2. studenog 2023.

Pismo zdravstvenim radnicima o novim ograniéenjima za sprjecavanje izlaganja tijekom
trudnoée lijekovima koji sadrze topiramat

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA), nositelji odobrenja Johnson & Johnson S.E. d.o.o. i Belupo lijekovi i kozmetika d.d.
Zele Vas informirati o implementaciji programa prevencije trudnoce za lijekove koji sadrZe topiramat:

Sazetak

e Ako se primjenjuje tijekom trudnoce, topiramat moze uzrokovati velike kongenitalne
malformacije i restrikciju fetalnog rasta. Nedavni podaci takoder upucuju na
potencijalno povisen rizik od neuroloskih razvojnih poremecaja, ukljucujuci
poremecaje iz spektra autizma, intelektualne poteskoce ili poremecaje paznje s
hiperaktivnoS¢u (engl. attention deficit hyperactivity disorder, ADHD), nakon
primjene topiramata tijekom trudnoce.

¢ Nove kontraindikacije odnose se na lijecenje epilepsije:

- tijekom trudnoce, osim ako ne postoji druga prikladna zamjenska terapija;

- u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste visoko uc¢inkovitu kontracepciju. Jedina
iznimka su Zene za koje ne postoji prikladna alternativna terapija i koje planiraju
trudnocu te su u potpunosti informirane o rizicima primjene topiramata tijekom
trudnoce.

e Topiramat je ve¢ od ranije kontraindiciran za prevenciju migrene u trudnodi i u zena
reproduktivne dobi koje ne koriste visoko uc¢inkovitu kontracepciju.

e Lijecenje djevojcica i zena reproduktivne dobi mora zapoceti te ga mora nadzirati
lijecnik s iskustvom u lijec¢enju epilepsije ili migrene. Potrebu za lije¢enjem potrebno
je ponovo procijeniti najmanje jedanput godisnje.

e Zbog potencijalne interakcije, Zenama koje uzimaju sistemske hormonske
kontraceptive je takoder potrebno savjetovati koristenje i mehanic¢kih metoda
kontracepcije.

e U Zena reproduktivne dobi koje trenuta¢no primjenjuju topiramat potrebno je ponovo
procijeniti terapiju kako bi se provjerilo pridrzavaju li se programa prevencije
trudnoce.

Dodatne informacije

Topiramat je indiciran:

« kao monoterapija u odraslih bolesnika, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim
napadajima sa ili bez sekundarno generaliziranih napadaja te kod primarno generaliziranih toni¢ko-
klonickih napadaja

« kao dodatni lijek u lije¢enju djece od 2 godine i starije, adolescenata i odraslih bolesnika s
parcijalnim napadajima sa ili bez sekundarne generalizacije te kod primarno generaliziranih tonicko-
klonickih napadaja i za lije¢enje napadaja vezanih uz Lennox-Gastaut sindrom.
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* u prevenciji migrenskih glavobolja u odraslih bolesnika nakon pazljive procjene mogucih drugih
nacina lije¢enja. Topiramat nije namijenjen za akutno lijecenje.

Podaci iz dvaju opservacijskih ispitivanja temeljenih na populacijskom registru, koja su u velikoj mjeri
koristila isti skup podataka iz nordijskih zemalja, upu¢uju na to da bi prevalencija poremecaja iz
spektra autizma, intelektualnih poteSkoca ili poremecaja paznje s hiperaktivnoséu (ADHD) mogla biti
2 do 3 puta veca u gotovo 300 djece majki s epilepsijom koja su bila izloZena topiramatu in utero, u
usporedbi s djecom majki s epilepsijom koja nisu bila izloZena antiepilepticima.>?

Trece opservacijsko kohortno ispitivanje iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD) nije pokazalo
povec¢anu kumulativnu incidenciju navedenih ishoda do 8. godine Zivota djeteta u otprilike 1000 djece
majki s epilepsijom koja su bila izlozena topiramatu in utero, u usporedbi s djecom majki s
epilepsijom koja nisu bila izloZzena antiepilepticima.’

Od ranije je poznato da topiramat moze uzrokovati velike kongenitalne malformacije i restrikciju
fetalnog rasta ako se primjenjuje u trudnodi:

» Novorodencad izloZena topiramatu u monoterapiji in utero ima pribliZzno 3 puta povecan rizik od
velikih kongenitalnih malformacija, ukljucujuci rascjep usne/nepca, hipospadije i anomalije koje
ukljucuju druge organske sustave, u usporedbi s referentnom skupinom koja nije bila izloZena
antiepilepticima. Apsolutni rizici od velikih kongenitalnih malformacija nakon izlaganja topiramatu
prijavljeni su u rasponu od 4,3% (1,4% u referentnoj skupini) do 9,5% (3% u referentnoj skupini).*

* Podaci iz registara trudnoce ukazali su na vecu prevalenciju niske porodajne mase (< 2,500 grama) i
novorodencadi koja je premala za gestacijsku dob (engl. small for gestational age, SGA; definirano
kao tjelesna masa pri porodaju ispod 10. percentila korigirano za njihovu gestacijsku dob,
stratificirano prema spolu) kod monoterapije topiramatom. Prema sjevernoameri¢kom registru
trudnoce uz antiepileptike (engl. North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry), rizik od
premale novorodencadi za gestacijsku dob u Zena koje su primjenjivale topiramat bio je 18%, u
usporedbi s 5% premale novorodencadi u Zena bez epilepsije, koje nisu uzimale antiepileptike °.

U Zena reproduktivne dobi koje trenutacno primjenjuju topiramat, terapiju je potrebno ponovo
procijeniti kako bi se provjerilo pridrzavaju li se programa prevencije trudnoce (opisano u nastavku).

Kljuéni elementi programa prevencije trudnoée

U djevojcica i zena reproduktivne dobi:

* Lijecenje topiramatom treba zapoceti te nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju epilepsije ili
migrene.

* Potrebno je razmotriti druge prikladne zamjenske terapije.
« Potrebu za lije¢enjem topiramatom potrebno je ponovo procijeniti najmanje jedanput godisnje.

U Zena reproduktivne dobi:

* Topiramat je kontraindiciran za prevenciju migrene:

- u trudnodi

- u zena reproduktivne dobi koje ne koriste visoko u¢inkovitu kontracepciju.
* Topiramat je kontraindiciran za epilepsiju:

- U trudnoci, osim ako ne postoji druga prikladna terapija

- u zena reproduktivne dobi koje ne koriste visoko u¢inkovitu kontracepciju. Jedina iznimka su zene za
koje ne postoji prikladna alternativna terapija i koje planiraju trudno¢u te su u potpunosti informirane
0 rizicima primjene topiramata tijekom trudnoce.

* Prije zapocinjanja terapije potrebno je provesti testiranje na trudnocu.
« Bolesnica mora biti u potpunosti informirana te mora razumjeti potencijalne rizike vezane uz
primjenu topiramata tijekom trudnoce. To ukljucuje potrebu za savjetovanjem s lije¢nikom
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specijalistom ako Zena planira trudnocu te potrebu da odmah obavijesti lije¢nika specijalista u slucaju
trudnoce ili sumnje na trudnocu.

« Tijekom lije¢enja i jo$ najmanje 4 tjedna nakon prestanka lije¢enja potrebno je koristiti najmanje
jednu visoko ug¢inkovitu metodu kontracepcije (kao $to je intrauterini uloZak) ili dvije komplementarne
metode kontracepcije, ukljucuju¢i mehani¢ke metode. Zenama koje uzimaju sistemske hormonske
kontraceptive potrebno je takoder savjetovati dodavanje mehani¢ke metode kontracepcije.

« Ako Zena planira trudnocu, potrebno je nastojati ostvariti prelazak na prikladnu zamjensku terapiju u
lijecenju epilepsije ili migrene prije prestanka koristenja kontracepcije. Kod lijecenja epilepsije, zenu
se takoder mora informirati o rizicima nekontrolirane epilepsije na trudnocu.

« Ako Zena zatrudni tijekom primjene topiramata, potrebno ju je odmah uputiti lije¢niku specijalistu
kako bi se ponovno procijenila postojeca terapija topiramatom i razmotrile druge prikladne zamjenske
terapije, kao i zbog pazljivog antenatalnog pracenja i savjetovanja.

» Ako Zena zatrudni tijekom primjene topiramata za prevenciju migrene, lije¢enje je potrebno odmah
prekinuti. Zenu je potrebno odmah uputiti lije¢niku specijalistu radi paZljivog antenatalnog pracenja i
savjetovanja.

U djevojcica:

« Lije¢nici koji propisuju lijek moraju osigurati da roditelji ili skrbnici djevojcica koje primjenjuju
topiramat razumiju potrebu za obra¢anjem lije¢niku specijalistu nakon 3to djevojéica dobije prvu
menstruaciju (menarhu).

« Tada je potrebno da bolesnica i roditelji ili skrbnici dobiju sveobuhvatne informacije o rizicima
vezanima uz izloZenost topiramatu in utero i potrebi koriStenja visoko ug¢inkovite kontracepcije.

Edukacijski materijali

Kako bi se pomoglo zdravstvenim radnicima i bolesnicama u izbjegavanju izloZenosti topiramatu
tijekom trudnoce i kako bi se pruzile informacije o rizicima primjene topiramata tijekom trudnoce,
osigurat ¢e se edukacijski materijali koji uklju¢uju:

« vodi¢ za zdravstvene radnike ukljucene u skrb o djevojc¢icama i Zenama reproduktivne dobi koje
primjenjuju topiramat, ukljucujuci obrazac svjesnosti o riziku, koji se mora Kkoristiti na pocetku
lijecenja i prilikom svake godisnje procjene lijecenja topiramatom od strane nadleznog lije¢nika

* vodi¢ za bolesnice kojeg je potrebno osigurati svim djevoj¢icama ili njihovim roditeljima ili
skrbnicima i Zenama reproduktivne dobi koje primjenjuju topiramat

* karticu za bolesnicu (smjeStenu unutar ili pricvrS¢enu na vanjsko pakiranje lijeka), kako bi bila
dostupna bolesnici svaki put kada joj se izda lijek.

Tekstualno upozorenje o riziku teratogenosti bit ¢e uvrsteno na vanjsko pakiranje svih lijekova koji
sadrZe topiramat.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED). HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem
informacijskog sustava OPeN, koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a
(https://open.halmed.hr).

Podsjecamo da je potrebno navesti zasticeno imena lijeka i serije primijenjenog lijeka u prijavi sumnje
na nuspojavu.

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarnicke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektronickom postom, poStom ili
telefaksom.
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Kontakt podaci nositelja odobrenja

Nositelj Naziv
odobrenja/predstavnik liieka E-mail Telefon/fax
nositelja odobrenja u RH )

Johnson & Johnson S.E.

d.o.o. S Tel: 01/ 6610 700
Topamax JISAFETY @jnjcr.jnj.com Fax: 01/6610 751

Belupo lijekovi i kozmetika

d.d. Tiramat pharmacovigilance@belupo.hr Tel: 01/2481 222
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S postovanjem,

Alden Dalagija, dr.med.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
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mr.sc. Visnja Naki¢, dr. med.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju Belupo lijekovi i kozmetika d.d.
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