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Tieteelliset paatelmat

Topiramaatti kuuluu epilepsialddkkeiden farmakoterapeuttiseen ryhmaan (anatomis-terapeuttis-
kemiallisen (ATC-) luokituksen koodi NO3AX11). Topiramaatti on epilepsialaake (antiepileptic drug,
AED), joka salpaa janniteohjatut natriumkanavat, vahentaad membraanin depolarisaatiota amino-3-
hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihapon (AMPA) / glutamaattireseptorien kainaattialatyyppien
avulla, tehostaa gamma-aminovoihapon (GABA)(A) reseptorin toimintaa ja on karboanhydraasin
heikko estaja. Tarkkaa toimintamekanismia ei tunneta.

Topiramaatti hyvaksyttiin ensimmaisen kerran Yhdistyneessa kuningaskunnassa heinakuussa 1995.
Talla hetkella topiramaatti yhta vaikuttavaa ainetta sisaltavina laakevalmisteina on hyvaksytty kaikissa
Euroopan unionin (EU) ja Euroopan talousalueen (ETA) jasenvaltioissa. Monokomponenttivalmisteena
topiramaatin kayttdaiheita ovat migreenikohtausten hoito ja migreenin ehkaisy. Hajautetussa
menettelyssa kesakuussa 2021 (SE/H/1963/001-004/DC) hyvaksyttiin Islannissa, Norjassa, Puolassa,
Ruotsissa, Suomessa ja Tanskassa kiintedaannoksinen yhdistelmavalmiste, joka siséltaa topiramaattia
ja fentermiinia lihavuuden ja ylipainon hoitoon tietyin ehdoin.

Topiramaatin teratogeenisuus on osoitettu vakuuttavasti hiirilla, rotilla, kaneilla ja ihmisilla. Ihmisilla
topiramaatti lapadisee istukan pitoisuuksilla, joita on napanuorassa ja aidin veressa. Lisaksi tiedetaan
kliinisten raskauden aikaisten tietojen perusteella, ettd lapsilla, jotka altistuvat topiramaatille
vksilaakehoitona, on kolminkertainen synnynnaisten epamuodostumien riski. Niitd ovat esimerkiksi
huuli-suulakihalkio, hypospadia ja pienipdisyys. Tasta on jo maininta valmistetiedoissa. Sellaisten
ladkevalmisteiden valmistetietoihin, joissa topiramaatti on ainoa vaikuttava aine, on jo siséllytetty
tietoa naista riskeista, ja niissa kuvataan useita toimenpiteita raskaana olevien naisten altistumisen
vahentamiseksi. Topiramaatin ja fentermiinin yhdistelmavalmisteesta on valmistetietojen lisaksi
saatavilla terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille tarkoitettua perehdytysmateriaalia. Siina
kasitellaan vakavan haittavaikutuksen riskida kohdussa tapahtuvan topiramaattialtistuksen seurauksena
seka toimia riskien minimoimiseksi. Lagkkeiden kaytdsta on lisdksi tehty tutkimus, jossa kasitellaan
riskien minimointitoimien tehokkuutta raskauden aikaisen kayton valttamiseksi.

Bjorkin ym. farmakoepidemiologinen tutkimus’ perustuu vuosina 1996-2017 pohjoismaisista
rekistereista kerattyihin tietoihin. Tutkimus julkaistiin kirjallisuudessa vuonna 2022 sellaisista
neurologisista hairidista, jotka liittyvat altistumiseen useille epilepsialadkkeille kohdussa. Tutkimukseen
osallistui 4,5 miljoonaa aiti-lapsiparia, mukaan lukien Idhes 25 000 kohdussa vahintaan yhdelle
epilepsialaakkeelle altistunutta lasta. Seuranta jatkui, kunnes lapset olivat keskimaarin 8-vuotiaita.
Tutkimustulokset viittasivat siihen, etta autismikirjon hairididen ja kehitysvamman riski on kohonnut
lapsilla, joiden aidit ovat kayttaneet topiramaattia raskauden aikana.

Bjgrkin ym. (2022) tutkimustulosten perusteella Ranskan ladkkeiden ja terveydenhoitotuotteiden
turvallisuudesta vastaava virasto (ANSM) kaynnisti kesakuussa 2022 signaalimenettelyn Euroopan
tasolla neurologisten kehityshairididen riskin arvioimiseksi topiramaatille kohdussa altistumisen
seurauksena. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) alustavan arvioinnin perusteella
mahdollisen neurologisen kehityshairién riskin perusteellinen arviointi katsottiin perustelluksi. ANSM
kaynnisti 22. elokuuta 2022 laaketurvatoimintaa koskevien tietojen perusteella direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan mukaisen lausuntopyynnon ja pyysi PRAC:ia arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden
vaikutuksen ottaen huomioon sen, etta topiramaattia sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteen
tiedetaan sisaltavan merkittdvan synnynnaisten epamuodostumien riskin raskaana olevilla naisilla ja
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, kaikissa kayttdaiheissa. PRAC:ia pyydettiin myds antamaan

!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. Julkaistu verkossa 31. toukokuuta 2022,
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269
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suosituksen siita, olisiko naiden valmisteiden myyntiluvat pidettdva voimassa, olisiko niita muutettava
tai olisiko ne keskeytettava tai peruutettava.

PRAC antoi 31. elokuuta 2023 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) otti huomioon direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisesta arvioinnista

PRAC katsoi, etta taman lausuntomenettelyn yhteydessa tarkastellut tiedot eivat kyseenalaista
topiramaattia sisaltévien valmisteiden tehoa, koska ei ole saatu sellaista uutta tietoa, jonka perusteella
ladkevalmisteiden jo osoitettu hyoty hyvaksytyissa kayttdaiheissa muuttuisi.

Riskien osalta PRAC arvioi tassé arvioinnissa kaikki toimitetut neurologisia kehityshairiditd koskevat
tiedot ja myds olennaiset uudet tiedot merkittdvien synnynnaisten epamuodostumien riskistd. Naihin
tietoihin sisaltyivat myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti toimittamat vastaukset, muu saatava kirjallisuus
ja neurologian alan tieteellisen neuvoa-antavan ryhman (SAG-N) kuulemisen tulokset.

Neurologisten kehityshairididen osalta komitea tarkasteli kolmea farmakoepidemiologista tutkimusta,
jotka ovat keskeisia taman potentiaalisen riskin arvioinnille ja joiden tietolahteita pidettiin hyvina,
tutkimussuunnitelmia tarkoituksenmukaisina ja toteutusta laadukkaana.

Bjgrkin ym. (2022) tutkimus tehtiin hyddyntden viiden Pohjoismaan vakiintuneita kansallisia
vaestdpohjaisia terveydenhuollon rekistereita. Maiden terveydenhuoltoymparistét ja
terveystietorakenteet ovat samankaltaisia. Topiramaatin osalta neurologisten kehityshairididen
esiintyvyys oli suurempaa epilepsiaa sairastavien aitien lapsilla, jotka olivat altistuneet topiramaatille
raskauden aikana, verrattuna epilepsiaa sairastamattomien aitien lapsiin. Kaytettavissa olevien tietojen
lisatarkastelu osoitti, ettd huomattava osa neurologisten kehityshairididen esiintyvyyden kasvusta
liittyy voimakkaisiin valintamekanismeihin raskaudenaikaisen topiramaatille altistumisen vahaisen
osuuden taustalla, vaikka topiramaatin syy-yhteytta neurologisten kehityshairididen syntyyn pidetaan
mahdollisena ennen syntymaa saadun altistuksen seurauksena. Ei kuitenkaan ollut mahdollista
maarittda sen arvioidun suhteellisen riskin osuutta, joka johtuu tosiasiallisesti topiramaatista tai
potilaaseen ja/tai sairauteen liittyvista taustatekijoistd, joten nayttd jaa yleisesti ottaen heikoksi.

Dreierin ym. vuonna 2023 tekemassa tutkimuksessa?2 kdytettiin olennaisilta osin samaa tietoaineistoa
kuin Bjgrkin ym. vuonna 2022 tekemassa tutkimuksessa, mutta siina keskityttiin ainoastaan epilepsiaa
sairastaviin diteihin. Tassa tutkimuksessa havaittiin, etta tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushairid (ADHD)
on yleisempaa kohdussa topiramaatille altistuneilla lapsilla verrattuna aiteihin/lapsiin, jotka eivat olleet
altistuneet epilepsialadkkeelle. Tassa tutkimuksessa havaittiin myo6s lisaantyneita piste-estimaatteja
autismikirjon hairididen ja kehitysvamman osalta, vaikka ne eivat olleet tilastollisesti merkitsevia.
Bjgrkin ym. (2022) seka Dreierin ym. (2023) tutkimukset yhdessa osoittavat, etta autismikirjon
hairididen ja kehitysvamman tai ADHD:n esiintyvyys on kahdesta kolmeen kertaa suurempaa niilla
epilepsiaa sairastavien aitien 1dhes 300 lapsella, jotka ovat altistuneet topiramaatille kohdussa,
verrattuna epilepsiaa sairastamattomien aitien lapsiin, jotka eivat altistuneet epilepsialaakkeelle.
Bjgrkin ym. (2022) tutkimuksen tavoin jaa epaselvaksi, missa maarin tdma suurempi neurologisten
kehityshairididen riski johtuu topiramaatille altistumisesta tai muista riskitekij6ista, jotka ovat yleisia
topiramaatille altistuneilla aideilla. PRAC piti kuitenkin naita tietoja riittdvan vankkoina sisallytettaviksi
valmistetietoihin.

2Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., "Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders”, JAMA Neurol. Julkaistu verkossa 17. huhtikuuta 2023. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Julkaistu ePub-muodossa ennen painatusta. PMID: 37067807
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Kohorttitutkimus (Hernandez-Diaz et al., 2022 3) raskaana olevista naisista ja heidén lapsistaan tehtiin
Yhdysvaltojen terveydenhuollon tietokantoihin sisdltyvien tietojen pohjalta. Kaikkiaan 2 469 raskauden
osalta tiedettiin topiramaattialtistuksesta. Tapauksista 1 030:ssa aiti sairasti epilepsiaa. Tutkimuksessa
analysoitiin tietoja myds lamotrigiini- ja valproaattialtistuksista. Lamotrigiinialtistukset ovat erityisen
tarkeita hoitoaihesekoittuneisuuden kasittelyssa, koska lamotrigiinia pidetaan yleisesti ottaen
turvallisena kehittyvalle sikidlle. Néama analyysit kasittivat 7 130 raskautta, joissa aidit altistuivat
lamotrigiinille. Aideistad 3 134:1l4 oli epilepsia. Valproaatille raskausaikana altistuneiden aitien lapsilla
havaittu suurentunut neurologisen kehityshairidon riski voi tukea analyyseja maaritysherkkyydesta
osoitetusti kasvaneen neurologisen kehityshairion riskin myota. Valproaatin osalta havaittiin odotettua
kasvua neurologisten kehityshairididen riskisuhteessa. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut neurologisten
kehityshairididen riskisuhteessa kasvua epilepsiaa sairastavien naisten lapsilla, jotka ovat altistuneet
kohdussa topiramaatille tai lamotrigiinille. Tama tukee sita, ettd muut tekijat kuin topiramaattialtistus
selittavat ainakin osittain neurologiseen kehitykseen liittyvien tapausten lisadntymista, kun
topiramaatille kohdussa altistuneita lapsia verrataan altistumattomiin lapsiin koko vaesttssa. PRAC piti
tdssa arvioinnissa tata tutkimusta erityisen tarkedna, koska raskaudenaikaisten topiramaattialtistusten
maara oli suuri, tutkimussuunnitelma oli asianmukainen, lasten kahdeksan vuoden seuranta-aika oli
riittavan pitka, tapausten osuus oli merkittava ja vinoumien hallintaan oli kiinnitetty asianmukaisesti
huomiota.

Yleisesti ottaen voidaan todeta, ettd vaikka neurologisen kehityshairion riskista ei voitu tehda vankkaa
johtopaatosta, saatavilla olevien tulosten epajohdonmukaisuus huomioon ottaen PRAC pdatteli, etta
neurologiset kehityshairiot ovat topiramaatin raskauden aikaisen kdaytén merkittdva potentiaalinen riski
ja etta tiedot naista kolmesta havainnointitutkimuksesta tulisi ottaa huomioon kaikkien topiramaattia
sisdltavien valmisteiden valmistetiedoissa.

Mita tulee synnynnaisiin epamuodostumiin ja rajoituksiin sikién kasvussa, ne ovat topiramaatille
kohdussa altistumisen tunnistettuja riskeja ja sisaltyvat jo kaikkien topiramaattia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoihin. Tutkimuksista Cohen et al., 20234,ja Hernandez-Diaz, 2017°, saatu
lisanayttd vahvistaa edelleen syntyvalle lapselle aiheutuvien vakavien haittavaikutusten riskeja
topiramaatin kaytdén yhteydessa ja antaa lisaselvyytta riskien suuruudesta. Saatavilla olevat tiedot
osoittavat, ettd topiramaattia raskauden aikana saaneiden naisten jalkeldisista 4-9 lapsella sadasta oli
synnynnaisia vikoja. Topiramaattihoitoa ilman olleiden &itien lapsista synnynnaisia vikoja oli 1-3
lapsella sadasta. Lisdksi sadasta lapsesta noin 18 lapsen syntymapaino ja -pituus oli alle odotusarvon,
kun didit kayttivat topiramaattia raskauden aikana. Niiden aitien lapsista, joilla ei ollut epilepsiaa ja
jotka eivat saaneet epilepsialaakitysta, vastaava maara oli viisi lasta sadasta. PRAC katsoi, etta nama
tulokset on otettava huomioon kaikkien topiramaattia sisaltavien ladakevalmisteiden valmistetiedoissa.

Naihin riskeihin liittyvien riskinminimointitoimien osalta PRAC vahvisti jo kaytdssa olevat toimenpiteet

ja suositteli vasta-aiheisiin liittyvien toimenpiteiden tiukentamista edelleen. Komitea sopi my®&s riskeja
minimoivien lisatoimien ja tydkalujen kdyttéonotosta raskaudenehkdisyohjelman muodossa. Selkeyden
lisaamiseksi valmistetietoihin tehtiin myds useita muutoksia naiden toimien tarkkaan sanamuotoon.

N&in PRAC vahvisti vasta-aiheisuuden raskauden aikana, kun topiramaattia kaytetaan
migreeninestolaakityksena tai lihavuuden tai ylipainon hoitoon. Lisaksi kaikissa kayttéaiheissa
neuvotaan jo testaamaan mahdollinen raskaus ennen hoidon aloittamista naisilla, jotka voivat tulla

3Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. (2022): 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

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

SHernandez-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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raskaaksi, ja kayttamaan erittdin tehokasta ehkdaisymenetelmaa. Mainintoja on esitetty myds siita, etta
naisten on oltava taysin perilld topiramaatin kayttéon raskauden aikana liittyvista riskeista.

Lisdksi komitea suositteli vasta-aiheisuutta epilepsian kayttdaiheessa. Vaikka neurologian alan
tieteellinen neuvoa-antava ryhma ei pitanyt saatavilla olevaa nayttéa riittavana tukemaan topiramaatin
kaytdn vasta-aiheisuutta epilepsian hoidossa raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi,
PRAC katsoi, etta vasta-aiheisuus raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi eivatka
kayta erittdin tehokasta ehkaisya, on perusteltua, paitsi jos soveltuvaa vaihtoehtoista hoitoa ei ole.
Jalkimmaisen ryhman osalta PRAC paatti soveltaa poikkeusta naisiin, joilta puuttuu sopiva
hoitovaihtoehto ja jotka suunnittelevat raskautta taysin tietoisina topiramaatin kaytén riskeista
raskauden aikana. Tama vastaa neurologian alan tieteellisen neuvoa-antavan ryhman kantaa.

Epilepsian kayttdaiheen osalta PRAC vahvisti myds nykyiset neuvot muiden hoitovaihtoehtojen
harkitsemisesta naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, ja tiedot raskauteen liittyvista riskeista, kun
epilepsia ei ole hallinnassa. PRAC vahvisti nykyiset neuvot siitd, etta raskautta suunnittelevan naisen
on kaytava ennakoivasti ldakarissa, jotta topiramaatilla annettava hoito voidaan arvioida uudelleen ja
harkita muita hoitovaihtoehtoja. Lisdksi se vahvisti, etta potilaan tulee ilmoittaa ladkarille valittdmasti
raskaudesta ja etta potilaan on paatettava yhdessa ladkarin kanssa, jatketaanko topiramaattihoitoa
raskauden aikana.

Lisdksi PRAC oli yhta mielta siita, etta tyttdjen ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
topiramaattihoidon voi aloittaa epilepsian ja migreenin hoitoon perehtynyt ldakari, joka my&s valvoo
hoitoa. Kuten neurologian alan tieteellinen neuvoa-antava ryhma toi esiin, topiramaatti ei ole
epileptisten sairauksien ensisijainen ladke eika ainoa vaihtoehto minkaan tietyn oireyhtyman hoitoon.
Siksi tytdilla ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.
Topiramaattia ja fentermiinia sisaltdvan kiintedannoksisen yhdistelmdvalmisteen osalta PRAC vahvisti
nykyisen suosituksen siita, etta lihavuuden hoitoon perehtyneen laakarin on aloitettava hoito ja
valvottava sita. Kaikissa kayttdaiheissa topiramaattihoidon tarve on arvioitava uudelleen vahintaan
vuosittain sen varmistamiseksi, ettd raskaudenehkaisyohjelmaa noudatetaan.

Topiramaatin ja systeemisten hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden valisen mahdollisen kliinisesti
merkittavan yhteisvaikutuksen arvioinnin perusteella PRAC suositteli varotoimena, ettd systeemisia
hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kayttdvia naisia kehotetaan kayttamaan myds estemenetelmaa
tehokkaan ehkaisyn varmistamiseksi. Koska topiramaatin kdytdn lopettamisen jalkeen on tarpeen
odottaa vahintaan yksi kuukautiskierto sen varmistamiseksi, etta topiramaatti on poistunut riittdvasti
elimistostd, komitea suositteli myds, etta kaikkien topiramaattia sisaltavien valmisteiden valmistetiedot
paivitetdan siten, etta niista ilmenee tarve jatkaa ehkaisya vahintaan neljan viikon ajan hoidon
lopettamisen jalkeen.

Kayttoaiheissa, jotka koskevat topiramaatin kayttéa tytoilla epilepsian hoidossa tai migreenin
ennaltaehkadisyssa, on lisdksi korostettava, ettd ladkemaarayksen antajan on varmistettava, etta
tyttéjen vanhemmat/huoltajat ymmmartavat, etta erikoisladkariin on otettava yhteytta, kun kuukautiset
alkavat. Potilaalle ja vanhemmille/hoitajille olisi tall6in annettava kattavat tiedot riskeistd, jotka
johtuvat topiramaatille altistumisesta kohdussa, ja tarpeesta kayttaa erittain tehokasta ehkaisya heti,
kun se on ajankohtaista.

Lisaksi komitea katsoi, ettd on tarpeen ottaa kayttéon riskeja minimoivia lisatoimia ja tydkaluja, kuten
terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalia oppaan muodossa, mukaan lukien lomake
riskitietdmyksesta, joka taytetddn potilaan kanssa, ja potilaan opas. Naiden toimien tarkoituksena on
lisata terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden tietamysta haittavaikutuksista, joita voi esiintya
kohdussa topiramaatille altistumisen seurauksena. Tarkoituksena on my@s tuoda esiin
raskaudenehkaisyohjelmiin sisdltyvia toimia, joilla pyritdan minimoimaan raskaudenaikainen
altistuminen topiramaattia sisaltavilla ladkkeilla annettavan hoidon aikana.
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Komitea suositteli my6s asettamaan ulkopakkauksen sisaan tai sen ulkopuoliselle sivulle potilaskortin
sekd varoituksen hedelmallisessa idassa oleville naisille siitd, etta raskauteen liittyvat riskit on otettava
huomioon topiramaatin kdytén aikana. PRAC totesi, etta neurologian alan tieteellinen neuvoa-antava
ryhma keskusteli varoitusmerkin kaytdstd, mutta tasta ei paasty yksimielisyyteen. PRAC katsoi, etta
visuaalisia symboleja voidaan tulkita eri tavoin eri jasenvaltioissa. PRAC totesi lisdksi, ettd kansalliset
toimivaltaiset viranomaiset voivat toimivaltansa puitteissa paattaa ottaa kayttéon varoitusmerkin
kansallisella tasolla, jos tarpeen. Lisaksi todettiin, ettd kansalliset toimivaltaiset viranomaiset voivat
tarvittaessa paattaa kansallisella tasolla kehystettyjen varoitusten kaytésta valmistetiedoissa.

Lopuksi komitea katsoi, etta topiramaatin monokomponenttivalmisteiden myyntiluvan haltijoita tulisi
kehottaa lisaamaan ladketurvatoimintaa laakkeiden kayttda koskevan tutkimuksen muodossa, jotta
voidaan arvioida toteutettujen riskinminimointitoimenpiteiden tehokkuutta keskittyen erityisesti
raskaudenehkaisyyn ja topiramaatin maardysmallien tarkempaan maarittelemiseen raskauden
ehkaisyn kohdepopulaatioissa. Lisaksi topiramaattia monokomponenttina sisdltavien valmisteiden
myyntiluvan haltijoiden olisi tehtéva terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille kyselytutkimuksia,
joissa arvioidaan heidan tietamystdan ja kayttdytymistdan tapauskohtaisesti keskittyen topiramaatin
kayton riskeihin raskauden aikana ja toimenpiteisiin, joita on toteutettu raskauden ehkdisemiseksi,
sekd opetusmateriaalin vastaanottoon ja kayttdén osana raskaudenehkdisyohjelmaa. Ladkkeiden
kayttoa koskeva tutkimussuunnitelma ja kyselytutkimus tulee toimittaa lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitealle direktiivin 2001/83/EY 107 n artiklan 1 kohdan mukaisesti sovituissa
maaraajoissa.

Myds terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetusta tiedotteesta ja viestintasuunnitelmasta sovittiin,
jotta heille voidaan tiedottaa uusista suosituksista ja riskinminimointitoimista, joista on sovittu edella
kuvatulla tavalla.

Kaiken edella mainitun perusteella komitea katsoi, etta topiramaattia sisaltavien valmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen suotuisa edellyttdaen, etta valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset, sovitut
myyntilupia koskevat ehdot taytetaan soveltuvin osin ja toteutetaan muut riskinminimointitoimet.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea aloitti ldakevalvontatietojen perusteella direktiivin
2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski topiramaattia sisaltavia valmisteita.

e PRAC arvioi kaikki téman arvioinnin aikana toimitetut tiedot, jotka koskivat neurologisten
kehityshairididen riskia, ja myds uudet keskeiset tiedot tunnetuista merkittdvien synnynnaisten
epamuodostumien riskistd. Nama tiedot sisalsivat myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti
toimittamat vastaukset, muun saatavilla olevan kirjallisuuden ja neurologian alan tieteellisen
neuvoa-antavan ryhman kanssa jarjestetyn kuulemisen tulokset.

e PRAC vahvisti tamanhetkisen tiedon siita, ettd merkittdvat synnynnaiset epamuodostumat ja
rajoitukset sikion kasvussa ovat tunnistettuja riskeja.

e PRAC katsoi, ettd epilepsiaa sairastavien ditien lapsilla, jotka ovat altistuneet topiramaatille
kohdussa, on lisaantynyt neurologisten kehityshairididen, kuten autismikirjon hairididen,
kehitysvamman tai ADHD:n, riski, verrattuna sellaisiin epilepsiaa sairastavien ditien lapsiin,
jotka eivat ole altistuneet epilepsialdakkeille. Lopullisia johtopaatdksia ei kuitenkaan voitu
tehda tassa vaiheessa, koska epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot asiasta osoittavat,
etta tulokset ovat epajohdonmukaisia. Nain ollen neurologisia kehityshairidita on pidettava
mahdollisena riskina, kun topiramaattia kdytetaan raskauden aikana.
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e Ottaen huomioon mahdollisen neurologisten kehityshairididen uuden riskin yhdessa jo
tunnettujen merkittavien synnynnaisten epamuodostumien ja sikién kasvua koskevien
rajoitusten riskin lisdksi, PRAC piti tarpeellisena riskinminimointitoimenpiteita
raskaudenehkaisyohjelman muodossa, jotta voidaan vahentda topiramaatille altistumista
kohdussa.

Vaikka PRAC vahvisti topiramaatin vasta-aiheiseksi migreenin ja ylipainon hallinnan raskaana
olevilla naisilla ja naisilla, jotka eivat kayta erittain tehokasta ehkaisya ja voivat tulla raskaaksi,
komitea suositteli vasta-aihetta myds epilepsian kayttéaiheeseen. Epilepsian osalta PRAC oli
yhta mieltda myd0s siita, etta raskaus on vasta-aihe hoidolle, paitsi jos soveltuvaa vaihtoehtoista
hoitoa ei ole, ja jos naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivat kayta erittain tehokasta ehkaisya.
Viimeksi mainitun ryhman osalta poikkeus koskee naisia, joille ei ole sopivaa vaihtoehtoa
mutta jotka suunnittelevat raskautta ja ovat taysin selvilla topiramaatin kaytoén riskeista
raskauden aikana.

e PRAC suositteli myds uusia riskinminimointitoimenpiteita, joita ovat potilaskortti ja
koulutusaineisto terveydenhuollon ammattilaisille (mukaan lukien lomake riskitietamyksesta)
ja potilaille. Ulkopakkaukseen lisattiin myds varoitus.

e PRAC pyysi, etta topiramaattia monokomponenttina sisdltdvien valmisteiden myyntiluvan
haltijat tekisivat myyntiluvan myéntamisen jalkeisia tutkimuksia, joissa arvioidaan
toteutettujen toimien tehoa ja sitd, miten hyvin terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat
tuntevat riskit ja minimointitoimet, joita on toteutettu taman arvioinnin perusteella.

Edella esitetyn perusteella komitea katsoi, ettd topiramaattia sisaltdvien valmisteiden hydty-riskisuhde
on edelleen suotuisa edellyttden, ettd myyntilupia koskevat sovitut ehdot, valmistetietoihin tehdaan
sovitut muutokset ja ettd muut edelld kuvatut riskinminimointitoimet toteutetaan.

Nain ollen komitea suositteli, ettd topiramaattia sisédltdvien valmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan.

PRAC hyvaksyi myds terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen sisallon seka sen jakelua
koskevan viestintasuunnitelman.

CMDh:n lausunto

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CMDh hyvaksyy PRAC:n yleiset johtopdatdkset ja suosituksen
perusteet.

Selkeyden vuoksi riskien minimointia koskevat lisdtoimenpiteet on lueteltu erikseen
riskinhallintasuunnitelmaa koskevan vaatimuksen ehdossa.

Yleiset padtelmat

CMDh katsoo, ettd topiramaattia sisdltavien ladkevalmisteiden riski-hydtysuhde on edelleen suotuisa,
kunhan valmistetietoihin ja edelld kuvattuihin ehtoihin tehddan sovitut muutokset.

Nain ollen CMDh suosittelee, etta topiramaattia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan.
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