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Whnioski naukowe

Topiramat nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw przeciwpadaczkowych (kod w systemie
klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC)): NO3AX11). Topiramat jest lekiem
przeciwpadaczkowym (AED), ktéry blokuje kanaty sodowe bramkowane napieciem, zmniejsza
depolaryzacje btony przez receptory glutaminianu nalezace do podtypdw kwasu amino-3-hydroksy-5-
metylo-4-izoksazolopropionowego/kwasu kainowego, zwieksza aktywnos¢ receptorow kwasu gamma-
aminomastowego (GABA)(A) i jest stabym inhibitorem anhydrazy weglowej. Doktadny mechanizm
dziatania jest nieznany.

Topiramat zostat po raz pierwszy zarejestrowany w lipcu 1995 r. w Zjednoczonym Krdlestwie. Produkty
lecznicze zawierajace topiramat jako pojedynczy sktadnik sg obecnie dopuszczone do obrotu we
wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej (UE)/Europejskiego Obszaru Gospodarczego
(EOG). Jako pojedynczy sktadnik, topiramat jest wskazany do stosowania w leczeniu napadoéw
drgawkowych oraz w profilaktyce migreny. W czerwcu 2021 r. skojarzenie w statej dawce zawierajace
topiramat/fentermine zostat dopuszczony do obrotu w drodze procedury zdecentralizowanej
(SE/H/1963/001-004/DC) w Danii, Finlandii, Islandii, Norwegii, Polsce i Szwecji w celu leczenia otytosci
i nadwagi pod pewnymi warunkami.

Powszechnie wiadomo, ze topiramat jest teratogenny u myszy, szczuréw, krélikéw i ludzi. U ludzi
topiramat przenika przez tozysko, a podobne stezenia stwierdzono we krwi pepowinowej i matczynej.
Wiadomo ponadto, ze dane kliniczne z rejestrow cigzy wskazuja, ze u niemowlat otrzymujacych
topiramat w monoterapii wystepuje 3-krotnie wyzsze ryzyko wad wrodzonych, w tym rozszczepu wargi
i podniebienia, spodziectwa i mikrocefalii, co znalazto juz odzwierciedlenie w drukach informacyjnych.
Druki informacyjne dotyczace produktéw jednosktadnikowych zawierajacych topiramat uwzgledniaty
juz informacje na temat tego ryzyka. Ponadto opisano szereg dziatan majacych na celu zmniejszenie
ekspozycji kobiet w cigzy. W przypadku produktu ztozonego zawierajacego topiramat/fentermine
oprocz drukow informacyjnych istnieja materiaty edukacyjne dla personelu medycznego i pacjentéw, w
ktérych opisano ryzyko powaznych niepozadanych rezultatow cigzy po ekspozycji in utero na
topiramat, a takze czynnosci majace na celu zminimalizowanie ryzyka. Ponadto przeprowadzono
badanie dotyczace stosowania leku w celu oceny skutecznosci dziatan majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka, aby unikna¢ stosowania leku w cigzy.

W 2022 r. w literaturze opublikowano wyniki badania farmakoepidemiologicznego przeprowadzonego
przez Bjerk i wsp., 20227 na temat zaburzen neurorozwojowych (NDD) zwigzanych z ekspozycjq in
utero na kilka lekéw przeciwpadaczkowych na podstawie danych pochodzacych z nordyckich rejestrow i
zebranych w latach 1996-2017. W badaniu udziat wzieto 4,5 min par matka-dziecko, w tym blisko

25 000 dzieci poddanych ekspozycji in utero na co najmniej jeden lek przeciwpadaczkowy i
obserwowanych $rednio do 8. roku zycia. Wyniki badania sugerowaty zwiekszone ryzyko wystapienia
zaburzen spektrum autyzmu (ASD) i niepetnosprawnosci intelektualnej (ID) u dzieci, ktdérych matki
przyjmowaty topiramat w trakcie cigzy.

Na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego przez Bjgrk i wsp., 2022 r., w czerwcu 2022 r.
Francja (ANSM) wszczeta procedure sygnatowg na poziomie europejskim w celu oceny ryzyka
wystgpienia NDD w wyniku ekspozycji na topiramat in utero. Po wstepnej ocenie przez PRAC za
uzasadniong uznano doktadna ocene potencjalnego ryzyka wystapienia NDD. W dniu 22 sierpnia 2022
r. na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Francja (ANSM) rozpoczeta procedure wyjasniajaca na
podstawie danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zwrdcita sie do PRAC o
ocene wptywu powyzszych watpliwosci z uwzglednieniem znanego ryzyka powaznych wad wrodzonych

! Bjgrk 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. Opublikowano online w dniu 31 maja 2022 r.
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269
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na stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych topiramat u kobiet w cigzy i zdolnych do
zajscia w cigze we wszystkich wskazaniach terapeutycznych oraz o wydanie zalecenia, czy nalezy
utrzymadé, zmienié, zawiesi¢ lub cofngé pozwolenia na dopuszczenie tych produktéw do obrotu.

W dniu 31 sierpnia 2023 r. PRAC wydat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

PRAC uznat, ze dane ocenione w kontekscie tej procedury wyjasniajacej nie podwazajq skutecznosci
produktow zawierajacych topiramat, gdyz nie udostepniono nowych danych pozwalajacych na zmiane
juz ustalonych korzysci stosowania tych produktéw leczniczych w odpowiednich, zarejestrowanych
wskazaniach.

W odniesieniu do ryzyka PRAC dokonat przegladu catosci danych przedtozonych w ramach tego
przegladu w odniesieniu do NDD, a nastepnie dokonat dalszego przegladu nowych istotnych danych
dotyczacych znanego ryzyka MCM. Dane te obejmowaty odpowiedzi udzielone na pismie przez
posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dodatkowa dostepna literature oraz wyniki
konsultacji z Naukowg Grupg Doradcza ds. Neurologii (SAG-N).

W odniesieniu do NDD Komitet wzigt pod uwage trzy badania farmakoepidemiologiczne majace
zasadnicze znaczenie dla oceny tego potencjalnego ryzyka, poniewaz badania te zostaty
przeprowadzone w uzytecznych zrddtach danych, miaty odpowiednie projekty oraz zostaty dobrze
przeprowadzone.

Badanie autorstwa Bjgrk i wsp., 2022 r. przeprowadzono w ugruntowanych krajowych rejestrach opieki
zdrowotnej opartych na populacji z pieciu krajéw nordyckich, ktére majg podobne konteksty opieki
zdrowotnej oraz struktury danych dotyczacych zdrowia. W przypadku topiramatu zaobserwowano
wyzszg czesto$¢ wystepowania NDD u dzieci matek z padaczky, ktére byty poddane ekspozycji na
topiramat w czasie cigzy, w poréwnaniu z dzie¢mi matek z padaczka niepoddanych ekspozycji na
dziatanie tej substancji. Dalsza analiza dostepnych danych sugeruje, ze znaczna czes$c takiego
podwyzszonego wystepowania NDD wigze sie z silnymi mechanizmami selekcji, kryjacymi sie za niskim
odsetkiem ekspozycji ciezarnych na topiramat, chociaz uwaza sie, ze przyczynowa rola topiramatu w
powstawaniu NDD jest mozliwa po ekspozycji prenatalnej. Nie mozna bylo jednak okresli¢ czesci
szacowanego ryzyka wzglednego zwigzanego z topiramatem lub z powodu podstawowych cech
pacjenta i/lub choroby, w zwigzku z czym dowody pozostajg ogdlnie stabe.

Badanie przeprowadzone przez Dreiera i wsp., 2023 r.2, przeprowadzono zasadniczo w tym samym
zbiorze danych, co badanie autorstwa Bjgrka i wsp., 2022 r., ale skupiato sie ono wytgacznie na
matkach chorujacych na padaczke. W badaniu tym obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci poddanych ekspozycji na
topiramat in utero w poréwnaniu z matkami/dzie¢mi niepoddanymi ekspozycji na leki
przeciwpadaczkowe. Ponadto w badaniu tym zaobserwowano podwyzszone estymacje punktowe dla
ASD i ID, chociaz nie byty one istotne statystycznie. Lacznie badania przeprowadzone przez Bjgrka i
wsp., 2022 r. oraz Dreiera i wsp., 2023 r. sugerujg od 2 do 3 razy wyzszg czesto$¢ wystepowania ASD,
ID lub ADHD u blisko 300 dzieci matek z padaczkg poddanych ekspozycji na topiramat in utero w
poréownaniu z dzie¢mi matek z padaczky, ktore nie zostaty poddane ekspozycji na leki
przeciwpadaczkowe. Podobnie jak w przypadku pracy autorstwa Bjgrk i wsp., 2022 r., rowniez w tym
badaniu nie byto jasne, w jakim stopniu to wyzsze ryzyko NDD jest spowodowane ekspozycjg ha
topiramat lub innymi czynnikami ryzyka, ktore sg bardziej rozpowszechnione u matek poddanych

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. Opublikowano online w dniu 17 kwietnia 2023 r. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Opublikowano online przed drukiem. PMID: 37067807
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ekspozycji na topiramat. Niemniej jednak PRAC uznat, ze dane te sq wystarczajaco mocne, aby znalez¢
odzwierciedlenie w drukach informacyjnych.

Badanie autorstwa Hernandez-Diaz i wsp., 2022 r.3 byto badaniem kohortowym dotyczacym kobiet w
cigzy i ich dzieci, przeprowadzonym w amerykanskich bazach danych dotyczacych wykorzystania
zasobdéw opieki zdrowotnej. Ogétem zidentyfikowano 2469 cigz z ekspozycjg na topiramat, a wsrdd
nich 1030 cigz u matek cierpigcych na padaczke. W badaniu tym przeanalizowano réwniez dane
dotyczace zaréwno lamotryginy, jak i walproinianu. Ekspozycja na lamotrygine ma szczegdine
znaczenie w odniesieniu do czynnikéw zaktécajacych wedtug wskazania, poniewaz substancja ta jest
powszechnie uwazana za bezpieczng dla rozwijajacego sie ptodu. Analizy te obejmowaty 7130 cigz z
ekspozycja na lamotrygine, w tym 3134 u matek, ktére chorowaty na padaczke. Zwiekszone ryzyko
wystgpienia NDD obserwowane u dzieci ciezarnych matek poddanych ekspozycji na walproinian moze
stanowi¢ podstawe analiz czutosci testéw z dobrze ustalonym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia NDD.
W przypadku walproinianu zaobserwowano spodziewany wzrost wzglednego ryzyka (HR) NDD. W
badaniu tym nie wykazano jednak podwyzszonych wartosci HR dla wynikéw w zakresie neurorozwoju u
dzieci kobiet z padaczka poddanych ekspozycji na topiramat lub lamotrygine in utero. Swiadczy to o
tym, ze czynniki inne niz ekspozycja na topiramat przynajmniej czesciowo wyjasniajg wzrost
wystepowania efektéw neurorozwojowych w przypadku dzieci poddanych ekspozycji na topiramat in
utero w poréwnaniu z pochodzacymi z populacji ogoélnej dzieémi niepoddanymi ekspozycji. PRAC uznat,
ze badanie to ma szczegdlne znaczenie w przypadku tej oceny ze wzgledu na duzg liczbe cigz z
ekspozycjq na topiramat, wtasciwy projekt, odpowiednig dtugos¢ okresu obserwacji dzieci trwajaca
ponad 8 lat, wyrazny odsetek istotnych zdarzen i odpowiednie uwzglednienie kontroli btedu
statystycznego.

Ogodlnie rzecz biorgc, chociaz nie mozna byto wyciggna¢ zadnych jednoznacznych wnioskdw co do
ryzyka NDD w swietle niespéjnych wynikdéw dostepnych obecnie danych, PRAC stwierdzit, ze NDD
nalezy uznac za istotne potencjalne ryzyko stosowania topiramatu w okresie cigzy oraz ze dane z tych
trzech badan obserwacyjnych powinny znalez¢ odzwierciedlenie w drukach informacyjnych w
przypadku wszystkich produktéw zawierajgcych topiramat.

W odniesieniu do wad wrodzonych i ograniczeh wzrostu ptodu zagrozenia te sgq dobrze ugruntowanymi
zidentyfikowanymi zagrozeniami po ekspozycji na topiramat in utero i sq juz odzwierciedlone w
drukach informacyjnych wszystkich produktéw zawierajgcych topiramat. Dodatkowe dowody
pochodzace z badan Cohena i wsp., 2023 r.4 oraz Hernandez-Diaz, 2017 r.> potwierdzajq dalej ryzyko
powaznych niepozadanych rezultatow cigzy zwigzanych ze stosowaniem topiramatu oraz dostarczajq
wyjasnien co do skali tego ryzyka. Dostepne dane wskazujg, ze w przypadku kobiet, ktére przyjmowaty
topiramat w czasie cigzy, u 4 do 9 na 100 dzieci wystepowaty wady wrodzone, w poréwnaniu z 1 do 3
na 100 dzieci urodzonych przez kobiety, ktére nie przyjmowaty takiego leczenia. Ponadto okoto 18
dzieci na 100 byto mniejszych, a ich waga byta nizsza od oczekiwanej w momencie urodzenia, gdy
matki przyjmowaty topiramat w czasie cigzy, w poréwnaniu z 5 dzie¢mi na 100 urodzonych przez matki
bez padaczki i nieprzyjmujace leku przeciwpadaczkowego. PRAC byt zdania, ze wyniki te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w drukach informacyjnych w przypadku wszystkich produktow zawierajacych
topiramat.

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. (2022), w: ABSTRACTS of ICPE 2022, 38. Miedzynarodowa Konferencja na temat
Farmakoepidemiologii i Kontroli Ryzyka Terapeutycznego (ICPE), Kopenhaga, Dania, 26-28 sierpnia 2022 r.
Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2022; 31 Suppl 2:3-678, abstrakt 47

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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W odniesieniu do czynnosci majacych na celu zminimalizowanie ryzyka w zwigzku z tymi zagrozeniami,
PRAC potwierdzit wdrozone juz srodki i zalecit dalsze podkreslanie przeciwwskazan. Komitet uzgodnit
rowniez wdrozenie dalszych dziatan i narzedzi stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w formie programu
zapobiegania cigzy. W drukach informacyjnych wprowadzono réwniez szereg zmian w doktadnym
brzmieniu tych $rodkéw w celu zapewnienia wiekszej jasnosci.

W zwigzku z tym PRAC potwierdzit przeciwwskazania dotyczace cigzy w przypadku stosowania
topiramatu w profilaktyce migreny badz w leczeniu otytosci lub nadwagi. Ponadto we wszystkich
wskazaniach wprowadzono juz zalecenia dotyczace testow cigzowych przed rozpoczeciem leczenia u
kobiet w wieku rozrodczym oraz koniecznosci stosowania wysoce skutecznej metody antykoncepcji.
Dostepne sg rowniez oswiadczenia o koniecznosci petnego informowania kobiet o zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem topiramatu w okresie cigzy.

Komitet zalecit rowniez wprowadzenie przeciwwskazan do stosowania we wskazaniach zwigzanych z
padaczka. Chociaz SAG-N nie uznata, ze istniejg wystarczajqce dostepne dowody na poparcie
przeciwwskazania do stosowania topiramatu w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym w
leczeniu padaczki, PRAC uznat, ze przeciwwskazanie do stosowania w cigzy jest uzasadnione, chyba ze
nie istnieje odpowiednie leczenie alternatywne, a takze w przypadku kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych wysoce skutecznej antykoncepcji. W przypadku tej ostatniej grupy pacjentow PRAC
zgodzit sie na wprowadzenie wyjatku dla kobiet, w przypadku ktorych nie ma odpowiedniego leczenia
alternatywnego, ale ktore planujg cigze i sg w petni informowane o ryzyku zwigzanym z
przyjmowaniem topiramatu w czasie cigzy. Jest to zgodne ze stanowiskiem SAG-N.

We wskazaniu do stosowania w leczeniu padaczki PRAC potwierdzit rowniez obecne zalecenia dotyczace
rozwazenia alternatywnych opcji terapeutycznych w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz
informacje na temat ryzyka wystgpienia niekontrolowanej padaczki w czasie cigzy. PRAC potwierdzit
obecne porady, a mianowicie konieczno$¢ przeprowadzenia wizyty przed poczeciem w przypadku
kobiet planujacych cigze w celu dokonania ponownej oceny leczenia topiramatem i rozwazenia innych
mozliwosci terapeutycznych, a takze potrzebe natychmiastowego poinformowania lekarza przez
pacjentke o cigzy oraz ze pacjentki powinny wspdlnie z lekarzem zdecydowac, czy leczenie
topiramatem nalezy kontynuowac w okresie cigzy.

Ponadto PRAC zgodzit sie, ze leczenie topiramatem u dzieci ptci zenskiej i kobiet zdolnych do zajscia w
cigze powinno by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
padaczki lub migreny. Jak podkreslita SAG-N, topiramat nie jest ani lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
zaburzen padaczkowych, ani jedyna opcja w przypadku jakiegokolwiek konkretnego zespotu. W
zwigzku z tym u dzieci ptci zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje
terapeutyczne. W przypadku skojarzenia topiramatu/fenterminy w statej dawce PRAC potwierdzit
aktualne zalecenie, zgodnie z ktérym leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy
doswiadczenie w leczeniu otytosci. We wszystkich wskazaniach nalezy ponownie ocenia¢ konieczno$c
stosowania topiramatu co najmniej raz w roku w celu potwierdzenia przestrzegania programu
zapobiegania cigzy.

Na podstawie przegladu potencjalnie istotnej klinicznie interakcji miedzy topiramatem a
ogdlnoustrojowymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi PRAC zalecit jako $rodek
zapobiegawczy, aby kobietom stosujacym ogdlnoustrojowe hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zalecano réwniez stosowanie metody barierowej w celu zapewnienia wysoce skutecznej antykoncepcji.
Ze wzgledu na koniecznos$¢ stosowania przez co najmniej jeden cykl menstruacyjny i zapewnienia
odpowiedniej eliminacji topiramatu z organizmu, Komitet zalecit rowniez aktualizacje drukow
informacyjnych wszystkich produktow zawierajacych topiramat w celu odzwierciedlenia potrzeby
utrzymania antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie po zaprzestaniu leczenia.
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We wskazaniach dotyczacych stosowania topiramatu u dzieci pici zenskiej z padaczka lub w
profilaktyce migreny podkresla sie ponadto, ze lekarze przepisujacy lek musza dopilnowad, aby
rodzice/opiekunowie dzieci pici zenskiej rozumieli potrzebe skontaktowania sie ze specjalistg po
wystagpieniu u dziecka pierwszej miesigczki. W tym czasie pacjentce oraz rodzicowi
(rodzicom)/opiekunowi (opiekunom) nalezy przekazac¢ wyczerpujace informacje na temat ryzyka
zwigzanego z ekspozycje na topiramat in utero oraz o potrzebie stosowania wysoce skutecznej
antykoncepcji, gdy tylko bedzie to wtasciwe.

Ponadto Komitet uznat za konieczne wdrozenie dodatkowych srodkdw i narzedzi minimalizowania
ryzyka jako materiatdéw edukacyjnych dla personelu medycznego w formie przewodnika dla personelu
medycznego, w tym formularza dotyczacego swiadomosci ryzyka, ktéry nalezy wypetni¢ z pacjentka,
oraz dla pacjentek w formie przewodnika dla pacjentek. Srodki te zostaty wdrozone w celu zwiekszenia
$wiadomosci personelu medycznego i pacjentek na temat ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych po
ekspozycji na topiramat in utero oraz w celu podkreslenia srodkéw wprowadzonych w ramach
programu zapobiegania cigzy, majacych na celu zminimalizowanie ekspozycji cigzy w trakcie leczenia
produktami zawierajagcymi topiramat.

Komitet zalecit rowniez umieszczenie karty pacjenta wewnatrz opakowania zewnetrznego lub
zamocowanie jej do jednej strony opakowania zewnetrznego, a takze umieszczenie ostrzezenia na
opakowaniu zewnetrznym, aby ostrzec kobiety w wieku rozrodczym o zagrozeniach zwigzanych z cigza
podczas stosowania topiramatu. PRAC zauwazyt, ze zastosowanie piktogramu byto przedmiotem
dyskusji na forum SAG-N, ale nie osiggnieto konsensusu w sprawie tego mozliwego $rodka. PRAC
uznat, ze symbole wizualne mogg by¢ roznie interpretowane w poszczegdlnych panstwach
cztonkowskich. PRAC zauwazyt ponadto, ze w ramach swoich kompetencji wtasciwe organy krajowe
mogq w stosownych przypadkach podja¢ decyzje o wprowadzeniu piktogramu na poziomie krajowym.
Zauwazono rowniez, ze o stosowaniu ostrzezen umieszczonych w drukach informacyjnych produktu
mogg decydowac witasciwe organy krajowe na szczeblu krajowym, stosownie do przypadku.

Wreszcie Komitet uznat, ze nalezy zwréci¢ sie do posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow jednosktadnikowych zawierajacych topiramat o podjecie dodatkowych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii w formie badania wykorzystania leku z zamiarem oceny
skutecznosci wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka, ze szczegdlnym uwzglednieniem zapobiegania
cigzy i dalszego opisania wzorcow przepisywania topiramatu w populacjach docelowych w celu
zapobiegania cigzy. Ponadto podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktéw jednosktadnikowych zawierajacych topiramat powinny przeprowadzi¢ badania wsréd
personelu medycznego i pacjentow w celu oceny ich wiedzy i zachowania, w stosownych przypadkach,
w odniesieniu do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem topiramatu podczas cigzy oraz $rodkdw
wprowadzonych w celu zapobiegania cigzy, a takze otrzymania/wykorzystania materiatéw
edukacyjnych w ramach programu zapobiegania cigzy. Protokoty badania wykorzystania leku i ankiety
nalezy przedtozy¢ PRAC zgodnie z art. 107n ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE zgodnie z ustalonym
harmonogramem.

Zatwierdzono takze pismo skierowane do personelu medycznego, wraz ze strategig komunikacji, w
celu poinformowania ich o opisanych wyzej nowych zaleceniach i uzgodnionych $rodkach stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych
topiramat pozostaje pozytywny, z zastrzezeniem uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych
produktu, uzgodnionych warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu, stosownie do przypadku, oraz
innych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Podstawy zalecenia PRAC
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Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozpatrzyt procedure przewidziang w art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajacq z danych
z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych produktéw zawierajgcych
topiramat.

PRAC dokonat przegladu catosci danych przedtozonych w ramach tego przegladu w odniesieniu
do ryzyka NDD, a nastepnie dokonat dalszego przegladu nowych istotnych danych dotyczacych
znanego ryzyka MCM. Dane te obejmowaty odpowiedzi udzielone na pi$mie przez MAH,
dodatkowa dostepng literature oraz wyniki konsultacji z SAG-N.

PRAC potwierdzit obecng wiedze, ze zidentyfikowano zagrozenia zwigzane z MCM i
ograniczeniami wzrostu ptodu.

PRAC uwzglednit podwyzszone ryzyko wystapienia NDD, w tym ASD, ID lub ADHD u dzieci
matek z padaczka poddanych ekspozycji na dziatanie topiramatu in utero, w poréwnaniu z
dzie¢mi matek cierpigcych na padaczke, ktére nie zostaty poddane ekspozycji na leki
przeciwpadaczkowe. Na tym etapie nie mozna byto jednak wyciagna¢ ostatecznych wnioskow,
poniewaz dostepne dane z badan epidemiologicznych w tej kwestii wskazuja na niespdjne
wyniki. Z tego wzgledu NDD nalezy uznac za istotne potencjalne ryzyko stosowania topiramatu
w okresie cigzy.

Ze wzgledu na nowe potencjalne ryzyko wystgpienia NDD, w potaczeniu ze znanymi
zagrozeniami zwigzanymi z MCM i ograniczeniami rozwoju ptodu, PRAC stwierdzit, ze istnieje
potrzeba wdrozenia dalszych dziatan majacych na celu minimalizacje ryzyka w postaci
programu zapobiegania cigzy majacego na celu zmniejszenie ekspozycji na topiramat in utero.

Cho¢ PRAC potwierdzit przeciwwskazania dla kobiet w cigzy oraz pacjentek zdolnych do zajscia
w cigze niestosujacych wysoce skutecznej antykoncepcji we wskazaniach do stosowania przy
migrenie i w leczeniu nadwagi, Komitet zalecit réwniez wprowadzenie przeciwwskazan do
stosowania we wskazaniu do stosowania przy padaczce. W przypadku padaczki PRAC ustalit
réwniez, ze przeciwwskazanie do stosowania w okresie cigzy ma zastosowanie, chyba ze nie
ma odpowiedniego leczenia alternatywnego, oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
wysoce skutecznych metod antykoncepcji. Jednakze, jesli chodzi o te ostatnig grupe,
wprowadzono wyjatek dla kobiet, w przypadku ktérych nie ma odpowiedniego leczenia
alternatywnego, ale ktdre planujg cigze i sg w petni informowane o ryzyku zwigzanym z
przyjmowaniem topiramatu w czasie cigzy.

PRAC zalecit rowniez dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka obejmujace karte pacjenta i
materiaty edukacyjne dla personelu medycznego, w tym formularz dotyczacy $wiadomosci
ryzyka, oraz dla pacjentek. Do opakowania zewnetrznego dodano rowniez ostrzezenie.

PRAC zwrdcit sie do podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na wprowadzenie
do obrotu produktéw jednosktadnikowych zawierajacych topiramat o przeprowadzenie badan w
okresie po dopuszczeniu do obrotu w celu oceny skutecznosci wdrozonych srodkéw oraz oceny
poziomu wiedzy personelu medycznego i pacjentek na temat zagrozen i dziatan
minimalizujacych ryzyko, ktére wdrozono w wyniku tego przegladu.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow

zawierajacych topiramat pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych warunkdéw dotyczacych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych oraz innych
opisanych powyzej dziatan majacych na celu minimalizacje ryzyka.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
zawierajacych topiramat.
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PRAC uzgodnit takze tre$¢ bezposredniego pisma do personelu medycznego wraz z planem komunikacji
dotyczacym jego rozpowszechniania.

Opinia CMDh

CMDh po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC zgadza sie z jego ogdlnymi wnioskami i uzasadnieniem
zalecenia.

W celu zapewnienia jasnosci dodatkowe dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka wymieniono
indywidualnie w warunku dotyczacym wymogu planu zarzadzania ryzykiem.

Whniosek ogdiny

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
topiramat pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz
warunkéw, ktore opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CMDh zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych topiramat.
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