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Uj intézkedések a terhesség alatti topiramat-expozicié
elkerlilésére

Tovabbi korlatozasok az alkalmazasra vonatkozoan; terhességmegeldzési
program bevezetése

2023. oktéber 11-én a CMDh! elfogadta az EMA biztonsagi bizottsaga (PRAC) altal szeptemberben, a
mivel a gydgyszer terhesség alatti expozicié esetén fokozhatja az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek kockazatat. Ismert tény, hogy a topiramat terhesség alatt alkalmazva sulyos
velesziiletett rendellenességeket okozhat.

Topiramatot tartalmazé gyogyszereket az Eurdpai Unidban (EU) az epilepszia kezelésére és a migrén
megeldzésére hasznalnak. Egyes unids tagallamokban a gyogyszert fenterminnel kombinacidban
testtomegcsokkentésre is alkalmazzak. A topiramat jelenleg nem alkalmazhaté migrén megel6zésére
vagy a testtémeg szabalyozasara terhesség alatt, és azoknak a betegeknek, akiknél fennall a teherbe
esés lehetdsége, a topiramat alkalmazasakor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

A topiramatot epilepszia kezelésére alkalmazd betegeknél a gydgyszer terhesség alatt nem
alkalmazhatd, kivéve, ha mas megfelel6 kezelés nem all rendelkezésre.

A CMDh egy terhességmegel6zési program formajaban tovabbi intézkedéseket is elfogadott a
tajékoztatast biztositanak minden fogamzdképes korban 1év6 n6 és lany szamara a topiramat
terhesség alatti alkalmazasanak kockazatairdl, valamint arrdl, hogy a topiramat alkalmazasa alatt
kerillni kell a teherbe esést.

Az egészségligyi szakembereknek gondoskodniuk kell arrél, hogy minden fogamzdképes korban 1évé
beteg teljes mértékben tisztaban legyen a topiramat terhesség alatti alkalmazasanak kockazataival.
Fontoldra kell venni az alternativ kezelési lehet6ségeket, és a topiramat-kezelés szlikségességét
legaldbb évente felll kell vizsgalni.

A topiramat-tartalmd gyodgyszerek kiséréiratait frissiteni fogjak a kockazatok és a végrehajtandd
intézkedések tovabbi hangsulyozasa érdekében. A betegek és az egészségligyi szakemberek szamara
oktatéanyagokat fognak rendelkezésre bocsatani a topiramat terhesség alatti alkalmazasanak
kockazatairdl, a betegek pedig minden egyes gydgyszercsomaghoz mellékelve egy betegkartyat is
kapnak majd. A gyégyszer kiilsé csomagolasan jél lathato figyelmeztetést fognak elhelyezni.

LA CMDh az Eurdpai Unié (EU) tagdllamait, Izlandot, Liechtensteint és Norvégiat képvisel6 gyogyszerszabalyozd testiilet.
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Ezek az intézkedések a rendelkezésre allé adatok PRAC altali feltlvizsgalata nyoman kerilnek
bevezetésre, tobbek kozott a kozelmultban elvégzett harom medfigyeléses vizsgalat alapjan?34. Ezen
vizsgalatok kozll ketté — amelyekben nagyrészt ugyanazokat az adatkészleteket hasznaltak - arra
utal, hogy az epilepszidban szenved6 anyak olyan gyermekeinél, akik méhen bellli topiramat-
expozicidnak voltak kitéve, két-haromszorosa lehet az idegrendszeri fejlodési rendellenességek,
kulénGsen az autizmus spektrumzavar, az értelmi fogyatékossag és a figyelemhianyos hiperaktivitas-
zavar (ADHD) kockdazata, mint az epilepszidban szenvedd, de antiepileptikumot nem alkalmazé anyak
gyermekeinél. A harmadik vizsgalat az epilepsziaban szenvedd, de antiepileptikumot nem alkalmazé
anyak gyermekeivel 6sszehasonlitva nem mutatta ki ezen kimenetelek fokozott kockazatat a terhesség
alatt topiramat-expozicidénak kitett anyaktdl sziletett gyermekeknél.

Felllvizsgalata soran a PRAC megerdsitette a terhesség alatt topiramat-expozicionak kitett anyaktol
szlletett gyermekeknél a velesziletett rendellenességek ismert megnodvekedett kockazatat és a
szliletend6 gyermek novekedésének visszamaradasat. Velesziletett rendellenességek a terhesség alatt
topiramatot alkalmazd néktél szlletett 100 gyermekbdl 4-9-nél jelentkeznek, mig az ilyen kezelést
nem kapott n6knél ez az ardny 100 gyermekbdl 1-3. Ezenfellil minden 100 gyermekbdl korilbeltl 18
szlletéskor a vartnal kisebb és alacsonyabb testtémegl volt azoknak az anydknak az esetében, akik a
terhességlik alatt topiramatot alkalmaztak, szemben a nem epilepszids és antiepileptikumokat nem
alkalmazé anyaktdl sziletett minden 100 gyermekbdél megfigyelt 5 esettel.

A felllvizsgalat soran a PRAC konzultaciot folytatott egy szakértokbdl, a betegek képvisel6ibdl és
szakemberekbdl allé csoporttal is.

A topiramatot forgalmazé vallalatoknak gyogyszerhasznalati esettanulmanyt kell késziteniik és
felméréseket kell végeznilik az egészségligyi szakemberek és a betegek kérében az Uj intézkedések
hatékonysaganak értékelése céljabol.

Miutan a CMDh elfogadta a PRAC ajanlasait, ezek az intézkedések minden olyan tagallamban
végrehajtasra kerilnek, ahol topiramatot tartalmazé gydgyszerek engedélyezve vannak.

Tajékoztatd a betegek szamara

A topiramatnak valé méhen bellli kitettség velesziiletett rendellenességeket okozhat a
gyermekeknél, az ilyen expozicidonak kitett Ujszilottek pedig sziiletéskor a vartnal kisebbek és
alacsonyabb testtomeglek lehetnek. A topiramatnak valé méhen bellli kitettség tovabba novelheti
az agym(ikodés kifejlodésével kapcsolatos problémak, példaul az autizmus spektrumzavar, az
értelmi fogyatékossag, illetve a figyelemhianyos hiperaktivitds-zavar (ADHD) kockazatat.

e Felhivjuk a figyelmet arra, hogy fontos korlatozasok vannak érvényben a topiramat alkalmazasara
vonatkozéan, ha On terhes, vagy ha fennall Onnél a teherbe esés lehet8sége:

2 Bjgrk M, Zoega H, Leinonen MK, et al. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and
Intellectual Disability (A prenatalis antiepileptikum-expozicié és az autizmus, valamint az értelmi fogyatékossag kockazata
kozotti 6sszefliggés). JAMA Neurol. 2022. jul. 1.;79(7):672-681. doi: 10.1001/jamaneurol.2022.1269.

3 Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al. ,Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders (Prenatalis antiepileptikum-expozicié és a gyermek- és serdll6korban jelentkezd
pszichiatriai rendellenességek incidenciaja). JAMA Neurol. 2023. jun. 1.;80(6):568-577. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674.

4 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al. Topiramate During Pregnancy and the risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children (Topiramat alkalmazasa terhesség alatt és az idegrendszeri fejl6dési rendellenességek kockazata
gyermekeknél). Forras: OSSZEFOGLALO az ICPE 2022. évi, farmakoepidemiolégidval és a terdpids kockazatok kezelésével
foglalkozd 38. nemzetkozi konferencidjanak eléadasairdl, Koppenhaga, Dania, 2022. augusztus 26-28. Pharmacoepidemiol
Drug Saf, 2022; 31 Suppl 2:3-678, abstract 47.
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— terhesség alatt nem alkalmazhat topiramatot migrén megel6zésére vagy a testtémeg
szabédlyozasara. Ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége, topiramatot csak nagyon hatékony
fogamzasgatlas mellett alkalmazhat ezen allapotok kezelésére.

— ha On epilepszidban szenved, nem alkalmazhat topiramatot, ha terhes, kivéve, ha nem all
rendelkezésre mas olyan kezelés, amely kielégitéen kontrolldlja a rohamokat.

— ha On epilepszidban szenved és fennall Onnél a terhesség lehet8sége, topiramatot csak nagyon
hatékony fogamzasgatlds mellett alkalmazhat. Ha On terhességet tervez, és a topiramat az
egyetlen olyan kezelés, amely a rohamok kielégit6 kontrolljat biztositja, forduljon
kezel8orvosahoz, aki tajékoztatja Ont a topiramat terhesség alatti alkalmazésanak, valamint a
terhesség alatti ronamoknak a kockazatairdl.

Amennyiben fennall Onnél a teherbe esés lehetdsége, kezelorvosa tajékoztatast fog nyujtani
Onnek annak érdekében, hogy tisztaban legyen a topiramat terhesség alatti alkalmazasanak
kockazataival. Erre a topiramat-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés soran évente legalabb
egyszer kerdl sor.

Ha fennall Onnél a teherbe esés lehet&sége, a topiramat alkalmazasa alatt mindig hasznaljon
hatékony fogamzasgatlasi modszert. Konzultaljon kezel6orvosaval azzal kapcsolatban, hogy melyik
fogamzasgatlasi modszer megfelel6 az On szdmara a topiramat alkalmazasanak idétartama alatt.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha terhességet tervez. Ne hagyja abba a hatékony fogamzasgatlasi
maddszer hasznalatat, amig nem beszélte meg kezelGorvosaval alternativ kezelés alkalmazasat. Ha
On epilepszia kezelésére szed topiramatot, ne hagyja abba a gydgyszer alkalmazasat anélkiil, hogy
ezt kezelBorvosaval megbeszélné, mivel ez kdros hatdsokkal jarhat Onre és sziiletendd gyermekére
nézve.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha teherbe esett, vagy ha Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

Amennyiben kérdései vagy aggalyai merilnének fel, beszélje meg ezeket kezel6orvosaval.

Tajékoztatd az egészségiigyi szakemberek szamara

Jol ismert tény, hogy a topiramat terhesség alatti alkalmazasa sulyos veleszlletett
rendellenességeket és magzati névekedési lemaradast okozhat. A legfrissebb adatok tovabba arra
utalnak, hogy a topiramat terhesség alatti alkalmazasat kovetden az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek kockazata valdszinlileg megnévekszik.

A topiramat ellenjavalt terhesség alatt a migrén megel6zésére és a testtomeg szabalyozasara. A
topiramat alkalmazasat le kell allitani, ha a beteg teherbe esik vagy gyermeket szeretne.
Fogamzoképes korban 1évé betegeknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelést kovetéen még legalabb 4 hétig.

A topiramat ellenjavalt terhesség alatt az epilepszia kezelésére, kivéve, ha nem all rendelkezésre
megfeleld kezelési alternativa. A topiramat szintén ellenjavallt olyan, epilepszidban szenvedd,
fogamzodképes korban 1év6 n6k esetében, akik nem alkalmaznak nagyon hatékony
fogamzasgatlast. Kizardlag azok a nGk képeznek kivételt, akik szamara nincs megfeleld alternativa,
de gyermeket szeretnének és teljes koril tajékoztatast kaptak a topiramat terhesség alatti
alkalmazasanak kockazatairol.

Javallattdl figgetlenil a topiramat fogamzoképes korban |év6 n6knél csak akkor alkalmazhatd, ha
teljestiinek a terhességmegeldzési program kovetkezo feltételei:
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— terhességi teszt a kezelés megkezdése el6tt;

- tanacsadas a topiramat-kezelés kockazataival és a kezelés teljes idGtartama alatt nagyon
hatékony fogamzasgatlas szlikségességével kapcsolatban;

- a folyamatban lévl kezelés legaldbb évente, egy kockazattudatossagi Grlap kitoltésével
elvégzett felllvizsgalata.
A megfelel6 intézkedések végrehajtasanak megerdsitése érdekében a betegek és a gydgyszert
felird orvosok attekintik ezt az (irlapot a kezelés elején és minden éves fellilvizsgalatkor,
valamint ha a beteg gyermeket szeretne vagy teherbe esett. Gondoskodni kell réla, hogy a
beteg teljes kor(i tdjékoztatast kapjon, tovabba ellendrizni kell, hogy megértette-e a
kockazatokat és a végrehajtandd intézkedéseket.

e Fogamzdképes korban 1év6 betegeknél a topiramat-kezelést az epilepszia és a migrén kezelésében
tapasztalattal rendelkezd orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie. A topiramat/fentermin-
kezelést a testtémeg szabalyozasaban jartas orvosnak kell felligyelnie. Fontoldra kell venni
alternativ terapias lehetéségek alkalmazasat, és a kezelés szilkségességét a beteggel egytt
legalabb évente Ujra kell értékelni. A folyamatban 1évé kezelést felll kell vizsgalni a fent vazolt
intézkedések végrehajtasanak megerdsitése érdekében.

Megfelel6 id6ben egészségligyi szakembereknek szél6 kézvetlen kozleményt (DHPC) fogunk kiildeni a
gyogyszert felird, kiadd vagy alkalmazoé egészségligyi szakembereknek. A kézleményt kozzétessziik az
EMA honlapjénak erre a célra fenntartott oldalan is.

Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A topiramatot 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel egyltt alkalmazzak az epilepszids rohamok
megel6zésére. A gydgyszert a migrénes fejfajas megel6zésére, tovabba egyes unids tagallamokban
fentermint is tartalmazé, fix dézisi kombinalt készitmény formajaban testtomegcsokkentésre is
alkalmazzak.

A topiramatot kilénféle kereskedelmi neveken - példaul Topamax, Topimax, Epitomax -, valamint
tobb generikus gydgyszerként is forgalmazzak az EU-ban. Egyes unids tagallamokban a topiramat
fenterminnel kombinacidban, Qsiva néven kaphatd.

Tovabbi informacié az eljarasrol

A topiramat felllvizsgalatat a francia gyogyszerligynokség kérésére kezdeményezték a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke alapjan. Ez a biztonsdgossagra vonatkozo jelzések 2022 juliuséban kezdddott és
2022 szeptemberében lezarult felllvizsgalatahoz kapcsolodik.

A felllvizsgalatot a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerekkel kapcsolatos biztonsagossagi kérdések értékeléséért felelGs bizottsdg végezte,
amely egy sor ajanlast adott ki. Mivel az sszes topiramat-tartalmid gydgyszert nemzeti szinten
engedélyezik, a PRAC ajanlasait tovabbitottak a Kdlcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok
koordinacids csoportja — Emberi felhasznalasra szant gydgyszerek (CMDh) részére. A CMDh az Eurdpai
Unio tagallamait, valamint Izlandot, Liechtensteint és Norvégiat képvisell testlilet. Az EU-ban nemzeti
eljarasokon keresztlil engedélyezett gydgyszerek harmonizalt biztonsagi szinvonalanak szavatolasaért
felelGs.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-professional-communications
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-4-7-july-2022

Mivel a CMDh allaspontjat konszenzussal fogadtak el, az intézkedéseket kdzvetlenlil azokban a
tagallamokban hajtjdk végre, ahol ezek a gydgyszerek engedélyezve vannak.
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