Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) topiramatu byly pfijaty tyto védecké zavery:

O topiramatu je znamo, Ze je teratogenni a fetotoxicky. V prub&hu hodnoticiho obdobi PSUR byl na
zaklad¢ literarnich udaji potvrzen signal ,.konstituéné maly plod vzhledem ke gestacnimu veéku (SGA-
small for gestational age)“. Vybor PRAC odsouhlasil, Ze tato informace byla spojovana s expozici
vy$$im davkam topiramatu ve sledovaném obdobi u Zen ve fertilnim veéku, coz svéd¢i o potiebé
upravy informace o pfipravku v bod¢ 4.4, aby bylo posileno varovani tykajici se teratogenity.

V souvislosti s rizikem teratogenniho ¢inku naznacuji idaje zvefejnéné pred sledovanym obdobim a
v jeho priibéhu, Ze topiramat pronika u cloveka pres placentu. Navic tdaje také naznacuji mozny vztah
mezi davkou a ucinkem tykajici se rizika malformaci a existuje také tendence k vyss$imu riziku
rekurentnich malformaci u t€hotnych Zen, které byly vystaveny topiramatu. Vzhledem k tomu vybor
PRAC rozhodl, ze doporuceni pro fizeni managementu topiramatu béhem téhotenstvi budou doplnéna
do bodu 4.6 souhrnu udajt o ptipravku. Informace tykajici se laktace byly rovnéz aktualizovany tak,
aby odrazely hlaSené piipady expozice behem laktace a publikaci dle Westergren et al., 2014.

V souladu s timto doporucenim vybor PRAC rozhodl, Ze do tabulky nezadoucich ucinkti v bodu 4.8
bude pfidana poznamka, ktera bude odrazet pozorované nezadouci G¢inky malformaci a omezeni ristu
plodu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveru tykajicich se topiramatu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich topiramat zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci pripravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem topiramatu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / 1écivé pripravky
registrované na vnitrostatni urovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pFipravku

. Bod 4.4

Upozornéni bude aktualizovano nasledovné:

[...]

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je topiramat podavan téhotnym Zenam, miiZe zpusobit poSkozeni plodu a ristovou
retardaci plodu (maly vzriist vzhledem ke gestaénimu véku a nizkou porodni hmotnost). Udaje z
téhotenského registru North American Antiepileptic Drug u téhotnych Zen prokazaly primérné
3krat vysS$i prevalenci zavaznych kongenitalnich malformaci (4.3 %) pi‘i monoterapii
topiramatem v porovnani s referen¢ni skupinou bez antiepileptik (1,4 %). Udaje z dal§ich studii

navic naznacuji, Ze kombinovana antiepilepticka 1é¢ba predstavuje vyS$Si riziko teratogennich
ucinku neZ monoterapie.

Pied zahajenim 1é¢by topiramatem se ma u zen ve fertilnim véku provést téhotensky test a
doporucdit vysoce uc¢innou formu antikoncepce (viz bod 4.5). Pacientky maji byt plné
informovany o riziku souvisejicim s uzivanim topiramatu béhem téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

. Bod 4.6
[...]
Riziko souvisejici s topiramatem

Topiramat byl teratogenni u mysi, potkant a kraliki (viz bod 5.3). U potkanil prestupuje topiramat
placentarni bariéru.

U ¢lovéka topiramat prestupuje placentou a podobné koncentrace byly hlaSeny v pupecnikové i
materské krvi.

Klinické uidaje z t€hotenskych registri naznacuji, ze déti vystavené plisobeni topiramatu v monoterapii
maji:

e Zvysené riziko kongenitalnich malformaci (zejména rozst€p rtu/patra, hypospadie a anomalie
riiznych télesnych systémil) nasledkem expozice v pribéhu prvniho trimestru t&hotenstvi. Udaje z
téhotenského registru North Americal Antiepileptic Drug prokazaly prumérné 3krat vyssi ineidenet
prevalenci zavaznych kongenitalnich malformaci (4,3 %) pfi monoterapii topiramatem
v porovnani s referenéni skupinou bez antiepileptik (1,4 %). Udaje z dalich studii navic naznaduj,
ze kombinovana antiepilepticka lécba predstavuje vyssi riziko teratogennich ucinkii nez
monoterapie. Z hlaseni vyplyva, Ze riziko je zavislé na davce; u¢inky byly pozorovany u vsech
davek. Zda se, Ze u Zen, které uZivaly topiramat a maji dité s kongenitalni malformaci,
existuje pri nasledném téhotenstvi zvySené riziko malformaci pti expozici topiramat.

Vyssi prevalenci nizké porodni hmotnosti (<2500 gramil) ve srovnani s referencni skupinou.

e ZvysSenou prevalenci hypotrofie plodu vzhledem ke svému gestaénimu véku (SGA, konstitu¢né
maly plod definovany jako porodni hmotnost pod 10. percentilem v piepoctu podle gestacniho
veku, stratifikace dle pohlavi). Dlouhodobé nasledky SGA nalezd nebylo mozné urcit.




Kojeni

Studie na zviratech prokazaly vylucovani topiramatu do mléka. VyluCovani topiramatu do lidského
matef'ského mléka nebylo v kontrolovanych studiich hodnoceno. Omezena pozorovani u pacientek
naznacuji extenzivni exkreci topiraméatu do matefského mléka. Uginky, které byly pozorovany u
kojenvch novorozencii/kojencii lé¢envch matek zahrnovaly priijem, ospalost, podraZdénost a
nedostatecny priristek télesné hmotnosti. Vzhledemktomu,ze-se-do-matefského-mliékavylucuje
fadatécivrehdatels-Z tohoto diivodu je nutno zvazit dulezitost 1é¢ivého piipravku pro matku a
rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo prerusit/ukoncit 1é¢bu topiramatem (viz bod 4.4).

. Bod 4.8 (pod tabulkou)

[...]

Kongenitalni malformace a rustova retardace plodu (viz bod 4.4 a bod 4.6).

Piibalova informace
Text bude upraven nasledovne¢:
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek X uzivat

NeuZivejte pripravek X

— jestlize jste alergicky(4) na topiramat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- k prevenci migrény: jestlize jste t€hotna nebo jestliZe jste-tehotna-nebo-mizete-otchotnét jste ve
véku, kdy miiZete otéhotnét a nepouzivate ucinnou antikoncepci (dalsi informace viz bod
,, L ¢hotenstvi a kojeni*)._ Porad’te se se svym lékaifem o nejvhodnéjsim zpusobu antikoncepce,

kterou budete pouzivat béhem 1é¢by pripravkem X.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku X se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud:
— uzivate piipravek X k 1écbé epilepsie a jste t€hotna nebo jste ve véku, kdy muZete otéhotnét

byste-mehla-otehotnét-(dalsi informace viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni*).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a X

Zejména informujte 1€kare nebo 1ékarnika, pokud uzivate:

]

e antikoncepcCni tablety. Piipravek X muze snizit jejich ucinek. Porad’te se se svym lékaiem o
nevhodnéjsim zpiisobu antikoncepce, kterou budete pouzivat béhem lééby pripravkem X.

Tehotenstv1 a kO]eIll

Prevence migrény:

Pripravek X miiZe poskodit nenarozené dité. Pokud jste téhotnai, nesmite uzivat pripravek X.
Pokud jste ve véku, kdy miiZete otéhotnét, a nepouzivate i¢innou antikoncepci, nesmite uzivat
pripravek X Kk prevenci migrény. Porad’te se s l1ékai‘'em o nejvhodnéjSim zpusobu antikoncepce a




také o tom, zda je pro Vas piipravek X vhodny. Pied zahajenim 1é¢by pripravkem X je tieba
provést téhotensky test.

Lécba epilepsie:

Pokud jste ve véku, kdy miiZete otéhotnét, porad’te se s Iékai‘em o dalSich moZnostech 1é¢by

misto pripravku X. Pokud lékaF rozhodne, Ze budete uzivat pripravek X, musite pouzivat

ucinnou antikoncepci. Porad’te se s Iékarem o nejlepSim zpisobu antikoncepce, kterou budete
pouzivat béhem 1é¢by piipravkem X. Pred zahajenim 1é¢by pripravkem X je ti‘eba provést
téhotensky test. aF-s-Vami-prodiskutaie pouzivani-antikoncepee daje X pro-Va

1ék:

Porad’te se s 1ékairem, pokud planujete otéhotnét.

Podobné¢ jako u ostatnich antiepileptik hrozi v pfipad€ uzivani pripravku X riziko poskozeni

nenarozeného ditéte. Ujistéte se, Ze jsou Vam rizika a pfinosy uzivani ptipravku X k 1é¢bé epilepsie

beéhem tehotenstvi jasna.

- Pokud uzivate pripravek X béhem téhotenstvi, je u Vaseho ditéte vysSi riziko vrozenych vad,
zejména roz$tép rtu (horniho rtu) a rozstép patra. Novorozeni chlapci také mohou mit
vrozenou vyvojovou vadu penisu (roz§tép mocové trubice na spodni strané penisu). Tyto vady
mohou vzniknout na poéatku téhotenstvi, a to i dFive, nez zjistite, Ze jste téhotna.

- Pokud uZivate pripravek X béhem téhotenstvi, VaSe dité muzZe byt mensi, nez se ofekava pri
narozeni. Pokud mate otazky tykajici se tohoto rizika béhem téhotenstvi, porad’te se se
svym lékafem.

- Mohou existovat jiné pripravky k 1é¢bé Vaseho onemocnéni, u kterych je riziko vrozenych
vad nizsi.

- Informujte neprodlené svého lékaie, pokud otéhotnite béhem lé¢by pFipravkem X. Vy a Vas

1ékar rozhodnete o tom, zda budete pokracovat v 1é¢bé pripravkem X béhem téhotenstvi.

v v o v v v v v

Kojeni

Létiva latka obsaZena v piipravku X (topiramat) piechazi do mateského mléka. Utinky, které
byly pozorovany u kojenych déti lé¢enych matek, zahrnovaly prijem, ospalost, podrazdénost a
maly priristek télesné hmotnosti. L.ékar s Vami proto probere, zda nebudete kojit, nebo zda
nebudete uzivat pripravek X. Lékai zvazi diileZitost 1é¢by pro matku oproti riziku pro dité.
Matky, které béhem uzivani ptipravku X koji, museji 1ékati oznamit co nejdrive, pokud se u ditéte
objevi cokoli neobvyklého.




Priloha IIT

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2017

Ptedani pielozenych pfiloh téchto zaveéra
prislusnym narodnim organim:

29. fijna 2017

Implementace zavéra
¢lenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

29. prosince 2017




