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Vedecké zavery

Topiramat patri do farmakoterapeutickej skupiny antiepileptik [kdd v anatomicko-terapeuticko-
chemickom klasifikacnom systéme (ATC): NO3AX11). Topiramat je antiepilepticky liek (AED), ktory
blokuje napéatovo zavislé sodikové kanaly, znizuje membranovl depolarizaciu prostrednictvom
podtypov glutamatovych receptorov kyseliny amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropiénovej
(AMPA)/kainatu, zvysuje aktivitu receptora kyseliny gama-aminomamaslovej (GABA)(A) a je slabym
inhibitorom uhlikovej anhydrazy. Presny mechanizmus ucinku nie je znamy.

Topiramat bol prvykrat povoleny v juli 1995 v Spojenom kralovstve. Lieky obsahujluce topiramat ako
jedinG zlozku st v sti¢asnosti povolené vo vietkych ¢lenskych Statoch Eurdpskej tnie (EU) a
Eurdpskeho hospodarskeho priestoru (EHP). Lieky s topiramatom ako jedinou zlozku sa indikuju na
lie¢bu zachvatov a ako profylaxia migrény. V jani 2021 bol decentralizovanym postupom
(SE/H/1963/001-004/DC) v Dansku, Finsku, na Islande, v Norsku, Polsku a vo Svédsku povoleny
kombinovany liek s fixnou davkou topiramatu/fenterminu na lieCbu obezity a nadvahy pri urcitych
ochoreniach.

Je dokazané, ze topiramat je teratogénny u mysi, potkanov, kralikov a ludi. U ludi topiramat prechadza
placentou a v pupo¢nikovej a materskej krvi boli zistené podobné koncentracie. Dalej je znéme, ze
klinické Udaje z registrov gravidity naznacuju, Ze dojcata vystavené topiramatu v monoterapii maju
trojnasobne zvysSené riziko vrodenych malformacii vratane razstepu pery a podnebia, hypospadie a
mikrocefalie, ¢o uz bolo uvedené v informaciach o lieku. Informacie o lieku obsahujicom topiramat ako
jedinu zlozku uz obsahovali zmienku o tychto rizikach a niekolko opatreni na znizenie expozicie
gravidnych Zzien. V pripade kombinovaného lieku obsahujliceho topiramat/fentermin je okrem
informacii o lieku k dispozicii aj vzdeladvaci materidl pre zdravotnickych pracovnikov, ako aj pre
pacientov, ktory zahffa riziko zavaznych neziaducich porodnych nasledkov po vystaveni topiramatu in
utero a opatrenia na minimalizaciu rizika. Okrem toho existuje studia o pouzivani liekov zamerana na
Géinnost opatreni na minimalizaciu rizika s ciefom zabranit pouZivaniu v tehotenstve.

Na zaklade Udajov zo severskych registrov zozbieranych v rokoch 1996 az 2017 bola v literature
o poruchach neurologického vyvoja (NDD) suvisiacich s expoziciou in utero niekolkym liekom AED
uverejnend farmakoepidemiologicka $tldia Bjork a kol., 20227, Sttdia zahffiala 4,5 miliéna parov
matiek a deti vratane takmer 25 000 deti vystavenych in utero aspon jednému AED, ktoré boli
sledované v priemere do 6smeho roku zZivota. Z vysledkov studie vyplynulo zvySené riziko portch
autistického spektra (ASD) a mentalneho postihnutia (ID) u deti, ktorych matky uzivali topiramat
pocas tehotenstva.

Na zaklade vysledkov Studie, ktoru uskutocnili Bjgrk a kol., 2022, Francuzsko (ANSM) iniciovalo v juni
2022 signalny postup na eurdpskej Urovni na vyhodnotenie rizika pordch neurologického vyvoja

v dosledku vystavenia topiramatu in utero. Na zéklade Uvodného hodnotenia v rémci vyboru PRAC sa
povazovalo za potrebné dokladné posudenie potencidlneho rizika poridch neurologického vyvoja.
Franclzsko (ANSM) iniciovalo 22. augusta 2022 postlpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajlce z farmakovigilan¢nych Gdajov a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych
vyhrad s ohfadom na zname riziko zavaznych vrodenych malforméacii (MCM), pokial ide o pomer
prinosu a rizika liekov obsahujlcich topiramat u tehotnych zZien a Zien vo fertilnom veku (WCP) vo
vSetkych terapeutickych indikaciach, a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju povolenia na uvedenie tychto
liekov na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

! 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. Uverejnené online 31. maja 2022.
doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269.
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Vybor PRAC prijal 31. augusta 2023 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordinac¢na skupina CMDh
v sllade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC usudil, ze Udaje preskimané v kontexte tohto konania o postlpenej veci nespochybnuju
Gc¢innost liekov obsahujlicich topiramat, kedZe nie su k dispozicii Ziadne nové Gdaje na zmenu uz
stanoveného prinosu tychto liekov v prislusnych schvéalenych indikaciach.

Pokial' ide o rizika, vybor PRAC preskumal celkové Udaje predlozené pocas tohto preskimania v
suvislosti s poruchami NDD a dalej preskimal nové relevantné Gdaje o znamom riziku zavaznych
vrodenych malformacii. Tieto Udaje zahffiali odpovede, ktoré pisomne predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, dalSiu dostupnu literatiru a vysledok konzultacie s Vedeckou poradnou skupinou pre
neuroldgiu (SAG-N).

Pokial'ide o NDD, vybor zvazil tri farmakoepidemiologické studie, ktoré su velmi dolezité pre posudenie
potencidlneho rizika, pretoze sa v nich pracovalo s uzito¢nymi zdrojmi idajmi, boli zodpovedajlco
navrhnuté a dobre vykonané.

Stldia Bjgrk a kol. z roku 2022 sa uskutoénila v dobre zavedenych narodnych registroch zdravotnej
starostlivosti vychadzajucich z populacie z piatich severskych krajin, ktoré maji podobné kontexty
zdravotnej starostlivosti a Struktiru Udajov o zdravi. V pripade topiramatu bola zaznamenana vyssia
prevalencia vysledkov NDD u deti matiek s epilepsiou, ktoré boli pocas tehotenstva vystavené
topiramatu v porovnani s detmi neexponovanych matiek s epilepsiou. Z dalSieho preskiimania
dostupnych udajov vyplynulo, Ze podstatnd ¢ast tohto zvySeného vyskytu pripadov NDD slvisi s
prisnymi mechanizmami vyberu, ktoré stoja za nizkym podielom expozicie topiramatu v tehotenstve,
hoci kauzalna Uloha topiramatu pri vyvoji NDD sa povazuje za moznu po prenatalnej expozicii. Nebolo
v8ak mozné urcit ¢ast odhadovaného relativneho rizika, ktoré je skutoéne spdsobené topiramatom
alebo vzhladom na zakladné charakteristiky pacienta a/alebo ochorenia, takze dékazy celkovo ostavaju
nedostatocné.

Stadia, ktort uskutoénili Dreier a kol., 20232, bola vypracovana v podstate v rovnakom stibore tidajov
ako studia, ktord uskutocnili Bjgrk a kol., 2022, ale sustredila sa len na matky, ktoré mali epilepsiu.

V tejto studii bol zaznamenany zvyseny vyskyt poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) u deti
vystavenych topiramatu in utero v porovnani s matkami/detmi, ktoré neboli vystavené AED. Okrem
toho sa v tejto Studii zaznamenali aj zvySené bodové odhady pre ASD a ID, hoci neboli Statisticky
vyznamné. Zo Studii, ktoré uskutoc¢nili Bjgrk a kol. (2022) a Dreier a kol. (2023) celkovo vyplyva 2- az
3-nasobne vysSia prevalencia ASD, ID alebo ADHD u takmer 300 deti od matiek s epilepsiou
vystavenych topiramétu in utero v porovnani s detmi od matiek s epilepsiou, ktoré neboli vystavené
AED. Podobne ako v pripade Bjgrk a kol. z roku 2022 zostava v tejto studii nejasné aj to, do akej miery
je toto vysSSie riziko NDD spbsobené vystavenim topiramatu alebo inymi rizikovymi faktormi, ktoré su
Castejsie u matiek vystavenych topiramatu. Vybor PRAC vSak usudil, Zze tieto Udaje su dostatocne
spolahlivé na to, aby sa odrazili v informaciach o lieku.

Stldia Hernandez-Diaz a kol. (2022)3 bola kohortovou $tudiou, na ktorej sa ztéastnili tehotné zeny

a ich deti a ktorad sa uskutocnila v databazach pouzivania zdravotnej starostlivosti v USA. Celkovo bolo
identifikovanych 2 469 tehotenstiev vystavenych topiramatu a z nich 1 030 tehotenstiev u matiek,
ktoré mali epilepsiu. V tejto studii sa analyzovali aj Udaje tykajuce sa lamotriginu aj valproatu.

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. Uverejnené online, 17. aprila 2023. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. Online pred tlacou. PMID: 37067807

3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al., Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. (2022), v: 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
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Expozicie lamotriginu maju osobitny vyznam pri rieSeni otdzky zameny podla indikacie, kedZe tato
latka sa vo velkej miere povazuje za bezpecnu pre vyvoj plodu. Analyzy zahfnali 7 130 gravidit s
expoziciou lamotriginu, z ktorych 3 134 bolo u matiek s epilepsiou. Zvysené riziko NDD pozorované u
deti tehotnych matiek vystavenych valproatu méze podporit analyzy citlivosti skisky s jej osvedéenym
zvySenym rizikom pre NDD. V pripade valproatu sa zaznamenalo oCakavané zvysSenie pomeru rizika
pre vysledky NDD. V tejto studii sa vSak nepreukazal zvyseny pomer rizika, pokial ide o poruchy
neurologického vyvoja u deti Zien s epilepsiou pri expozicii topiramatu alebo lamotriginu in utero. To
podporuje skutoénost, Ze iné faktory ako expozicia topiramatu aspon &iastoéne vysvetluju zvyseny
vyskyt poruch neurologického vyvoja pri porovnavani deti vystavenych topiramatu in utero

s neexponovanymi detmi z celkovej populacie. Vybor PRAC usudil, Ze tato Stddia ma osobitny vyznam
v tomto preskimani vzhladom na velky pocet tehotenstiev s expoziciou topiramatu, primerany rozvrh
Studie, prislusnuy dizku sledovania deti pocas 8 rokov, znaény podiel relevantnych udalosti a primeranu
pozornost vzhladom ku kontrole odchylok.

Hoci vzhladom na nekonzistentné vysledky z existujlcich Gdajov nebolo mozné dospiet

k jednoznaénému zaveru o riziku NDD, vybor PRAC dospel k zaveru, ze NDD by sa mali povazovat za
vyznamné potencialne riziko pre pouzivanie topiramatu pocas gravidity a Ze Udaje z tychto troch
pozorovacich $tadii by sa mali premietnut do informdcii o lieku pre véetky lieky obsahujlce topiramat.

Pokial' ide o vrodené malformacie a obmedzenia rastu plodu, si dobre stanovené identifikované rizika
po expozicii topiramatu in utero a su uz uvedené v informaciach o lieku pre vsetky lieky obsahujlce
topiramét. Daldie dékazy zo $tudii, ktoré uskutocnili Cohen a kol. (2023)# a Hernandez-Diaz (2017)3,
dalej potvrdzuju riziko zavaznych neziaducich porodnych nasledkov pri pouziti topiramatu a poskytuju
dalSie objasnenie rozsahu tychto rizik. Z dostupnych Gdajov vyplyva, Ze u Zien, ktoré dostavali
topiramat pocas tehotenstva, malo 4 az 9 zo 100 deti vrodené chyby v porovnani s 1 az 3 zo 100 deti
narodenych Zenam, ktoré takuto lieCbu neuzivali. Okrem toho priblizne 18 deti z kazdych 100 bolo
mensich a pri narodeni malo nizsiu vahu, ako sa oCakavalo, ked matky pocas tehotenstva uzivali
topiramat, v porovnani s piatimi detmi zo 100 deti narodenych matkam bez epilepsie a bez uZivania
antiepileptickych liekov. Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze tieto vysledky sa maju premietnut do
informacii o lieku pre vSetky lieky obsahujlice topiramat.

Pokial' ide o opatrenia na minimalizaciu rizika v suvislosti s tymito rizikami, vybor PRAC potvrdil uz
zavedené opatrenia a odporucil dalSie sprisnenie kontraindikéacii. Vybor tiez schvalil zavedenie dalsSich
opatreni a nastrojov na minimalizaciu rizik vo forme programu prevencie tehotenstva. V informaciach
o lieku sa vykonalo niekolko zmien a doplneni presného znenia tychto opatreni, aby sa zabezpecila
dalsia zrozumitelnost.

Vybor PRAC teda potvrdil kontraindikacie v tehotenstve, ak sa topiramat pouziva na prevenciu migrény
alebo na liecbu obezity ¢i nadvahy. Vo vsetkych indikaciach sa uz uplatiuju odporacania tykajlce sa
testu gravidity pred lieCbou Zien vo fertiinom veku a potreby pouZitia vysoko Ucinnej antikoncepcnej
metody. K dispozicii si aj upozornenia o absolUtnej potrebe informovania zien o rizikach pouzivania
topiramatu pocas tehotenstva.

Vybor okrem toho odporucil zavedenie kontraindikacii v indikacii epilepsie. Hoci vedecka poradna
skupina SAG-N neusudila, ze existuje dostatok dostupnych dokazov na podporu kontraindikacie pri
pouzivani topiramatu na lieCbu epilepsie pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, vybor PRAC usudil,
ze kontraindikacia v tehotenstve a u Zien vo fertilnom veku je opodstatnend, pokial nie je k dispozicii
vhodna alternativna liecba, ak sa nepouziva vysoko ucinna antikoncepcia. V pripade druhej skupiny

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

61



vybor PRAC suhlasil so zavedenim vynimky pre Zeny, pre ktoré neexistuje vhodna alternativa, ale ktoré
planuju tehotenstvo a su plne informované o rizikach uzivania topiramatu pocas tehotenstva. Je to
v sUlade so stanoviskom vedeckej poradnej skupiny SAG-N.

Pokial ide o indikaciu epilepsie, vybor PRAC tiez potvrdil si¢asné odporicéanie zvazit alternativne
terapeutické moznosti pre zeny vo fertiinom veku a informacie o rizikach nelieCenej epilepsie pocas
tehotenstva. Vybor PRAC potvrdil si¢asné odporucania, konkrétne potrebu lekarskej konzultacie so
Zenami planujucimi tehotenstvo pred otehotnenim na opétovné posudenie lieCby topiramatom a
zvazenie inych moznosti lieCby, ako aj potrebu, aby pacientky ihned’ informovali svojho lekara

o svojom tehotenstve a spolu so svojim lekdrom rozhodli, ¢i ma lie¢ba topiramatom pokracovat pocas
tehotenstva.

Vybor PRAC okrem toho suhlasil s tym, Ze lieCbu topiramatom u deti zenského pohlavia a Zien vo
fertiinom veku ma zacat a sledovat lekar, ktory ma sklsenosti s lie¢bou epilepsie alebo migrény. Ako
zdoraznila skupina SAG-N, topiramat nie je liekom prvej linie na epileptické poruchy ani jedinou
moznostou pre osobitny syndrdm. Preto je potrebné zvaZit alternativne terapeutické moZnosti u deti
7zenského pohlavia a Zien vo fertilnom veku. Pokial ide o kombinovany liek s fixnou davkou
topiramatu/fenterminu, vybor PRAC potvrdil si¢asné odportcanie, Ze lie¢bu ma zadat a viest lekar,
ktory ma skusenosti s lie¢Cbou obezity. Pri vSetkych indikaciach by sa mala potreba lie¢by topiramatom
prehodnotit aspor raz ro¢ne, aby sa potvrdilo, Ze sa dodrziava program prevencie tehotenstva.

Na zaklade preskimania potencialne klinicky relevantnej interakcie medzi topiramatom a systémovou
hormonalnou antikoncepciou vybor PRAC odporucil ako preventivne opatrenie, aby Zeny pouzivajuce
systémovl hormonalnu antikoncepciu boli tiez informované o pouziti bariérovej metédy na
zabezpedenie vysoko U¢innej antikoncepcie. Na zaklade potreby odsledovat aspori jeden menstruaény
cyklus a zaistit, aby topiramat bol z tela primerane odstraneny, vybor odporudil tiez aktualizovat
informacie o lieku pre vSetky lieky obsahujlce topiramat tak, aby odzrkadlovali potrebu pokracovat v
antikoncepcii aspon Styri tyzdne po ukonceni liecby.

V indikaciach, ktoré sa tykaju pouzitia topiramatu u mladych dievcat s epilepsiou alebo na prevenciu
migrény, sa okrem toho poukazuje na to, Ze predpisujuci lekari musia zabezpedit, aby
rodi¢ia/opatrovatelia dievéat pochopili potrebu obrétit sa na $pecialistu, ked nastlpi prvéd menstrudcia.
Vtedy sa pacientom a ich rodi¢om/opatrovatelom maju poskytnit komplexné informacie o rizikach
spOsobenych expoziciou topiramatu in utero a o potrebe pouzivat vysoko ucinnd antikoncepciu hned,
ako to bude relevantné.

Vybor okrem toho povaZzoval za potrebné zaviest dal$ie opatrenia a nastroje na minimalizaciu rizika
ako vzdelavacie materidly pre zdravotnickych pracovnikov vo forme prirucky pre zdravotnickych
pracovnikov a formuldra na zvy$enie informovanosti o rizikach, ktory sa méa vyplnit s pacientom, a pre
pacientov vo forme prirué¢ky pre pacientov. Tieto opatrenia sa zavadzaju s cielom zvysit informovanost
zdravotnickych pracovnikov a pacientov o rizikach neziaducich ucinkov po expozicii topiramatu in utero
a zddraznit opatrenia programu prevencie tehotenstva zameraného na minimalizaciu expozicie
tehotenstva pocas lieCby liekmi obsahujucimi topiramat.

Vybor tiez odporudil, aby bola karta pacienta umiestnena vnutri vonkajsieho obalu alebo pripevnena na
jednej strane vonkajsieho obalu, a aby na vonkajSom obale bolo umiestnené upozornenie pre
zdravotnickych pracovnikov na rizika otehotnenia pri pouzivani topiramatu. Vybor PRAC poznamenal,
Ze o pouziti piktogramu diskutovala skupina SAG-N, ale v sUvislosti s tymto moZznym opatrenim sa
nedosiahla zhoda. Vybor PRAC usudil, ze vizualne symboly mozno v jednotlivych ¢lenskych statoch
interpretovat odliSne. Vybor PRAC dalej poznamenal, Zze v rdmci svojich pravomoci mézu prislusné
vnutrostatne organy podla potreby rozhodn(t o pouZiti piktogramu na vnutrostatnej Grovni. Takisto
bolo poznamenané, Ze o pouziti upozorneni v ramdceku v informaciach o lieku mo6zu podla potreby
rozhodnut prislusné vnutrostatne organy na vnutrostatnej Grovni.
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Vybor tiez usudil, Ze drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice topiramat ako jedinu
zloZzku maju byt poziadani, aby zaviedli daldie farmakovigilanéné ¢&innosti vo forme $tidie o pouZivani
lieku s cielom vyhodnotit G¢innost zavedenych opatreni na minimalizaciu rizik s osobitnym zameranim
na prevenciu tehotenstva a dalSiu charakteristiku vzorcov predpisovania topiramatu v cielovych
populaciach na prevenciu tehotenstva. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
topiramat ako jedin( zlozku okrem toho musia uskutoénit prieskumy medzi zdravotnickymi
pracovnikmi a pacientmi s cielom posudit ich znalosti a spravanie, pokial ide o rizikd pouzivania
topiramatu pocas gravidity a opatrenia zavedené na prevenciu tehotenstva, ako aj prijatia/pouzitia
vzdeldvacich materidlov v rdmci programu prevencie tehotenstva. Protokoly pre studiu o pouzivani
lieku a prieskumy sa maju predlozit vyboru PRAC v sulade s ¢lankom 107n ods. 1 smernice
2001/83/ES podla schvaleného ¢asového harmonogramu.

Bolo tieZ schvalené priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) spolu s planom
komunikacie s cielom informovat prisluSnych zdravotnickych pracovnikov o novych odporidaniach a
opatreniach na minimalizovanie rizik schvalenych, ako je opisané vyssie.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich
topiramat zostava priaznivy za predpokladu, Zze sa dodrzia dohodnuté zmeny v informaciach o lieku,
pripadne dohodnuté podmienky povoleni na uvedenie na trh a iné opatrenia na minimalizaciu rizik.

Odovodnenie odporacania vyboru PRAC
Kedze

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov o liekoch obsahujlcich topiramat.

e Vybor PRAC preskimal celkové Udaje predloZzené pocas tohto preskiimania v suvislosti
s rizikom NDD a dalej preskimal nové relevantné udaje o znamom riziku MCM. Tieto Udaje
zahrnali odpovede, ktoré pisomne predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, dalsiu
dostupnu literatlru a vysledok konzultacie so skupinou SAG-N.

e Vybor PRAC potvrdil si¢asné poznatky, Ze MCM a obmedzenia rastu plodu su identifikované
rizika.

e Vybor PRAC vzal na vedomie zvysené riziko NDD vratane ASD, ID alebo ADHD u deti matiek
s epilepsiou vystavenych topiramatu in utero ako mozné v porovnani s detmi matiek
s epilepsiou, ktoré nie su vystavené AED. V tejto faze vSak nebolo mozné dospiet k ziadnemu
konecnému zaveru, pretoze dostupné Udaje z epidemiologickych Studii v tejto veci vykazuju
nekonzistentné vysledky. NDD by sa preto mali povazovat za vyznamné potencidlne riziko pre
uzivanie topiramatu pocas gravidity.

e Vzhladom na nové potencidlne riziko NDD spolu so zndmymi rizikami MCM a obmedzenim rastu
plodu vybor PRAC dospel k zaveru, Ze je potrebné zaviest daldie opatrenia na minimalizaciu
rizika vo forme programu prevencie gravidity na zniZzenie expozicie topiramatu in utero.

Vybor PRAC potvrdil kontraindikaciu u tehotnych zZien a zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju vysoko ucinna antikoncepciu, pri indikacii migrény a lieCby nadvahy, a sucasne
odporucil zavedenie kontraindikacie pri indikacii epilepsie. Pokial ide o epilepsiu, vybor PRAC
suhlasil s tym, Ze kontraindikacia pre tehotné Zeny a Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
vysoko ucinnu antikoncepciu tehotenstve je uplatnitelna, ak existuje vhodna alternativna
lieCba. Uvadza sa vsak vynimka pre tie zeny vo fertilnom veku, ktoré planuju tehotenstvo, ale
pre ne neexistuje vhodna alternativa, a ktoré su plne informované o rizikach uzivania
topiramatu pocas tehotenstva.
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e Vybor PRAC takisto odporucil dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik pozostavajlce z karty
pacientov a vzdelavacich materidlov pre zdravotnickych pracovnikov vratane formulara
informovanosti o rizikach a pre pacientov. Upozornenie bolo pridané aj na vonkajsi obal.

e Vybor PRAC poziadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce topiramatu
ako jedinu zlozku, aby uskutocnili Studie po uvedeni na trh na vyhodnotenie Gcinnosti
zavedenych opatreni a aby posudili Uroven poznatkov zdravotnickych pracovnikov a pacientov,
pokial ide o opatrenia tykajlce sa rizik a minimalizacie, ktoré boli zavedené ako vysledok tohto
preskimania.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
topiramat zostava priaznivy za predpokladu, Ze su splnené dohodnuté podmienky tykajlce sa povoleni
na uvedenie na trh, dohodnutych zmien informacii o lieku a inych opatreni na minimalizaciu rizik, ako
sa uvadza vyssie.

Vybor preto odporucal zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky s obsahom
topiramatu.

Vybor PRAC tiez schvalil znenie oznamenia DHCP spolu s planom komunikéacie na jeho distribuciu.
Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Na leps$iu prehladnost boli dodatoéné opatrenia na minimalizaciu rizik uvedené jednotlivo v podmienke
tykajucej sa poziadavky na RMP.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich topiramat
s dlhodobym Uc¢inkom ostava priaznivy za predpokladu, Zze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku
a Ze sa splnia vysSie opisané podmienky.

Koordinacna skupina CMDh preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre lieky obsahujlce topiramat.
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