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Védecké zavéry

Topiramat patfi do farmakoterapeutické skupiny antiepileptik (kéd anatomicko-terapeuticko-
chemického klasifikacniho systému (ATC): NO3AX11). Topiramat je antiepileptikum, které blokuje
napétoveé Fizené sodikové kanaly, snizuje depolarizaci membrany prostiednictvim podtypQ
glutamétovych receptort kyseliny amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionové (AMPA) /
kainatovych receptor(, zvySuje aktivitu receptort kyseliny gama-aminomaselné (GABA-A) a je slabym
inhibitorem karboanhydrazy. Pfesny mechanismus jeho ptsobeni neni znam.

Topiramat byl poprvé schvalen v ¢ervenci 1995 ve Spojeném kralovstvi. LéCivé pripravky obsahujici
topiramat jako monokomponentu jsou v soucasné dobé registrovany ve vSech clenskych statech
Evropské unie (EU) / Evropského hospodarského prostoru (EHP). Monokomponentni topiramat je
indikovan k 1é¢bé zachvatld a k prevenci migrény. V &ervnu 2021 byl v Dansku, Finsku, na Islandu,

v Norsku, Polsku a Svédsku decentralizovanym postupem (SE/H/1963/001-004/DC) registrovan lécivy
pripravek s fixni kombinaci obsahujici topiramat/fentermin, ktery je za urcitych podminek urceny

k I1éCbé obezity a nadvahy.

Je prokazano, ze topiramat je teratogenni u mysi, potkand, kralikd a lidi. U lidi topiramat prochazi
placentou a podobné koncentrace byly zjiStény v pupecnikové a materské krvi. Dale je znamo, ze
klinické Gdaje z registr( t&hotenstvi naznaduji, Ze u kojencl vystavenych monoterapii topiramatem je
trojnasobné zvysené riziko vrozenych malformaci, véetné rozstépu rtu a patra, hypospadie

a mikrocefalie, coz jiz bylo zohlednéno v informacich o pfipravku. Informace o pfipravku pro
monokomponentni pripravky s topiramatem jiz obsahovaly informace o téchto rizicich a je v nich
popsana fada opatfeni ke snizeni expozice téhotnych zen. Pro kombinovany pfipravek obsahujici
topiramat a fentermin je kromé informaci o pripravku k dispozici také edukacni materidl pro
zdravotnické pracovniky a pacienty, ktery obsahuje informace o riziku zadvaznych nezadoucich vysledkl
porodu po expozici topiramatu in utero a o opatfenich k minimalizaci rizika. Kromé toho probiha studie
vyuziti 18kl, kterd se zabyvd Gcinnosti opatfeni k minimalizaci rizik, aby se zabranilo jejich uzivani

v téhotenstvi.

V roce 2022 byla v literatufe publikovana farmakoepidemiologicka studie Bjork a kol., 2022

0 neurovyvojovych poruchéach spojenych s expozici nékolika antiepileptikiim in utero, kterd byla
zaloZena na Udajich ze severskych registrli shromazdénych v letech 1996-2017. Studie zahrnovala
4,5 milionu parl matka-dité véetn& témé&r 25 000 déti vystavenych v déloze alespori jednomu
antiepileptiku a sledovanych v priméru do osmého roku Zivota. Vysledky studie naznacuji zvysené
riziko poruch autistického spektra a mentélniho postizeni u déti, jejichz matky v téhotenstvi uzivaly
topiramat.

Na zakladé vysledk( studie Bjgrk a kol., 2022, zahajila Francie (ANSM) v &ervnu 2022 na evropské
Grovni postup zpracovani signalu pro hodnoceni rizika neurovyvojovych poruch v disledku expozice
topiramatu in utero. Po po¢ate¢nim hodnoceni v rdmci vyboru PRAC bylo dikladné posouzeni
potencialniho rizika neurovyvojovych poruch povazovano za opravnéné. Dne 22. srpna 2022 podala
Francie (ANSM) podnét k prezkoumani zaleZitosti podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici

z farmakovigilan¢nich udaji a pozadala vybor PRAC, aby posoudil dopad vy$e uvedenych obav

s ptihlédnutim ke zndmému riziku zavaznych vrozenych malformaci na pomér piinosl a rizik pripravkl
obsahujicich topiramat u téhotnych zen a Zen v plodném véku ve vsech terapeutickych indikacich

a vydal doporudeni, pokud jde o to, zda by registrace té&chto ptipravki mély byt zachovany, zménény,
pozastaveny nebo zruseny.

1 Bjerk MH, Zoega H, Leinonen MK, et al. Association of prenatal exposure to antiseizure medication with risk of autism and
intellectual disability. JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. Zverejnéno on-line 31. kvétna 2022.
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269.
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Vybor PRAC pfijal dne 31. srpna 2023 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno koordinacni skupinou pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy -
humanni 1éCivé pripravky (CMDh).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC usoudil, Ze Udaje posuzované v ramci tohoto postupu prezkoumani nezpochybnuji tcinnost
pripravk{ obsahujicich topiramat, protoZe nebyly k dispozici zadné nové Udaje, které by zménily jiz
uznany piinos Ié¢ivych pFipravkl v pFislusnych schvalenych indikacich.

Pokud jde o rizika, vybor PRAC prezkoumal vSechny Udaje pfedlozené béhem tohoto prezkumu

v souvislosti s neurovyvojovymi poruchami a dale pfezkoumal nové relevantni Udaje o zndmém riziku
zavaznych vrozenych malformaci. Tyto Udaje zahrnovaly pisemné odpovédi drzitell rozhodnuti

o registraci, dalsi dostupnou literaturu a vysledky konzultaci s védeckou poradni skupinou pro
neurologii (SAG-N).

Pokud jde o neurovyvojové poruchy, vybor povazoval tfi farmakoepidemiologické studie za velmi
dilezité pro posouzeni tohoto potencidlniho rizika, protoZe tyto studie byly provedeny v uziteénych
zdrojich udajt, mély relevantni koncepci a byly dobfe provedeny.

Studie Bjgrk a kol., 2022, byla provedena v ramci dobfe zavedenych narodnich zdravotnickych
registrech z péti severskych zemi, které maji podobny kontext zdravotni péce a strukturu
zdravotnickych udajl. V piipadé topiramatu byla zaznamendna vy3$$i prevalence neurovyvojovych
poruch u déti matek s epilepsii, které byly béhem téhotenstvi vystaveny topiramatu, ve srovnani
s d&tmi neexponovanych matek s epilepsii. Dalsi ptezkoumani dostupnych Gdaji naznadilo, Ze
podstatna &ast tohoto zvy$eného vyskytu nasledkl neurovyvojovych poruch souvisi se silnymi
selekénimi mechanismy, které stoji za nizkym podilem expozice topiramatu v téhotenstvi, ackoli
pric¢inna role topiramatu pro rozvoj neurovyvojovych poruch po prenatalni expozici se povazuje za
moznou. Nebylo véak mozné urcit, jakad ¢ast odhadovaného relativniho rizika je skuteéné zplsobena
topiraméatem nebo z&kladnimi charakteristikami pacienta a/nebo onemocnéni, takze dlikazy jsou
celkové slabé.

Studie Dreier a kol., 20232, byla provedena v podstaté na stejném souboru tdajd jako studie Bjgrk
a kol., 2022, ale zaméfila se pouze na matky s epilepsii. V této studii byl pozorovan zvyseny vyskyt
poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) u déti vystavenych topiramatu in utero ve srovnani

s matkami/détmi, které nebyly vystaveny antiepileptiku. Dale byly v této studii pozorovany zvysené
bodové odhady pro poruchy autistického spektra a mentalniho postiZzeni, i kdyz nebyly statisticky
vyznamné. Studie Bjgrk a kol., 2022, a Dreier a kol., 2023, naznacuji dvakrat az trikrat vyssi vyskyt
poruch autistického spektra, mentalniho postizeni nebo ADHD u témér 300 déti matek s epilepsii
vystavenych topiramatu in utero ve srovnani s détmi matek s epilepsii, které antiepileptiku vystaveny
nebyly. Podobné jako u Bjgrk a kol., 2022, i u této studie zUstava nejasné, do jaké miry je toto vyssi
riziko neurovyvojovych poruch zplsobeno expozici topiraméatu nebo jinymi rizikovymi faktory, které
jsou u matek vystavenych topiramatu castéjsi. Vybor PRAC nicméné usoudil, Ze tyto Gdaje jsou
dostatec¢né silné na to, aby byly zohlednény v informacich o pfipravku.

Studie Hernandez-Diaz a kol., 20223, byla kohortova studie téhotnych Zen a jejich déti provedena
v databazich vyuZzivani zdravotni péce v USA. Celkem bylo identifikovano 2 469 téhotenstvi
vystavenych topiramatu a z toho 1 030 téhotenstvi bylo u matek, které trpély epilepsii. V této studii

2 Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders, JAMA Neurol. Zvefejnéno on-line 17. dubna 2023. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. On-line pred tiskem. PMID: 37067807.

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate during Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. 2022, 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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byly analyzovany také udaje o lamotriginu a valproatu. Expozice lamotriginu ma zvlastni vyznam pro
Fedeni zkresleni z dlvodu indikace, protoZe tato latka je obecné& pro vyvijejici se plod povaZzovana za
bezpecnou. Tyto analyzy zahrnovaly 7 130 téhotenstvi vystavenych lamotriginu, z toho

3 134 téhotenstvi bylo u matek s epilepsii. Zvysené riziko neurovyvojovych poruch pozorované u déti
té&hotnych matek vystavenych valprodtu mdZe podpofit analyzy citlivosti testu s jeho dobie
prokdzanym zvysSenym rizikem neurovyvojovych poruch. U valproatu bylo pozorovano ocekavané
zvySeni poméru rizik pro vysledky neurovyvojovych poruch. Tato studie vSak neprokazala zvyseny
pomeér rizik pro neurovyvojové vysledky u déti zen s epilepsii vystavenych topiramatu nebo lamotriginu
in utero. To potvrzuje, ze pfi porovnani déti vystavenych topiramatu in utero a déti z bézné populace,
které topiramatu vystaveny nebyly, se zvy$eny vyskyt neurovyvojovych nasledk( alespofi ¢aste¢né
vysvétluje jinymi faktory nez expozici topiramatu. Vybor PRAC se domnival, Ze tato studie ma v tomto
pirezkumu zvlastni vyznam vzhledem k velkému poctu téhotenstvi vystavenych topiramatu, jeji vhodné
koncepci, pfisluéné délce sledovani déti po dobu 8 let, pozoruhodnému podilu relevantnich ptipadd

a odpovidajici pozornosti vénované kontrole zkresleni.

PrestoZe vzhledem k rozporuplnym vysledkiim v souéasnosti dostupnych tidaji nebylo mozné vyvodit
jednoznacny zavér ohledné rizika neurovyvojovych poruch, vybor PRAC dospél k zaveéru, ze
nerovyvojové poruchy by mély byt povazovany za vyznamné potencialni riziko uzivani topiramatu
béhem téhotenstvi a Ze Udaje z téchto tfi observacnich studii by mély byt zohlednény v informacich

o pFipravku u vech ptipravk( obsahujicich topiramat.

Pokud jde o vrozené malformace a omezeni ristu plodu, jedna se o dobie zjisténa rizika po expozici
topiramatu in utero, kterd jsou jiz zohlednéna v informacich o pFipravku u véech ptipravk( obsahuijicich
topiramat. Dalsi diikazy ze studii Cohen a kol., 20234, a Hernandez-Diaz, 20175, dale potvrzuji rizika
zdvaznych nezadoucich vysledkd porodu pfi uzivani topiramatu a poskytuji dalsi objasnéni o rozsahu
téchto rizik. Dostupné Udaje ukazuji, ze u Zen, které béhem téhotenstvi uzivaly topiramat, mélo 4 az

9 ze 100 déti vrozené vady ve srovnani s 1 az 3 ze 100 déti narozenych Zzenam, které tuto lécbu
neuzivaly. Dale bylo zjiSténo, ze priblizné 18 déti ze 100 bylo pfi narozeni mensich a vazilo ménég, nez
se oCekavalo, pokud matky béhem téhotenstvi uzivaly topiramat, ve srovnani s 5 détmi ze 100
narozenych matkam bez epilepsie, které antiepileptika neuzivaly. Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze tyto
vysledky by mély byt zohlednény v informacich o pfipravku véech pfipravk{ obsahujicich topiramat.

Pokud jde o opatfeni k minimalizaci rizik v souvislosti s témito riziky, vybor PRAC potvrdil jiz zavedena
opatreni a doporudil dalsi zprisnéni kontraindikaci. Vybor se rovnéz dohodl na zavedeni dalSich opatreni
a nastrojd k minimalizaci rizik v podobé programu prevence t&hotenstvi. V informacich o ptipravku
byla rovnéz provedena fada zmén pfesného znéni téchto opatreni, aby byla zajisténa vétsi jasnost.

Vybor PRAC tedy potvrdil kontraindikace v téhotenstvi, pokud je topiramat pouzivan k prevenci
migrény nebo k |écbé obezity ¢i nadvahy. Dale bylo ve vSech indikacich zavedeno doporuceni tykajici
se téhotenského testu pred IéCbou Zen v plodném véku a nutnosti pouZivat vysoce Ucinnou
antikoncep¢ni metodu. K dispozici jsou také prohlaseni o nutnosti toho, aby zeny byly piné
informovany o rizicich spojenych s uzivanim topiramatu béhem téhotenstvi.

Vybor dale doporudil zavedeni kontraindikaci v indikaci epilepsie. Ackoli skupina SAG-N neméla za to,
Ye by existovaly dostateéné dostupné diikazy, které by podporovaly kontraindikaci pouZiti topiramatu
v téhotenstvi a u Zen v plodném véku pro lécbu epilepsie, vybor PRAC se domnival, Ze kontraindikace
v téhotenstvi je opravnéna, pokud neexistuje zadna vhodna alternativni |éCba, stejné jako u Zen

v plodném véku, které nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci. Pro druhou skupinu se vybor PRAC

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

5 Hernandez-Diaz S, McElrath TF, Pennell PB et al., Fetal growth and premature delivery in pregnant women on anti-
epileptic drugs, North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, Ann Neurol, 2017 Sept;82 (3):457-465.
doi:10.1002/ana.25031. PMI:28856694.
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dohodl na zavedeni vyjimky pro zeny, pro které neexistuje vhodna alternativa, ale které planuji
téhotenstvi a jsou plné informovany o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi. To je v souladu
se stanoviskem skupiny SAG-N.

V indikaci epilepsie vybor PRAC rovnéz potvrdil stavajici doporuceni zvazit alternativni terapeutické
moznosti u Zen v plodném véku a informace o rizicich nekontrolované epilepsie pro téhotenstvi. Vybor
PRAC potvrdil stavajici doporuceni, a to potfebu prekoncepcni navstévy u zen planujicich téhotenstvi za
Ucelem opétovného posouzeni |éCby topiramatem a zvazeni jinych terapeutickych moznosti, jakoz

i potfebu, aby pacientky v pripadé téhotenstvi ihned informovaly svého Iékare a aby se pacientky
spolecné se svym lékafem rozhodly, zda ma IéCba topiramatem béhem téhotenstvi pokracovat.

Vybor PRAC se dale shodl na tom, Ze |éCba topiramatem u déti zenského pohlavi a Zen v plodném véku
by méla byt zahajena a kontrolovana lékafem se zkuSenostmi s |éCbou epilepsie nebo migrény. Jak
zddraznila skupina SAG-N, topiramat neni lékem prvni volby u epileptickych poruch ani jedinou
moznosti u konkrétniho syndromu. Proto by se u déti zenského pohlavi a u zen v plodném véku mély
zvazit alternativni terapeutické moznosti. U IéCivého pripravku s fixni kombinaci topiramatu a
fenterminu vybor PRAC potvrdil stavajici doporuceni, ze Iécba by méla byt zahajena a vedena Iékafem
se zkusenostmi s IéCbou obezity. Ve vSech indikacich by méla byt potfeba IéCby topiramatem znovu
posouzena nejméné jednou ro¢né, aby se potvrdilo, Ze je program prevence téhotenstvi dodrzovan.

Na zakladé prezkoumani potencialné klinicky relevantni interakce mezi topiramatem a systémovou
hormonalni antikoncepci vybor PRAC doporucdil jako preventivni opatieni, aby bylo zenam uzivajicim
systémovou hormonalni antikoncepci doporuceno pouzivat také bariérovou metodu k zajisténi vysoce
ucinné antikoncepce. Na zakladé potreby pokryt alespon jeden menstruacni cyklus a zajistit, aby byl
topiramat z téla dostatecné vyloucen, vybor rovnéz doporucil aktualizovat informace o pfipravku

u véech pripravkl obsahuijicich topiramat tak, aby odrazely potfebu pokra¢ovat v pouzivani
antikoncepce po dobu nejméné 4 tydn( po ukonéeni 1éEby.

V indikacich tykajicich se pouziti topiramatu u déti zenského pohlavi s epilepsii nebo jako prevence
migrény je dale zdlraznéno, Ze predepisujici Iékafi musi zajistit, aby rodi¢e/opatrovnici déti zenského
pohlavi pochopili, Ze je tfeba kontaktovat odbornika, jakmile se u ditéte dostavi prvni menstruace.

V této dobé by pacientka a rodi¢e/pecovatelé méli dostat ucelené informace o rizicich zplsobenych
expozici topiramatu in utero a o nutnosti pouzivat co nejdrive vysoce ucinnou antikoncepci.

Vybor dale povazoval za nezbytné zavést dalsi opatfeni a nastroje pro minimalizaci rizik, a to edukacni
materidly pro zdravotnické pracovniky v podobé pfirucky pro zdravotnické pracovniky, véetné
formulare podporujiciho informovanost o rizicich, ktery by mél pacient vyplnit, a pro pacienty v podobé
prirucky pro pacienty. Tato opatfeni jsou zavedena s cilem zvysit informovanost zdravotnickych
pracovnikd a pacientl o rizicich nezadoucich G&ink( po expozici topiramatu in utero a zdlraznit
opatfeni programu prevence téhotenstvi, jehoz cilem je minimalizovat expozici v téhotenstvi béhem
IéCby pFipravky obsahujicimi topiramat.

Vybor rovnéz doporucil, aby uvnitf vnéjsiho obalu nebo na jeho jedné strané byla umisténa karta
pacienta a aby na vnéjSim obalu bylo uvedeno upozornéni, které by pacientky informovalo o rizikovosti
téhotenstvi pfi uzivani topiramatu. Vybor PRAC vzal na védomi, Ze skupina SAG-N diskutovala o pouZiti
piktogramu, ale nedospéla ke shodé ohledné tohoto mozného opatteni. Vybor PRAC se domnival, ze
vizualni symboly mohou byt v jednotlivych &lenskych statech vykladany rizné. Vybor PRAC dale uvedl,
ze v ramci svych pravomoci mohou pfislusné vnitrostatni organy dle potfeby rozhodnout o zavedeni
piktogramu na vnitrostatni Urovni. Bylo rovnéz konstatovano, Ze o pouziti zvyraznénych upozornéni

v informacich o pfipravku mohou rozhodnout pfislusné vnitrostatni organy na vnitrostatni Grovni.

Zavérem se vybor domnival, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci monokomponentnich pfipravk{
s topiramatem by méli byt pozadani o provedeni dodatecnych farmakovigilan¢nich Cinnosti v podobé
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studie uzivani Ié&ivych pfipravk{, kterad by vyhodnotila U&innost zavedenych opatieni k minimalizaci
rizik se zvlastnim zamé&tenim na prevenci t&hotenstvi a na dali charakterizaci vzorcl predepisovani
topiramatu v cilovych populacich pro prevenci téhotenstvi. Kromé toho by méli drzitelé rozhodnuti

o registraci monokomponentnich pfipravk( s topiramatem provadét prizkumy mezi zdravotnickymi
pracovniky a pacientkami s cilem posoudit jejich znalosti a chovani, pokud jde o rizika uzivani
topiramatu béhem téhotenstvi a opatfeni provadéna k prevenci téhotenstvi, jakoz i obdrzeni/pouzivani
edukaénich materiald v rdmci programu prevence t&hotenstvi. Protokoly tykajici se studie uzivani Ié&iv
a prizkumy by mély byt predloZeny vyboru PRAC v souladu s €. 107n odst. 1 smérnice 2001/83/ES
podle dohodnutych Ihdt.

S cilem informovat pfislusné zdravotnické pracovniky o novych doporucenich a stanovenych opatfenich
k minimalizaci rizik, ktera jsou popsana vyse, byl schvalen také informacni dopis zdravotnickym
pracovnikdim a pldn komunikace.

Vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem mél vybor za to, e pomér pfinosd a rizik 1é¢ivych ptipravkl
obsahujicich topiramat zlstava pfiznivy, pokud budou provedeny dohodnuté zmény v informacich

o pripravku, splnény pfipadné dohodnuté podminky pro obdrzeni rozhodnuti o registraci a provedena
dalsi opatreni k minimalizaci rizik.

ZdGivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich dajd pro pfipravky obsahujici topiramat,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny Udaje predlozené béhem tohoto prezkumu v souvislosti
s rizikem neurovyvojovych poruch a dale prezkoumal nové relevantni Udaje o znamém riziku
zavaznych vrozenych malformaci, tyto Udaje zahrnovaly pisemné odpovédi predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci, dalsi dostupnou literaturu a vysledek konzultace se skupinou SAG-N,

e vybor PRAC potvrdil sou¢asné poznatky, Ze zavazné vrozené malformace a omezeni rlstu
plodu jsou identifikovana rizika,

e vybor PRAC povazoval zvySené riziko neurovyvojovych poruch vcéetné poruch autistického
spektra, mentdlniho postizeni nebo ADHD u déti matek s epilepsii vystavenych topiramatu in
utero za mozné ve srovnani s détmi matek s epilepsii, které nebyly vystaveny antiepileptiku.
V této fazi vSak nelze ucinit zadny konecny zavér, protoze dostupné Gdaje z epidemiologickych
studii v této oblasti vykazuji rozporuplné vysledky. Neurovyvojové poruchy by proto mély byt
povazovany za vyznamné potencialni riziko uzivani topiramatu béhem téhotenstvi,

e vzhledem k novému potencidlnimu riziku neurovyvojovych poruch a zndmym rizikdim
zavaznych vrozenych malformaci a omezeni rlstu plodu dospél vybor PRAC k zavéru, Ze je
tfeba zavést dalsi opatfeni k minimalizaci rizik v podobé programu prevence téhotenstvi, aby
se snizila expozice topiramatu in utero.

Vybor PRAC sice potvrdil kontraindikace v téhotenstvi a u zen, které nepouzivaji vysoce
ucinnou antikoncepci, v indikacich migrény a lécby nadvahy, ale zaroven doporucil zavedeni
kontraindikaci v indikaci epilepsie. U epilepsie vybor PRAC rovnéz souhlasil s tim, ze
kontraindikace v téhotenstvi plati, pokud neexistuje vhodna alternativni IéCba, a také u Zen
v plodném véku, které nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci. Pro druhou skupinu je vSak
zahrnuta vyjimka pro zeny, pro které neexistuje vhodna alternativa, ale které planuji
téhotenstvi a jsou plné informovany o rizicich uzivani topiramatu béhem téhotenstvi,
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e vybor PRAC rovnéz doporudil dalsi opatieni k minimalizaci rizik, kterd zahrnuji kartu pacienta
a edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky véetné formulare podporujiciho
informovanost o rizicich a pro pacienty. Upozornéni bylo také pfidano na vnéjsi obal,

e vybor PRAC pozadal drzitele rozhodnuti o registraci monokomponentnich pFipravkd
s topiramatem, aby provedli poregistracni studie s cilem vyhodnotit G¢innost zavedenych
opatteni a posoudit Uroven znalosti zdravotnickych pracovnikl a pacientt o rizicich
a opatrenich k minimalizaci rizik zavedenych na zakladé tohoto pfezkumu.

Vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem mél vybor za to, e pomé&r pfinosi a rizik 1é¢ivych ptipravkl
obsahujicich topiramat zlstava pfiznivy, pokud budou splnény pfipadné dohodnuté podminky pro
obdrzeni rozhodnuti o registraci, provedeny dohodnuté zmény v informacich o pfipravku a dalsi
opatreni k minimalizaci rizik.

Vybor proto doporudil zménu v registracich 1é&ivych ptipravkd obsahujicich topiramat.

Vybor PRAC se rovnéz dohodl na obsahu informaéniho dopisu zdravotnickym pracovnikiim
a komunikacnim planu pro jeho distribuci.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odtvodnénim
doporuceni.

Pro prehlednost byla dalsi opatieni k minimalizaci rizik uvedena jednotlivé v podmince tykajici se
pozadavku na plan Fizeni rizik.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh tedy nadale povaZzuje pomér pfinos{ a rizik 1é&ivych pripravkd obsahujicich topiramat za
pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny vysSe uvedené zmény
a budou spinény vyse uvedené podminky.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pfipravky
obsahujici topiramat.
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