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Vetenskapliga slutsatser

Topiramat tillhér den terapeutiska klassen av antiepileptika (anatomisk terapeutisk kemisk (ATC)
klassificeringssystemkod: NO3AX11). Topiramat ar ett antiepileptiskt lakemedel som blockerar
spanningsstyrda natriumkanaler, minskar membrandepolarisering genom amino-3-hydroxi-5-
metylisoxasol-4-propionsyra- (AMPA)/kainatsubtyper av glutamatreceptorer, férstarker
gammaaminosmorsyra (GABA)(A)-receptoraktiviteten och d@r en svag karbanhydrashammare. Den
exakta verkningsmekanismen ar okand.

Topiramat godkéandes for forsta gdngen i juli 1995 i Férenade kungariket. Lakemedel som innehdller
topiramat som enda komponent ar for narvarande godkanda i alla medlemsstater i Europeiska unionen
(EU)/Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES). Topiramat som enda komponent &r indicerat
for behandling av anfall och som profylax av migran. I juni 2021 godkandes ett kombinationsldkemedel
som innehaller topiramat/fentermin genom ett decentraliserat forfarande (SE/H/1963/001-004/DC) i
Danmark, Finland, Island, Norge, Polen och Sverige fér behandling av fetma och évervikt pa vissa
villkor.

Det &r vél faststallt att topiramat &r teratogent hos méss, rattor, kaniner och ménniskor. Hos
manniskor passerar topiramat moderkakan och liknande koncentrationer har hittats i navelstrangen
och i moderns blod. Det &r vidare kant att kliniska data frdn graviditetsregister indikerar att spadbarn
som exponeras for topiramat som monoterapi har en trefaldigt 6kad risk for medfédda missbildningar,
sasom l&pp- och gomspalt, hypospadi och mikrocefali, vilket redan 3terspeglades i
produktinformationen. Produktinformationen for lakemedel som innehdller topiramat som enda
komponent innehéll redan information om dessa risker och ett antal atgarder fér att minska gravida
kvinnors exponering beskrivs. For kombinationslakemedlet topiramat/fentermin finns det, utéver
produktinformationen, ett utbildningsmaterial for hélso- och sjukvardspersonal och for patienter, som
tar upp risken for allvarliga fosterskador efter exponering i livmodern fér topiramat, och atgarder fér
riskminimering. Dessutom har en studie av ldkemedelsanvandning genomfdérts for att undersdka den
andamalsenliga verkan av riskminimeringsatgarderna for att undvika anvandning under graviditet.

En farmakoepidemiologisk studie av Bjgrk et al., 20221, publicerades 2022 i litteraturen om
utvecklingsneurologiska tillstand i samband med exponering i livmodern for flera antiepileptiska
ldkemedel baserat pd data fran nordiska register som samlats in mellan 1996 och 2017. Studien
omfattade 4,5 miljoner moder- och barnpar, varav nastan 25 000 barn exponerades i livmodern for
minst ett antiepileptiskt Iakemedel och foljdes upp fram till sitt attonde levnadsar i genomsnitt.
Studieresultaten tydde pa en 6kad risk for autismspektrumtillstdnd och intellektuell
funktionsnedsattning hos barn vars mdédrar tog topiramat under graviditeten.

P& grundval av resultaten av studien fran Bjgrk et al., 2022, inledde Frankrike (ANSM) i juni 2022 ett
signalférfarande pa europeisk niva fér att utvardera risken fér utvecklingsneurologiska tillstand pa
grund av exponering for topiramat i livmodern. Efter en forsta utvardering vid PRAC ansags det
motiverat att géra en grundlig beddmning av den potentiella risken for utvecklingsneurologiska
tillstdnd. Den 22 augusti 2022 inledde Frankrike (ANSM) ett hanskjutandeférfarande i enlighet med
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sékerhetsdata och uppmanade PRAC (kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel) att, med beaktande av den kdnda risken fér
stérre medfédda missbildningar, bedéma inverkan av de ovanstdende farhdgorna pa
nytta/riskférhallandet for ldkemedel innehdllande topiramat hos gravida kvinnor och fertila kvinnor vid
alla indikationer, samt att utfédrda en rekommendation om huruvida godkdnnandena for férsaljning av
dessa ldkemedel bér kvarsta, dndras, tillfalligt upphévas eller dterkallas.

1 Bjgrk MH, Zoega H, Leinonen MK, et al., “Association of prenatal exposure to antiseizure medication with risk of autism
and intellectual disability”, JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. Publicerad online maj 31, 2022. doi:
10.1001/jamaneurol.2022.1269.
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PRAC antog en rekommendation den 31 augusti 2023, som sedan behandlades av CMD(h)
(samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande -
humanléakemedel) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

PRAC fann att de data som granskats inom ramen for detta hanskjutandeforfarande inte ifrdgasatter
effekten av ldkemedel innehdllande topiramat eftersom inga nya data har gjorts tillgangliga for att
andra den redan faststéllda nyttan med lakemedlen vid de respektive godkédnda indikationerna.

Nar det galler risker granskade PRAC samtliga data som |lamnats in under denna granskning i
forhallande till utvecklingsneurologiska tillstand, och granskade vidare nya relevanta data om den
kanda risken for stérre medfédda missbildningar. Dessa data innefattade de svar som lamnats in
skriftligen av innehavarna av godkannande for férsaljning, ytterligare tillganglig litteratur och
resultatet av samradet med den vetenskapliga radgivande gruppen fér neurologi (SAG-N).

Vad galler utvecklingsneurologiska tillstdnd ansdg kommittén att tre farmakoepidemiologiska studier
var av stor betydelse for att beddma denna potentiella risk, eftersom dessa studier utférdes med
anvandbara datakallor, hade relevanta utformningar och var val genomforda.

Studien av Bjgrk et al. 2022 genomférdes i valetablerade nationella befolkningsbaserade halso- och
sjukvardsregister fran de fem nordiska landerna, som har liknande hélso- och sjukvardssammanhang
och halsodatastrukturer. For topiramat iakttogs en hdgre prevalens av utvecklingsneurologiska tillstand
hos barn till médrar med epilepsi som hade exponerats for topiramat under graviditeten, jamfort med
barn till oexponerade médrar med epilepsi. Ytterligare granskning av tillgangliga data tydde pad att en
betydande del av denna 6kade férekomst av utvecklingsneurologiska tillstand &r relaterad till starka
urvalsmekanismer bakom den 18ga andelen exponeringar for topiramat under graviditet, &ven det
betraktas som mdjligt att topiramat spelar en orsaksroll for utvecklingen av utvecklingsneurologiska
tillstand efter prenatal exponering. Det var dock inte méjligt att faststélla den andel av den
uppskattade relativa risken som faktiskt beror pad topiramat eller p& de underliggande patient-
och/eller sjukdomsegenskaperna, vilket innebar att beldggen forblir svaga totalt sett.

Studien av Dreier et al., 20232, genomfdrdes i huvudsak i samma datauppsattning som studien av
Bjork et al., 2022, men var endast inriktad p& médrar med epilepsi. I denna studie observerades en
Okad forekomst av adhd (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn som exponerats for
topiramat i livmodern jamfért med mddrar/barn som inte exponerats for ett antiepileptiskt ldkemedel.
Dessutom sags dkade punktskattningar for autismspektrumtillstdnd och intellektuell
funktionsnedsattning aven i denna studie, dven om de inte var statistiskt signifikanta. Sammantaget
tyder studierna av Bjgrk et al., 2022 och Dreier et al., 2023 pa en tva- till trefaldigt hégre prevalens av
autismspektrumtillstdnd, intellektuell funktionsnedséttning eller adhd hos n&stan 300 barn till modrar
med epilepsi som exponerats for topiramat i livmodern jamfort med barn till médrar med epilepsi som
inte exponerats for ett antiepileptiskt lakemedel. I likhet med Bjgrk et al. 2022 ar det dven for denna
studie oklart i vilken utstrdckning denna hégre risk for utvecklingsneurologiska tillstdnd orsakas av
topiramatexponering eller andra riskfaktorer som ar vanligare hos médrar som exponeras for
topiramat. Trots detta ansdg PRAC att dessa data &r tillrackligt starka for att aterspeglas i
produktinformationen.

Studien av Hernandez-Diaz et al., 20223 var en kohortstudie pd gravida kvinnor och deras barn som
utférdes i databaser for halso- och sjukvard i USA. Totalt sett identifierades 2 469 graviditeter som

2 Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., "Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders”, JAMA Neurol. Publicerad online i april 17, 2023. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Online fére tryck. PMID: 37067807

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., "Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children” (2022), i sammandrag fran ICPE 2022, den 38:e internationella konferensen om
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exponerats for topiramat, och bland dessa fanns 1 030 graviditeter hos mdédrar med epilepsi. Data for
b&de lamotrigin och valproat analyserades ocksa i denna studie. Exponeringar fér lamotrigin &r sarskilt
relevanta for att hantera stérfaktorer efter indikation, eftersom denna substans allmént anses vara
saker for det vaxande fostret. I dessa analyser ingick 7 130 graviditeter som exponerats for lamotrigin,
varav 3 134 var hos médrar med epilepsi. Den ékade risken fér utvecklingsneurologiska tillstand som
observerats hos barn till gravida médrar som exponerats for valproat kan stédja analyser av
analyskénslighet med dess val faststallda dkade risk for utvecklingsneurologiska tillstand. Fér valproat
sags forvantade 6kningar av riskkvoterna for utvecklingsneurologiska tillstdnd. Denna studie visade
dock inte pd 6kade riskkvotvarden for utvecklingsneurologiska tillstdnd hos barn vars médrar har
epilepsi och som exponerats for topiramat eller for lamotrigin i livmodern. Detta stdder att andra
faktorer &n topiramatexponering, atminstone delvis, férklarar den 6kade férekomsten av
utvecklingsneurologiska tillstdnd vid jamférelse av barn som exponerats i livmodern for topiramat med
icke-exponerade barn fran den allmanna populationen. PRAC ansag att denna studie &r sarskilt viktig i
denna granskning med tanke pa det stora antalet graviditeter som exponerats for topiramat, dess
lampliga utformning, den relevanta langden pa uppfdljningen av barn éver 8 ar, en anmarkningsvérd
andel relevanta hindelser och lamplig uppméarksamhet p& kontroll av snedvridning.

Aven om det inte gick att dra ndgon definitiv slutsats om risken fér utvecklingsneurologiska tillstdnd
mot bakgrund av de inkonsekventa resultaten av de fér narvarande tillgangliga uppgifterna, drog PRAC
slutsatsen att utvecklingsneurologiska tillstand bér betraktas som en betydande potentiell risk vid
anvandning av topiramat under graviditeten och att data frdn dessa tre observationsstudier bor

o . . . o - . o .

aterspeglas i produktinformationen for alla ldkemedel innehallande topiramat.

Vad galler medfédda missbildningar och hammad fostertillvéxt ér dessa val faststdllda risker efter
exponering for topiramat i livmodern och aterges redan i produktinformationen fér alla lakemedel
innehallande topiramat. Ytterligare beldgg fran studierna av Cohen et al. 20234 och Hernandez-Diaz
2017 bekraftar> riskerna for allvarliga fosterskador med topiramat och ger ytterligare klarhet om
omfattningen av dessa risker. Tillgangliga data visar att hos kvinnor som tog topiramat under
graviditeten hade 4-9 av 100 barn medfédda missbildningar, jamfort med 1-3 av 100 barn fédda av
kvinnor som inte var under sddan behandling. Dessutom var omkring 18 barn av 100 mindre och
vagde mindre an vantat vid fédseln nar médrarna hade tagit topiramat under graviditeten, jamfort
med 5 barn per 100 barn som foddes av mddrar utan epilepsi och som inte tog antiepileptiska
ldkemedel. PRAC ansag att dessa resultat bor aterspeglas i produktinformationen for alla ldkemedel
innehallande topiramat.

Né&r det galler riskminimeringsatgarder i forhallande till dessa risker bekréftade PRAC de dtgarder som
redan inférts och rekommenderade ytterligare forstarkning av kontraindikationerna. Kommittén enades
ocksd om inférandet av ytterligare atgarder och verktyg for riskminimering i form av ett program for
graviditetsprevention. Ett antal &ndringar av den exakta formuleringen av dessa atgarder gjordes
ocksa i produktinformationen for att ge ytterligare klarhet.

PRAC bekraftade saledes kontraindikationerna vid graviditet nér topiramat anvénds som
migranprofylax eller for behandling av fetma eller dévervikt. For alla indikationer har man dessutom
redan infért rdd om graviditetstester fére behandlingen av gravida kvinnor och fertila kvinnor och om
behovet av att anviénda en hégeffektiv preventivmetod. Det finns ocksa uttalanden om att kvinnor

o o e . . . . e . . PORT]
maste fa fullstandig information om riskerna med anvandning av topiramat under graviditet.

farmakoepidemiologi och terapeutisk riskhantering (ICPE), Képenhamn, Danmark, 26-28 augusti 2022. Pharmacoepidemiol
Drug Saf, 2022; 31 Suppl 2:3-678, abstract 47

4 Cohen JM, Alvestad S, Cesta CE, et al., "Comparative safety of antiseizure medication monotherapy for major
malformations”, Ann Neurol, 2023, 93:551-562

5 Hernandez-Diaz S, McElrath TF, Pennell PB et al., "Fetal growth and premature delivery in pregnant women on anti-
epileptic drugs”, North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, Ann Neurol, 2017 Sept;82 (3):457-465.
doi:10.1002/ana.25031. PMI:28856694
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Dessutom rekommenderade kommittén inférandet av kontraindikationer i epilepsiindikationen. Aven
om SAG-N inte ansdg att det fanns tillréckliga tillgéngliga beldgg till stéd for en kontraindikation om
anvandning av topiramat under graviditet och hos fertila kvinnor fér behandling av epilepsi, ansdg
PRAC att en kontraindikation i samband med graviditet &r motiverad, savida det inte finns ndgon
Idamplig alternativ behandling, samt for fertila kvinnor som inte anvander ett hdgeffektivt
preventivmedel. Fér den senare gruppen enades PRAC om att inféra ett undantag for kvinnor for vilka
det inte finns nagot lampligt alternativ men som planerar en graviditet och &r fullstandigt informerade
om riskerna med att ta topiramat under graviditet. Detta &r i linje med SAG-N:s standpunkt.

N&r det galler indikationen epilepsi bekréftade PRAC ocksd de nuvarande rdden om att dvervéga
alternativa behandlingsalternativ for fertila kvinnor och informationen om riskerna med okontrollerad
epilepsi under graviditeten. PRAC bekréaftade de aktuella rdden, dvs. behovet av undersékning infér
graviditet for kvinnor som planerar att bli gravida for att ompréva behandlingen med topiramat och
évervaga andra behandlingsalternativ, samt att patienterna omedelbart maste informera sin ldkare i
hdndelse av graviditet och att patienterna tillsammans med sin lakare ska besluta huruvida behandling
med topiramat ska fortsatta under graviditeten.

Dessutom enades PRAC om att behandling av flickor och fertila kvinnor med topiramat bor inledas och
dvervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller migran. Sdsom har betonats av
SAG-N ar topiramat varken férstahandslakemedlet fér epileptiska sjukdomar eller det enda alternativet
for ndgot specifikt syndrom. Darfoér bor alternativa behandlingsalternativ évervéagas for flickor och
fertila kvinnor. Fér kombinationslédkemedel med topiramat/fentermin bekraftade PRAC den aktuella
rekommendationen att behandling ska inledas och évervakas av en ldkare med erfarenhet av
behandling av fetma. Vid alla indikationer bér behovet av behandling med topiramat omprévas minst
en gang per ar for att bekrafta att programmet for forebyggande av graviditet féljs.

Baserat pa granskningen av en potentiellt kliniskt relevant interaktion mellan topiramat och systemiska
hormonella preventivmedel rekommenderade PRAC som en forsiktighetsatgard att kvinnor som
anvander systemiska hormonella preventivmedel ocksd bor rddas att anvénda en barridrmetod for att
sakerstalla ett mycket effektivt skydd mot graviditet. Med tanke pa behovet av att tdcka minst en
menstruationscykel och for att sakerstalla att topiramat har avlagsnats tillrackligt ur kroppen,
rekommenderade kommittén &ven att produktinformationen for alla lakemedel som innehdller
topiramat uppdateras, for att aterspegla behovet av att fortsatta att anvanda preventivmedel i minst
fyra veckor efter det att behandlingen avslutats.

I indikationerna om anvandning av topiramat hos flickor med epilepsi eller som migranprofylax betonas
vidare att férskrivaren maste se till att féraldrar/vardgivare till flickor férstar behovet av att kontakta
en specialist nar flickan far sin forsta menstruation. Vid den tidpunkten ska patienten och
foraldern/vardgivaren/vardgivarna forses med fullsténdig information om riskerna pa grund av
exponering for topiramat i livmodern och om behovet av anvéandning av hégeffektiva preventivmedel
sa snart det &r relevant.

Dessutom ansag kommittén att det var nédvandigt att inféra ytterligare dtgarder och verktyg for
riskminimering som utbildningsmaterial for hélso- och sjukvgrdspersonal i form av en védgledning for
halso- och sjukvardspersonal, inklusive ett formular for riskmedvetenhet som ska fyllas i tillsammans
med patienten, och for patienter i form av en patientguide. Dessa atgarder har inforts for att 6ka
hélso- och sjukvardspersonalens och patienternas medvetenhet om riskerna fér negativa effekter efter
exponering i livmodern for topiramat, och for att lyfta fram tgarderna i det graviditetsférebyggande
programmet som syftar till att minimera exponering under graviditet vid behandling med lakemedel
innehallande topiramat.

Kommittén rekommenderade &ven att ett patientkort ska placeras inuti eller fistas pd ena sidan av
den yttre férpackningen samt en varning pa ytterférpackningen fér att varna fertila kvinnor om
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riskerna med att vara gravid under anvandning av topiramat. PRAC noterade att anvéandningen av ett
piktogram hade diskuterats av SAG-N, men att inget samférstdnd ndddes om denna méjliga atgard.
PRAC ansdg att visuella symboler kan tolkas olika i de olika medlemsstaterna. PRAC noterade vidare
att de nationella behériga myndigheterna, som en del av sitt ansvarsomrade, kan besluta att inféra ett
piktogram pa nationell niva nar sd &r relevant. Det noterades ocksd att anvandningen av fasta
varningar i produktinformationen kan beslutas av de nationella behdriga myndigheterna pa nationell
niva i tillampliga fall.

Slutligen ansdg kommittén att innehavarna av godk&dnnande for forséljning av ldkemedel som
innehaller topiramat som enda komponent bér uppmanas att genomféra ytterligare
farmakovigilansaktiviteter i form av en ldkemedelsanvandningsstudie for att utvardera effekten av de
genomfdrda riskminimeringsatgarderna med ett sarskilt fokus pa att forhindra graviditet och pd att
ytterligare karakterisera forskrivningsménstren for topiramat i malpopulationerna for
graviditetsprevention. Innehavarna av godkannande foér férséljning av lakemedel som innehaller
topiramat som enda komponent ska dessutom utféra undersékningar hos halso- och sjukvardspersonal
och patienter fér bedémning av deras kunskap och beteende i enlighet med vad som ar tillampligt med
avseende pa riskerna for topiramatanvéndning under graviditet och de atgarder som genomférs for att
forhindra graviditet samt for mottagande/anvandning av utbildningsmaterial som en del av
graviditetspreventionsprogrammet. Protokollen fér studien och undersékningarna av
lakemedelsanvandning ska lamnas in till PRAC i enlighet med artikel 107n.1 i direktiv 2001/83/EG
enligt 6verenskomna tidsfrister.

Utskick av ett direktadresserat brev till hédlso- och sjukvardspersonal beslutades, tillsammans med en
kommunikationsplan, fér att informera berérd halso- och sjukvardspersonal om de nya
rekommendationerna och riskminimerings%tgérderna som 6verenskommits och beskrivs ovan.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet fér lakemedel innehallande topiramat &r
fortsatt gynnsamt med beaktande av de 6éverenskomna a@ndringarna i produktinformationen, de
6verenskomna villkoren for godkannandena for forsalining i tillampliga fall, och andra atgarder for
riskminimering.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sakerhetsdata
for lakemedel som innehdller topiramat.

e PRAC granskade samtliga data som ldmnats in under denna granskning med avseende p&
risken for utvecklingsneurologiska tillstdnd och granskade vidare nya relevanta data om den
kanda risken for stérre medfédda missbildningar. Dessa data innefattade de svar som lamnats
in skriftligen av innehavarna av godkdnnande for férsaljning, ytterligare tillganglig litteratur
och resultatet av samradet med SAG-N.

e PRAC bekraftade den aktuella kunskapen om att stérre medfédda missbildningar och hammad
fostertillvaxt ar identifierade risker.

e PRAC ansdg att det var méjligt med en 6kad risk fér utvecklingsneurologiska tillstdnd, inklusive
autismspektrumtillstdnd, intellektuell funktionsnedséttning eller adhd hos barn som har médrar
med epilepsi och som exponeras for topiramat i livmodern, jamfort med barn som har mddrar
med epilepsi och som inte exponeras for ett antiepileptiskt ldkemedel. Inga slutgiltiga
slutsatser kunde dock dras i detta skede, eftersom tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska
studier i denna fraga visar pa inkonsekventa resultat. Darfér bér utvecklingsneurologiska
tillstadnd betraktas som en viktig potentiell risk féor anvandning av topiramat under graviditet.
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e Med tanke pa den nya potentiella risken fér utvecklingsneurologiska tillstand, tillsammans med
de kdnda riskerna med stérre medfédda missbildningar och hammad fostertillvéxt, drog PRAC
slutsatsen att det finns ett behov av att vidta ytterligare riskminimeringsatgéarder i form av ett
graviditetspreventionsprogram for att minska exponeringen for topiramat i livmodern.

Samtidigt som PRAC bekraftade kontraindikationerna vid graviditet och hos fertila kvinnor som
inte anvande ett mycket effektivt preventivmedel vid indikationerna migran och behandling av
overvikt, rekommenderade kommittén ocksa inférandet av kontraindikationer vid
epilepsiindikationen. Nar det galler epilepsi holl PRAC ocksd med om att kontraindikationen vid
graviditet &r tillamplig sdvida det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling, samt hos
fertila kvinnor som inte anvander mycket effektiva preventivmedel. For den senare gruppen
inkluderas dock ett undantag fér kvinnor for vilka det inte finns ndgot lampligt alternativ men
som planerar en graviditet och som ar fullstandigt informerade om riskerna med att ta
topiramat under graviditet.

e PRAC rekommenderade &ven ytterligare riskminimeringsatgarder i form av ett patientkort och
utbildningsmaterial fér halso- och sjukvardspersonal, inrdknat ett riskinformationsformulér och
for patienter. En varning lades ocksa till p5 ytterférpackningen.

e PRAC begirde att innehavarna av godkdnnande for férsaljning av lakemedel som innehaller
topiramat som enda komponent skulle genomféra studier efter godkannandet foér att utvardera
de genomférda dtgardernas effektivitet och bedéma halso- och sjukvardspersonalens och
patienternas kunskapsnivd om riskerna och de minimeringsatgarder som genomforts som ett
resultat av denna granskning.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for Idkemedel innehdllande topiramat &r
fortsatt gynnsamt med beaktande av de 6éverenskomna villkoren fér godkannandena fér forsaljning, de
dverenskomna andringarna i produktinformationen och andra riskminimeringsatgérder som beskrivs
ovan.

Kommittén rekommenderade darfér att villkoren for godkénnandena fér férsaljning av
toperamatinnehdllande lakemedel &ndras.

PRAC enades ocksa om innehdllet i ett direktadresserat brev till halso- och sjukvardspersonal
tillsammans med en kommunikationsplan for distributionen.

CMD(h):s stallningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

For tydlighetens skull har de ytterligare riskminimeringsdtgédrderna fortecknats var for sig i villkoret for
krav pa riskhanteringsplan.

Overgripande slutsats

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet for likemedel innehdllande topiramat &r fortsatt
gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna andringarna i produktinformationen och villkoren.

CMD(h) rekommenderar darfér andring av villkoren for godkédnnandena for férsaljning av lakemedel
innehallande topiramat.
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