljande:
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor miste anviinda effektiv preventivimetod under behandling och upp till 1 manad efter
att behandlingen avslutats (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Risk relaterad till epilepsi och antiepileptika i allmdinhet:

Specialistridgivning bor ges till fertila kvinnor. Behovet av antiepileptikabehandling ska ses over
nir en kvinna planerar att bli gravid. Antiepileptikabehandling ska inte avbrytas plotsligt hos
kvinnor som behandlas for epilepsi, eftersom detta kan resultera i genombrottsanfall och leda till
allvarliga konsekvenser for bade kvinnan och det ofédda barnet.

Monoterapi, med ligsta effektiva dos, bor anvindas nir det dr mojliet eftersom behandling med
flera antiepileptika kan innebira en hogre risk for medfodda missbildningar {in monoterapi,
beroende pa associerade antiepileptika.

Risk relaterad till felbamat:

Sékerheten for detta ldkemedel for anvéndning under graviditet hos médnniska har inte faststéllts.

Reproduktionsstudier pé rattor och kaniner visade inga tecken p& nedsatt fertilitet eller skada pa fostret pa
grund av felbamat. Dock kan felbamat dverforas via placenta (se avsnitt 5.3).

Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid dr prediktiva for human reaktion och pé grund av risken
for benmérgssuppression och levertoxicitet hos foster, ska felbamat inte anvéndas wndergraviditet hos
fertila kvinnor som inte anvinder effektiv preventivimetod eller gravida kvinnor, om det inte iir
absolut nodvéndigt.

Amning

Felbamat utsondras i brostmjolk. P4 grund av en potentiell risk for felbamatinducerad levertoxicitet och
benmargssuppression hos barn som far brostmjolk, ska felbamat inte anvéandas av modrar som ammar.

Bipacksedel
Avsnitt 2 — Var sirskilt forsiktig med felbamat

En varning ska ldggas till enligt f6ljande:



[...]

Om du éir kvinna i fertil dlder maste du anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen
och i upp till 1 mianad efter avslutad behandling. Behandling med felbamat kan minska effekten av
orala preventivimedel, dirfor ska en annan effektiv metod anvindas.

Avsnitt 2 - Graviditet och amning
Detta avsnitt ska revideras enligt foljande:

Taloxa bor inte anvéndas under graviditet, om inte det éir absolut nédvindigt. Om du ér kvinna i fertil
alder ska du anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och i upp till 1 mianad efter
avslutad behandling. Behandling med felbamat kan minska effekten av orala preventivmedel,
dirfor ska en annan effektiv metod anvindas.

Om du ar gravid eller planerar att bli gravid, kemmer-dintikare-att-tala-omf6r dig-om-du-skafortsittaatt
tafelbamat radfriaga likare omgiende. Du ska inte sluta ta ditt liikemedel forrin du har diskuterat

detta med din likare. Din likare kan besluta att iindra din behandling.

Felbamat rekommenderas inte till mammor som ammar. Felbamat utsondras i brostmjolk. Det kan
skada ditt barn, sirskilt ge blod- eller leverskador.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.



Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande: juni 2017 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 5 augusti 2017
stdllningstagandets bilagor till nationella behoriga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 4 oktober 2017
stallningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forsédljning):




