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Concluzii stiintifice

Topiramatul face parte din clasa farmacoterapeutica de antiepileptice (sistem de clasificare a
substantelor chimice terapeutice anatomice (ATC): NO3AX11). Topiramatul este un medicament
antiepileptic (AED) care blocheaza canalele de sodiu dependente de voltaj, reduce depolarizarea
membranei prin subtipurile de receptori ai glutamatului din acidul amino-3-hidroxi-5-metil-4-
izoxazoolepropionic (AMPA)/kainat, imbunatateste activitatea receptorilor acidului gama-aminobutiric
(GABA)(A) si este un inhibitor slab al anhidrazei carbonice. Mecanismul exact de actiune nu se
cunoaste.

Topiramatul a fost aprobat prima data in iulie 1995 in Regatul Unit. Medicamentele care contin
topiramat monocomponenta sunt autorizate in prezent in toate statele membre ale Uniunii Europene
(UE)/Spatiului Economic European (SEE). Topiramatul monocomponenta este indicat in tratamentul
crizelor convulsive si ca profilaxie a migrenei. In iunie 2021, un produs combinat cu doz# fix3 care
contine topiramat/fentermina a fost autorizat prin procedura descentralizata (SE/H/1963/001-004/DC)
in Danemarca, Finlanda, Islanda, Norvegia, Polonia si Suedia pentru tratamentul obezitatii si al
excesului de greutate in anumite conditii.

Este bine stabilit ca topiramatul este teratogen la soareci, sobolani, iepuri si om. La om, topiramatul
traverseaza placenta si s-au depistat concentratii similare in cordonul ombilical si in séngele matern.
De asemenea, se stie ca datele clinice din registrele privind sarcina arata ca sugarii expusi la
monoterapia cu topiramat au un risc de 3 ori mai mare de malformatii congenitale, incluzand
despicatura de buza si palat, hipospadii si microcefalie, ceea ce este deja mentionat in informatiile
referitoare la produs. Informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin topiramat
monocomponenta contin deja informatii despre aceste riscuri si sunt descrise o serie de masuri de
reducere a expunerii femeilor gravide. In cazul produsului combinat topiramat/fentermin&, pe 1ang3
informatiile referitoare la produs, exista un material educational pentru cadrele medicale, precum si
pentru pacienti, care include riscul de efecte adverse grave la nastere dupa expunere intrauterina la
topiramat, si masurile de reducere la minimum a riscurilor. In plus, este in curs un studiu privind
utilizarea medicamentului, care abordeaza eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor
pentru evitarea utilizarii in sarcina.

In 2022, un studiu farmacoepidemiologic efectuat de Bjerk et al., 20227 a fost publicat in literatura de
specialitate privind tulburarile de dezvoltare neurologica (MND) asociate expunerii intrauterine la mai
multe AED, pe baza datelor din registrele nordice culese intre 1996 si 2017. Studiul a cuprins 4,5
milioane de perechi de mame-copii, din care aproape 25 000 de copii expusi in utero la cel putin un
inhibitor AED si urmariti, in medie, pana la al optulea an de viatd. Rezultatele studiului au indicat un
risc crescut de tulburari din spectrul autismului (ASD) si de incapacitate intelectuala (ID) la copiii ale
caror mame au luat topiramat in sarcina.

Pe baza rezultatelor studiului efectuat de Bjgrk et al., 2022, Franta (ANSM) a initiat in iunie 2022 o
procedura de semnalizare la nivel european pentru a evalua riscul de tulburari de dezvoltare
neurologica din cauza expunerii in utero la topiramat. In urma evaluérii initiale efectuate la PRAC, s-a
considerat justificata o evaluare aprofundata a riscului potential de tulburari de dezvoltare neurologica.
La 22 august 2022, Franta (ANSM) a declansat o sesizare in temeiul articolul 31 din Directiva
2001/83/CE ca urmare a datelor de farmacovigilenta si a solicitat PRAC sa evalueze impactul
preocuparilor de mai sus, tinand seama de riscul cunoscut de malformatii congenitale majore (MCM)
asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care contin topiramat la femeile gravide si la femeile
cu potential fertil in toate indicatiile terapeutice si sa emita o recomandare cu privire la necesitatea

! Bjgrk MH, Zoega H, Leinonen MK, et al., ,Association of prenatal exposure to antivibration medicamentation with risk of
autism and intellectual disability”, JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. Publicat online la 31 mai 2022.
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269
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mentinerii, modificarii, suspendarii sau revocarii autorizatiilor de punere pe piata pentru aceste
produse.

La 31 august 2023, PRAC a adoptat o recomandare care ulterior a fost analizatd de CMDh conform
articolului 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

PRAC a considerat ca datele evaluate in contextul acestei proceduri de sesizare nu pun la indoiala
eficacitatea medicamentelor care contin topiramat, deoarece nu s-au pus la dispozitie date noi care sa
schimbe beneficiul deja stabilit al medicamentelor in indicatiile aprobate respective.

In ceea ce priveste riscurile, PRAC a evaluat toate datele prezentate in cursul acestei evaludri in
legatura cu tulburarile de dezvoltare neurologica si a evaluat in continuare noi date relevante privind
riscul cunoscut de MCM. Aceste date au cuprins raspunsurile prezentate in scris de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata, literatura suplimentara disponibila si rezultatul consultarii cu Grupul
stiintific consultativ pentru neurologie (Scientific Advisory Group on Neurology - SAG-N).

In ceea ce priveste NDD, Comitetul a luat in considerare trei studii farmacoepidemiologice cu relevant3
majora pentru evaluarea acestui risc potential, deoarece aceste studii erau efectuate din surse de date
utile, aveau design relevant si erau efectuate corespunzator.

Studiul realizat de Bjgrk et al., 2022 a fost efectuat in registre medicale nationale bine stabilite, bazate
pe populatie, din cele cinci tari nordice, care au contexte de sanatate si structuri de date similare in
materie de sanatate. Pentru topiramat s-a observat o prevalenta mai mare a rezultatelor NDD la copiii
mamelor cu epilepsie care fusesera expusi la topiramat in sarcina, fata de copiii mamelor cu epilepsie
neexpusi. O evaluare suplimentara a datelor disponibile a sugerat ca o parte substantialda a acestei
incidente marite a rezultatelor NDD este legata de mecanismele de selectie puternice care stau la baza
procentului mic de expuneri la topiramat in sarcind, desi se considera ca un rol cauzal al topiramatului
pentru a dezvolta NDD este posibil in urma expunerii prenatale. Nu s-a putut determina insa proportia
riscului relativ estimat cauzat efectiv de topiramat sau de caracteristicile subiacente ale pacientului
si/sau ale bolii, deci dovezile raman, in general, slabe.

Studiul realizat de Dreier et al., 20232 a fost efectuat in esenta in acelasi set de date ca studiul realizat
de Bjgrk et al., 2022, dar s-a concentrat numai pe mame cu epilepsie. in acest studiu s-a observat o
incidenta crescuta a tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD) la copiii expusi in utero la
topiramat, fatd de mamele/copiii neexpusi la un AED. In plus, in acest studiu s-au observat si estimari
punctiforme crescute pentru DSA si ID, desi nu au fost semnificative statistic. Luate impreuna, studiile
realizate de Bjork et al., 2022 si Dreier et al., 2023 sugereaza o prevalenta de 2-3 ori mai mare a ASD,
ID sau ADHD la aproximativ 300 de copii de mame cu epilepsie expusi in utero la topiramat, fata de
copiii mamelor cu epilepsie neepusi la un AED. Similar cu Bjgrk et al., 2022, ramane tot neclar pentru
acest studiu in ce masura acest risc mai mare de NDD este cauzat de expunerea la topiramat sau de
alti factori de risc care predomina la mamele expuse la topiramat. PRAC a considerat insa ca aceste
date sunt suficient de solide pentru a fi reflectate in informatiile referitoare la produs.

Studiul efectuat de Hernandez-Diaz et al., 20223 a fost un studiu de cohortd la femei gravide si la copiii
lor, efectuat in bazele de date pentru utilizarea sistemului medical din SUA. in total s-au identificat 2
469 de sarcini expuse la topiramat, din care 1 030 de sarcini la mame cu epilepsie. In acest studiu au

2Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., ,Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders”, JAMA Neurol. Publicat online la 17 aprilie 2023,. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Online, inainte de tiparire. PMID: 37067807

3Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopment mental
Disorders in Children. (2022), in: Rezumate ale ICPE 2022, a 38-a Conferinta internationala privind farmacacoepidemiologia
si gestionarea riscurilor terapeutice (ICPE), Copenhaga, Danemarca, 26-28 august 2022. Farmacoepidemiol Drug Saf,
2022; 31 Suppl 2: 3-678, abstract 47
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fost analizate si datele obtinute pentru lamotrigind si valproat. Expunerile la lamotrigind sunt deosebit
de relevante pentru abordarea confuziei in functie de indicatie, intrucat aceasta substanta este in
general considerata sigura pentru fatul in dezvoltare. Aceste analize au cuprins 7 130 de sarcini expuse
la lamotrigind, din care 3 134 la mame care aveau epilepsie. Riscul crescut de NDD, observat la copiii
mamelor gravide expuse la valproat, poate sustine analizele sensibilitatii testelor in asociere cu riscul
crescut stabilit pentru NDD. In ceea ce priveste valproatul, s-au observat cresteri preconizate ale
ratelor de pericol (HR) pentru rezultatele NDD. Acest studiu nu a ardtat insa o crestere a ratelor de
pericol pentru rezultatele dezvoltarii neurologice la copiii de femei cu epilepsie expusi la topiramat sau
la lamotrigina in utero. Acest lucru sprijina faptul ca alti factori decat expunerea la topiramat explica,
cel putin partial, incidenta crescuta a rezultatelor dezvoltarii neurologice cand se compara copii expusi
in utero la topiramat cu copii neexpusi din populatia generald. PRAC a considerat cd acest studiu este
deosebit de important in cadrul acestei reexaminari, avand in vedere numarul mare de sarcini expuse
la topiramat, designul sau adecvat, durata relevanta a monitorizarii copiilor pe o perioada de 8 ani, o
proportie considerabila de evenimente relevante si o atentie adecvata pentru controlul erorii.

In general, desi nu s-a putut trage o concluzie ferm& cu privire la riscul de NDD-uri, avand in vedere
rezultatele inconsecvente ale datelor disponibile in prezent, PRAC a concluzionat ca NDD-urile trebuie
considerate un risc potential important pentru utilizarea topiramatului in sarcind si ca datele din aceste
trei studii observationale trebuie reflectate in informatiile referitoare la produs ale tuturor produselor
care contin topiramat.

In ceea ce priveste malformatiile congenitale si restrictiile asupra cresterii fetale, acestea sunt riscuri
bine stabilite identificate dupa expunerea la topiramat in utero si sunt deja reflectate in informatiile
referitoare la produs pentru toate medicamentele care contin topiramat. Dovezi suplimentare din
studiile Cohen et al., 20234 si Hernandez-Diaz, 2017° confirma in continuare riscurile de efecte adverse
grave la nastere asociate cu topiramatul si ofera mai multa claritate in ceea ce priveste amploarea
acestor riscuri. Datele disponibile arata ca, in cazul femeilor care au luat topiramat in sarcing, 4-9 din
100 de copii au avut malformatii congenitale, fata de 1-3 din 100 de copii nascuti de femei care nu au
luat acest tratament. in plus, aproximativ 18 copii din 100 erau mai mici si aveau o greutate mai mica
decét cea preconizata la nastere cand mamele au luat topiramat in sarcing, fata de 5 din 100 de copii
nascuti de mame fara epilepsie care nu au luat medicamente antiepileptice. PRAC a fost de parere ca
aceste rezultate ar trebui sa se reflecte in informatiile referitoare la produs pentru toate produsele care
contin topiramat.

In ceea ce priveste m&surile de reducere la minimum a riscurilor in legaturd cu aceste riscuri, PRAC a
confirmat masurile deja instituite si a recomandat intdrirea si mai mult a contraindicatiilor. De
asemenea, comitetul a convenit implementarea de masuri si instrumente suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor, sub forma unui program de prevenire a sarcinii. O serie de modificari ale
formularii exacte a acestor masuri au fost efectuate, de asemenea, in informatiile referitoare la produs,
pentru a oferi mai multa claritate.

Astfel, PRAC a confirmat contraindicatiile in sarcina cand topiramatul este utilizat ca profilaxie pentru
migrend sau pentru tratamentul obezitdtii sau al excesului de greutate. In plus, in toate indicatiile, s-
au pus deja in aplicare recomandari privind testarea sarcinii inainte de tratamentul femeilor cu
potential fertil si privind necesitatea folosirii unei metode contraceptive cu grad mare de eficacitate. De
asemenea, sunt disponibile declaratii cu privire la necesitatea ca femeile sa fie pe deplin informate
despre riscurile asociate cu utilizarea topiramatului in sarcina.

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

SHernandez-Diaz S, McElrath TF, Pennell PB et al., ,Fetal growth and premature delivery in pregnant women on antiepileptic
drugs”, North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, Ann Neurol, 2017 Sept;82 (3):457-465.
doi:10.1002/ana.25031. 10.1002/ana.25031. PMI:28856694
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In plus, comitetul a recomandat introducerea de contraindicatii in indicatia pentru epilepsie. Desi SAG-
N nu a considerat ca exista suficiente dovezi disponibile pentru a sustine contraindicatia de utilizare a
topiramatului in sarcina si la femeile cu potential fertil pentru tratamentul epilepsiei, PRAC a considerat
ca se justifica o contraindicatie in sarcind, cu exceptia cazului in care nu exista un tratament alternativ
adecvat, precum si la femeile cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive foarte eficace.
Pentru acest din urma grup, PRAC a fost de acord sa introduca o exceptie pentru femeile pentru care
nu exista o alternativa adecvatd, dar care planifica o sarcina si sunt pe deplin informate cu privire la
riscurile administrarii de topiramat in sarcina. Acest lucru corespunde pozitiei SAG-N.

In indicatia pentru epilepsie, PRAC a confirmat, de asemenea, recomandarea actuald de a avea in
vedere optiuni terapeutice alternative la femei cu potential fertil si informatiile privind riscurile
epilepsiei necontrolate in sarcind. PRAC a confirmat recomandarile actuale, si anume necesitatea unei
vizite la medic inainte de sarcinad pentru femeile care planifica o sarcina pentru a reevalua tratamentul
cu topiramat si a lua in considerare alte optiuni terapeutice, precum si necesitatea ca pacientii sa-si
informeze imediat medicul in caz de sarcina si ca pacientii sa decida impreuna cu medicul daca sa
continue tratamentul cu topiramat in timpul sarcinii.

In plus, PRAC a fost de acord c& tratamentul cu topiramat al copiilor de sex feminin si al femeilor cu
potential fertil trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul epilepsiei sau
migrenei. Dupa cum a subliniat SAG-N, topiramatul nu este nici medicamentul de prima linie pentru
tulburari epileptice, nici singura optiune pentru un sindrom specific. Prin urmare, trebuie avute in
vedere optiuni terapeutice alternative la copiii de sex feminin si la femeile cu potential fertil. Pentru
produsul care contine combinatia in doza fixa topiramat/fentermina, PRAC a confirmat recomandarea
actuala ca tratamentul sa fie initiat si supravegheat de un clinician cu experienta in tratamentul
obezitatii. In toate indicatiile, necesitatea tratamentului cu topiramat trebuie reevaluatd cel putin o
data pe an, pentru a confirma respectarea programului de prevenire a sarcinii.

Pe baza revizuirii unei interactiuni potential relevante clinic intre topiramat si contraceptivele
hormonale sistemice, PRAC a recomandat, ca masura de precautie, ca femeile care folosesc
contraceptive hormonale sistemice sa fie sfatuite sa foloseasca si o metoda de bariera pentru a asigura
o contraceptie extrem de eficace. Pe baza necesitatii de a acoperi cel putin un ciclu menstrual si pentru
a se asigura ca topiramatul s-a eliminat in mod adecvat din organism, Comitetul a recomandat, de
asemenea, actualizarea informatiilor referitoare la produs pentru toate medicamentele care contin
topiramat, pentru a reflecta necesitatea de a continua contraceptia timp de cel putin 4 saptamani dupa
oprirea tratamentului.

In indicatiile referitoare la utilizarea topiramatului la copiii de sex feminin cu epilepsie sau ca profilaxie
pentru migrend, se subliniazd, de asemenea, ca medicii care prescriu medicamentul trebuie sa se
asigure ca parintele (parintii)/ingrijitorul (ingrijitorii) copiilor de sex feminin inteleg necesitatea de a
contacta un specialist dupa ce copilul prezintd menarhie. La momentul respectiv, pacientilor si
parintilor/ingrijitorilor trebuie sa li se furnizeze informatii cuprinzatoare cu privire la riscurile cauzate de
expunerea in utero la topiramat si la necesitatea de a folosi metode contraceptive extrem de eficace
imediat ce este relevant.

In plus, Comitetul a considerat c3 trebuie puse in aplicare m&suri si instrumente suplimentare de
reducere la minimum a riscurilor ca materiale educationale pentru cadrele medicale sub forma de ghid,
inclusiv un formular de sensibilizare cu privire la riscuri care sa fie completat impreuna cu pacientul, si
pentru pacienti sub forma unui ghid pentru pacienti. Aceste masuri sunt instituite pentru a spori gradul
de sensibilizare a cadrelor medicale si a pacientilor cu privire la riscurile de efecte adverse dupa
expunerea intrauterind la topiramat si pentru a evidentia masurile din programul de prevenire a sarcinii
care vizeaza reducerea la minimum a expunerii a sarcinii in timpul tratamentului cu medicamente care
contin topiramat.
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Comitetul a mai recomandat sa se introduca un card pentru pacient in interiorul ambalajului exterior
sau aplicat pe o parte laterala a ambalajului exterior, precum si o avertizare pe ambalajul exterior
pentru a avertiza femeile cu potential fertil despre riscurile de a ramane gravide in timpul utilizarii
topiramatului. PRAC a remarcat ca utilizarea unei pictograme a fost discutata de SAG-N, dar nu s-a
ajuns la un consens cu privire la aceasta posibilda masura. PRAC a considerat ca simbolurile vizuale pot
fi interpretate diferit de la un stat membru la altul. PRAC a remarcat, de asemenea, ca, in cadrul
competentelor lor, autoritatile nationale competente pot decide sa puna in aplicare o pictograma la
nivel national, dupa caz. S-a remarcat, de asemenea, ca utilizarea avertizarilor in prospect poate fi
decisa de autoritatile nationale competente la nivel national, dupa caz.

In final, Comitetul a considerat c& detindtorilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru medicamentele
care contin topiramat monocomponenta trebuie sa li se solicite sa ia masuri suplimentare de
farmacovigilenta sub forma unui studiu privind utilizarea medicamentului, pentru a evalua eficacitatea
masurilor luate pentru reducere la minimum a riscurilor, cu accent deosebit pe prevenirea sarcinilor si
pe caracterizarea suplimentara a modelelor de prescriere pentru topiramat la populatiile tinta pentru
prevenirea sarcinii. In plus, detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd pentru produsele cu topiramat
monocomponenta trebuie sa faca sondaje in randul personalului medical si al pacientilor pentru a
evalua cunostintele si comportamentul acestora, dupa caz, in ceea ce priveste riscurile utilizarii
topiramatului in sarcina si masurile luate pentru a preveni sarcina, precum si primirea/utilizarea
materialelor educationale ca parte a programului de prevenire a sarcinii. Protocoalele pentru studiul si
anchetele privind utilizarea medicamentelor trebuie transmise la PRAC in conformitate cu articolul 107n
alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE, conform termenelor convenite.

De asemenea, s-a convenit un comunicat direct, adresat personalului medical, insotit de un plan de
comunicare, pentru a informa profesionistii relevanti cu privire la noile recomandari si la masurile de
reducere la minimum a riscurilor convenite, astfel cum s-a descris mai sus.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin topiramat ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite ale
informatiilor referitoare la medicament, a conditiilor convenite pentru autorizatiile de punere pe piata,
dupa caz, si a altor masuri de reducere la minimum a riscurilor.

Motivele recomandarii PRAC
Intrucat,

e PRAC a analizat procedura prevazuta la articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, care rezulta din
datele de farmacovigilenta privind produsele care contin topiramat.

e PRAC a evaluat toate datele prezentate in cursul acestei evaluari in legatura cu riscul de NDD-
uri si a evaluat in continuare noi date relevante privind riscul cunoscut de MCM. Aceste date au
inclus raspunsurile prezentate in scris de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, literatura
de specialitate suplimentara disponibild si rezultatul consultarii cu SAG-N.

e PRAC a confirmat cunostintele actuale conform carora MCM si restrictiile de crestere fetale sunt
riscuri identificate.

e PRAC a considerat ca exista un risc crescut de NDD, inclusiv de ASD, ID sau ADHD, la copiii
mamelor cu epilepsie expusi la topiramat in utero, fata de copiii mamelor cu epilepsie neexpusi
la un AED. Nu s-a putut trage insa nicio concluzie finala in aceasta etapa deoarece datele
disponibile din studiile epidemiologice pe aceasta tema arata rezultate inconsecvente. Prin
urmare, NDD trebuie considerate un risc potential important al utilizarii topiramatului in
sarcina.
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e Avand in vedere noul risc potential de NDD, luat impreuna cu riscurile cunoscute de MCM si de
restrictii de crestere fetala, PRAC a concluzionat ca trebuie luate masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscurilor, sub forma unui program de prevenire a sarcinii care sa
reduca expunerea intrauterina la topiramat.

Desi PRAC a confirmat contraindicatiile in sarcina si la femeile cu potential fertil care nu
folosesc metode contraceptive foarte eficace in indicatiile de migrena si de tratament al
excesului de greutate, comitetul a recomandat, de asemenea, introducerea de contraindicatii in
indicatia pentru epilepsie. in cazul epilepsiei, PRAC a fost de acord, de asemenea, ci este
aplicabila contraindicatia in sarcinad, cu exceptia cazului in care nu exista niciun tratament
alternativ adecvat, precum si la femeile cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive foarte eficace. Pentru acest din urma grup, este inclusa insa o exceptie in cazul
femeilor pentru care nu exista o alternativa adecvata, dar care planifica o sarcina si care sunt
pe deplin informate cu privire la riscurile administrarii de topiramat in sarcina.

e PRAC a recomandat, de asemenea, masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor,
care includ un card pentru pacienti si materiale educationale pentru profesionistii din domeniul
sanatatii, inclusiv un formular de sensibilizare cu privire la riscuri, si pentru pacienti. De
asemenea, pe ambalajul exterior a fost adaugata o atentionare.

e PRAC a solicitat detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele cu
topiramat monocomponenta sa efectueze studii post-autorizare pentru a evalua eficacitatea
masurilor puse in aplicare si a evalua nivelul de cunostinte al cadrelor medicale si al pacientilor
cu privire la riscuri si la masurile de reducere la minimum luate ca rezultat al acestei evaluari.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin topiramat ramane favorabil, sub rezerva conditiilor convenite pentru
autorizatiile de punere pe piata, a modificarilor convenite ale informatiilor referitoare la medicament si
a altor masuri de reducere la minimum a riscurilor, astfel cum sunt descrise mai sus.

in consecinta, comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin topiramat.

PRAC a convenit, de asemenea, continutul DHPC, impreuna cu un plan de comunicare pentru
distribuirea acesteia.

Pozitia CMDh

In urma analizarii recomandérii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Din motive de claritate, masurile suplimentare de reducere la minimum a riscurilor au fost enumerate
individual in conditia privind cerinta PMR.

Concluzie generala

In consecintd, CMDh considerd c& raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin topiramat cu
eliberare prelungita ramane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la medicament si
a conditiilor descrise mai sus.

Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin topiramat.
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