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Topiramat: nova omezeni k zabranéni expozici béhem téhotenstvi

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

tento dopis je rozesilan jménem drzitel( rozhodnuti o registraci Ié&ivych pFipravkd obsahujicich
topiramat ve spolupraci s Evropskou agenturou pro IéCivé pfipravky (EMA) a Statnim dstavem pro
kontrolu Iéciv s cilem Vas informovat o implementaci programu prevence poceti pro 1&Civé
pripravky obsahujici topiramat.

Souhrn

Topiramat miize zplsobit zavazné kongenitalni malformace a rlistovou
retardaci plodu, pokud je uzivan béhem téhotenstvi. Aktualni idaje také
naznacuji mozné zvysené riziko neurovyvojovych poruch (NDD) vcéetné poruch
autistického spektra, mentalniho postiZzeni a poruchy pozornosti

s hyperaktivitou (ADHD) po uzivani topiramatu béhem téhotenstvi.

Pro lIécbu epilepsie plati nové kontraindikace:
- v téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna alternativni lécba;

- u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce Gtc¢innou antikoncepci.
Jedinou vyjimku tvoFi Zena, pro kterou neexistuje vhodna alternativni Iécba,
ale ktera téhotenstvi planuje a ktera je informovana o vsech rizicich uzivani
topiramatu béhem téhotenstvi.

Topiramat je jiz kontraindikovan pro profylaxi migrény v téhotenstvi a u zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci.

Lécba divek a Zen ve fertilnim véku ma byt zahajena a sledovana lékaiFem,
ktery ma zkusenosti s lIéCbou epilepsie nebo migrény (u dospélych). Nejméné
jednou ro¢né ma byt prehodnocena potieba I&cby.

Vzhledem k mozné interakci ma byt Zenam a divkam pouzivajicim systémovou
hormonalni antikoncepci doporuceno, aby také pouzivaly bariérovou metodu.

U Zen ve fertilnim véku, které jiz topiramat uzivaji, musi byt Iécba
pirehodnocena, aby se potvrdilo, Ze jsou splnény podminky programu prevence
poceti.



Odiivodnéni bezpecnostniho rizika

Topiramat je indikovan:

e jako monoterapie u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let véku s parcialnimi epileptickymi
zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni a s primarnimi generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty.

e jako doplrikova terapie déti od 2 let véku, dospivajicich a dospélych s parcidlnimi epileptickymi
zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni nebo s primarnimi generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty a k 1é¢bé& zachvatd spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem.

e po ddkladném zvazeni jinych moZnych lé¢ebnych postupl uréen k profylaxi migrenéznich bolesti
hlavy u dospélych. Topiramat neni uren k akutni I1&éCbé.

Udaje ze dvou observaénich studii populaénich registri (1, 2) provedenych pievazné na stejném
souboru dat ze severskych zemich naznacuji, ze u témér 300 déti matek s epilepsii vystavenych
topiramatu in utero mize byt 2 az 3krat vys&i prevalence poruch autistického spektra, mentélniho
postiZzeni nebo poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) ve srovnani s détmi matek s epilepsii, které
nebyly vystaveny Zadnému antiepileptiku.

Treti observacni kohortova studie (3) z USA neprokazala zvySenou kumulativni incidenci téchto
vysledkd do 8 let véku u pfiblizné 1 000 déti matek s epilepsii vystavenych topiramatu in utero,
ve srovnani s détmi matek s epilepsii, které nebyly vystaveny zadnému antiepileptiku.

Je jiz dobFe zndmo, Ze topiramat miZe zplsobit zavazné kongenitalni malformace a rlstovou retardaci
plodu, pokud je uzivan v téhotenstvi:

e Kojenci vystaveni monoterapii topiramatem in utero maji pfiblizné 3krat vyssi riziko zadvaznych
kongenitalnich malformaci véetné rozstépu rtu/patra, hypospadie a anomalii postihujicich rlizné
télesné systémy v porovnani s referenéni skupinou, kterd nebyla vystavena antiepileptikdim.
Absolutni rizika zavaznych kongenitalnich malformaci po expozici topiramatu byla hlasena
v rozmezi 4,3 % (1,4 % v referencni skupiné) az 9,5 % (3 % v referencni skupiné) (4).

o Udaje z téhotenskych registrd naznacovaly vy$si prevalenci nizké porodni hmotnosti
(<2 500 gramu) a hypotrofie plodu vzhledem ke svému gestaénimu v&ku (SGA; definovano
jako porodni hmotnost pod 10. percentilem v prepoctu podle gestacniho véku, stratifikace dle
pohlavi) pfi monoterapii topiramatem. V North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry
bylo riziko SGA u déti Zen IéCenych topiramatem 18 % v porovnani s 5 % u déti zen
bez epilepsie, které nedostavaly antiepileptika (5).

U zZen ve fertilnim véku, které jiz topiramat uzivaji, musi byt |é¢ba prehodnocena, aby se potvrdilo, zZe
jsou splnény podminky programu prevence poceti (popsano nize).



Klicové prvky programu prevence poceti

U divek a 7en ve fertilnim véku:

Lécba topiramatem ma byt zahajena a sledovana Iékafem se zkusenostmi s IéCbou epilepsie
nebo migrény.

Maji byt zvazeny alternativni terapeutické moznosti.

U téchto populaci ma byt nejméné jednou rocné prehodnocena potfeba léCby topiramatem.

U Zen ve fertilnim véku:

Topiramat pro profylaxi migrény je kontraindikovan:
- v téhotenstvi,

- u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uc¢innou antikoncepci.
Topiramat k 1é¢bé epilepsie je kontraindikovan:
- v téhotenstvi, pokud existuje jina vhodna alternativni 1&Cba,

- u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uc¢innou antikoncepci. Jedinou vyjimku tvoFi
zena, pro kterou neexistuje vhodna alternativni 1éCba, ale ktera téhotenstvi planuje a ktera je
informovana o vsech rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi.

Pfed zahajenim |écby ma byt proveden téhotensky test.

Pacientka musi byt pIné informovéna a musi rozumét moznym rizikim souvisejicim s uzivanim
topiramatu v téhotenstvi. To zahrnuje potfebu konzultace s odbornikem, pokud Zena planuje
téhotenstvi, a rychlého kontaktu s odbornikem, pokud otéhotni nebo si mysli, Ze by mohla byt
téhotna.

Béhem léc¢by a alesponi 4 tydny po jejim ukonceni je nutno pouzivat nejméné jednu vysoce
ucinnou antikoncepcéni metodu (napf. nitrodélozni télisko) nebo dvé doplfikové formy
antikoncepce véetné bariérové metody. Zeny uzivajici systémovou hormonalni antikoncepci maji
byt pouceny, aby pouzivaly navic také bariérovou metodu.

Pokud Zena planuje otéhotnét, je tfeba usilovat pred vysazenim antikoncepce o prevedeni na
vhodnou alternativni IéCbu epilepsie nebo migrény. PFi IéCbé epilepsie musi byt Zena informovana
také o rizicich nekontrolované epilepsie pro téhotenstvi.

Pokud Zena |é¢end topiramatem na epilepsii oté&hotni, ma byt neprodlené odeslana ke specialistim,
aby prehodnotili 1é¢bu topiramatem a zvazili alternativni terapeutické moznosti, stejné jako peclivé
prenatdlni sledovani a poradenstuvi.

Pokud Zena IéCend topiramatem k profylaxi migrény otéhotni, je nutno lé¢bu okamzité ukoncit.
Zena mé byt odeslana ke specialistovi k peclivému prenatalnimu sledovéani a poradenstvi.

U divek (pouze pro epilepsii):

Predepisujici 1ékafi musi zajistit, aby rodice/pecovatelé divek uzivajicich topiramat chapali
potiebu kontaktovat specialistu, jakmile ma divka menarche.

V té dobé& musi byt pacientce a rodi¢tim/pecovatelim poskytnuty vedkeré informace o rizicich
zplsobenych expozici topiramatu in utero a o nutnosti pouZivat vysoce t&innou antikoncepci.



Edukacni materialy

Za G&elem pomoci zdravotnickym pracovnikiim a pacientkdm vyhnout se expozici topiramatu b&hem
téhotenstvi a poskytnout informace o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi budou zavedeny

edukacni materiadly zahrnujici:

e prirucku pro zdravotnické pracovniky poskytujici péci divkdm a Zenam ve fertilnim véku
uzivajicim topiramat vcetné formulafe s upozornénim na rizika, ktery musi oSetfujici Iékaf pouzit
{a podepsat} pfi zahajeni 1éCby a pfi kazdém ro¢nim prehodnoceni 1é¢by topiramatem,

e prirucku pro pacientky, kterd musi byt poskytnuta vsem divkdm nebo jejich
rodi¢im/pecovateldim a Zenadm ve fertilnim v&ku uZivajicim topiramat,

e kartu pacienta (vlozenou do vnéjsiho obalu nebo k nému pfipojenou), aby byla pacientce

poskytnuta vzdy pfi vydeji léku.

Na vné&ijsi obal véech lé¢ivych piipravkd obsahujicich topiramat bude pridano textové upozornéni na

teratogenni riziko.

Hlaseni neZadoucich uéinkd

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutec¢nosti zavazné pro
zdravi |é¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu uUstavu pro kontrolu Iéciv.

Hlaseni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldfe dostupného na webovych
strankach SUKL. Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu léCiv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10,
100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni idaje na drzitele rozhodnuti o registraci

Nazev Drzitel rozhodnuti | Nazev a adresa Kontakt
pripravku | o registraci spolecnosti
Topamax | Janssen-Cilag s.r.o. | janssen-Cilag s.r.o. e-mail:
infocz@its.jnj.com
Walterovo namésti 329/1
158 00 Praha 5 - Jinonice | tel: +420 227 012 227
Topiramat | Accord Healthcare Accord Healthcare s.r.0. | &mail:
czech-info@accord-healthcare.com
Accord Polska Sp. z 0.0. Na Str¥i 2097/63
140 00 Praha 4 Tel: +420 234 234 400
Topimark Glenmark Glenmark e-mail:
. . Czech.PVG@glenmarkpharma.com
Pharmaceuticals Pharmaceuticals s.r.o.
> City Tower (3. podlazi) | Te|: 1420 227 629 511
Hvézdova 1716/2b
140 00 Praha 4
Topiramat | Mylan Ireland Viatris CZ s.r.o. e-mail:
Myl Limited czoffice@viatris.com
ylan imite Evropské 2590/33C,
160 00 Praha 6
Tel: +420 222 004 400
Topilex G.L. Pharma GmbH | G.L. Pharma Czechia e-mail:
office@gl-pharma.cz
S.r.o.
Pobfezni 46/249 Tel: +420 222 318 377
186 00 Praha 8
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e-mail:

Topiramat SANDOZ s.r.o0., SANDOZ s.r.o. ;
d h office.cz@sandoz.com
Sandoz Praha Na Pankréci 1724/129
Praha 4 - Nusle, 14000
tel.: +420 225 775 111
Topiramat | Actavis Group PTC Teva Pharmaceuticals e-mall:
. vois@teva.cz
Actavis ehf CR, s.r.o.

Sokolovska 651/136A
180 00 Praha 8

Tel: +420 251 007 111

S pozdravem,

drzitelé rozhodnuti o registraci lé&ivych pfipravkd s topiramatem.
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