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Tudomanyos kovetkeztetések

A topiramat az antiepileptikumok farmakoterapias csoportjaba tartozik (anatémiai, gyogyaszati és
kémiai (ATC) osztalyozasi rendszer kddja: NO3AX11). A topiramat egy antiepileptikum (AED), amely
gatolja a feszliltségfliggé natriumcsatornakat, csokkenti a glutamat-receptorok amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazolepropionsav (AMPA)/kainat altipusai révén kialakulé membrandepolarizacidt, fokozza a
gamma-aminobutirinsav (GABA)(A) receptor aktivitasat, és a karboanhidraz enzim gyenge inhibitora. A
pontos hatdsmechanizmus nem ismert.

A topiramatot el6sz6r 1995 juliusdban engedélyezték az Egyesiilt Kirdlysagban. Topiramatot
monokomponensként tartalmazé gydgyszerek jelenleg az Eurdpai Unié (EU)/az Eurdpai Gazdasagi
Térség (EGT) valamennyi tagallamaban engedélyezettek. A topiramat monokomponensként a rohamok
kezelésében és migrén-profilaxisként javallott. 2021 juniusaban decentralizalt eljaras (SE/H/1963/001-
004/DC) keretében egy topiramatot/fentermint tartalmazd, fix dézisi kombinalt készitményt
engedélyeztek Daniaban, Finnorszagban, Izlandon, Lengyelorszagban, Norvégiaban és Svédorszagban
az elhizas és a tulsuly bizonyos feltételek mellett torténd kezelésére.

Jol megalapozott tény, hogy a topiramat teratogén hatasu egerek, patkanyok, nyulak és emberek
esetében is. Embereknél a topiramat atjut a placentan, és hasonlé koncentraciokat taldltak a
koldokzsindrban és az anya vérében. Ismert tovabba, hogy a terhességi nyilvantartasokbdl szarmazé
klinikai adatok azt jelzik, hogy a topiramat monoterapianak kitett csecsemdéknél a velesziiletett
rendellenességek — beleértve az ajak- és a szajpadhasadékot, a hypospadiasist és a mikrokefaliat -
kockazata 3-szor nagyobb, amit mar a kisérGiratok is jeleztek. A topiramat monokomponensl
készitmények kisérGiratai mar tartalmaztak informaciokat ezekrdl a kockazatokrdl, tovabba tébb
topiramat/fentermin kombinalt készitmény esetében a kisérdiratokon kiviil az egészségigyi
szakembereknek és a betegeknek sz6l6 oktatéanyag is rendelkezésre all, amely tartalmazza az in
utero topiramat-expozicioét kdvets sulyos nemkivanatos sziiletési kimenetelek kockazatat, valamint a
kockazatminimalizalasra iranyuld intézkedéseket. Tovabba készilt egy gydgyszerhasznalati
esettanulmany is, amely a terhesség alatti alkalmazas elkerlilésére iranyuld kockazatminimalizalo
intézkedések eredményességét vizsgalja.

2022-ben kozzétették a szakirodalomban Bjork és tsai 2022-es’, tébb antiepileptikumnak valé in utero
expozicidhoz tarsuld idegrendszeri fejlddési rendellenességekre vonatkozé farmakoepidemioldgiai
vizsgalatat, amely a skandinav orszagok nyilvantartasainak 1996 és 2017 kozott gydjtott adatai
alapjan készilt. A vizsgalatban 4,5 millid anya-gyermek paros vett részt, kéztik kozel 25 000, in utero
kovettek nyomon. A vizsgalati eredmények arra utaltak, hogy az autizmus spektrumzavar (ASD) és az
értelmi fogyatékossag fokozott kockazata all fenn olyan gyermekeknél, akiknek az édesanyja a
terhesség ideje alatt topiramatot alkalmazott.

A Bjork és munkatarsai altal 2022 juniusaban elvégzett vizsgalat eredményei alapjan Franciaorszag
(ANSM) 2022 juniusaban eurdpai szintl szignal eljarast inditott az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek topiramatnak vald in utero expozicié miatti kockazatanak értékelésére. A PRAC altal
elvégzett kezdeti értékelést kovetben indokoltnak tartottdk az idegrendszeri fejlédési rendellenességek
potencialis kockazatanak alapos értékelését. 2022. augusztus 22-én Franciaorszag (ANSM) a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett,
és felkérte a PRAC-ot a fenti aggalyok hatdsainak értékelésére, figyelembe véve a sulyos veleszlletett
rendellenességeknek a topiramat-tartalmu készitmények el6ny-kockazat profiljara gyakorolt, ismert

!Bjerk MH, ZOEGA H, Leinonen MK, et al., ,Association of prenatal exposure to antiseizure medication with risk of autism
and intellectual disabilities” (A prenatalis antiepileptikum-expozicié és az autizmus, valamint az értelmi fogyatékossag
kockazata kozotti 6sszefiiggés), JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. o. K6zzétéve online, 2022. majus 31.,
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269
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kockazatat a varandds és fogamzoképes nGk esetében minden terapias javallatban, és adjon ki
ajanlast arra vonatkozoan, hogy ezen készitmények forgalombahozatali engedélyeit fenn kell-e tartani,
madositani kell-e, fel kell-e fliggeszteni vagy vissza kell-e vonni.

2023. augusztus 31-én a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet azutdn a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
irdnyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A PRAC ugy vélte, hogy a jelen beterjesztési (referral) eljaras keretében attekintett adatok nem
kérdbjelezik meg a topiramat-tartalmua készitmények hatasossagat, mivel nem bocsatottak
rendelkezésre olyan Uj adatokat, amelyek alapjan meg kellene valtoztatni a gydgyszerek méar
megallapitott elény6s hatasat a megfelel6 jovahagyott javallatokban.

A kockazatokat illetéen a PRAC attekintette a jelen feliilvizsgalat sorén az idegrendszeri fejlédési
rendellenességekkel kapcsolatosan benyujtott 6sszes adatot, valamint megvizsgalta a sulyos
veleszilletett rendellenességek ismert kockazatara vonatkozé (j, relevans adatokat. Ezek az adatok
magukban foglaltak a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal irdsban benyujtott valaszokat, a
tovabbi rendelkezésre alld szakirodalmat, valamint a neuroldgiai tudomanyos tanacsadd csoporttal
(SAG-N) folytatott konzultacié eredményét.

Az idegrendszeri fejlédési rendellenességeket illetéen a bizottsag harom olyan farmakoepidemioldgiai
vizsgalatot tekintett at, amelyek nagy jelent6séggel birnak e potencidlis kockazat értékelése
szempontjabol, mivel ezek a vizsgalatok hasznos adatforrasok alapjan késziltek, megfelel6 volt a
kialakitasuk, és megfelel6en végezték Oket.

Bjgrk és tsai a 2022. évi vizsgalatukat az 6t skandindv orszag jél megalapozott nemzeti népességalapu
egészségligyi nyilvantartasainak alapjan készitették, mely orszagok hasonlé egészségugyi
korilményekkel és egészségiigyiadat-strukturakkal rendelkeznek. A topiramat esetében az
idegrendszeri fejlédési rendellenességi kimenetelek prevalencidja magasabb volt az epilepszidban
szenvedoO olyan anyak gyermekeinél, akik a terhesség alatt topiramat-expozicidnak voltak kitéve, mint
az epilepsziaban szenved6, de expozicidnak nem kitett anyak gyermekeinél. A rendelkezésre alld
adatok tovabbi attekintése arra utalt, hogy az idegrendszeri fejlédési rendellenességi kimenetelek ezen
megnovekedett el6fordulasi gyakorisaganak jelentls része a terhesség alatti topiramat-expozicidok
alacsony aranya mogoétt hizédo erGs kivalasztasi mechanizmusokhoz kapcsolddik, bar lehetségesnek
tekinthet6, hogy a topiramat ok-okozati szerepet jatszik az idegrendszeri fejlddési rendellenességek
kialakulasaban prenatalis expoziciét kovetéen. Nem lehetett azonban megallapitani, hogy a becsllt
relativ kockazat mekkora hanyada tulajdonithaté ténylegesen a topiramatnak vagy a beteg és/vagy a
betegség mogottes jellemzbinek, igy a bizonyitékok dsszességében tovabbra is gyengék.

Dreier és tsai 2023-as vizsgalatat2 lényegében ugyanazon adatkészlet alapjan végezték, mint Bjgrk és
tsai 2022-es vizsgalatat, azonban csak az epilepszidban szenved6 anyakra 6sszpontositva. Ebben a
vizsgalatban az in utero topiramat-expozicidnak kitett gyermekeknél a figyelemhianyos hiperaktivitas-
zavar (ADHD) fokozott el6fordulasat figyelték meg az antiepileptikum-expozicidonak ki nem tett
anyakkal/gyermekekkel 6sszehasonlitva. Tovabba ebben a vizsgalatban az ASD és az értelmi
fogyatékossag vonatkozasaban magasabb becslilt értékeket is tapasztaltak, bar ezek nem voltak
statisztikailag szignifikansak. Osszességiikben a Bjgrk és tsai., 2022 és a Dreier és tsai., 2023
vizsgalatok az ASD, az értelmi fogyatékossag, illetve az ADHD 2-3-szor nagyobb prevalencidjara
utalnak az epilepsziaban szenvedd anyak kozel 300, in utero topiramat-expozicidonak kitett
gyermekénél, az epilepsziaban szenvedd anyak antiepileptikumnak nem kitett gyermekeivel

2Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., ,Prenatal exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onsetric Disorders” (Prenatalis antiepileptikum-expozicié és a gyermek- és serdiil6korban jelentkez6
rendellenességek incidenciaja), JAMA Neurol. K6zzétéve online, 2023. aprilis 17., doi: 10.1001/jamaneurol.2023.0674.
Online elérheté a nyomtatott kiadvany megjelenése elétt. PMID: 37067807
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0sszehasonlitva. A Bjgrk és tsai., 2022 vizsgdlathoz hasonldan e vizsgélat esetében sem egyértelmd,
hogy az idegrendszeri fejl6dési rendellenességek nagyobb kockazatat milyen mértékben okozza a
topiramat-expozicié vagy a topiramatnak kitett anyaknal gyakrabban el6forduld egyéb kockazati
tényez6k. Ennek ellenére a PRAC Ugy Vvélte, hogy ezek az adatok kelléen megalapozottak ahhoz, hogy
e kockazatokat feltlintessék a kisérGiratokban.

Hernandez-Diaz és tsai 2022-es vizsgalata3 egy terhes nékre és gyermekeikre vonatkozo
kohorszvizsgalat volt, amelyet az egyesiilt dllamokbeli egészségligyi ellatas igénybevételére vonatkozd
adatbazisokban végeztek. Osszességében 2469 topiramat-expozicidnak kitett terhességet
azonositottak, melyek kozilil 1030 fordult el6 epilepsziaban szenved6 anyaknal. Ebben a vizsgalatban
lamotriginnel és valproattal kapcsolatos adatokat is elemeztek. A lamotrigin-expozicio kilondsen
relevans a javallat zavard hatdsanak kezelése szempontjabdl, mivel ezt az anyagot széles kérben
biztonsagosnak tekintik a fejlédé magzat szamara. Ezek az elemzések 7130 olyan terhességre
terjedtek ki, amelyekben az anyak lamotrigin-expozicidonak voltak kitéve, és kozillik 3334 olyan anya
volt, aki epilepszidban szenvedett. A valproat-expoziciénak kitett terhes anyak gyermekeinél
megfigyelt idegrendszeri fejlddési rendellenességek megnodvekedett kockazata alapul szolgéalhat a
vizsgalati érzékenység elemzéseihez, tekintettel arra, hogy ezekben az esetekben az idegrendszeri
fejlédési rendellenességek megnodvekedett kockazata jol megalapozott. A valproat esetében az
idegrendszeri fejl6dési rendellenességi kimenetelekre vonatkozo relativ hazardok varhaté névekedését
figyelték meg. Ez a vizsgalat azonban nem igazolt emelkedett relativ hazard értékeket az idegrendszeri
fejlodési kimenetelek tekintetében az in utero topiramat- vagy lamotrigin-expoziciénak kitett,
epilepsziaban szenvedd néknél. Ez alatdmasztja, hogy legalabb részben a topiramat-expoziciotol eltéré
tényezO6k magyarazzak az idegfejlédési kimenetelek megndvekedett el6fordulasat, amikor az in utero
topiramat-expozicidonak kitett gyermekeket hasonlitjak 6ssze az altalanos populacidbdl szarmazd, ilyen
expozicionak nem kitett gyermekekkel. A PRAC Ugy itélte meg, hogy ez a vizsgalat klilonésen fontos
ennek a felllvizsgalatnak a vonatkozasaban, tekintettel a topiramat-expozicionak kitett terhességek
nagy szamara, a vizsgalat megfeleld kialakitasara, a gyermekek 8 éven at torténé utankovetésének
relevans id6tartamara, a relevans események jelentés aranyara és a torzitas kontrolljara forditott
megfeleld figyelemre.

Osszességében, bar a jelenleg rendelkezésre all6 adatokbdl szarmazé kdévetkezetlen eredmények
alapjan nem lehetett szilard kévetkeztetést levonni az idegrendszeri fejlddési zavarok kockazatardl, a
PRAC megallapitotta, hogy az idegrendszeri fejlddési zavarokat a topiramat terhesség alatti
alkalmazasaval kapcsolatos fontos potencidlis kockazatnak kell tekinteni, és az emlitett harom,
megfigyelésen alapuld vizsgalatbdl szarmazé adatokat valamennyi topiramatot tartalmazoé készitmény
kisérGirataiban szerepeltetni kell.

A veleszUlletett rendellenességek és a korlatozott magzati fejlodés tekintetében ezek jol megalapozott,
azonositott kockazatok az in utero topiramat-expoziciot kovetéen, és mar szerepelnek valamennyi
topiramat-tartalmu készitmény kisérdirataiban. A Cohen és tsai., 20234 és Hernandez-Diaz, 20175
vizsgalatokbodl szarmazd tovabbi bizonyitékok megerdsitik a topiramat alkalmazasahoz tarsulo, sulyos
nemkivanatos sziiletési kimenetelek kockazatat, és tovabb pontositjdk e kockazatok mértékét. A
rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a terhesség alatt topiramatot alkalmazoé néknél 100

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the risk of Neuro Developmental
Disorders in Children (Topiramat alkalmazasa terhesség alatt és az idegrendszeri fejlédési rendellenességek kockdzata
gyermekeknél). (2022), itt: OSSZEFOGLALO az ICPE 2022. évi, farmakoepidemiolégiaval és a terapias kockazatok
kezelésével foglalkozd 38. nemzetkdzi konferencidjanak el6éadasairdl, Koppenhaga, Dania, 2022. augusztus 26-28.
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” (Az antiepileptikumokkal végzett monoterapia 6sszehasonlitd biztonsadgossaga a nagyobb malformaciok
esetében), 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” (Magzati fejl6dés és koraszlilés antiepileptikumokat szed6 terhes n6knél), North American Antiepileptic
Drug Pregnancy Registry, Ann Neurol, 2017. szeptember; 82 (3):457-465., doi:10.1002/ana.25031. PMI:28856694
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gyermekbdl 4-9 esetében, mig az ilyen kezelést nem kapott néknél 100 gyermekbdl 1-3 esetében
jelentkezett velesziletett rendellenesség. Ezenfelll 100 gyermekbdl korilbelll 18 volt sziletéskor
kisebb és a vartnal alacsonyabb testsllyd azoknak az anyaknak az esetében, akik a terhességiik alatt
topiramatot szedtek, szemben a nem epilepszias és antiepileptikumokat nem szed6 anyaktdl sziletett
100 gyermekbdl megfigyelt 5 esettel. A PRAC azon a véleményen volt, hogy ezeket az eredményeket
fel kell tlintetni valamennyi topiramat-tartalmu készitmény kisérGirataiban.

Az ezen kockazatokkal kapcsolatos kockazatminimalizald intézkedéseket illetéen a PRAC megerdsitette
a mar érvényben lévd intézkedéseket, és az ellenjavallatok tovabbi szigoritasat javasolta. A bizottsag
emellett megallapodott abban, hogy tovabbi kockazatminimalizald intézkedéseket és eszkozoket kell
bevezetni egy terhességmegel6z6 program formajaban. Ezen intézkedések pontos megfogalmazasat
illetéen a kisérdiratokban is szamos mddositasra kertlt sor a tovabbi pontositas érdekében.

Igy a PRAC megerdsitette a topiraméat terhesség soran migrén-profilaxisként, illetve elhizas vagy
tulsuly kezelésére torténd alkalmazasara vonatkozo ellenjavallatokat. Ezenkivil az 6sszes javallatban
mar szerepeltetik a fogamzdoképes nbk kezelése elbtti terhességi vizsgalatra és egy nagyon hatékony
fogamzasgatlasi mddszer alkalmazasanak szlikségességére vonatkozd tanacsokat. Arra vonatkozoan is
rendelkezésre allnak figyelmeztetések, hogy a noket teljeskorlien tajékoztatni kell a topiramat
terhesség alatti alkalmazasaval jard kockazatokrol.

A bizottsag tovabba ellenjavallatok szerepeltetését javasolta az epilepszia javallataban. Bar a
tudomanyos tanacsadoé csoport véleménye szerint nem all rendelkezésre elegend6 bizonyiték a
topiramat terhesség alatt és fogamzoképes nok altal epilepszia kezelésére térténé alkalmazasara
vonatkozd ellenjavallat alatamasztasara, a PRAC ugy vélte, hogy indokolt a terhességre - kivéve, ha
nem all rendelkezésre megfeleld alternativ kezelés —, valamint a nagyon hatékony fogamzasgatlast
nem alkalmazé fogamzdképes nékre vonatkozé ellenjavallat. Ez utdbbi csoport esetében a PRAC ugy
dontoétt, hogy kivételt kell bevezetni azokra a nékre vonatkozoéan, akik szamara nem all rendelkezésre
megfeleld alternativa, de akik terhességet terveznek, és teljes koril tajékoztatast kaptak a topiramat
terhesség alatti alkalmazasanak kockazatairdl. Ez 6sszhangban van a tudomanyos tanacsadd csoport
allaspontjaval.

Az epilepszia javallata esetén a PRAC megerGsitette a fogamzoképes néknél alternativ terapias
lehet6ségek mérlegelésére vonatkozd jelenlegi tanacsokat, valamint a nem kontrollalt epilepszianak a
terhességet érint6 kockazataira vonatkozo informaciokat. A PRAC megerGsitette a jelenlegi tanacsokat,
nevezetesen azt, hogy a terhességet tervez6 néknél fogamzas el6tti vizit szlikséges a topiramattal
végzett kezelés Ujraértékelése és mas terapias lehetéségek fontoldra vétele érdekében, valamint azt,
hogy a betegeknek terhesség esetén azonnal tdjékoztatniuk kell kezel6orvosukat, és hogy a
betegeknek kezelGorvosukkal egytitt kell dontenilik arrdl, hogy a topiramat-kezelés folytathatd-e a
terhesség alatt.

Tovabba a PRAC megallapodott abban, hogy a lanygyermekek és a fogamzdképes ndk topiramattal
torténd kezelését az epilepszia és a migrén kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell
megkezdenie és felligyelnie. Amint azt a tudomanyos tanacsadd csoport is kiemelte, a topiramat nem
az els6 vonalbeli gydgyszer az epilepszias betegségek kezelésében, és nem az egyetlen lehetdség
barmilyen meghatdrozott szindroma kezelésére. Ezért a ldanygyermekeknél és a fogamzdképes néknél
alternativ terapias lehet6ségeket kell fontoldora venni. A topiramatot/fentermint tartalmazo, fix dézisu
kombinalt készitmény vonatkozasaban a PRAC megerdsitette a jelenlegi ajanlast, miszerint a kezelést
az elhizas kezelésében jartas klinikusnak kell megkezdenie és felligyelnie. A topiramat-kezelés
szlikségességét valamennyi javallatban legalabb évente Ujra kell értékelni annak megerdsitése
érdekében, hogy a beteg kéveti-e a terhességmegel6z6 programot.

A topiramat és a szisztémas hormonalis fogamzasgatldk kozotti, potencialisan klinikailag relevans
kélcsonhatas attekintése alapjan a PRAC el6vigyazatossagi intézkedésként azt javasolta, hogy a

64



szisztémas hormonalis fogamzasgatlot alkalmazd ndket figyelmeztetni kell arra, hogy a nagyon
hatékony fogamzasgatlas biztositasa érdekében mechanikus modszert is alkalmazzanak. Figyelembe
véve azt, hogy a fogamzasgatlasnak legaldbb egy menstruacids ciklusra ki kell terjednie, valamint
annak biztositédsa érdekében, hogy a topiramat megfeleléen kiliriiljon a szervezetbdl, a bizottsag
tovabba ajanlast adott ki arra vonatkozdan, hogy valamennyi topiramatot tartalmazoé készitmény
kiséréiratait frissiteni kell annak szerepeltetése érdekében, hogy a kezelés ledllitasat kévetden legalabb
4 hétig folytatni kell a fogamzasgatlas alkalmazasat.

A topiramat lanygyermekeknél epilepszidban vagy migrén-profilaxisként torténd alkalmazdasara
vonatkozo javallatokban hangsulyoztak tovabba, hogy a gydgyszert felird orvosoknak gondoskodniuk
kell rédla, hogy a lanygyermek szlil6je (sziilei)/gondozdja (gondozdi) tisztaban legyen(ek) azzal, hogy a
szUl6(k)/gondozd(k) szamara atfogo tajékoztatast kell nydjtani az in utero topiramat-expozicié
kockazatairdl és a nagyon hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak sziikségességérdl, amint az
idészer(ivé valik.

Ezenkiviil a bizottsag sziikségesnek tartotta tovabbi kockazatminimalizalo intézkedések és eszkdzok
bevezetését, az egészségligyi szakemberek szamara szakmai Utmutaté formajaban biztositott
oktatdéanyagok - beleértve a beteggel egyltt kitdltend6 kockazattudatossagi (irlapot -, a betegek
szamara pedig egy betegeknek szdl6 Utmutatd formajaban torténd rendelkezésre bocsatasaval. Ezeket
az intézkedéseket azért vezették be, hogy felhivjak az egészségligyi szakemberek és a betegek
figyelmét az in utero topiramat-expoziciot kdveté nemkivanatos kimenetelek kockdazataira, és hogy
hangsulyozzak a terhességmegel6z6 program azon intézkedéseit, amelyek célja a terhességi expozicid
minimalizalasa a topiramat-tartalmu készitményekkel végzett kezelés soran.

A bizottsag tovabba azt javasolta, hogy a kiils6 csomagolasban helyezzenek el vagy annak egyik
oldalahoz rogzitsenek betegfigyelmeztet6 kartyat, valamint tlintessenek fel figyelmeztetést a kiilsé
csomagolason a fogamzdéképes n6k szamara a topiramat hasznalata soran felmeril6 terhesség
veszélyeire vonatkozoan. A PRAC megjegyezte, hogy a tudomanyos tanacsadd csoport megvitatta
piktogram alkalmazasat is, azonban nem szlletett konszenzus errdl a lehetséges intézkedésrol. A PRAC
megallapitotta, hogy a vizuadlis szimbdlumok tagallamonként eltéréen értelmezheték. A PRAC
megjegyezte tovabba, hogy hataskoriik részeként a nemzeti illetékes hatésagok dénthetnek gy, hogy
adott esetben nemzeti szinten bevezetik a piktogram alkalmazasat. Azt is megjegyezte, hogy a
kisérdiratokban a bekeretezett figyelmeztetések alkalmazasarol adott esetben a nemzeti illetékes
hatésdgok donthetnek nemzeti szinten.

Végll a bizottsag ugy itélte meg, hogy a topiramat monokomponens( készitmények
forgalombahozatali engedélyeinek jogosultjait fel kell kérni, hogy egy gyogyszerhasznalati
esettanulmany elkészitésének formajaban hajtsanak végre tovabbi farmakovigilanciai tevékenységeket
a megvaldsult kockazatminimalizald intézkedések eredményességének értékelésére, klilonds hangsulyt
helyezve a terhességek megel6zésére és a topiramat felirasi mintainak tovabbi jellemzésére a
terhességmegel6zési célpopulacidkban. Ezen tUlmendben a topiramat monokomponensil készitmények
forgalombahozatali engedélyei jogosultjainak felméréseket kell végezniiik az egészségligyi
szakemberek és a betegek korében, hogy értékeljék a terhesség alatti topiramat-hasznalat
kockazataival és a terhesség megelGzése érdekében végrehajtott intézkedésekkel, valamint a
terhességmegel6zési program részeként az oktatdéanyagok atvételével/felhasznaldsaval kapcsolatos
ismereteiket és adott esetben magatartasukat. A gydgyszerhasznalati esettanulmanyra és a
felmérésekre vonatkozo vizsgalati terveket a 2001/83/EK iranyelv 107n. cikkének (1) bekezdésével
O0sszhangban, a megallapitott hatarid6knek megfelelen kell benyujtani a PRAC-hoz.
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Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 tajékoztatd levélben (DHPC) és egy kommunikacios tervben is
megallapodtak, hogy tajékoztassak az érintett egészségligyi szakembereket a fent leirtak szerint
elfogadott Uj ajanlasokrol és kockazatminimalizald intézkedésekrol.

A fentiekre tekintettel a bizottsag ugy itélte meg, hogy a topiramat-tartalmu készitmények el6ny-
kockazat profilja a kisérGiratok elfogadott mddositasai, adott esetben a forgalombahozatali engedélyek
elfogadott feltételei, valamint egyéb kockazatminimalizald intézkedések mellett tovabbra is kedvezd

marad.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a topiramat-tartalmu készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapuld eljarast.

A PRAC attekintette a jelen fellilvizsgalat soran az idegrendszeri fejlédési rendellenességek
kockazataval kapcsolatosan benyuUjtott adatok 0sszességét, tovabba attekintette a sulyos
velesziletett rendellenességek ismert kockazatara vonatkozo Uj, relevans adatokat. Ezek az
adatok magukban foglaltdk a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal irdsban
benyujtott valaszokat, a tovabbi rendelkezésre allé szakirodalmat, valamint a tudomanyos
tanacsado csoporttal folytatott konzultacié eredményét.

A PRAC megerdsitette a jelenlegi ismereteket arra vonatkozoéan, hogy a sulyos velesziletett
rendellenességek és a korlatozott magzati fejlédés azonositott kockazatok.

A PRAC megallapitotta, hogy lehetséges az idegrendszeri fejlédési rendellenességek - koztiik
az ASD, az értelmi fogyatékossag és az ADHD - megnovekedett kockazata epilepszids anyak in
utero topiramat-expozicidonak kitett gyermekeinél, szemben az epilepszias anyak
antiepileptikumnak nem kitett gyermekeinek esetével. Ebben a szakaszban azonban nem
lehetett végleges kovetkeztetést levonni, mivel az epidemioldgiai vizsgalatokbdl szarmazdg,
ezzel a kérdéssel kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok inkonzisztens eredményeket
mutatnak. Ezért az idegrendszeri fejlédési rendellenességeket a topiramat terhesség alatt
torténd alkalmazasa tekintetében fontos potencialis kockazatnak kell tekinteni.

Figyelembe véve az idegrendszeri fejlodési rendellenességek Ujonnan megallapitott potencialis
kockazatat, valamint a sulyos veleszlletett rendellenességek és a korlatozott magzati fejlodés
ismert kockazatat, a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy terhességmegel6z6 program
formajaban tovabbi kockazatminimalizald intézkedések bevezetése sziikséges az in utero
topiramat-expozicidé csékkentése érdekében.

A PRAC egyrészt a migrén és a tulsuly kezelésének javallataiban meger0sitette az
ellenjavallatokat a terhesség és azon fogamzoképes nok tekintetében, akik nem alkalmaznak
nagyon hatékony fogamzasgatlast, masrészt az epilepszia javallatdban is az ellenjavallatok
bevezetését javasolta. Az epilepszia tekintetében a PRAC tovabba ugy dontott, hogy alkalmazni
kell az ellenjavallatot terhesség - kivéve, ha nem all rendelkezésre megfelel6 alternativ kezelés
-, valamint olyan fogamzodképes koru ndk esetében, akik nem alkalmaznak nagyon hatékony
fogamzasgatlast. Ez utébbi csoport esetében azonban kivételt képeznek azok a nék, akik
szamara nincs megfelel6 alternativa, de akik terhességet terveznek, és akik teljes kor(
tajékoztatast kaptak a topiramat terhesség alatti alkalmazasanak kockazatairdl.

A PRAC tovabbi kockazatminimalizald intézkedéseket is javasolt, amelyek egy betegkartyabdl
és az egészségligyi szakembereknek szant oktatéanyagokbdl, kéztiik egy kockazattudatossagi
Grlapbdl, valamint a betegeknek szdl6 oktatéanyagokbdl alinak. A kiils6é csomagolason
elhelyezendd figyelmeztetésben is megallapodtak.
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e A PRAC felkérte a topiramat monokomponens( készitmények forgalombahozatali
engedélyeinek jogosultjait, hogy végezzenek engedélyezés utani vizsgalatokat a végrehajtott
intézkedések eredményességének értékelése érdekében, valamint hogy értékeljék az
egészségligyi szakemberek és a betegek ismereteinek szintjét a jelen felllvizsgalat
eredményeként bevezetett kockazatokkal és a minimalizalasukra iranyuld intézkedésekkel
kapcsolatban.

A fentiekre tekintettel a bizottsag ugy itélte meg, hogy a topiramat-tartalmu készitmények el6ny-
kockazat profilja a forgalombahozatali engedélyek elfogadott feltételei, a kisérdiratok elfogadott
modositasai és a fent ismertetett egyéb kockazatminimalizald intézkedések mellett tovabbra is kedvez6
marad.

Kovetkezésképpen a bizottsag a topiramat-tartalmd készitmények forgalombahozatali engedélyeinek
feltételeit érinté modositasokat javasolt.

A PRAC megallapodott tovabba a DHPC tartalmardl, valamint az annak terjesztésével kapcsolatos
kommunikacids tervrol.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

Az egyértelm(iség érdekében a kockazatok minimalizaldsara iranyuld tovabbi intézkedéseket egyesével
soroltak fel a kockazatkezelési tervvel kapcsolatos kdvetelményre vonatkozo feltétel alatt.

Altaldnos kévetkeztetés

A fentiek alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a topiramatot tartalmazé gydgyszerek elény-
kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérbiratokat megfeleléen modositjak és a fent leirt
feltételek teljeslilnek.

Ezért a CMDh a topiramat-tartalma gydgyszerek forgalombahozatali engedélye feltételeinek
modositasat javasolja.
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