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Topiramat:
Nya restriktioner for att forebygga exponering under graviditet

Till halso- och sjukvardspersonal,

Detta brev skickas ut i samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea for att informera dig om implementeringen av ett
graviditetsforebyggande program for lakemedel som innehaller topiramat.

Sammanfattning

e Topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hammad
fostertillvaxt nar det anvands under graviditet. Nya data tyder ocksa pa en
mojlig 6kad risk for storningar i nervsystemets utveckling (NDD) inklusive
autismspektrumstdrningar, intellektuell funktionsnedséattning och
hyperaktivitetsstorning med uppméarksamhetsbrist (ADHD) efter anvandning
av topiramat under graviditet.

o FOr topiramat galler nya kontraindikationer for behandling av epilepsi:
- under graviditet, savida det inte finns nagon annan lamplig behandling;

- hos kvinnor som kan bli gravida som inte anvander en mycket effektiv
preventivmetod. Det enda undantaget &r en kvinna for vilken det inte finns

nagon annan lamplig behandling men som planerar en graviditet och som ar

fullt informerad om riskerna med att ta topiramat under graviditeten.

e Topiramat for profylax av migran ar redan kontraindicerat under graviditet
och hos kvinnor som kan bli gravida och som inte anvander hogeffektiva
preventivmedel.

e Behandling av flickor och kvinnor som kan bli gravida ska initieras och
Overvakas av en lakare med erfarenhet av hantering av epilepsi eller migran.
Behovet av behandling ska omprdvas minst en gang per ar.

e P& grund av en potentiell interaktion ska kvinnor som anvander systemiska
hormonella preventivmedel rekommenderas att aven anvanda en
barridrmetod.

e FOr kvinnor som kan bli gravida och som for ndrvarande anvander topiramat,
ska behandlingen omprdvas for att bekrafta att det graviditetsforebyggande
programmet efterfoljs.



Bakgrundsinformation om séakerhetsrisken

Topiramat &ar indicerat for:

e Monoterapi till vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar med partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering eller primart generaliserade tonisk-kloniska anfall.

e Tillaggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ungdomar och vuxna med partiella anfall med eller
utan sekundar generalisering eller primart generaliserade tonisk-kloniska anfall och foér
behandling av anfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom.

e Profylax av migranhuvudvéark hos vuxna efter noggrann utvardering av moéjliga alternativa
behandlingsmetoder. Topiramat ar inte avsett for akut behandling.

Data fran tva observationella befolkningsbaserade registerstudier (1, 2) som genomforts i, i stort sett
samma datauppsattning fran de nordiska landerna tyder pa att det kan finnas en 2 till 3 ganger 6kad
forekomst av autismspektrumstorningar, intellektuell funktionsnedsattning eller hyperaktivitetsstdrning
med uppmaéarksamhetsbrist (ADHD) hos nastan 300 barn till mammor med epilepsi som exponerats for
topiramat i livmodern, jamfért med barn till mammor med epilepsi som inte exponerats for ett
antiepileptiskt lakemedel.

En tredje observationell kohortstudie (3) fran USA antydde inte en 6kad kumulativ incidens av dessa
utfall vid 8 ars alder hos cirka 1 000 barn till mammor med epilepsi exponerade for topiramat i
livmodern, jamfort med barn till mammor med epilepsi som inte exponerats for ett antiepileptiskt
lakemedel.

Det ar redan valkant att topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hammad
fostertillvaxt nar det anvands under graviditet.

e Spéadbarn som exponerats for monoterapi med topiramat i livmodern har en cirka trefaldigt
okad risk for allvarliga medfédda missbildningar inklusive lapp-/gomspalt, hypospadi och
anomalier som omfattar olika organsystem jamfort med en referensgrupp som inte exponerats
for antiepileptika. Absoluta risker for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for
topiramat har rapporterats inom intervallet 4,3 % (1,4 % i referensgruppen) till 9,5 % (3 % i
referensgruppen) (4).

e Data fran graviditetsregister indikerade en dkad forekomst av 1&g fodelsevikt (< 2 500 gram)
och av litenhet for sin alder i relation till graviditetslangd (SGA (small for gestational age),
definierad som fodelsevikt under den 10:e percentilen korrigerad for graviditetsvecka,
stratifierad for kon) for topiramat monoterapi. | North American Antiepileptic Drug Pregnancy
Registry var risken for SGA hos barn till kvinnor som fick topiramat 18 %, jamfért med 5 % hos
barn till kvinnor utan epilepsi som inte fick ett antiepileptiskt lakemedel (5).

For kvinnor som kan bli gravida och som fér narvarande anvander topiramat, ska behandlingen
omproévas for att bekréafta att det graviditetsférebyggande programmet efterféljs (beskrivs nedan).



Nyckelelement i det graviditetsforebyggande programmet

Hos flickor och kvinnor som kan bli gravida:

Behandling med topiramat ska initieras och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av
behandling av epilepsi eller migran.

Andra behandlingsmetoder ska évervagas.

Behovet av behandling med topiramat i dessa populationer ska omprévas minst en gang per ar.

Hos kvinnor som kan bli gravida:

Topiramat for profylax av migran ar kontraindicerat:
- under graviditet,

- hos kvinnor som kan bli gravida och som inte anvander en mycket effektiv preventivmetod.

Topiramat for epilepsi ar kontraindicerat:
- under graviditet, savida det inte finns ndgon annan lamplig behandling;

- hos kvinnor som kan bli gravida och som inte anvander en mycket effektiv preventivmetod.
Det enda undantaget ar en kvinna for vilken det inte finns nadgon annan lamplig behandling
men som planerar en graviditet och som &r fullt informerad om riskerna med att ta topiramat
under graviditeten.

Graviditetstest ska goras innan behandling satts in.

Patienten maste vara fullstandigt informerad och forsta de potentiella riskerna som ar forenade
med anvandning av topiramat under graviditet. Detta inkluderar en specialistkonsultation om
kvinnan planerar en graviditet och av omedelbar kontakt med en specialist om hon blir gravid
eller tror att hon kan vara gravid.

Minst en mycket effektiv preventivmetod (som en spiral) eller tvd kompletterande former av
preventivmedel inklusive en barridrmetod ska anvandas under behandlingen och i minst 4 veckor
efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander systemiska hormonella preventivmedel ska
rekommenderas att &ven anvanda en barridrmetod.

Om en kvinna planerar att bli gravid ska anstrangningar goras for att byta till en annan lamplig
epilepsi- eller migranbehandling innan preventivmedel séatts ut. For behandling av epilepsi ska
kvinnan ocksa informeras om riskerna for okontrollerad epilepsi for graviditeten.

Om en kvinna som behandlas med topiramat for epilepsi blir gravid, ska hon omedelbart
remitteras till specialister for att ompréva behandling med topiramat och évervaga andra
behandlingsalternativ, samt for noggrann prenatal évervakning och radgivning.

Om en kvinna som behandlas med topiramat som profylax av migran blir gravid, ska behandlingen
avbrytas omedelbart. Kvinnan ska remitteras till en specialist for noggrann prenatal évervakning
och radgivning.

Hos flickor (endast for epilepsi):

Forskrivare maste se till att foraldrar/vardgivare till flickor som anvander topiramat forstar
behovet av att kontakta en specialist nar barnet far sin forsta menstruation.

Vid den tidpunkten ska patienten och foraldrarna/vardgivarna ges omfattande information om
riskerna med exponering for topiramat for ett foster och behovet av att anvanda en mycket
effektiv preventivmetod.



Utbildningsmaterial

For att hjalpa halso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for topiramat under
graviditet och for att tillhandahalla information om riskerna med att ta topiramat under graviditet,
kommer utbildningsmaterial att inforas. Detta inkluderar:

e en guide for halso- och sjukvardspersonal som ar involverad i varden av flickor och kvinnor som
kan bli gravida och som anvander topiramat inklusive ett formular for riskmedvetenhet, som
maste anvandas vid tidpunkten for behandlingsstart och under varje arlig bedomning av
behandling med topiramat av den behandlande lékaren,

e en patientguide som ska ges till alla flickor som kan bli gravida eller deras foraldrar/vardgivare
och kvinnor som anvander topiramat,

e ett patientkort (ingar i eller bifogas till ytterforpackningen), sa att det ges till patienten varje
gang lakemedlet hamtas ut.

En varningstext om den fosterskadande risken kommer att laggas till pa ytterforpackningen av alla
lakemedel som innehaller topiramat.

Uppmaning till rapportering

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Kontaktuppgifter

Kontaktuppgifter vid ytterligare frdgor och information finns i listan med innehavare av godkannande
for forsaljning / lokala foretradare nedan.

Innehavare av Lakemedelsnamn Tel/
godkannande for forsaljning E-post/
/ Lokal foretradare hemsida

J: 010 231 4180

Accord Healthcare B.V. Topiramat Accord @: ra_finland@accord-healthcare.com
J: 020 7531 300
Janssen-Cilag Oy Topimax @: jacfi@its.jnj.com

www.janssen.com/finland

J: 010 439 8250
Orion Corporation Topiramat Orion @: medical.questions@orionpharma.com

J: 020 180 5900
Teva Finland Oy Topiramat ratiopharm | @: infofinland@tevapharm.com
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