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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkénnande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sikerhetsévervakning och riskbedomning av
lakemedel (PRAC) géallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for topiramat dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Topiramat ar kant for att vara teratogent och fostertoxiskt. Under PSUR-rapporteringsperioden
bekraftades signalen om litenhet for sin lder i relation till graviditetslangd (SGA)” baserat pa data
fran litteraturen. PRAC instamde i att denna information, sammantaget med en 6kad exponering for
topiramat for kvinnor i fertil &lder under rapporteringsperioden, motiverar behovet av ytterligare
skrivningar i avsnitt 4.4 i produktinformationen for att ytterligare betona varningarna om forsiktighet
vad géller teratogenicitet.

Mot bakgrund av den teratogena risken visar data som publicerats fore och under den berérda PSUR-
perioden ocksa att topiramat passerar placenta hos manniska. Dessutom indikerar data aven ett mojligt
dos-effektsamband avseende risken for missbildningar och att det finns en tendens till hogre risk for
aterkommande missbildningar for graviditeter exponerade for topiramat. Utifran denna information
instamde PRAC i att rekommendationer for hantering av exponeringen under graviditet bor laggas till
i avsnitt 4.6 i produktresumén. Informationen om amning har ocksa uppdaterats for att aterspegla de
rapporterade fallen av 1akemedelsexponering under amning och publikationen av Westergren et al.,
2014.

Avslutningsvis instdimde PRAC i att en notering under biverkningstabellen i avsnitt 4.8 bor l&ggas till
for att aterspegla de observerade biverkningarna av lakemedlet, medfédd missbildning och hammad
fostertillvéxt.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkédnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for topiramat anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (ldkemedlen) som innehaller topiramat &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska dndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller topiramat for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkéannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlIen)



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

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
En varning ska tilldggas enligt foljande:

[...]

Kvinnor i fertil alder

Topiramat kan orsaka fosterskada och hammad fostertillvaxt (litenhet for sin &lder i relation till
graviditetslangd och &g fodelsevikt) nar det administreras till en gravid kvinna. Data frdn The
North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry fér topiramat som monoterapi visade
en cirka tre ganger hogre forekomst av stérre medfédda missbildningar (4,3%), jamfort med en
referensgrupp som inte anviande AED (1,4%). Dessutom indikerar data frén andra studier att
det, jamfort med monoterapi, finns en ékad risk for teratogena effekter i samband med
anvandning av AED i kombinationsterapi.

Innan behandling med topiramat satts in hos en kvinna i fertil lder ska ett graviditetstest goras
och en mycket effektiv preventivmetod rekommenderas (se avsnitt 4.5). Patienten ska fa
fullstdndig information om riskerna som ar forenade med anvandning av topiramat under
graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).

. Avsnitt 4.6
[..-]
Risk relaterad till topiramat

Topiramat var teratogent hos mus, ratta och kanin (se avsnitt 5.3). Hos ratta passerar topiramat
placentabarridren.

Hos manniska passerar topiramat placenta och liknande koncentrationer har rapporterats i
navelstrangen och moderns blod.

Kliniska data fran graviditetsregister indikerar att spadbarn som exponeras for topiramat som
monoterapi har:

e En tkad risk for medfédda missbildningar (i synnerhet lapp/gomspalt, hypospadi och anomalier
som omfattar olika organsystem) efter exponering under den forsta trimestern. Data fran "North
American Antiepileptic Drug”-registret for topiramat som monoterapi visade en cirka tre ganger
hogre ineidens forekomst av storre medfodda missbildningar (4,3%), jamfort med en
referensgrupp som inte anvande AED (1,4%). Dessutom indikerar data fran andra studier att det,
jamfort med monoterapi, finns en 6kad risk for teratogena effekter i samband med anvéandning av
AED i kombinationsterapi. Risken har rapporterats vara dosberoende. Effekterna har
observerats for alla doser. Hos kvinnor som behandlas med topiramat och som har fatt ett
barn med en medfédd missbildning verkar det finnas en 6kad risk fér missbildningar i
efterféljande graviditeter vid exponering for topiramat.

En hogre forekomst av lag fodelsevikt (<2 500 gram) jamfort med en referensgrupp.

e En hogre forekomst av litenhet for sin alder i relation till graviditetslangd (definierad som
fodelsevikt under den 10:e percentilen korrigerad for graviditetsvecka, stratifierad for kon). De
langsiktiga konsekvenserna av dessa fynd kunde inte faststéllas.




Amning

Djurstudier har visat att topiramat utséndras i mjélk. Utséndringen av topiramat i bréstmjélk hos
ménniska har inte utvérderats i kontrollerade studier. Begransade observationer hos patienter tyder pa
en omfattande utsdndring av topiramat i brostmjolk. Effekter som har observerats hos ammade
nyfédda/spadbarn till behandlade médrar omfattar diarré, dasighet, irritabilitet och otillracklig

viktokning. -Eﬁe#sem—manga—l&kemedeLu%seM%—bres&m}elk Darfor maste beslut fattas om
amningen ska avbrytas eller om man ska avsta fran/satta ut behandlingen med topiramat med hansyn
till 1akemedlets betydelse for modern (se avsnitt 4.4).

. Avsnitt 4.8 (under tabell)

[..]

Medfddda missbildningar och hammad fostertillvaxt (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.6).

Bipacksedel
Texten ska andras enligt foljande:
2. Vad du behdver veta innan du tar X

Tainte X:

- om du ar allergisk mot topiramat eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- forebyggande mot migran: om du ar gravid, eller om du ar kan-bli-graviden kvinna i fertil alder
sdvida du inte ech-inte anvander en effektiv preventivmetod (se avsnitt "Graviditet och amning”
for ytterligare information)._Tala med din lakare om vilken preventivmetod som &r bast att
anvanda medan du tar X.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar X om du:

- tar X for att behandla epilepsi och du &r gravid eller en kvinna i fertil alder kan bli-gravid-(se
avsnitt ”Graviditet och amning” for ytterligare information)

Andra lakemedel och X

Du ska sarskilt informera lakare eller apotekspersonal om du tar:

o

o p-piller. X kan gora dina p-piller mindre effektiva. Tala med din ldkare om vilken
preventivmetod som &r bast att anvdnda medan du tar X.

GraV|d|tet och amnlng

Foérebyggande av migréan:
X kan skada ett ofgtt barn. Du far inte anvanda X om du &r gravid. Du far inte anvanda X
forebyggande mot migran om du 4r en kvinna i fertil alder om du inte anvander en effektiv




preventivmetod. Tala med din ldkare om vilken preventivmetod som &r bast och om X ar
lampligt for dig. Ett graviditetstest ska gdras innan behandlingen med X pébdrias.

Behandling av epilepsi:

Om du &r en kvinna i fertil lder ska du tala med din lakare om andra behandlingsalternativ
istallet for X. Om beslutet &r att anvanda X ska du anvanda en effektiv preventivmetod. Tala
med din lakare om vilken preventivmetod som ar bast nar du tar X. Ett graviditetstest ska goras

innan behandllnqen med X paborlas %M@mke#rme%drs—ku&e#a—a#w&ndmng—av

Tala med d|n Iakare om du planerar att bli qrawd

Som for andra l&dkemedel mot epilepsi finns det risk for att det ofédda barnet skadas om X anvands
under graviditet. Se till att du helt forstar riskerna och fordelarna med att anvanda X mot epilepsi
under graviditet.

- Om du tar X under graviditeten I6per barnet en hégre risk for medfédda missbildningar, i
synnerhet 1app- och gomspalt. Nyfoédda pojkar kan ocksé f& en missbildad penis (hypospadi).
Dessa misshildningar kan utvecklas tidigt under graviditeten, redan innan du vet om att du
ar gravid.

- Om du tar X under graviditeten kan ditt barn vara mindre an férvantat vid fédseln. Tala
med ldkaren om du har nagra fragor om den har risken under graviditeten.

- For ditt tillstand kan det finnas andra ldkemedelsbehandlingar som har en lagre risk for

missbildningar.
- Tala genast om for din lakare om du blir gravid medan du tar X. Du och lakaren avgdr om

du ska fortsétta ta X under graviditeten.

Amning

Den aktiva substansen i X (topiramat) utsondras i brostmjélk. Paverkan hos ammade spadbarn
till behandlade moédrar har observerats och omfattar diarré, somnighet, irritation och dalig
viktokning. Darfor kommer din ldkare att diskutera med dig om du ska avsta fran amning eller
avsta fran behandling med X. Lakaren kommer att ta hansyn till lakemedlets betydelse for
modern och risken for barnet.

Maodrar som ammar under tiden de tar X maste informera lakaren s snart som majligt om barnet
drabbas av ndgot ovanligt.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

CMD(h)-mdte september 2017

stéllningstagandet
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godk&nnande for forséaljning):

Overforing av Gversattningarna av 29 oktober 2017
stallningstagandets bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 28 december 2017




