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Nové opatrenia na zabranenie vystaveniu topiramatu
v tehotenstve

Dalsie obmedzenia pouzivania; program na prevenciu tehotenstva, ktory sa
ma zaviest

Koordinacna skupina CMDh! 11. oktdbra 2023 schvalila nové opatrenia odporucané bezpecnostnym
vyborom agentlry EMA (PRAC) v septembri na zabranenie tomu, aby boli deti v maternici vystavené
liekom obsahujicim topiramat, pretoze liek méze zvysit riziko problémov pri vyvoji nervovej ststavy
v pripade vystavenia tomuto lieku pocas tehotenstva. Je uz zname, ze topiramat spésobuje zavazné
vrodené chyby, ked' sa pouZiva pocas tehotenstva.

Lieky obsahujlice topiramét sa pouZivajl v Eurdpskej Unii (EU) na lie¢bu epilepsie a prevenciu migrény.
V niektorych krajinéch EU sa liek pouziva aj v kombinécii s fenterminom na zniZzenie hmotnosti.
Topiramat sa v sucasnosti nesmie pouzivat na prevenciu migrény ani na reguldciu telesnej hmotnosti
pocas tehotenstva a pacientky, ktoré mézu otehotniet, musia pri pouzivani topiramatu pouzivat G&innu
antikoncepciu.

U pacientok, ktoré uZivaju topiramat na lie¢bu epilepsie, sa liek ma pouzivat pocas tehotenstva len
vtedy, ak nie je dostupna ind vhodna liecba.

Koordinacna skupina CMDh tieZ suhlasila s dalsimi opatreniami vo forme programu prevencie
tehotenstva, aby sa zabranilo vystaveniu deti topiramatu v maternici. V ramci tychto opatreni budu
vSetky zeny alebo dievcatd, ktoré mozu mat deti, informované o rizikdch uzivania topiramatu pocas
tehotenstva a o potrebe vyhnut sa otehotneniu pocas uZivania topiramatu.

Zdravotnicki pracovnici maju zabezpedit, aby vsetky pacientky, ktoré mozu otehotniet, si boli pine
vedomé rizik uzivania topiramatu pocas tehotenstva. Majl sa zvazit alternativhe moznosti lie¢by
a potreba lie¢by topiramatom sa ma prehodnotit najmenej raz ro¢ne.

Informacie o lieku pre lieky obsahujlce topiramat sa bud( aktualizovat tak, aby sa dalej zd6raznili
rizika a opatrenia, ktoré treba prijat. Pacientom a zdravotnickym pracovnikom sa poskytnu vzdelavacie
materialy tykajlce sa rizik spojenych s pouzivanim topiramatu pocas tehotenstva a pacient s kazdym
balenim lieku dostane kartu pacienta. Do vonkajSieho obalu lieku sa prida aj viditelné upozornenie.

!Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky (CMDh) je regulacny
organ pre lieky zastupujlci ¢lenské Staty Eurdopskej unie (EU), Island, Lichtenstajnsko a Norsko.
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Tieto opatrenia nadvéazuju na preskimanie dostupnych Gdajov vyborom PRAC vratane troch nedavnych
pozorovacich studii?*4. Z dvoch z tychto studii, ktoré pouzivali prevazne rovnaké subory udajov,
vyplyva, Ze deti, ktoré sa narodili matkam s epilepsiou a ktoré boli vystavené topiramatu v maternici,
mdzu mat v porovnani s detmi narodenymi matkam s epilepsiou, ktoré neuzivaju antiepilepticku liecbu,
dvoj- az trojnasobne vyssie riziko pordch vyvoja nervovej sustavy, najma poruch autistického spektra,
intelektualne postihnutie alebo poruchu pozornosti s hyperaktivitou (ADHD). V tretej studii sa
nepreukazalo zvysené riziko tychto nasledkov u deti narodenych matkam, ktoré s vystavené
topiramatu pocdas tehotenstva, v porovnani s detmi narodenymi Zzendm s epilepsiou, ktoré neuzivaju
antiepileptické lieky.

Vybor PRAC vo svojom preskimani potvrdil zndme zvysené riziko vrodenych defektov a znizeného
rastu nenarodeného dietata, ked matky dostavaju topiramat pocas tehotenstva. Vrodené chyby sa
vyskytnl u 4 az 9 z kazdych 100 deti narodenych zenam, ktoré uzivaju topiramat pocas tehotenstva,

v porovnani s 1 az 3 z kazdych 100 deti narodenych zenam, ktoré takuto lie¢cbu nedostdvaju. Okrem
toho priblizne 18 zo 100 deti bolo mensich a ich hmotnost pri pérode bola niZ$ia, ako sa o¢akavalo, ked
matky pocas tehotenstva uzivali topiramat, v porovnani s 5 zo 100 deti narodenych matkadm bez
epilepsie a bez uzivania antiepileptickych liekov.

Pocas preskimania vybor PRAC konzultoval aj so skupinou odbornikov, zastupcov pacientov
a Specialistov.

Spolo¢nosti, ktoré uvadzaju topiramat na trh, musia vykonat stddiu o uzivani lieku a prieskumy medzi
zdravotnickymi pracovnikmi a pacientmi s ciefom posudit Géinnost novych opatreni.

Po tom, ako koordinac¢na skupina CMDh prijala odporucania vyboru PRAC, sa tieto opatrenia budu
uplatfiovat vo véetkych &lenskych Statoch, v ktorych st povolené lieky obsahujlce topiramat.

Informacie pre pacientov

e Vystavenie topiramatu v maternici mdze spdsobit vrodené chyby u deti a novorodenci, ktori mu
boli vystaveni, m6zu byt mensi a vazit pri narodeni menej, ako sa o¢akava. Vystavenie topiramatu
v maternici moze tiez zvysit riziko problémov s vyvojom funkcie mozgu, napriklad portch
autistického spektra, mentalneho postihnutia alebo poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).

e Ak ste tehotna alebo mbzete otehotniet, existuju vyznamné obmedzenia uzivania topiramatu:

- ak ste tehotnd, nesmiete uzivat topiramat na prevenciu migrény ani na reguldciu telesnej
hmotnosti. Ak mdZete otehotniet, pri tychto ochoreniach nesmiete pouzivat topiramat, pokial
neuzivate vysoko ucinnu antikoncepciu.

2Bjgrk M, ZOEGA H, Leinonen MK a kol. Association of Prenatal Exposure to antiseizure Medication With Risk of Autism and
Intellectual Disability (Asocidcia prenatalnej expozicie lieku proti zachvatom s rizikom autizmu a intelektualneho
postihnutia). JAMA Neurol. 1. jul 2022; 79(7):672 - 681. doi: 10.1001/jamaneurol.2022.1269.

3Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S a kol. Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders (Prenatalna expozicia liekom proti zachvatom vyskyt psychiatrickych portch

v detstve a dospievani). JAMA Neurol. 1. jun 2023;80(6):568 - 577. doi: 10.1001/jamaneurol.2023.0674.
“Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B a kol. Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children (Topiramat pocas tehotenstva a riziko portch vyvoja nervovej sustavy u deti). In: ABSTRACTS of ICPE
2022, the 38th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management (ICPE), Copenhagen,
Denmark, 26-28 August, 2022 (Abstrakty z ICPE 2022, 38. medzinarodnej konferencie o farmakoepidemioldgii a riadeni
lie¢ebnych rizik (ICPE), Kodar, Dansko, 26. - 28. augusta 2022). Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2022; 31 Suppl 2:3-678,
abstract 47
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— ak mate epilepsiu, nesmiete pouzivat topiramat, ak ste tehotnd, s vynimkou pripadu, ak nie st
k dispozicii iné druhy liecby, ktoré vam poskytnu dostato¢nd kontrolu zachvatov.

— ak mate epilepsiu a mdzZete otehotniet, nesmiete pouzivat topiramat, ak nepouzivate vysoko
udinnu antikoncepciu. Ak pldnujete otehotniet a topiramat je jedinou lie¢bou, ktord vam
poskytuje dostatoénll kontrolu zdchvatu, mali by ste sa obratit na svojho lekara, ktory vdm
poskytne informacie o rizikdch uzivania topiramatu pocas tehotenstva a o rizikach zachvatov
pocas tehotenstva.

e Ak ste pacientka, ktord moze otehotniet, vas lekar vam poskytne informacie, aby ste pochopili
rizikd uzivania topiramatu pocas tehotenstva. Uskuto¢ni sa to pred tym, ako zaénete uzivat
topiramat, a minimalne raz ro¢ne pocas liecby.

e Ak mdZete otehotniet, podas uzivania topiramatu mate vzdy pouzivat G&inni metddu
antikoncepcie. Porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, ktord metdda antikoncepcie je pre vas ta
spravna pocas uzivania topiramatu.

e Ak planujete otehotniet, poradte sa so svojim lekdrom. Neprestavajte pouzivat G&innu
antikoncepciu, kym sa neporadite s lekdrom o alternativnej lieCbe. Ak uZivate topiramat na
epilepsiu, neprestarite uZivat liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom, pretoZe by to
mohlo poskodit vas alebo vase nenarodené dieta.

e Ak otehotniete alebo si myslite, Ze mdzete byt tehotnd, ihned o tom informujte svojho lekara.

e Ak mate akékolvek otdzky alebo obavy, mali by ste sa o nich porozpravat so svojim lekdrom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Je uz dobre zndme, Ze topiramat méze spdsobit zavazné vrodené malformacie a obmedzenie rastu
plodu, ak sa pouziva pocas tehotenstva. Najnovsie Udaje tiez naznacuju potencialne zvysené riziko
poruch vyvoja nervovej sustavy po uzivani topiramatu pocas tehotenstva.

e  Pri prevencii migrény a pri lieCbe na reguldaciu hmotnosti je topiramat kontraindikovany pocas
tehotenstva. Topiramat sa musi vysadit, ak pacientka otehotnie alebo planuje otehotniet. Pacientky
v plodnom veku maju pouzivat vysoko G¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a aspofi 4 tyzdne po
ukondeni lieCby topiramatom.

e  Pri lieCbe epilepsie je topiramat pocas tehotenstva kontraindikovany, s vynimkou pripadu, ak
neexistuje vhodna lieCebna alternativa. Topiramat je tieZ kontraindikovany u Zien v plodnom veku
s epilepsiou, ktoré nepouzivaju vysoko Ucinnu antikoncepciu. Jedinou vynimkou je Zena, pre ktoru
neexistuje vhodna alternativa, ale ktora planuje tehotenstvo a ktora bola plne informovana
o rizikach uzivania topiramatu pocas tehotenstva.

e Bez ohladu na indikaciu sa méa topiramat pouzivat u zien v plodnom veku len vtedy, ak s splnené
tieto podmienky programu prevencie tehotenstva:

— tehotensky test pred zacatim liecby,

- poradenstvo o rizikach lieCby topiramatom a potrebe vysoko ucinnej antikoncepcie pocas celej
lieCby,

- preskimanie prebiehajlcej lieCby aspon raz ro¢ne vyplnenim formulara na zvysenie
informovanosti o rizikach.
Na potvrdenie toho, ze sa prijali primerané opatrenia, si pacientky a predpisujuci lekari prejdd
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tento formular na zaciatku liecby a pri kazdom ro¢nom preskimani a v pripade, Ze pacientka
planuje tehotenstvo alebo otehotnela. Ma sa zabezpedit, aby bola pacientka plne informovana a
pochopila rizikd a opatrenia, ktoré sa maju prijat.

e Liecbu topiramatom u pacientok, ktori m6zu otehotniet, ma zacat a sledovat lekar, ktory ma
skusenosti s lie¢bou epilepsie alebo migrény. Lie¢bou topiramatom/fenterminom ma viest lekar,
ktory ma skusenosti s regulaciou hmotnosti. Treba zvazit alternativhe moznosti lie¢by a aspofi raz
ro¢ne treba prehodnotit potrebu lie¢by spolu s pacientkou. Prebiehajlca lie¢ba sa méa prehodnotit,
aby sa potvrdilo, Ze boli prijaté uvedené opatrenia.

Zdravotnicki pracovnici, ktori liek predpisuju, vydavaju alebo podavaju, budu v prislusnom case
informovani prostrednictvom priamej komunikacie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) . Priama
komunikacia zdravotnickym pracovnikom bude uverejnena aj na prislusnej stranke na webovom sidle
agentury EMA.

Dalsie informacie o lieku

Topiramat sa pouziva samostatne alebo spolu s inymi liekmi na prevenciu epileptickych zachvatov. Liek
sa pouziva aj na prevenciu bolesti hlavy pri migréne a v niektorych krajindch EU na zniZzenie hmotnosti
vo fixnej davke v kombinacii s fenterminalom.

Topiramat je v EU dostupny pod rdéznymi obchodnymi nazvami vratane nazvov Topamax, Topimax,
Epitomax a niekolkych generickych liekov. V niektorych krajinach EU je topiraméat dostupny v
kombinacii s fenterminom ako liek Qsiva.

Dal$ie informacie o postupe

Preskimanie topiramatu sa zacalo na Ziadost franclzskej agentury pre lieky podla &ldnku 31 smernice
2001/83/ES. Suvisi to s preskimanim bezpecnostnych signalov, ktoré sa zacalo v juli 2022 a skoncilo
v septembri 2022.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), ktory zodpoveda

za hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie a ktory vydal sibor odporacani. KedZe
vSetky lieky obsahujlce topiramat su povolené na Urovni jednotlivych statov, odporucania vyboru
PRAC boli zaslané Koordinac¢nej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy - humanne lieky (CMDh). Koordina¢na skupina CMDh je organ zastupujtci ¢lenské étaty EU,
ako aj Island, Lichtenstajnsko a Nérsko. Zodpoveda za zarucenie harmonizacie bezpecnostnych noriem
pre lieky povolené vnUtrodtatnymi postupmi v celej EU.

KedZe stanovisko koordinacnej skupiny CMDh bolo prijaté na zadklade konsenzu, tieto opatrenia budu
¢lenské Staty priamo vykondvat v krajinach, v ktorych su tieto lieky povolené.
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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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