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Nya atgarder for att undvika exponering foér topiramat
under graviditet

Ytterligare begransningar av anvandningen; graviditetsférebyggande
program ska inféras

Den 11 oktober 2023 godkande CMD(h)! nya dtgdrder som EMA:s kommitté for sakerhetsévervakning
och riskbedémning av ldkemedel (PRAC) rekommenderade i september for att undvika att barn
exponeras for topiramatinnehallande ldkemedel i livmodern, eftersom sddana lakemedel kan 6ka
risken for neurologiska utvecklingsstérningar efter exponering under graviditeten. Topiramat ar redan
kant for att orsaka allvarliga fosterskador vid anvandning under graviditet.

Topiramatinnehallande lakemedel anvénds i EU fér behandling av epilepsi och férebyggande av migrén.
I vissa EU-lander anvands lakemedlet ocksd i kombination med fentermin for viktminskning. For
narvarande far inte topiramat anvéndas for att férebygga migran eller kontrollera kroppsvikten under
graviditet, och patienter som kan bli gravida maste anvénda effektiva preventivmedel nar de
behandlas med topiramat.

Topiramat far inte anvéndas vid behandling av epilepsi under graviditet, sdvida inte alternativa
lampliga behandlingar saknas.

CMD(h) har ocksd godkant ytterligare dtgarder i form av ett graviditetsférebyggande program, for att
undvika att barn exponeras for topiramat i livmodern. Dessa dtgdrder kommer att bidra till att fertila
kvinnor eller flickor informeras om riskerna med att ta topiramat under graviditet och om vikten av att
undvika att bli gravid under behandling med topiramat.

Halso- och sjukvardspersonal bor se till att de patienter som kan bli gravida &r fullt medvetna om
riskerna med att ta topiramat under graviditet. Alternativa behandlingsalternativ bor évervagas och
behovet av behandling med topiramat bér omprévas minst en gang om aret.

Produktinformationen fér topiramatinnehallande lakemedel kommer att uppdateras for att ytterligare
belysa riskerna och de atgarder som ska vidtas. Patienter och hélso- och sjukvardspersonal ska férses
med utbildningsmaterial om riskerna med att anvanda topiramat under graviditet, och varje
ldkemedelspaket ska innehdlla ett patientkort till patienten. En synlig varning kommer ocksa att ldggas
till pad lakemedlets yttre férpackning.

1 CMD(h) &r ett kontrollorgan for Idkemedel som féretrédder EU:s medlemsstater, Island, Liechtenstein och Norge.
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Dessa atgarder foljer p& PRAC:s granskning av tillgéngliga data, inklusive tre nya
observationsstudier?3.4, Tva av dessa studier, som i stort sett baserades pa samma dataset, tyder pa
att barn som féds av mddrar med epilepsi och som exponerats for topiramat i livmodern kan 16pa tva
till tre gdnger s& stor risk for neurologiska utvecklingsstérningar, i synnerhet autismspektrumtillstand,
intellektuell funktionsnedsattning eller adhd, jamfért med barn som fods av médrar med epilepsi som
inte behandlats med antiepileptiska ldkemedel. Den tredje studien visade inte ndgon 6kad risk for
sadana resultat hos barn till médrar som exponerats for topiramat under graviditeten, jamfért med
barn till médrar med epilepsi som inte behandlats med antiepileptiska lakemedel.

I sin granskning bekraftade PRAC den kanda dkade risken for fosterskador och minskad fostertillvaxt
nar modrar behandlas med topiramat under graviditeten. Fosterskador drabbar 4-9 av 100 barn som
fods av kvinnor som behandlas med topiramat under graviditeten, jamfért med 1-3 av 100 barn som
fods av kvinnor som inte far sddan behandling. Dessutom kunde det konstateras att omkring 18 av
100 barn var mindre vid fédseln och hade en lagre fodelsevikt &n vantat nar mdédrarna hade
behandlats med topiramat under graviditeten, jamfort med 5 av 100 barn som féddes av mddrar som
inte hade epilepsi och som inte behandlats med antiepileptiska ldkemedel.

Under granskningen konsulterade PRAC dven en grupp experter, patientféretradare och specialister.

De féretag som marknadsfor topiramat maste genomfdra en studie om ldkemedelsanvandning samt
undersokningar bland hélso- och sjukvardspersonal och patienter for att bedéma de nya atgardernas
effektivitet.

Efter att PRAC:s rekommendationer antagits av CMD(h) kommer dessa atgarder nu att genomforas i
alla medlemsstater dar topiramatinnehallande lakemedel &r godkénda.

Information till patienter

e Exponering for topiramat i livmodern kan orsaka fosterskador hos barn, och exponerade nyfodda
barn kan vara mindre vid fédseln och ha en lagre fodelsevikt an vantat. Exponering for topiramat i
livmodern kan ocksd 6ka risken for problem kopplade till utvecklingen av hjarnfunktionen, sdsom
autismspektrumtillstdnd, intellektuell funktionsnedséattning eller adhd.

e Om du ar gravid eller kan bli gravid finns det viktiga begransningar fér anvdandningen av topiramat
att beakta, enligt foljande:

— Du far inte anvanda topiramat for att forebygga migran eller kontrollera din kroppsvikt om du
ar gravid. Om du kan bli gravid far du inte anvénda topiramat vid dessa tillstdnd, savida inte
du anvander hogeffektiva preventivmedel.

— Om du har epilepsi far du inte anvanda topiramat om du &r gravid, savida inte det saknas
alternativa behandlingar som ger dig tillracklig kontroll av anfallen.

— Om du har epilepsi och kan bli gravid far du inte anvénda topiramat, sdvida inte du anvander
hoégeffektiva preventivmedel. Om du planerar att bli gravid och topiramat ar den enda

2 Bjgrk M, Zoega H, Leinonen MK, et al. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and
Intellectual Disability. JAMA Neurol. 1.7.2022; 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. JAMA Neurol. 1.6.2023; 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. I: ABSTRACTS of ICPE 2022, the 38th International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management (ICPE), Képenhamn, Danmark, den 26-28 augusti 2022. Pharmacoepidemiol Drug Saf,
2022; 31 Suppl 2: 3-678, abstract 47.
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behandling som ger dig tillrdcklig kontroll dver dina anfall, bér du tala med din ldakare som
kommer att ge dig information om riskerna med att ta topiramat under graviditeten, samt om
riskerna med anfall under graviditeten.

Patienter som kan bli gravida kommer att fa information av sin l&kare for att sdkerstélla att de
forstar riskerna med att ta topiramat under graviditeten. Detta kommer att géras innan
behandlingen med topiramat inleds och minst en gadng om aret under behandlingen.

Om du kan bli gravid bor du alltid anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med
topiramat. Tala med din lakare for att hitta det preventivmedel som lampar sig bast for dig under
behandlingen med topiramat.

Tala med din lakare om du planerar att bli gravid. Sluta inte att anvanda effektiva preventivmedel
forran du har diskuterat en alternativ behandling med din ldkare. Om du behandlas med topiramat
mot epilepsi &r det viktigt att du inte slutar att ta ldkemedlet utan att forst radfradga din lakare,
eftersom det kan skada dig eller ditt ofédda barn.

Tala omedelbart om fér din Idkare om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid.

Om du har ndgra fragor eller funderingar bér du diskutera dessa med din lakare.

Information till hilso- och sjukvardspersonal

Det ar redan valkant att topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och begransad
fostertillvéxt nar det anvands under graviditet. Nya data tyder ocksd pa en eventuell 6kad risk fér
neurologiska utvecklingsstdérningar efter anvandning av topiramat under graviditet.

Topiramat ar kontraindicerat for forebyggande av migran och som viktkontrollsbehandling under
graviditet. Topiramat ska sattas ut om patienten blir gravid eller planerar att bli gravid. Fertila
patienter ska anvanda hdgeffektiva preventivmedel under behandlingen och i minst fyra veckor
efter att behandlingen med topiramat har avslutats.

Vid behandling av epilepsi &r topiramat kontraindicerat under graviditet, savida inte alternativa
lampliga behandlingar saknas. Topiramat &r ocksa kontraindicerat hos fertila kvinnor med epilepsi
som inte anvander hdgeffektiva preventivmedel. Det enda undantaget ar kvinnor for vilka det inte
finns ndgot lampligt behandlingsalternativ, men som planerar att bli gravida och har fatt fullsténdig
information om riskerna med att behandlas med topiramat under graviditet.

Oavsett indikation bor topiramat endast ges till fertila kvinnor nar féljande villkor i det
graviditetsférebyggande programmet ar uppfyllda:

- Graviditetstest innan behandlingen pabérijas.

— R&dgivning om riskerna med topiramatbehandling och behovet av hdgeffektiva preventivmedel
under hela behandlingen.

- Utvardering av pdgdende behandling minst en gdng om aret genom ifyllande av ett formular
for riskmedvetenhet.
For att bekréfta att lampliga atgérder har vidtagits kommer patienter och férskrivare att ga
igenom detta formular i bérjan av behandlingen och vid varje arlig utvardering samt om
patienten planerar att bli gravid eller har blivit gravid. Det ska sdkerstéllas att patienten ar
fullstandigt informerad och har férstatt vilka risker som finns med behandlingen samt vilka
dtgarder som ska vidtas.
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e Topiramatbehandling hos fertila patienter ska inledas och évervakas av en lakare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi eller migran. Behandling med topiramat/fentermin ska hanteras
av en lakare med erfarenhet av viktkontroll. Alternativa behandlingsalternativ bor évervagas och
behovet av behandling ska utvarderas minst en gang per ar tillsammans med patienten. P&gdende
behandling bér utvarderas pd nytt for att bekréfta att de atgarder som beskrivs ovan har vidtagits.

Ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) kommer i sinom tid att skickas till hdlso- och
sjukvardspersonal som forskriver, lamnar ut eller administrerar ldkemedlet. Brevet kommer ocksd att
publiceras pa en sarskild sida pa EMA:s webbplats.

Mer om lakemedlet

Topiramat anvands som enda lakemedel eller tillsammans med andra ldkemedel for att férebygga
epileptiska anfall. Likemedlet anvands ocksa for att forebygga migréan och, i vissa EU-lander, for
viktminskning som kombinationsldkemedel med fentermin.

Topiramat finns tillgdngligt i EU under olika handelsnamn, daribland Topamax, Topimax och Epitomax,
samt som flera generiska lakemedel. I vissa EU-Iander finns topiramat tillgangligt i kombination med
fentermin som Qsiva.

Mer om forfarandet

Granskningen av topiramat inleddes p& begéran av den franska ldkemedelsmyndigheten, enligt
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i samband med en granskning av sakerhetssignaler som inleddes i juli
2022 och slutfordes i september 2022.

Granskningen genomférdes av kommittén for sakerhetsdévervakning och riskbedémning av lékemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar fér bedémning av sdkerhetsfradgor for humanlakemedel, som
ldmnade en rad rekommendationer. Eftersom alla topiramatinnehallande Idkemedel &r godkénda pa
nationell niva skickades PRAC:s rekommendationer till samordningsgruppen for forfarandet for
6msesidigt erkannande och decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)). CMD(h) ar ett
organ som foretrader EU:s medlemsstater samt Island, Liechtenstein och Norge. Det ansvarar for
sakerstallandet av harmoniserade sakerhetsnormer for lakemedel som har godkants via nationella
forfaranden inom hela EU.

Eftersom CMD(h):s standpunkt antogs i samférstdnd kommer dtgarderna att genomféras direkt av de
medlemsstater dar dessa ldkemedel ar godkanda.
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