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Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

Topiramat (Topamax): nove omejitve uporabe za preprecevanje
izpostavljenosti med nosecnostjo

Spostovani,

V dogovoru z Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Javnho agencijo Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke (JAZMP) vas Zelimo obvestiti o uvedbi programa za preprecevanje
nosecnosti pri uporabi zdravil, ki vsebujejo topiramat.

Povzetek

e Topiramat lahko povzroci resne kongenitalne malformacije in zastoj rasti
ploda, Ce se uporablja v nosecnosti. Nedavni podatki kazejo tudi na
morebitno povecano tveganje za nevrorazvojne motnje, zlasti motnje
avtisticnega spektra, motnjo v dusevnem razvoju ali motnjo pozornosti s
hiperaktivnostjo (ADHD) po uporabi topiramata med nosecnostjo.

¢ Nove kontraindikacije, ki veljajo pri zdravljenju epilepsije s topiramatom:
- med nosecnostjo, razen ce ni druge ustrezne moznosti zdravljenja;

- pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo visoko ucinkovite metode
kontracepcije. Edina izjema so bolnice, za katere ni druge ustrezne
alternative, vendar nacrtujejo nosecnost in so bile v celoti obvescene o
tveganjih jemanja topiramata med nosecnostjo.

e Topiramat je pri profilaksi migrene Zze kontraindiciran med nosecnostjo in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo visoko ucinkovite metode
kontracepcije.

e Zdravljenje deklic in Zensk v rodni dobi mora uvesti in nadzorovati zdravnik
z izkusnjami pri zdravljenju epilepsije ali migrene. Potrebo po zdravljenju je
treba ponovno oceniti vsaj enkrat na leto.

e Zaradi moznih interakcij je treba Zzenskam, ki uporabljajo hormonske
kontraceptive, svetovati, da poleg teh uporabljajo Se katero od pregradnih
metod kontracepcije.

e Pri zenskah v rodni dobi, ki Ze uporabljajo topiramat, je treba zdravljenje
ponovno ovrednotiti, da se potrdi izpolnjevanje pogojev programa za
preprecevanje nosecnosti.
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Dodatne informacije glede varnosti in priporocila

Topiramat (Topamax) je indiciran kot:

¢ monoterapija pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starejsih od 6 let, ki imajo parcialne
epilepticne napade z ali brez sekundarne generalizacije in primarno generalizirane
toni¢no-kloni¢ne napade.

e dodatna terapija pri otrocih, starih 2 leti ali ve¢, mladostnikih in odraslih, ki imajo parcialne
epilepticne napade z ali brez sekundarne generalizacije ali primarno generalizirane
toni¢no-kloni¢ne napade, in za zdravljenje epilepti¢nih napadov v povezavi z
Lennox-Gastautovim sindromom.

e za profilakso migrenskih glavobolov pri odraslih po natanc¢ni preucitvi drugih metod
zdravljenja. Topiramat ni namenjen akutnemu zdravljenju migrenskih glavobolov.

Podatki iz dveh opazovalnih studij na osnovi populacijskega registra (1, 2), v katerih so uporabili
vecinoma enak nabor podatkov iz nordijskih drzav, kazejo, da je pri skoraj 300 otrocih mater z
epilepsijo, ki so bili v maternici izpostavljeni topiramatu, prevalenca motenj avtisticnega spektra,
motenj v duSsevnem razvoju ali motnje pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD) lahko dva do trikrat
visja kot pri otrocih mater z epilepsijo, ki niso bili izpostavljeni antiepileptikom.

Tretja opazovalna kohortna Studija (3) iz ZDA ni pokazala povecane kumulativne incidence teh
izidov do 8. leta starosti pri pribliZzno 1000 otrocih mater z epilepsijo, ki so bili v maternici
izpostavljeni topiramatu, v primerjavi z otroki mater z epilepsijo, ki niso bili izpostavljeni
antiepileptikom.

Znano je ze, da lahko topiramat povzroca resne kongenitalne malformacije in zastoj rasti ploda, ce
se ga uporablja med nosecnostjo:

e Tveganje za resne kongenitalne malformacije, kar vkljuuje zaj¢jo ustnico/volcje zrelo,
hipospadije in anomalije, ki vkljucujejo vec telesnih sistemov, je pri otrocih, ki so bili v
maternici izpostavljeni topiramatu v monoterapiji, priblizno 3-krat vecje kot pri primerjalni
skupini otrok, ki niso bili izpostavljeni antiepileptikom. Vrednosti absolutnega tveganja za
resne kongenitalne malformacije po izpostavljenosti topiramatu, o katerih so porocali, so
bile v okviru od 4,3 % (1,4 % v primerjalni skupini) do 9,5 % (3 % v primerjalni skupini)

(4).

e Podatki iz registrov nosecnosti kazejo zvecano pojavnost nizke porodne telesne mase
(< 2500 gramov) in otrok rojenih premajhnih za gestacijsko starost (SGA - angl. small for
gestational age; dolo¢eno kot porodna telesna masa pod 10. percentilom korigirana za
gestacijsko starost, glede na otrokov spol) pri zdravljenju s topiramatom v monoterapiji. Po
podatkih severnoameriskega registra nosecnosti pri antiepilepticnem zdravljenju je bilo
tveganje za SGA pri otrocih Zzensk, ki so prejemale topiramat, 18 % v primerjavi s 5 % pri
otrocih zensk, ki niso imele epilepsije in niso prejemale antiepileptikov (5).

Pri Zenskah v rodni dobi, ki Ze uporabljajo topiramat, je treba zdravljenje ponovno ovrednotiti, da
se potrdi izpolnjevanje pogojev programa za preprecevanje nosecnosti (kot je opisano v
nadaljevanju).
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Kljucni elementi programa za preprecevanje nosecnosti

Pri deklicah in Zenskah v rodni dobi:

e Zdravljenje s topiramatom mora uvesti in nadzorovati zdravnik z izkusnjami pri zdravljenju
epilepsije ali migrene.

e Razmisliti je treba o drugih moznostih zdravljenja.

e Potrebo po zdravljenju s topiramatom je treba pri teh skupinah bolnic oceniti vsaj enkrat na
leto.

Pri Zenskah v rodni dobi:

e Topiramat za profilakso migrene je kontraindiciran:

- med nosecnostjo,

- pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo visoko ucinkovite metode kontracepcije.
e Topiramat je pri zdravljenju epilepsije kontraindiciran:

- med nosecnostjo, razen Ce ni druge ustrezne moznosti zdravljenja,

- pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo visoko ucinkovite metode kontracepcije. Edina
izjema so bolnice, za katere ni ustrezne alternative, vendar nacrtujejo nosecnost in so bile
v celoti obvescene o tveganjih jemanja topiramata med nosecnostjo.

e Pred zacetkom zdravljenja je treba opraviti test nosecnosti.

e Bolnica mora prejeti vse informacije in mora razumeti mozna tveganja, ki so povezana z
uporabo topiramata med nosecnostjo. To vkljuCuje obvezen posvet pri specialistu, ¢e Zenska
Zeli zanositi, in takojSen kontakt s specialistom v primeru, da Zenska zanosi ali domneva, da
je noseca.

e Zenska mora uporabljati vsaj eno visoko ucinkovito metodo kontracepcije (na primer
maternicni vlozek) ali dve komplementarni metodi kontracepcije, vklju¢no s pregradno
metodo, v Casu zdravljenja in Se najmanj 4 tedne po zakljucku zdravljenja. Zenskam, ki
uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, je treba svetovati, da poleg teh uporabljajo
Se katero od pregradnih metod.

o Ce zenska Zeli zanositi, je treba poiskati moznost, da preide na ustrezno drugo moznost
zdravljenja epilepsije oziroma migrene, preden preneha uporabljati kontracepcijo. Pri
zdravljenju epilepsije mora biti zenska seznanjena tudi s tveganiji, ki jih nenadzorovana
epilepsija predstavlja za nosec¢nost.

o Ce zanosi zenska, ki prejema topiramat zaradi epilepsije, jo je treba takoj napotiti k specialistu,
ki bo ponovno ocenil njeno zdravljenje s topiramatom in razmislil o drugih moznostih
zdravljenja ter poskrbel za skrbno predporodno spremljanje in svetovanje.

e Ce zanosi Zenska, ki prejema topiramat za profilakso migrene, je treba zdravljenje takoj
prekiniti. Zensko je treba takoj napotiti k specialistu, ki bo poskrbel za skrbno predporodno
spremljanje in svetovanje.

Pri deklicah (samo za epilepsijo):

e Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, morajo poskrbeti, da stars(i)/skrbnik(i) deklic, ki
uporabljajo topiramat, razumejo, da se morajo obrniti na specialista, ko se pri deklici pojavi
menarha.

e Takrat je treba deklico in enega ali oba starsa/skrbnika izCrpno seznaniti s tveganji zaradi
izpostavljenosti topiramatu v maternici (in utero) in poudariti, da mora deklica zaceti z
uporabo visoko ucinkovite metode kontracepcije.

Janssen, farmacevtski del Johnson&Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, Slovenia

Tel: +386 (0)1 401 18 00
E-mail: janssen_safety slo@its.jnj.com

EM-142416, Datum priprave: oktober 2023


mailto:janssen_safety_slo@its.jnj.com

Izobrazevalno gradivo

Z namenom zmanjSanja tveganja izpostavljenosti topiramatu med nosecnostjo in seznanitve s
tveganji uporabe topiramata v ¢asu nosecnosti, bo za zdravstvene delavce in bolnice pripravljeno
izobraZzevalno gradivo, ki bo vsebovalo:

e Vodnik za zdravstvene delavce, vkljucene v obravnavo deklic in Zensk v rodni dobi, ki se
zdravijo s topiramatom. To gradivo vklju¢uje Obrazec o seznanitvi s tveganji, ki ga mora
lecedi zdravnik uporabiti in podpisati ob uvedbi in pri vsakoletni ponovni oceni zdravljenja s
topiramatom,

¢ Vodnik za bolnice, ki ga je treba izrocCiti vsem deklicam oziroma njihovim starSem/skrbnikom
in zenskam v rodni dobi, ki uporabljajo topiramat,

e Kartico za bolnico (ki bo vkljuCena v Skatlo pakiranja ali pritrjena nanjo), tako da jo bolnica
prejme ob vsaki izdaji zdravila.

Informacije o zdravilu bodo posodobljene z novimi omejitvami in priporocili za preprecevanje
izpostavljenosti topiramatu med nosec¢nostjo. Opozorilo o tveganju za teratogenost bo navedeno na
Skatli zdravila.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Prosimo, da o domnevnih nezelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Topamax,
porocate Nacionalnemu centru za farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug nacin
naveden na spletni strani JAZMP (www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-
nezelenih-ucinkih-zdravil/).

Kontaktni podatki

Ce imate dodatna vprasanja ali potrebujete vec informacij, se lahko obrnete na Janssen,
farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,

tel.: (01) 401 1800, e-naslov: janssen_safety slo@its.jnj.com ali pokli¢ite kontaktno osebo za
farmakovigilanco podjetja Johnson & Johnson d.o.0., Tjaso Vidic (tel. st.: 030 422 944).

S spostovanjem,

Tjasa Vidic, mag. farm. Janez Kopac¢, mag. farm.
Kontaktna oseba za farmakovigilanco Vodja medicinskega oddelka
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