Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

31. oktébra 2023

Topiramat: Nové obmedzenia na zabranenie expozicie topiramatu
pocas tehotenstva

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

drzitelia rozhodnuti o registracii liekov s obsahom ucinnej latky topiramat po dohode s Eurépskou
liekovou agentlrou (EMA) a Statnym UGstavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) si Véas dovolujl informovat
o programe prevencie tehotenstva pre lieky s obsahom Gc¢innej latky topiramat.

Zhrnutie

Topiramat uzivany pocas tehotenstva méze spdsobit zavazné vrodené
malformacie a obmedzenie rastu plodu. Najnovsie Gdaje tiez naznacuju mozné
zvysené riziko neurovyvinovych porich (NDD) vratane poruch autistického
spektra, mentalneho postihnutia a poruchy pozornosti s hyperaktivitou
(ADHD) po uzivani topiramatu pocas tehotenstva.

Pre lieCbu epilepsie topiramatom platia nové kontraindikacie:
- v tehotenstve, pokial’' neexistuje ina vhodna liecba;

- u zZien v plodnom veku, ktoré nepouzivaja vysoko Gucinnu antikoncepciu.

Jedinou vynimkou je Zena, ktora planuje otehotniet, ale pre ktori neexistuje
ina vhodna liecba a je plne informovana o rizikach uzivania topiramatu pocas

tehotenstva.

Pre topiramat indikovany na profylaxiu migrenéznych bolesti hlavy/migrény
aktualne je uz v sicasnosti kontraindikovany v tehotenstve a u zien v
plodnom veku, ak nepouzivaji vysoko Gucinnd antikoncepciu.

Lie¢ba dievéat s epilepsiou a Zien s epilepsiou alebo migrenéznou bolestou
hlavy v plodnom veku ma zadat a prebiehat pod dohl'adom lekara so
skiisenostami s lieébou epilepsie alebo migrény. Potreba lieéby sa musi
prehodnocovat aspon raz roéne.

Zenam, ktoré pouzivaja systémov( hormonalnu antikoncepciu vzh'adom na
mozné interakcie s topiramatom sa ma odporudit, aby pouzivali sibeZne aj
bariérovi metédu antikoncepcie.

U Zien v plodnom veku, ktoré v stcasnosti uzivaja topiramat, sa ma liecba
prehodnotit, aby sa potvrdilo, Ze je dodrzany Program prevencie tehotenstva.



Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Topiramat je indikovany ako:

e Monoterapia u dospelych, dospievajlcich a deti starSich ako 6 rokov s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej a s primarnymi generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvatmi.

e Pridavna liecba u deti vo veku od 2 rokov, dospievajlcich a dospelych s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej alebo s primarnymi generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvatmi a lie¢ba zachvatov spojenych s Lennoxovym-Gastautovym
syndromom.

e Profylaxia migrendznych bolesti hlavy u dospelych po starostlivom zvazeni inych moznosti
alternativnej lieCby. Topiramat nie je uréeny na akutnu liecbu.

Udaje z dvoch observaénych $tudii zaloZzenych na populaénych registroch (1, 2) uskutoénenych na
prevazne rovnakom slUbore Udajov zo severskych krajin naznacuju, ze u takmer 300 deti narodenych
matkam s epilepsiou, ktoré boli vystavené G¢inku topiramatu in utero, moze byt 2- az 3-ndsobne
vysSia prevalencia poruch autistického spektra, mentélneho postihnutia alebo poruchy pozornosti

s hyperaktivitou (ADHD) v porovnani s detmi narodenymi matkam s epilepsiou, ktoré neboli vystavené
Gcinku antiepileptika (AED).

Tretia observacna kohortova studia (3) z USA nenaznacila zvySenu kumulativnu incidenciu tychto
vysledkov u priblizne 1 000 deti vo veku do 8 rokov narodenych matkam s epilepsiou, ktoré boli
vystavené Gcinku topiramatu in utero v porovnani s detmi narodenymi matkam s epilepsiou, ktoré
neboli vystavené ucinku AED.

Je vSeobecne zndme, Ze topiramat mdze spbsobit zadvazné vrodené malformacie a obmedzenie rastu
plodu, ak sa uziva pocas tehotenstva:

e U dojciat vystavenych Ucinkom topiramatu v monoterapii in utero je priblizne 3-nasobne vyssie
riziko zavaznych vrodenych malformacii vratane razstepu pery/podnebia, hypospadie a
anomalii r6znych organovych systémov v porovnani s referencnou skupinou, ktora nebola
vystavena ucinku antiepileptik. Absolutne rizika zavaznych vrodenych malformacii po expozicii
topiramatu sa uvadzaju v rozmedzi od 4,3 % (1,4 % v referencnej skupine) do 9,5 % (3 %

v referencnej skupine) (4).

« Udaje z tehotenskych registrov poukazali na vy$iu prevalenciu nizkej porodnej
hmotnosti (< 2 500 gramov) a novorodencov malych vzhladom na gestacny vek (SGA;
definovana ako pdrodna hmotnost pod 10. percentilom korigovana pre gesta¢ny vek a
stratifikovana podla pohlavia) pri monoterapii topiramatom. V Severoamerickom registri pre
tehotné Zeny na antiepileptickej liecbe (The North American Drug Pregnancy Registry) bolo
riziko SGA u deti narodenych zenadm, ktoré uzivali topiramat 18 %, v porovnani s 5 % u deti
narodenych Zzenam bez epilepsie, ktoré nedostavali AED (5).

U Zien v plodnom veku, ktoré v sicasnosti uzivaju topiramat, sa ma lie¢ba prehodnotit, aby sa
potvrdilo, Ze je dodrzany Program prevencie tehotenstva.

Hlavné prvky Programu prevencie tehotenstva

U dievdat a zien v plodnom veku:

e Liecba topiramatom sa ma zacat a prebiehat pod dohladom lekdra so skisenostami s lie¢bou
epilepsie alebo migrény (pre lieCbu migrény plati informécia len pre Zeny v plodnom veku).

e Je potrebné zvazit iné vhodné moznosti lie¢by.



e Asporni raz ro¢ne sa ma prehodnotit potreba lie¢by topiramatom v tychto populaciach.

U Zien v plodnom veku:

e Topiramat na profylaxiu migrendznych bolesti hlavy je kontraindikovany:
- v tehotenstve,

- u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko Gcinnu antikoncepciu.

e Topiramat na liecbu epilepsie je kontraindikovany:
- v tehotenstve, okrem pripadu, ked' nie je k dispozicii ind vhodna lie¢ba,

- u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko Gcinnu antikoncepciu. Jedinou vynimkou je
zena, ktora planuje otehotniet, ale pre ktort neexistuje ind vhodna lie¢ba a je plne
informovana o rizikach uzivania topiramatu pocas tehotenstva.

e Pred zadatim lie¢by je potrebné vykonat tehotensky test.

e Pacientka musi byt plne informovana a musi rozumiet moznym rizikdm spojenym s uzivanim
topiramatu pocas tehotenstva. To zahfia potrebu konzultacie so Specialistom, ak Zena planuje
otehotniet, a potrebu rychleho kontaktu so $pecialistom, ak otehotnie alebo si mysli, Ze by mohla
byt tehotna.

e Podas lie¢by a najmenej 4 tyzdne po ukondeni lie¢by sa ma pouzivat aspon jedna vysokoU&inna
metdda antikoncepcie (napriklad vnitromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metédy. Zendm, ktoré pouzivajl systémovl hormonalnu
antikoncepciu, sa méa odporucit, aby sibezne pouzivali aj bariérovii metdédu antikoncepcie.

e Ak Zena planuje otehotniet, musi prejst na int vhodn( lieébu epilepsie alebo profylaxie
migrendznych bolesti hlavy este pred ukoncenim pouzivania antikoncepcie. Pri lieCbe epilepsie
musi byt Zena informovana aj o rizikach, ktoré predstavuje pre tehotenstvo nekontrolovana
epilepsia.

e Ak zena lie€ena na epilepsiu topiramatom otehotnie, musi byt bezodkladne odoslana k
Specialistovi, aby prehodnotil lieCbu topiramatom a zvazil iné vhodné moznosti lieCby, ako aj
poskytol dékladné sledovanie a prenatalnu starostlivost vratane poradenstva.

e Ak Zena lieCena topiramatom na profylaxiu migrendznych bolesti hlavy otehotnie, lieCbu treba
okamzite ukonéit. Zena méa byt odoslana k $pecialistovi, aby jej bola poskytnutd dokladna
prenatalna starostlivost vratane poradenstva.

U dievdat (len v pripade lieCby epilepsie):

e OSetrujlci lekari musia zabezpedit, aby rodic¢ia/opatrovatelia tychto dievéat, ktoré uzivaju
topiramat, porozumeli informacii, Ze je potrebné kontaktovat $pecialistu, ked’ diev¢a dostane
prvykrat menstruaciu.

e Pacientke a rodi¢om/opatrovatelom sa v tomto ¢ase maju poskytnut komplexné informacie o
rizikach suvisiacich s expoziciou topiramatu in utero pocas tehotenstva a o potrebe pouZivania
vysoko ucinnej antikoncepcie.

Edukacné materialy

S cielom pomdéct zdravotnickym pracovnikom a pacientkam vyhnut sa expozicii topiramatu pocas
tehotenstva a poskytnut informdcie o rizikdch uZivania topiramatu pocas tehotenstva budi vytvorené
edukacné materialy, ktoré budd obsahovat:



e  Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov zapojenych do starostlivosti o dievc¢ata a zeny v
plodnom veku, ktoré uzivaju topiramat, vratane Formular informovanosti o rizikach, ktory musi
byt pouzity a podpisany v ¢ase zadatia lie¢by a pocas kazdoro¢ného prehodnotenia lie¢by
topiramatom osetrujlucim lekarom,

e  Priruéku pre pacientku, ktord sa ma poskytnut vsetkym dievéatam alebo ich
rodi¢om/opatrovatefom a zenam v plodnom veku, ktoré uzivaju topiramat,

e Kartu pacienta (bude vlozena vo vonkajSom obale alebo k nemu pripojend), ktoru pacient
dostane pri kazdom vydaji lieku.

Na vonkajsi obal vSetkych liekov obsahujucich topiramat sa prida text s upozornenim na teratogénne
riziko.

Povinnost nahlasovania podozreni na neziaduce Géinky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie
suvisiace s pouzivanim lieku s obsahom topiramatu na SUKL.:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

825 08 Bratislava

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci Gcinok lieku je na webovej stranke https://www.sukl.sk/
v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a &islo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Kontaktné adaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce U¢inky mézete nahlasit aj drzitefom rozhodnutia o registracii liekov
obsahujtcich topiramat. Ak budete mat dalSie otazky, alebo potrebovat doplfiujice informacie, obratte
sa, prosim, na:

Nazov lieku Drzitel registracného Kontakt na zastupcu drzitel'a:
rozhodnutia
Topilex G.L. Pharma GmbH G.L. Pharma Slovakia, s. r. 0.,

Stromova 13, 831 01 Bratislava
Tel.: + 421 2 3810 47 48
e-mail: office@glpharma.sk

TOpimark Glenmark Pharmaceuticals GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o.
Tomasikova 64, 831 04 Bratislava 3

Tel.: + 421 2 20 255 041

e-mail: Slovak.PVG@glenmarkpharma.com

S.r.o.

Topamax Johnson & Johnson, s.r.o. Johnson & Johnson, s.r.o.
KaradZiCova 12, 82108 Bratislava
Tel.: +421 232 408 400

e-mail: farmakovigilance@its.jnj.com

Talopam Teva B.V. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s. r. o.,
ROSUM, Bajkalska 19/B, 821 01 Bratislava
Tel.: +421 257 267 911

e-mail: safety.sk@teva.sk
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MUDr. Petr JeniCek, Medical Director CZ&SK
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
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