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Ohutusalane teabekiri

Topiramaat:
Uued piirangud, et hoida ara rasedusaegset ravimiga kokkupuudet

Lugupeetud tervishoiuttdtaja!

See kiri on valja saadetud kokkuleppel Euroopa Ravimiameti (EMA) ja Ravimiametiga, et teavitada teid
topiramaati sisaldavate ravimpreparaatide raseduse ennetusprogrammi rakendamisest.

Kokkuvote

Topiramaadi kasutamine raseduse ajal voib pohjustada suuri kaasasiindinud
vaadrarendeid ja loote kasvupeetust. Hiljutised andmed viitavad ka voéimalikule
neuroloogiliste arenguhdirete, sh autismispektri hdirete, intellektipuude ning
aktiivsus- ja tdhelepanuhadire (ATH) suurenenud riskile parast topiramaadi
kasutamist raseduse ajal.

Epilepsia ravis kehtivad uued vastundidustused. Ravimit ei tohi kasutada:

- raseduse ajal, valja arvatud juhul kui puudub sobiv alternatiivne ravi;

- rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta iiliefektiivset rasestumisvastast
vahendit. Ainsaks erandiks on naine, kellel puudub sobiv alternatiiv, kuid
kes planeerib rasedust ja on taielikult informeeritud riskidest, mis tulenevad
topiramaadi votmisest raseduse ajal.

Topiramaat migreeni profiilaktikaks on juba vastundidustatud raseduse ajal ja
rasestumisvoimelistele naistele, kes ei kasuta iiliefektiivset rasestumisvastast
vahendit.

Tiutarlaste ja rasestumisvoimeliste naiste ravi peab alustama ja jdlgima arst,
kes on kogenud epilepsia voi migreeni ravis. Ravivajadust tuleb vahemalt iiks
kord aastas uuesti iile hinnata.

Naistele, kes kasutavad siisteemseid hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid, tuleb voimaliku koostoime tottu soovitada, et nad kasutaksid
lisaks ka barjaarimeetodit.

Rasestumisvoimelistel naistel, kes kasutavad praegu topiramaati, tuleb ravi
uuesti ilile hinnata kinnitamaks, et jargitakse raseduse ennetusprogrammi.



Ohutusprobleemi taust

Topiramaat on ndidustatud:

e Monoteraapiana tdiskasvanutel, noorukitel ja Ule 6-aastastel lastel, kellel on partsiaalsed
krambihood koos sekundaarselt generaliseerunud krambihoogudega vdi ilma ning primaarselt
generaliseerunud toonilis-kloonilised krambihood.

e Adjuvantravina 2-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja taiskasvanutel partsiaalsete
krambihoogude (koos sekundaarse generaliseerumisega voi ilma) voi primaarselt
generaliseerunud toonilis-klooniliste krambihoogude korral ja Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga
seotud krampide ravi.

e Migreenipeavalu profiilaktikaks tdiskasvanutel parast vdoimalike alternatiivsete ravimeetmete
hoolikat hindamist. Topiramaat ei ole mdeldud selle akuutseks raviks.

Andmed kahest rahvastiku vaatluse pohisest registriuuringust (1, 2), mis on tehtud suures osas
samade POhjamaade andmekogumitega, viitavad, et peaaegu 300-| (isasiseselt topiramaadiga kokku
puutunud lapsel, kes siindisid epilepsiaga emadele, vdib olla 2...3 korda suurem autismispektri hairete,
intellektipuude voi aktiivsus- ja tdhelepanuhaire (ATH) esinemissagedus vorreldes epilepsiaga emade
lastega, kellel ei olnud Usasisest kokkupuudet epilepsiavastase ravimiga (anti-epileptic drugs, AED).

Kolmas, USA-s labi viidud vaatluskohortuuring (3) ei naidanud nende tulemite kumulatiivse
esinemissageduse suurenemist 8-aastaseks saamisel ligikaudu 1000 epilepsiaga ema lapsel, kes olid
Usasiseselt topiramaadiga kokku puutunud, virreldes epilepsiaga emade lastega, kellel ei olnud
Usasisest kokkupuudet AED-ga.

Praeguseks on juba hasti teada, et topiramaadi kasutamine raseduse ajal voib pdhjustada suuri
kaasasindinud vaararendeid ja loote kasvupeetust:

» Usasiseselt topiramaadi monoteraapiaga kokku puutunud imikutel on ligikaudu 3 korda suurem
risk suurte kaasasiindinud vaararendite, sealhulgas huule-/suulael6he, hiipospaadiate ja
erinevaid kehasisteeme hdlmavate anomaaliate tekkeks kui vordlusriihmas, kus
epilepsiavastaseid ravimeid ei voetud. On teatatud, et absoluutne risk suurte kaasasindinud
vadrarendite tekkeks péarast kokkupuudet topiramaadiga on vahemikus 4,3% (vordlusrihmas
1,4%) kuni 9,5% (vordlusriihmas 3%) (4).

e Rasedusregistrite andmed viitasid vaikse stinnikaalu (< 2500 grammi) ja gestatsiooniaja kohta
vaikeste (small for gestational age, SGA; defineeritud kui stinnikaal alla 10. protsentiili,
korrigeeritud vastavalt gestatsioonivanusele, stratifitseeritud soo jargi) laste siindide
suurenenud esinemust topiramaadi monoteraapia korral. PGhja-Ameerika epilepsiavastaste
ravimite rasedusregistris oli topiramaati saavate naiste lastel SGA risk 18%, vorreldes 5%-ga
AED-d mittesaavate epilepsiata naiste lastega (5).

Rasestumisvdimelistel naistel, kes kasutavad praegu topiramaati, tuleb ravi uuesti tle hinnata
kinnitamaks, et jargitakse raseduse ennetusprogrammi (kirjeldatud allpool).



Raseduse ennetusprogrammi pohielemendid

Rasestumisvoimelised tltarlapsed ja naised:

Ravi topiramaadiga peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemus epilepsia vdi migreeni
ravis.

Tuleb kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi.

Vajadust topiramaadiga ravi jarele tuleb neis patsiendirihmades uuesti hinnata vahemalt ks
kord aastas.

Rasestumisvdimelised naised:

Topiramaat on vastunaidustatud migreeni proflilaktikaks:
- raseduse ajal,

- rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta Uliefektiivset rasestumisvastast vahendit.

Topiramaat on vastunaidustatud epilepsia raviks:
- raseduse ajal, valja arvatud juhul kui puudub muu sobiv ravi,

- rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta Uliefektiivset rasestumisvastast vahendit. Ainsaks
erandiks on naine, kellel puudub sobiv alternatiiv, kuid kes plaanib rasestuda ja on taielikult
informeeritud riskidest, mis esinevad topiramaadi kasutamisel raseduse ajal.

Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest.

Patsient peab olema taielikult informeeritud ja ta peab mdistma riske, mis on seotud topiramaadi
kasutamisega raseduse ajal. See hdlmab vajadust eriarsti konsultatsiooni jarele, kui naine
plaanib rasestuda, ning vajadust kohe votta (ihendust eriarstiga, kui ta rasestub voi arvab, et
vOib olla rase.

Ravi ajal ja vahemalt 4 nadala jooksul parast ravi I0petamist tuleb kasutada vahemalt Ghte
Uliefektiivset rasestumisvastast meetodit (nt emakasisene vahend) voi kahte teineteist
taiendavat rasestumisvastast vahendit, sh barjaarimeetodit. Naistele, kes kasutavad slisteemset
hormonaalset rasestumisvastast vahendit, tuleb soovitada, et nad kasutaksid lisaks ka
barjaarimeetodit.

Kui naine plaanib rasestuda, tuleb enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise Iopetamist
pllda le minna sobivale alternatiivsele epilepsia v6i migreeni ravile. Epilepsia ravi korral peab
naist teavitama ka ravimata epilepsia riskidest rasedusele.

Kui epilepsiaga naine rasestub topiramaadi votmise ajal, tuleb ta viivitamatult suunata eriarstide
juurde, et hinnata uuesti Ule ravi topiramaadiga ja kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi, samuti
hoolikaks stlinnieelseks jalgimiseks ja ndustamiseks.

Kui rasestub naine, kes saab ravi topiramaadiga migreeni profilaktikaks, tuleb ravi viivitamatult
I6petada. Naine tuleb suunata eriarsti juurde hoolikaks slinnieelseks jalgimiseks ja ndustamiseks.

Tatarlapsed (ainult epilepsia korral):

Ravimit maaravad arstid peavad tagama, et topiramaati kasutava tatarlapse
vanem(ad)/hooldaja(d) mdistavad vajadust pédrduda eriarsti poole kohe, kui lapsel algavad
menstruatsioonid.



e Sel ajal tuleb patsiendile ja patsiendi vanema(te)le/hooldaja(te)le anda taielik teave riskide
kohta, mis tulenevad lsasisesest kokkupuutest topiramaadiga, ning vajaduse kohta kasutada
Uliefektiivset rasestumisvastast vahendit.

Teabematerjal

Et aidata tervishoiutdotajatel ja patsientidel valtida rasedusaegset kokkupuudet topiramaadiga ja anda
teavet riskide kohta, mis tulenevad topiramaadi vétmisest raseduse ajal, on koostatud
teabematerjalid, sealhulgas:

¢ juhend tervishoiuttttajatele, kes tegelevad topiramaati kasutavate titarlaste ja
rasestumisvdimeliste naiste raviga, sh ohtude teadvustamise vorm, mida tuleb kasutada ja
allkirjastada ravi alustamisel ja iga-aastasel topiramaadi ravi Glevaatamisel raviarsti poolt,

e patsiendi juhend, mis tuleb anda kdigile tlitarlastele voi nende vanema(te)le/hooldaja(te)le ja
rasestumisvdimelistele naistele, kes kasutavad topiramaati,

e patsiendi kaart (lisatud valispakendisse voi kinnitatud selle kiilge), mis antakse patsiendile iga
kord, kui ravimit valjastatakse.

Koigi topiramaati sisaldavate ravimite vélispakendile lisatakse hoiatustekst ja piktogramm
teratogeensuse riski kohta.

Korvaltoimetest teatamine

Koigist tOsistest kdrvaltoimetest tuleb teavitada Ravimiametit voi mlitgiloa hoidjat. Teatada vdib ka
mittetdsistest kdrvaltoimetest.

Ravimiamet: kasutage ravimi kdrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt:
http://www.ravimiamet.ee).

Ettevotte kontaktandmed
Kui teil on lisaklisimusi v0i vajate lisateavet, votke Ghendust:

UAB "JOHNSON & JOHNSON": Hille Sepa, UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal, tel: +372 617
7410 vOi e-post: ee@its.jnj.com

SIA ELVIM: Katrin Kompa, tel: +372 51 51555 vdi e-post: katrin.kompa@gmail.com

Orion Corporation: Tatjana Smirnov, Orion Corporation, tel: +372 66 44 550 voi e-post:
tatjana.smirnov@orionpharma.com
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