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Topiramaatti:
uusia rajoituksia raskaudenaikaisen altistuksen ehkaisemiseksi

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Tassa kirjeessa tiedotetaan Euroopan ladkeviraston (EMA) ja Ladkealan turvallisuus- ja

kehittamiskeskus Fimean kanssa sovitusti topiramaattia sisaltavia ladkevalmisteita koskevan

raskaudenehkaisyohjelman kayttdonotosta.

Tiivistelma

Topiramaatti voi raskauden aikana kaytettyna aiheuttaa vakavia synnynnaisia
epdmuodostumia ja sikion kasvun hidastumista. Tuoreet tiedot viittaavat
myO&s neurologisten kehityshairididen, mukaan lukien autismikirjon hairididen,
alyllisen kehitysvammaisuuden ja aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion
(ADHD), lisdantyneen riskin mahdollisuuteen topiramaatin raskaudenaikaisen
kayton jalkeen.

Topiramaattivalmisteiden uudet epilepsian hoitoa koskevat vasta-aiheet:
- raskaus, paitsi jos muuta sopivaa hoitovaihtoehtoa ei ole

- naiset, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayté erittain tehokasta
raskaudenehkaisyé. Ainoa poikkeus ovat naiset, joille ei ole sopivaa
hoitovaihtoehtoa ja jotka suunnittelevat raskautta ja ovat taysin tietoisia
topiramaatin raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvista riskeista.

Topiramaatin kayttd migreenin estohoitoon on jo vasta-aiheista raskauden
aikana seké& naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja eivat k&yta erittain
tehokasta raskaudenehkaisya.

Tytoille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, hoidon aloittaa ja valvoo
laakari, jolla on kokemusta epilepsian tai migreenin hoidosta. Hoidon tarvetta
pitéda arvioida uudelleen vahintdan vuosittain.

Systeemisia hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kayttavia naisia pitaa kehottaa
mahdollisten yhteisvaikutusten vuoksi kayttamaan myos estemenetelmaa.

Naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka kayttavat parhaillaan
topiramaattia, hoito pitd& arvioida uudelleen sen varmistamiseksi, etta
raskaudenehkaisyohjelmaa noudatetaan.



Taustatietoja turvallisuutta koskevasta huolenaiheesta

Topiramaattia sisaltavat valmisteet ovat tarkoitettu

e epilepsian monoterapia aikuisille, nuorille ja vahintdan 6-vuotiaille lapsille, joilla on
paikallisalkuisia kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvia tai yleistyméattémia) tai ensisijaisesti
yleistyvia toonis-kloonisia kohtauksia

o lisaladkkeeksi aikuisille, nuorille ja vahintdan 2-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvia tai yleistymattomia), ensisijaisesti yleistyvia toonis-
kloonisia kohtauksia tai Lennox-Gastaut'n oireyhtymaan liittyvia kohtauksia

e migreenin estohoitoon aikuisille, kun muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja on tarkkaan harkittu.
Topiramaattia ei ole tarkoitettu akuuttihoitoon.

Tiedot kahdesta havainnoivasta vaestoon perustuvasta rekisteritutkimuksesta (1, 2), jotka tehtiin
padasiassa samasta pohjoismaisesta tietoaineistosta, viittaavat siihen, ettd autismikirjon hairididen,
alyllisen kehitysvammaisuuden tai aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion (ADHD) vallitsevuus
epilepsiaa sairastaville aideille syntyneilla Iahes 300 lapsella, jotka altistuivat kohdussa topiramaatille,
voi olla 2—3-kertainen verrattuna epilepsiaa sairastaville aideille syntyneisiin lapsiin, jotka eivat
altistuneet kohdussa epilepsialadkkeelle.

Kolmas havainnoiva kohorttitutkimus (3) tehtiin Yhdysvalloissa. Tassa tutkimuksessa epilepsiaa
sairastaville aideille syntyneilla noin 1 000:lla kohdussa topiramaatille altistuneella lapsella ei havaittu
8 vuoden ikdan mennessa naiden lopputulemien suurentunutta kumulatiivista ilmaantuvuutta
verrattuna epilepsiaa sairastaville aideille syntyneisiin lapsiin, jotka eivat altistuneet
epilepsialaékkeelle.

On jo hyvin tunnettua, etta topiramaatti voi raskauden aikana kaytettyna aiheuttaa vakavia
synnynnaisia epamuodostumia ja sikidon kasvun hidastumista:

e Topiramaattimonoterapialle kohdussa altistuneilla imevaisilla on noin 3-kertainen vakavien
synnynnaisten epamuodostumien riski, mukaan lukien huuli-/suulakihalkio, hypospadia ja eri
elinjarjestelmiin liittyvat poikkeavuudet, verrattuna verrokkiryhmaéan, joka ei ole altistunut
epilepsialdékkeille. Topiramaattialtistuksen jalkeiseksi vakavien synnynnéisten
epamuodostumien absoluuttiseksi riskiksi on raportoitu 4,3 %:sta (verrokkiryhméassa 1,4 %)
9,5 %:iin (verrokkiryhmassa 3 %) (4).

e Raskausrekistereista saadut tiedot osoittivat, etta topiramaattimonoterapiaan liittyy pienen
syntymépainon (< 2 500 grammaa) ja gestaatioikddn nahden pienikokoisuuden (joksi
maadriteltiin gestaatioidlla korjattu syntymapaino alle 10. persentiilin sukupuolen mukaan
ositettuna) suurempi vallitsevuus. Pohjoisamerikkalaisessa epilepsialaakkeitd koskevassa
raskausrekisterissd (North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry) topiramaattia
saaneille naisille syntyneiden lasten gestaatioikddn nahden pienikokoisuuden riski oli 18 %
verrattuna 5 %:iin lapsilla, joiden aiti ei sairastanut epilepsiaa eikd kayttanyt epilepsialagdketta

).

Naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka parhaillaan kayttavat topiramaattia, hoito pitda arvioida
uudelleen sen varmistamiseksi, ettd raskaudenehkaisyohjelmaa noudatetaan (kuvattu jaljempana).



Raskaudenehkaisyohjelman keskeiset seikat

Tytot ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi:

e Topiramaattihoidon aloittaa ja valvoo laékari, jolla on kokemusta epilepsian tai migreeniin
hoidosta.

e Muita hoitovaihtoehtoja on harkittava.

e Naiden potilasjoukkojen topiramaattihoidon tarvetta pitda arvioida uudelleen vahintaan
vuosittain.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi:

e Topiramaatti migreenin estohoitoon on vasta-aiheista
- raskauden aikana

- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta erittdin tehokasta raskaudenehkaisya.

e Topiramaatti epilepsian hoitoon on vasta-aiheista
- raskauden aikana, paitsi jos muuta sopivaa hoitovaihtoehtoa ei ole

- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta erittdin tehokasta raskaudenehkaisya.
Ainoa poikkeus ovat naiset, joille ei ole sopivaa hoitovaihtoehtoa, mutta suunnittelevat
raskautta, ja jotka ovat taysin tietoisia topiramaatin raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista
riskeista.

e Ennen hoidon aloittamista on tehtava raskaustesti.

e Potilaan on oltava taysin tietoinen topiramaatin raskaudenaikaiseen kayttdoon liittyvista
mabhdollisista riskeista ja ymmarrettava ne. Potilaan suunnitellessa raskautta on konsultoitava
erikoislaakaria, ja jos potilas tulee raskaaksi tai epailee olevansa raskaana, hanen on otettava
valittdmasti yhteytta erikoisladkariin.

e Hoidon aikana ja vahintaan 4 viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen on kaytettava vahintaan yhta
erittain tehokasta raskaudenehkaisymenetelmaa (kuten kierukkaa) tai kahta toisiaan
taydentavaa raskaudenehkaisymenetelmaa, mukaan lukien estemenetelméaa. Systeemisia
hormonaalisia raskaudenehkéisyvalmisteita kayttavia naisia pitda neuvoa kayttamaan myos
estemenetelméaa.

¢ Jos nainen suunnittelee raskaaksi tulemista, hoito on pyrittava vaihtamaan toisen sopivaan
epilepsia- tai migreenihoitoon ennen raskaudenehkaisyn kayton lopettamista. Epilepsian
hoidossa naiselle on kerrottava myds riskeistéa, joita raskaudelle aiheutuu epilepsian huonosta
hoitotasapainosta.

¢ Jos topiramaattia epilepsian hoitoon saava nainen tulee raskaaksi, hanelle on annettava viipymatta
lahete erikoislaakérin vastaanotolle topiramaattihoidon uudelleenarviointiin ja muiden
hoitovaihtoehtojen harkitsemiseksi seka raskauden tarkkaa seurantaa ja neuvontaa varten.

e Jos topiramaattia migreenin estohoitoon saava nainen tulee raskaaksi, hoito pitda lopettaa
valittomasti. Naiselle pitdd antaa lahete erikoisladkarin vastaanotolle raskauden tarkkaa seurantaa
ja neuvontaa varten.



Tyto6t (vain epilepsian hoito):

Laakkeen maaraajan on varmistettava, ettd topiramaattia kayttavan tytdén vanhemmat / tyttda
hoitavat henkil6t ymmartavat, etta tyton kuukautisten alkaessa on otettava yhteytta
erikoislaakariin.

Potilaalle ja vanhemmille / potilasta hoitaville henkildille on talldin annettava kattavat tiedot

kohdussa tapahtuvaan topiramaattialtistukseen liittyvista riskeista seka erittain tehokkaan
raskaudenehkaisyn kayton tarpeesta.

Koulutusmateriaali

Topiramaattialtistuksen valttamiseksi raskauden aikana ja topiramaatin raskaudenaikaiseen kayttéon

liittyvista riskeista tiedottamiseksi terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden avuksi laaditaan

koulutusmateriaaleja, kuten

opas terveydenhuollon ammattilaisille, jotka hoitavat topiramaattia kayttavia tyttdja ja naisia,
jotka voivat tulla raskaaksi, seka riskeista kertova lomake, jota on kaytettava hoitoa
aloitettaessa ja topiramaattihoidon jokaisen vuosittaisen kontrollin yhteydessa

potilasopas, joka pitad antaa kaikille topiramaattia kayttaville tytdille tai heidan vanhemmilleen /
heita hoitaville henkildille sek& naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

potilaskortti (ulkopakkauksessa tai siihen kiinnitettynd), jotta potilas saa sen jokaisella kerralla,
kun hanelle toimitetaan uusi ladkepakkaus.

Kaikkien topiramaattia siséltavien ladkevalmisteiden ulkopakkaukseen lisataan teratogeenisesta

riskista kertova varoitusteksti.

Raportointipyynto

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoéty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

Yhteystiedot

Jos teilla on kysyttavaa tai haluatte lisatietoja, myyntiluvan haltijoiden / paikallisten edustajien

yhteystiedot on lueteltu alla.

Myyntiluvan haltija /
paikallinen edustaja

Laakevalmisteen nimi

Puhelinnumero/
sahkoposti/

kotisivu

Accord Healthcare B.V.

Topiramat Accord

J: 010 231 4180
@: ra_finland@accord-healthcare.com

Janssen-Cilag Oy

Topimax

J: 020 7531 300
@: jacfi@its.jnj.com
www.janssen.com/finland

Orion Corporation

Topiramat Orion

J: 010 439 8250
@: medical.questions@orionpharma.com

Teva Finland Oy

Topiramat ratiopharm

J: 020 180 5900
@: infofinland@tevapharm.com
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