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Nova opatreni k zamezeni expozici topiramatu
v téhotenstvi

/4 s

DalSi omezeni pouzivani, zavedeni programu prevence poceti

Dne 11. fijna 2023 schvalila skupina CMDh?! nova opatreni, ktera v zafi doporudil bezpecnostni vybor
agentury EMA (vybor PRAC), aby se zabranilo expozici déti v déloze Ié¢ivym piipravkim obsahujicim
topiramat, protoZe tato latka miZe po expozici béhem t&hotenstvi zvySovat riziko neurovyvojovych
poruch. Je jiz zndmo, Ze topiramat podavany b&hem t&hotenstvi zplsobuje zadvazné vrozené vady.

Lécivé pripravky obsahujici topiramat se v Evropské unii (EU) pouzivaji k 1é¢bé epilepsie a k prevenci
migrény. V nékterych zemich EU se tyto IéCivé pfipravky pouzivaji také v kombinaci s fenterminem ke
snizeni télesné hmotnosti. V soucasné dobé se topiramat nesmi pouzivat k prevenci migrény ani ke
kontrole télesné hmotnosti béhem téhotenstvi a pacientky, které mohou otéhotnét, musi pfi uzivani
topiramatu pouzivat ucinnou antikoncepci.

Pacientky uzivajici topiramat k IéCbé epilepsie by jej nemély uzivat béhem téhotenstvi, pokud je

k dispozici jind vhodna lécba.

Skupina CMDh rovnéz souhlasila s dodate¢nymi opatifenimi v podobé programu prevence poceti, aby
se zabranilo expozici déti v déloze topiramatu. V ramci téchto opatfeni budou vSechny Zeny nebo

divky, které mohou otéhotnét, informovany o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi a o
nutnosti vyhnout se otéhotnéni béhem uzivani topiramatu.

Zdravotnicti pracovnici by méli zajistit, aby vSechny pacientky, které mohou otéhotnét, byly piné
informovany o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi. Mély by byt zvazeny alternativni
moznosti |éCby a potfeba |IéCby topiramatem by méla byt pfehodnocena nejméné jednou rocné.

Informace o pfipravku budou u lé¢ivych ptipravkl obsahujicich topiramat aktualizovany, aby byla vice
zdGraznéna rizika a opatieni, kterd je tieba pfijmout. Pacientkdm a zdravotnickym pracovnikim budou
poskytnuty edukacni materialy tykajici se rizik uzivani topiramatu béhem téhotenstvi a pacientky
obdrzi ke kazdému baleni IéCivého pFipravku kartu pacientky. Na vnéjsi obal I1éCivého pripravku bude
rovnéz doplnéno viditeIné upozornéni.

1Skupina CMDh je regulacni organ pro léCivé pripravky, ktery zastupuje Clenské staty Evropské unie, Island,
Lichtenstejnsko a Norsko.
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Tato opatfeni vychazeji z prezkumu dostupnych Gdajl, ktery proved! vybor PRAC, véetné tii nedavnych
observacnich studii>34. Ze dvou z téchto studii, v nichz byly pouzity pfevazné stejné soubory dat,
vyplyva, Ze u déti narozenych matkam s epilepsii, které byly v déloze vystaveny topiramatu, mdze byt
dvakrat az trikrat vyssi riziko neurovyvojovych poruch, zejména poruch autistického spektra,
mentalniho postizeni nebo poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), nez u déti narozenych matkam
s epilepsii, které antiepileptika neuzivaji. Treti studie neprokazala u déti narozenych matkam
vystavenym topiramatu b&hem téhotenstvi zvys$ené riziko té&chto nasledkl ve srovnani s détmi
narozenymi zenam s epilepsii, které antiepileptika neuzivaji.

Vybor PRAC ve svém prezkumu potvrdil zndmé zvyené riziko vrozenych vad a omezeni rdstu
nenarozenych déti, pokud je matkdm béhem téhotenstvi podavan topiramat. Vrozené vady se
vyskytnou u 4 az 9 déti ze 100 déti narozenych zenam, které béhem téhotenstvi uzivaly topiramat, ve
srovnani s 1 az 3 détmi ze 100 déti narozenych zenam, které jej neuzivaji. Dale bylo zjiSténo, ze
priblizné 18 déti ze 100 bylo pfi narozeni mensich a vazilo méné, nez se oCekavalo, pokud matky
bé&hem téhotenstvi uzivaly topiramat, ve srovnani s 5 détmi ze 100 déti narozenych matkam bez
epilepsie, které antiepileptika neuzivaly.

Vybor PRAC b&hem prezkumu konzultoval také skupinu odbornikl, zastupcl pacient( a specialistd.

Spolednosti, které topiramat uvadé&ji na trh, musi provést studii o pouZivani tohoto 1é¢iva a prizkumy
mezi zdravotnickymi pracovniky a pacienty, aby posoudily Gc¢innost novych opatfeni.

Po prijeti doporuceni vyboru PRAC skupinou CMDh budou tato opatfeni nyni zavedena ve vSech
Clenskych statech, ve kterych jsou IéCivé pripravky obsahujici topiramat registrovany.

Informace pro pacientky

o Expozice topiramatu v déloze mize u déti zplsobit vrozené vady a vystaveni novorozenci mohou
byt po narozeni mensi a vazit méné&, neZ se ofekavalo. Expozice topiramatu v déloze mize také
zvysit riziko problémd s vyvojem funkci mozku, jako jsou poruchy autistického spektra, mentalni
postizeni nebo porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

e Pokud jste t&hotna nebo mizete ot&hotnét, existuji dlleZitd omezeni tykajici se uzivani
topiramatu:

- Pokud jste téhotna, nesmite topiramat uzivat k prevenci migrény ani ke kontrole télesné
hmotnosti. Pokud miZete ot&hotnét, nesmite topiramat k této 1é¢bé& uZivat, pokud nepouZivate
vysoce ucinnou antikoncepci.

- Pokud mate epilepsii a jste téhotnd, nesmite topiramat uzivat, jestlize existuje jina Iécba, ktera
by Vam poskytla dostate¢nou kontrolu epileptickych zachvatd.

- Pokud mate epilepsii a mlZete ot&hotnét, nesmite topiramat uZivat, jestlize nepouzivate
vysoce ucinnou antikoncepci. Pokud planujete otéhotnét a topiramat je jedinou lécbou, ktera
Vam poskytuje dostate¢nou kontrolu epileptickych zachvatli, méla byste se poradit se svym

2 Bjgrk M, Zoega H, Leinonen MK, et al. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and
Intellectual Disability. JAMA Neurol. 2022 Jul 1;79(7):672-681. doi: 10.1001/jamaneurol.2022.1269.

3 Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al. Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders. JAMA Neurol. 2023 Jun 1;80(6):568-577. doi: 10.1001/jamaneurol.2023.0674.

4 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al. Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. In: ABSTRACTS of ICPE 2022, the 38th International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management (ICPE), Copenhagen, Denmark, 26-28 August, 2022. Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2022; 31
Suppl 2:3-678, abstract 47.
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Iékarem, ktery Vam poskytne informace o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi
a o rizicich zachvatl b&hem té&hotenstvi.

e Pokud jste pacientka, kterd mdze ot&hotnét, lékar Vas bude informovat o rizicich uzivani
topiramatu béhem téhotenstvi. Udini tak pred zahajenim uzivani topiramatu a nejméné jednou
ro¢né v pribéhu Iéby.

o Pokud mizete otéhotnét, méla byste b&hem uZzivani topiramatu vzdy pouzivat G&innou
antikoncepci. Poradte se se svym |lékafem, kterd antikoncepcni metoda béhem uzivani topiramatu
je pro vas vhodna.

e Obratte se na svého |ékare, pokud planujete otéhotnét. Nepfestavejte pouzivat t¢innou
antikoncepci, dokud se svym Iékafem neproberete alternativni I[éCbu. Pokud uzivate topiramat na
epilepsii, neprestavejte léCivy pripravek uzivat bez porady s |ékafem, protoze by to mohlo poskodit
Vés nebo Vase nenarozené dité.

e Informujte neprodlené svého |Iékare, jestlize otéhotnite nebo si myslite, Zze byste mohla byt
téhotna.

e Mate-li jakékoli otdzky nebo obavy, poradte se se svym lékarem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

o Je jiz dobie zndmo, Ze topiramat mdze pii uzivéni béhem t&hotenstvi zplsobit zadvazné vrozené
vady a omezeni rlstu plodu. Z nejnové&jdich idajd rovnéz vyplyva mozné zvydené riziko
neurovyvojovych poruch po uzivani topiramatu béhem téhotenstvi.

e  Pfi prevenci migrény a pfi kontrole télesné hmotnosti je topiramat béhem téhotenstvi
kontraindikovan. Topiramat se musi vysadit, pokud pacientka otéhotni nebo planuje otéhotnét.
Pacientky ve fertilnim véku musi béhem |éCby topiramatem a alespon ctyFi tydny po jejim ukonceni
pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci.

e Pri IéCbé epilepsie je topiramat béhem téhotenstvi kontraindikovan, pokud existuje vhodna Iécebna
alternativa. Topiramat je rovnéz kontraindikovan u Zen s epilepsii ve fertilnim véku, které
nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci. Jedina vyjimka plati pro Zeny, pro které neexistuje
vhodnad alternativa, ale které planuji otéhotnét a jsou plné informovany o rizicich uzivani
topiramatu béhem téhotenstvi.

e Bez ohledu na indikaci by mél byt topiramat pouzivan u Zen ve fertilnim véku pouze v pfipadé, ze
jsou splnény tyto podminky programu prevence poceti:

- téhotensky test pfed zahajenim lécby,

— konzultace o rizicich 1é¢by topiramatem a nutnosti vysoce ucinné antikoncepce po celou dobu
|éCby,

— prezkoumani probihajici Ié¢by alespori jednou ro¢né vyplnénim formulafe o povédomi o rizicich.
Aby se potvrdilo, Ze byla pfijata vhodna opatreni, projdou pacientky a predepisujici |ékafi tento
formuladr na zacatku lécby a pfi kazdém rocnim prezkoumani a v pfipadé, Ze pacientka planuje
otéhotnét nebo otéhotnéla. Je tfeba zajistit, aby pacientka byla pIné informovana a aby
porozuméla rizikim a opatfenim, ktera je tfeba pfijmout.

e Lécba topiramatem u pacientek ve fertilnim véku by méla byt zahajena a kontrolovéna Iékafem se
zkusenostmi s [éCbou epilepsie nebo migrény. Lécbu topiramatem/fenterminem by mél vést lékar
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se zkusenostmi s kontrolou télesné hmotnosti. Mély by byt zvazeny alternativni moznosti 1éCby
a potreba IéCby by méla byt spolu s pacientkou pfehodnocena nejméné jednou rocné. Probihajici
Ié&Cba by méla byt znovu posouzena, aby se potvrdilo, Ze byla pfijata vySe uvedena opatreni.

Zdravotnickym pracovniklim, ktefi tento 1é¢ivy pripravek predepisuji, vydavaji nebo podavaji, bude
vcCas zaslan informacni dopis. Tento dopis bude rovnéz zvefejnén na vyhrazené strance na
internetovych strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IécCivém pFipravku

Topiramat se uziva samostatné nebo v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky k prevenci epileptickych
zachvatl. PouZiva se také k prevenci migrény a v nékterych zemich EU ke snizovani télesné hmotnosti
ve fixni kombinaci s fenterminem.

Topiramat je v EU dostupny pod rlznymi obchodnimi nézvy, véetné Topamax, Topimax, Epitomax
a nékolika generickych lé¢ivych piipravkl. V nékterych zemich EU je topiraméat dostupny v kombinaci
s fenterminem pod nazvem Qsiva.

Dalsi informace o prezkumu

Pfezkum topiramatu byl zahdjen na zadost francouzské agentury pro lécivé pripravky podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES. Tento prezkum souvisi s prezkumem bezpecnostniho signalu, ktery byl zahajen
v Cervenci 2022 a ukoncen v zari 2022.

Pfezkum provedl| Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC), vybor zodpovédny za
hodnoceni otdzek bezpe&nosti u humannich 1é¢ivych ptipravkl, ktery vydal soubor doporuéeni.
Vzhledem k tomu, ze vSechny lécivé pfipravky obsahujici topiramat jsou registrovany na vnitrostatni
urovni, byla doporuceni vyboru PRAC zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — humanni léCivé pripravky (CMDh). Skupina CMDh je organ zastupujici
Clenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za zajisténi harmonizovanych
bezpecnostnich norem pro |écivé pripravky schvalené vnitrostatnimi postupy v celé EU.

Jelikoz stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato na zakladé konsenzu, bude pfimo provedeno ¢lenskymi
staty, v nichz jsou tyto IéCivé pfipravky registrovany.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-professional-communications
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-4-7-july-2022
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