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Mokslinés isvados

Topiramatas priskiriamas farmakoterapinei vaisty nuo epilepsijos grupei (anatominés terapinés
cheminés (ATC) klasifikacijos sistemos kodas: NO3AX11). Topiramatas yra vaistas nuo epilepsijos,
kuris slopina nuo jtampos priklausomus natrio kanalus, mazina membranos depoliarizacijg per amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiono rigsties (AMPA) ir kainato potipiy glutamato receptorius,
stiprina gama-amino sviesto rigsties (GABA)(A) receptoriy aktyvuma ir yra silpnas karboanhidrazés
inhibitorius. Tikslus veikimo mechanizmas nezinomas.

Topiramatas pirma kartg buvo patvirtintas 1995 m. liepos meén. Jungtinéje Karalystéje. Siuo metu
vienkomponenciai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra topiramato, jregistruoti visose Europos
Sajungos (ES) ir (arba) Europos ekonominés erdvés (EEE) valstybése narése. Vienkomponenciai
topiramato vaistiniai preparatai yra skirti traukuliy gydymui ir migrenos profilaktikai. 2021 m.

birzelio mén. Danijoje, Suomijoje, Islandijoje, Norvegijoje, Lenkijoje ir Svedijoje pagal decentralizuoty
procedirg (SE/H/1963/001-004/DC) jregistruotas fiksuoty doziy sudétinis vaistinis preparatas, kurio
sudétyje yra topiramato ir fentermino, skirtas nutukimo ir antsvorio gydymui tam tikromis sglygomis.

Gerai Zinoma, kad topiramatas turi teratogeninj poveikj peléms, Ziurkéms, triusiams ir Zzmonémes.
Zmogaus organizme topiramatas prasiskverbia per placenta, ir virkiteléje bei motinos kraujyje
nustatoma panasi jo koncentracija. Taip pat Zinoma, kad, remiantis nésciyjy duomeny registruose
esanciais klinikiniy tyrimy duomenimis, kidikiams, kuriy motinoms néstumo metu taikoma topiramato
monoterapija, yra 3 kartus didesné vaisiaus formavimosi ydy, jskaitant lGpos ir gomurio nesuaugima,
hipospadijq ir mikrocefalijgq, atsiradimo rizika, ir informacija apie tai jau buvo pateikta preparato
informaciniuose dokumentuose. Vienkomponendiy topiramato vaistiniy preparaty informaciniuose
dokumentuose jau buvo pateikta informacija apie Sig rizikg ir keletg priemoniy, kuriomis siekiama
sumazinti ekspozicijg nésciosioms. Dél sudétinio topiramato ir fentermino vaistinio preparato
pazymeétina, kad, be preparato informaciniy dokumenty, taip pat yra parengta sveikatos priezitros
specialistams ir pacientams skirta mokomoji medziaga, kurioje, be kita ko, aptariama sunkiy,
apsigimimy rizika, kylanti dél topiramato poveikio in utero, ir atitinkamos rizikos mazinimo priemonés.
Be to, atliktas vaisto vartojimo tyrimas, kurio tikslas buvo jvertinti rizikos mazinimo priemoniy,
kuriomis siekiama uzkirsti kelig Sio vaisto vartojimui néstumo metu, veiksminguma.

2022 m. literatlroje apie neurologinius vystymosi sutrikimus (NVS), susijusius su keliy vaisty nuo
epilepsijos poveikiu in utero, buvo paskelbtas Bjgrk ir kt. atliktas farmakologinis epidemiologinis
tyrimas (2022)?, kuris buvo pagrijstas 1996-2017 m. Siaures aliy registry surinktais duomenimis. [
tyrimg buvo jtraukta 4,5 min. motinos ir vaiko pory, jskaitant beveik 25 000 vaiky, kuriy motinos
néstumo laikotarpiu vartojo bent vieng vaistg nuo epilepsijos ir kurie buvo stebimi vidutiniskai iki
astuntyjy gyvenimo mety. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad vaikams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu
vartojo topiramata, kyla didesné autizmo spektro sutrikimy (ASS) ir protinés negalios rizika.

2022 m. birzelio mén. Pranciizija, remdamasi Bjgrk ir kt. (2022 m.) atlikto tyrimo rezultatais, Europos
lygmeniu inicijavo pavojaus signaly vertinimo procedurg, kad baty jvertinta topiramato poveikio
gimdoje keliama NVS rizika. Atlikus pirminj vertinimg Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komitete (PRAC), buvo nuspresta, kad reikia atlikti iSsamy galimos NVS rizikos vertinimg. 2022 m.
rugpjacio 22 d. Prancizija (ANSM), remdamasi farmakologinio budrumo duomenimis, inicijavo
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirg ir paprasé PRAC, atsizvelgiant |
zinoma_sunkiy vaisiaus vystymosi ydy rizika, jvertinti pirmiau nurodyty susirlpinimg kelianciy klausimy
poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, naudos ir rizikos santykiui gydant néscias ir
vaisingo amZiaus moteris pagal visas terapines indikacijas ir pateikti rekomendacija, ar nereikéty

! Bjgrk MH, Zoega H, Leinonen MK, et al., Association of prenatal exposure to antiseizure medication with risk of autism
and intellectual disability (liet. Motinos néstumo metu vartojamo vaisto nuo traukuliy poveikio gimdoje rysys su vaiky
autizmo ir protinés negalios rizika), JAMA Neurol. 2022, 79(7):672-681. Paskelbta internete 2022 m. geguzés 31 d.,
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269.
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panaikinti ty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimuy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygy ar
reikéty palikti juos galioti.

2023 m. rugpjtcio 31 d. PRAC priémé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMDh).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PRAC laikési nuomonés, kad duomenys, kurie buvo perzitarimi Sios kreipimosi procediros metu, nekelia
abejoniy dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, veiksmingumo, nes nepateikta naujy
duomeny, kuriais remiantis bity pagrista pakeisti jau nustatytq Siy vaistiniy preparaty nauda pagal
atitinkamas patvirtintas indikacijas.

Dél rizikos PRAC perziliréjo visus Sios perziliros procediiros metu pateiktus duomenis, susijusius su
neurologiniais vystymosi sutrikimais (NVS), ir dar perziliréjo naujus svarbius duomenis apie Zinomg
sunkiy vaisiaus vystymosi ydy (SVVY) rizikg. Tie duomenys - tai registruotojy rastu pateikti atsakymai,
turima papildoma literatura ir konsultacijuy su Neurologijos srities moksliniy konsultacijy grupe (SAG-N)
rezultatai.

Deél NVS komitetas apsvarsté tris farmakologinius epidemiologinius tyrimus, kurie buvo itin svarbis
vertinant Sig galima rizika, nes Sie tyrimai buvo atlikti naudojant naudingus duomeny Saltinius, taikant
tinkamus tyrimo modelius ir buvo atlikti laikantis visy reikalavimuy.

Bjark ir kt. (2022) tyrimas buvo atliktas remiantis penkiy Siaurés $aliy, kuriy sveikatos prieZidros
sistemos ir sveikatos duomeny struktiira yra panasios, pripazinty sveikatos prieziliros duomeny
registry duomenimis. Vertinant topiramato keliama rizikq, nustatyta, kad vaikuy, kuriy epilepsija
sergancios motinos néstumo metu vartojo topiramata, grupéje buvo daugiau NVS atvejy nei epilepsija
serganciy motiny, kurios néStumo metu nevartojo to vaisto, vaiky grupéje. Atlikus iSsamesne turimy,
duomeny perzilirg, nustatyta, kad toks padidéjes NVS atvejy skaicius daugeliu atveju susijes su
grieztais atrankos mechanizmais, kurie taikyti esant nedidelei daliai motiny, kurios néStumo metu
vartojo topiramatg, nors priezastinis néstumo metu motinos vartoto topiramato poveikio rySys su NVS
laikomas galimu. Vis délto, nustatyti, kokig apskaiciuotosios santykinés rizikos dalj faktiSkai lemia
topiramato vartojimas arba esminés paciento ir (arba) jo ligos charakteristikos, nejmanoma, todél is
esmés Sie duomenys tebéra silpni.

2023 m. Dreier ir kt. tyrimas2 buvo atliktas naudojant iS esmés tokj pat duomeny rinkinj kaip ir
atliekant Bjgrk ir kt. (2022) tyrimag, taciau jame visas démesys buvo sutelktas tik | epilepsija
sergancias motinas. Atliekant $j tyrima, vaiky, kuriy motinos néStumo metu vartojo topiramata,
grupéje buvo nustatyta daugiau démesio trikumo ir hiperaktyvumo sutrikimo (DTHS) atveju, palyginti
su vaikais, kuriy motinos néstumo metu nevartojo vaisty nuo epilepsijos. Be to, atliekant $j tyrima,
taip pat nustatyti padidéje taskiniai autizmo spektro sutrikimy (ASS) ir protinés negalios jverciai, nors
jie nebuvo statistiskai reikSmingi. Bjgrk ir kt. (2022) ir Dreier ir kt. (2023) atlikty tyrimy rezultatus
sudéjus kartu, matyti, kad beveik 300 vaiky, kuriy epilepsija sergancios motinos néstumo metu vartojo
topiramata, grupéje ASS, protinés negalios arba DTHS atvejy skaiciai yra 2-3 kartus didesni, palyginti
su epilepsija serganciy motiny, kurios néstumo metu nevartojo vaisty nuo epilepsijos, vaikais. Panasiai
kaip Bjgrk ir kt. (2022) tyrimo atveju, Siame tyrime taip pat neaisku, kiek tg didesne NVS rizikg lémé
topiramato vartojimas ar Kkiti rizikos veiksniai, kurie paprastai dazniau nustatomi motinoms,

2 Dreier JW, Bjgrk M, Alvestad S, et al., Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders (liet. Vaisty nuo traukuliy poveikis gimdoje ir vaikystéje bei paauglystéje
iSsivysciusiy psichikos sutrikimy atvejai), JAMA Neurol. Published online April 17, 2023. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Online ahead of print. PMID: 37067807.
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vartojancioms topiramatg. Nepaisant to, PRAC nusprendé, kad Sie duomenys pakankamai tvirti, kad
juos buty galima jtraukti | preparato informacinius dokumentus.

Hernandez-Diaz ir kt. atliktas tyrimas (2022)3 buvo kohortinis nésciyjy ir jy vaiky duomeny tyrimas,
atliktas naudojantis JAV sveikatos prieziliros paslaugy duomeny baziy duomenimis. IS viso nustatyti

2 469 néstumo, kurio metu buvo vartojamas topiramatas, atvejai, iS ju 1 030 buvo epilepsija
sergancios motinos. Atliekant Sj tyrima, taip pat buvo analizuojami su lamotriginu ir valproatu susije
duomenys. Lamotrigino vartojimas buvo ypac svarbus vertinant indikacijg kaip iSkraipantj veiksnj, nes
Si medziaga placiai pripazjstama saugia besivystanciam vaisiui. [ Sias analizes buvo jtraukta 7 130
néstumo, kurio metu buvo vartojamas lamotriginas, atvejuy, i$ kuriy 3 134 buvo epilepsija sergancios
motinos. Padidéjusia NVS rizika, nustatyta vaiky, kuriy motinos néstumo metu vartojo valproata,
grupéje, galima pagristi tyrimo jautrumo analizes, nes jo keliama NVS rizika yra gerai zinoma. Kalbant
apie valproatg, buvo nustatytas numatytas NVS rizikos santykio (RS) padidéjimas. Tacdiau, atliekant §j
tyrima, nenustatyta padidéjusios NVS rizikos santykio vaiky, kuriy motinos néstumo metu vartojo
topiramatg arba lamotriging, grupéje. Tai patvirtina prielaida, kad, be topiramato vartojimo, yra ir kity
veiksniy, kuriais baty galima bent iS dalies paaiskinti didesnj NVS atvejy skaiciy, vaikus, kuriy motinos
néstumo metu vartojo topiramata, lyginant su bendrosios populiacijos vaikais, kuriy motinos néstumo
metu nevartojo Sio vaisto. PRAC nusprendé, kad Sis tyrimas yra ypac svarbus atliekant Sig perzilra,
atsizvelgiant | didelj néstumo, kurio metu buvo vartojamas topiramatas, atvejy skaiciy, tinkama tyrimo
modelj, tinkama vaiky stebé&jimo astuonerius metus laikotarpio trukme, didele svarbiy reiskiniy dalj ir
tinkamai kontroliuotg SaliSko duomeny vertinimo galimybe.

Apskritai, nors, atsizvelgiant | prieStaringus Siuo metu turimy duomeny vertinimo rezultatus, negalima
padaryti tvirtos iSvados dél NVS rizikos, PRAC priéjo prie iSvados, kad NVS turéty bati laikomi svarbia
galima rizika topiramatg vartojant néStumo metu ir kad Siy trijy stebimyjy tyrimy duomenys turéty
bati jtraukti | visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, informacinius dokumentus.

Kalbant apie vaisiaus vystymosi ydas ir vaisiaus augimo sulétéjimq, pazymeétina, kad tai yra gerai
zinoma nustatyta topiramato poveikio in utero keliama rizika ir informacija apie tai jau pateikta visy
vaistiniy preparatuy, kuriy sudetyje yra topiramato, informaciniuose dokumentuose. Papildomi jrodymai,
surinkti Cohen ir kt. (2023)% ir Hernandez-Diaz (2017)> atlikty tyrimy metu, dar kartg patvirtina sunkiy,
apsigimimy rizikg vartojant topiramata ir suteikia daugiau aiSkumo dél Sios rizikos dydzio. IS turimy
duomeny matyti, kad 4-9 i$ 100 vaiky, kuriy motinos néStumo metu vartojo topiramata, buvo
nustatyti apsigimimai, palyginti su 1-3 vaikais iS 100 vaiky, kuriy motinos nevartojo tokio vaisto. Be
to, mazdaug 18 naujagimiy iS 100 vaiky, kuriy motinos néstumo metu vartojo topiramatg, buvo
mazesnio nei tikétasi Ggio ir svorio, palyginti su 5 vaikais i$ 100 vaiky, kuriy motinos nesirgo epilepsija
ir nevartojo vaisty nuo epilepsijos. PRAC laikési nuomoneés, kad informacija apie Siuos rezultatus turéty
biti pateikta visuose vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, informaciniuose
dokumentuose.

Kalbant apie su Sia rizika susijusias rizikos mazinimo priemones, PRAC patvirtino jau taikomas
priemones ir rekomendavo dar labiau sugrieztinti kontraindikacijas. Komitetas taip pat sutaré dél
tolesniy rizikos mazinimo priemoniy, jgyvendinimo néstumo prevencijos programos forma. Kad bty

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. (liet. Topiramato vartojimas néStumo metu ir vaiky neurologiniy vystymosi sutrikimy rizika) (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.

4 Cohen JM, Alvestad S, Cesta CE, et al., Comparative safety of antiseizure medication monotherapy for major
malformations (liet. Palyginamasis vaisty nuo traukuliy monoterapijos saugumo, atsiZzvelgiant | sunkiy vaisiaus vystymosi
ydy atsiradimo rizikg, tyrimas), 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-
American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, Ann Neurol, 2017 Sept;82 (3):457-465. doi:10.1002/ana.25031.
PMI:28856694
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aiskiau, preparato informaciniuose dokumentuose taip pat buvo padaryta keletas informacijos apie Sias
priemones formuluotés pakeitimu.

Taigi, PRAC patvirtino néstuma kaip kontraindikacija, kai topiramatas vartojamas pagal migrenos
profilaktikos arba nutukimo ar antsvorio gydymo indikacija. Be to, jau jgyvendintos rekomendacijos
atlikti néstumo tyrimag pries$ pradedant vaisingo amziaus motery gydyma ir rekomendacijos dél
bitinybés naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones, vartojant vaista pagal visas indikacijas.
Taip pat pateikta informacija apie tai, kad moterys turi biti visapusiSkai informuojamos néStumo metu
vartojamo topiramato keliama rizika.

Be to, komitetas rekomendavo jtraukti pagal epilepsijos gydymo indikacijg vartojamo topiramato
kontraindikacijas. Nors SAG-N laikési nuomonés, kad néra pakankamai jrodymu, kuriais baty galima
pagristi kontraindikacijg, susijusig su topiramato vartojimu néstumo laikotarpiu ir vaisingo amziaus
moterims pagal epilepsijos gydymo indikacijg, PRAC nusprendé, kad néstumas yra pagrista
kontraindikacija, iSskyrus tuos atvejus, kai néra kity tinkamy vaisty, ir kad atsisakymas naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones taip pat yra pagrista kontraindikacija. Dél veiksmingy
kontracepcijos priemoniy nevartojanciy vaisingo amziaus motery grupés PRAC sutiko nustatyti iSimtj
moterims, kurioms néra kity tinkamy vaisty, bet kurios planuoja pastoti ir yra visapusiskai informuotos
apie topiramato vartojimo néstumo metu keliama rizika. Tai dera su SAG-N pozicija.

Kalbant apie epilepsijos indikacijg, PRAC taip pat patvirtino dabartine rekomendacijg apsvarstyti
galimybe vaisingo amziaus moterims taikyti kitas gydymo priemones bei informacija apie
nekontroliuojamos epilepsijos keliama rizikg néstumui. PRAC patvirtino dabartines rekomendacijas,

t. y. rekomendacijas dél bitinybés moterims, kurios planuoja pastoti, pries pastojant apsilankyti pas
gydytojq, kad biaty galima pakartotinai jvertinti gydyma topiramatu ir apsvarstyti kitas galimas
gydymo priemones, taip pat rekomendacijas dél batinybés pacientéms nedelsiant informuoti savo
gydytoja apie néstuma ir kartu nuspresti, ar gydymas topiramatu turéty biti tesiamas néstumo metu.

Be to, PRAC sutaré, kad mergaiciy ir vaisingo amziaus motery gydyma topiramatu turéty pradéti ir
priziGréti gydytojas, turintis epilepsijos ar migrenos gydymo patirties. SAG-N atkreipé démes;j j tai, kad
topiramatas néra nei pirmos eilés vaistas nuo epilepsiniy sutrikimu, nei vienintelis vaistas nuo kokio
nors konkretaus sindromo. Todél reikéty apsvarstyti galimybe mergaitéms ir vaisingo amziaus
moterims taikyti kitas gydymo priemones. Dél sudetinio fiksuoty doziy vaistinio preparato su
topiramatu ir fenterminu PRAC patvirtino dabartine rekomendacija, kad gydyma Siuo vaistu turéty
pradéti ir priziGréti gydytojas praktikas, turintis nutukimo gydymo patirties. Dél visy indikacijy bent
karta per metus reikéty pakartotinai jvertinti gydymo topiramatu poreikj, siekiant patvirtinti, kad
laikomasi néstumo prevencijos programos.

Remdamasis galimai kliniSkai reikSmingos topiramato ir sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky,
sqveikos perzitra, PRAC kaip atsargumo priemone rekomendavo patarti sisteminio poveikio
hormoninius kontraceptikus vartojanc¢ioms moterims, be kita ko, naudoti barjerines kontracepcijos
priemones, siekiant uztikrinti veiksminga apsaugg nuo néstumo. Atsizvelgdamas | tai, kad pries
pastojant po gydymo nutraukimo turi praeiti bent vienas ménesiniy ciklas, taip pat siekiant uztikrinti,
kad topiramatas bty visiSkai pasalintas iS organizmo, komitetas, be kita ko, rekomendavo atnaujinti
visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, informacinius dokumentus, kad juose buty
pateikta informacija apie bitinybe toliau naudoti kontracepcijos priemones bent 4 savaites po gydymo
Siuo vaistu nutraukimo.

Aptariant indikacijas, kurios apima topiramato skyrima epilepsija serganc¢ioms mergaitéms arba joms
taikant migrenos profilaktika, taip pat pabréziama, kad vaistus skiriantys gydytojai turi pasirtpinti, kad
mergaiciy tévai arba globéjai suprasty, kad jvykus menarchei bitina kreiptis | specialistg. Tuo metu
pacientei ir tévams arba globéjams turéty biti pateikta iSsami informacija apie topiramato vartojimo
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nésStumo metu keliama rizika ir apie batinybe atsiradus poreikiui kuo greiciau pradéti naudoti labai
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Be to, komitetas nusprendé, kad bdtina jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones, t. y.
parengti sveikatos prieziliros specialistams skirtqg mokomajg medZziaga sveikatos priezitros
specialistams skirto vadovo forma, jskaitant informuotumo apie rizikg didinimo forma, kuri turi bati
uzpildoma kartu su paciente, ir pacientéems skirta vadova. Sios priemoneés jgyvendinamos siekiant
didinti sveikatos priezilros specialisty ir pacienciy informuotumg apie nepageidaujamo topiramato
vartojimo néstumo metu poveikio rizikg ir atkreipti démesj | nésStumo prevencijos programos, kuria
siekiama sumazinti atvejy, kai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra topiramato, vartojami néstumo
metu, priemones.

Be to, komitetas rekomendavo | pakuote jdéti arba ant iSorinés pakuotés pritvirtinti pacientéms skirtg
kortele, taip pat ant pakuotés pateikti vaisingo amziaus moterims skirta jspé&jima, dél rizikos, kylancios
pastojus gydymo topiramatu laikotarpiu. PRAC atkreipé démesj | tai, kad SAG-N aptaré galimybe
naudoti piktograma, bet nepavyko susitarti dél Sios galimos priemonés. PRAC nusprendé, kad
valstybése narése gali bati skirtingai interpretuojami vaizdiniai simboliai. Be to, PRAC atkreipé démes;j |
tai, kad nacionalinés kompetentingos institucijos, neperzengdamos savo kompetencijos riby, prireikus
gali nuspresti nacionaliniu lygmeniu jgyvendinti galimybe naudoti tokig piktograma. Be kita ko, buvo
atkreiptas demesys | tai, kad atitinkamais atvejais nacionalinés kompetentingos institucijos gali
nacionaliniu lygmeniu priimti sprendimg dél apibrézty jsp&jimy jtraukimo | preparato informacinius
dokumentus.

Galiausiai, komitetas nusprende, kad turéty bati nustatytas reikalavimas, kad vienkomponenciy
topiramato vaistiniy preparaty registruotojai jgyvendinty papildomas farmakologinio budrumo
priemones, t. y. atlikty vaisto vartojimo tyrima, kad galéty jvertinti jgyvendinty rizikos mazinimo
priemoniy veiksminguma, ypatingg démesj skirdami néstumo prevencijai ir iSsamesnei topiramato
skyrimo tikslinéje populiacijoje praktikos siekiant iSvengti néStumo analizei. Be to, vienkomponenciy,
topiramato vaistiniy preparaty registruotojai turéty atlikti sveikatos priezitiros specialisty ir pacienty
apklausas, kad jvertinty jy zinias ir elgseng, kiek tai susije su topiramato vartojimo néstumo metu
keliama rizika ir priemonémis, jgyvendintomis siekiant iSvengti néstumo, taip pat su mokomosios
medziagos gavimu ir (arba) naudojimu pagal néStumo prevencijos programag. Vaisto vartojimo tyrimo
ir apklausy protokolai per nustatyta terming turéty buti pateikti PRAC pagal Direktyvos 2001/83/EB
107n straipsnio 1 dalj.

Taip pat sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams (DHPC) ir komunikacijos
plano, kuriais siekiama informuoti atitinkamus sveikatos priezitiros specialistus apie pirmiau nurodytas
naujas rekomendacijas ir rizikos mazinimo priemones, dél kuriy buvo sutarta.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra topiramato, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biiti padaryti sutarti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, atitinkamai jgyvendintos sutartos registracijos
pazymejimy galiojimo sglygos ir kitos rizikos mazinimo priemonés.

Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedira, kuri buvo pradéta
remiantis farmakologinio budrumo duomenimis apie vaistus, kuriy sudétyje yra topiramato;

e PRAC perZilréjo visus Sios perzitros procediros metu pateiktus duomenis, susijusius su
neurologiniais vystymosi sutrikimais (NVS), ir dar perzitiréjo naujus svarbius duomenis apie
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zinoma sunkiy vaisiaus vystymosi ydy (SVVY) rizika. Tie duomenys - tai registruotojy, rastu
pateikti atsakymai, turima papildoma literatura ir konsultacijuy su SAG-N rezultatai;

e PRAC pritaré Siuo metu turimoms Zinioms, kad SVVY ir vaisiaus augimo sulétéjimas yra
nustatyti kaip Sio vaisto vartojimo keliama rizika;

e PRAC nusprendé, kad vaikams, kuriy epilepsija sergancios motinos néstumo metu vartojo
topiramata, gali kilti didesné NVS, jskaitant ASS, protine negalig ir DTHS, rizika, palyginti su
vaikais, kuriy epilepsija sergancios motinos néstumo metu nevartojo vaisty nuo epilepsijos.
Taciau Siame etape nebuvo galima padaryti jokios galutinés iSvados, nes Siuo klausimu turimy
epidemiologiniy tyrimy duomeny analizés rezultatai yra prieStaringi. Todél NVS reikéty vertinti
kaip svarbig galima rizika vartojant topiramatg néstumo metu;

e atsizvelgdamas | naujg galimg NVS rizikg, kartu su zinoma SVVY ir vaisiaus augimo sulétéjimo
rizika, PRAC priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones,
t. y. néStumo prevencijos programg, kuria bity siekiama sumazinti topiramato poveikio in
utero atvejy;

nors PRAC patvirtino néStuma ir vaisingo amziaus moteris, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos priemoniy, kaip kontraindikacijas skiriant sj vaistg pagal migrenos ir antsvorio
gydymo indikacijas, komitetas taip pat rekomendavo nustatyti Sias kontraindikacijas skiriant
vaistq ir pagal epilepsijos indikacijg. Dél epilepsijos PRAC taip pat sutare, kad néStumo
kontraindikacija baty taikoma, nebent nebudty kity pacientéms tinkamy vaisty, ir bity taikoma
vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy kontracepcijos priemoniy. Vis
deélto, dél pastarosios pacienciy grupés nustatyta iSimtis - Si kontraindikacija netaikoma
pacientéms, kurioms néra kity tinkamy vaisty, bet kurios planuoja pastoti ir yra visapusiskai
informuotos apie topiramato vartojimo néstumo metu keliama rizika;

e PRAC taip pat rekomendavo jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones, t. y. parengti
pacientéms skirtg kortele ir sveikatos prieziliros specialistams skirtag mokomaja medziaga,
iskaitant informuotumo apie rizikg didinimui skirtg forma, ir pacientéms skirta mokomajq
medziagq. Be to, tekstas ant iSorinés pakuotés papildytas jspé&jimu;

e PRAC pareikalavo, kad vienkomponenciy topiramato vaistiniy preparaty registruotojai atlikty
poregistracinius tyrimus, kad galéty jvertinti jgyvendinty priemoniy veiksminguma ir jvertinti
sveikatos priezilros specialisty ir pacienty ziniy apie rizikg ir rizikos mazinimo priemones,
kurios buvo jgyvendintos atlikus Sig perzitra, lygi.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra topiramato, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti jvykdytos sutartos
registracijos pazyméjimy galiojimo salygos, padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai ir jgyvendintos kitos pirmiau nurodytos rizikos mazinimo priemonés.

Todél komitetas rekomendavo keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, registracijos
pazyméjimy salygas.

PRAC taip pat sutaré dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams turinio ir
komunikacijos plano, pagal kurj Sis pranesimas bus iSplatintas.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMDh pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

Dél aiSkumo papildomos rizikos mazinimo priemonés atskirai iSvardytos aptariant su rizikos valdymo
planu susijusio reikalavimo salyga.
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Bendproji iSvada

Dél Sios priezasties CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato,
naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti iS dalies pakeisti preparato informaciniai
dokumentai ir jvykdytos pirmiau nurodytos salygos.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra topiramato, registracijos
pazyméjimy salygas.
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