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Topiramat:
Neue Beschriankungen zur Verhinderung einer Exposition wahrend
der Schwangerschaft

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Zulassungsinhaber von topiramathaltigen Arzneimitteln méchten Sie in Abstimmung mit
der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) liber die Implementierung eines
Schwangerschaftsverhiitungsprogrammes fiir Topiramat informieren:

Zusammenfassung

e Topiramat kann bei Anwendung wadhrend der Schwangerschaft schwere
angeborene Fehlbildungen und fetale Wachstumsbeeintrachtigungen
verursachen. Aktuelle Daten deuten auch auf ein moglicherweise erhéhtes
Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen, einschlieBlich Autismus-
Spektrum-Stérungen, geistiger Behinderung und Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS), nach der Ahwendung von Topiramat wahrend
der Schwangerschaft hin.

e Fiir die Behandlung von Epilepsie gelten neue Kontraindikationen:

- in der Schwangerschaft, es sei denn, es gibt keine geeignete alternative
Behandlung;

- bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine hochwirksame
Empfiangnisverhiitung anwenden. Die einzige Ausnahme ist eine Frau, fiir
die es keine geeignete Alternative gibt, die aber eine Schwangerschaft
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plant und die umfassend iiber die Risiken der Einnahme von Topiramat
wahrend der Schwangerschaft informiert worden ist.

¢ Topiramat zur Migraneprophylaxe ist bereits in der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die keine hochwirksame Empfangnisverhiitung
anwenden, kontraindiziert.

¢ Die Behandlung von Mddchen und von Frauen im gebarfahigen Alter sollte von
einem in der Behandlung von Epilepsie oder Migridne erfahrenen Arzt eingeleitet
und liberwacht werden. Die Notwendigkeit einer Behandlung sollte mindestens
einmal jahrlich neu beurteilt werden.

¢ Aufgrund einer moglichen Wechselwirkung sollte Frauen, die systemische
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, geraten werden, zusatzlich eine
Barrieremethode anzuwenden.

e« Bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die derzeit Topiramat anwenden, sollte die
Behandlung neu bewertet werden, um sicherzustellen, dass das
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm eingehalten wird.

Hintergrund zu den Sicherheitsbedenken
Topiramat ist indiziert als:

e Monotherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern Uber 6 Jahren mit fokalen
Krampfanfallen mit oder ohne sekundar generalisierte Anfalle und primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen.

e Zusatztherapie bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit fokalen
Anfallen mit oder ohne sekundarer Generalisierung oder primar generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen und zur Behandlung von Anféllen im Zusammenhang mit
dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

e Prophylaxe von Migrane-Kopfschmerzen bei Erwachsenen nach sorgfaltiger Abwagung
moglicher alternativer Behandlungsmdéglichkeiten. Topiramat ist nicht vorgesehen fir
die Akutbehandlung.

Daten aus zwei bevdlkerungsbasierten Beobachtungsstudien (1, 2), die mit weitgehend
demselben Datensatz aus den skandinavischen Landern durchgefiihrt wurden, deuten darauf
hin, dass die Pravalenz von Autismus-Spektrum-Stérungen, geistiger Behinderung oder
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung (ADHS) bei fast 300 Kindern von Mittern mit
Epilepsie, die wahrend der Schwangerschaft Topiramat ausgesetzt waren, zwei- bis dreimal
héher ist, als bei Kindern von Mittern mit Epilepsie, die keinem Antiepileptikum ausgesetzt
waren.

Eine dritte Beobachtungsstudie (3) aus den USA ergab keinen Hinweis auf eine erhéhte
kumulative Inzidenz dieser Endpunkte bis zum Alter von 8 Jahren bei etwa 1.000 Kindern
von Mittern mit Epilepsie, die wahrend der Schwangerschaft Topiramat ausgesetzt waren,
im Vergleich zu Kindern von Muttern mit Epilepsie, die keinem Antiepileptikum ausgesetzt
waren.

Es ist bereits bekannt, dass Topiramat bei Anwendung wahrend der Schwangerschaft
schwere angeborene Fehlbildungen und fetale Wachstumsbeeintrachtigungen verursachen
kann:

e Sauglinge, die wahrend der Schwangerschaft einer Topiramat-Monotherapie
ausgesetzt waren, haben im Vergleich zu einer Referenzgruppe, die keinen
Antiepileptika ausgesetzt waren, ein etwa dreifach erhdhtes Risiko flir schwere
angeborene Fehlbildungen, einschlieBlich Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Hypospadien
und Anomalien verschiedener Kérpersysteme. Das absolute Risiko schwerer



angeborener Fehlbildungen nach einer Topiramat-Exposition liegt zwischen 4,3 %
(1,4 % in der Referenzgruppe) und 9,5 % (3 % in der Referenzgruppe) (4).

Daten aus Schwangerschaftsregistern deuten auf eine héhere Pravalenz von
niedrigem Geburtsgewicht (< 2.500 Gramm) und von geringer GroBe bezogen auf
das Gestationsalter (SGA; definiert als Geburtsgewicht unter dem 10. Perzentil
korrigiert um das Gestationsalter, stratifiziert nach Geschlecht) bei Topiramat-
Monotherapie hin. Im nordamerikanischen Antiepileptika-Schwangerschaftsregister
betrug das SGA-Risiko bei Kindern von Frauen, die Topiramat erhielten, 18 %,
verglichen mit 5 % bei Kindern von Frauen ohne Epilepsie, die kein Antiepileptikum
erhielten (5).

Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die derzeit Topiramat anwenden, sollte die Behandlung
neu bewertet werden, um sicherzustellen, dass das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
eingehalten wird (siehe unten).

Schliisselelemente des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter:

Die Behandlung mit Topiramat sollte von einem in der Behandlung von Epilepsie oder
Migrane erfahrenen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden.

In allen Indikationen sollten alternative Therapieoptionen in Betracht gezogen
werden.

Die Notwendigkeit einer Topiramat-Behandlung in diesen Populationen sollte
mindestens einmal jahrlich neu beurteilt werden.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter:

Topiramat zur Migréaneprophylaxe ist kontraindiziert:
- in der Schwangerschaft,

- bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine hochwirksame
Empfangnisverhitung anwenden.

Topiramat bei Epilepsie ist kontraindiziert:

- in der Schwangerschaft, es sei denn, es gibt keine geeignete alternative
Behandlung,

- bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine hochwirksame
Verhdtungsmethode anwenden. Die einzige Ausnahme ist eine Frau, flir die es
keine geeignete Alternative gibt, die aber eine Schwangerschaft plant und die
umfassend Uber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der
Schwangerschaft informiert worden ist.

Flihren Sie vor Beginn der Behandlung einen Schwangerschaftstest durch.

Die Patientin muss umfassend informiert sein und die potenziellen Risiken im
Zusammenhang mit der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft
verstehen. Dazu gehdrt die Notwendigkeit einer facharztlichen Beratung, wenn die
Frau eine Schwangerschaft plant, und der sofortigen Kontaktaufnahme mit einem
Facharzt, wenn sie schwanger ist oder vermutet, schwanger zu sein.

Wahrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der
Behandlung sollte mindestens eine hochwirksame Verhitungsmethode (z. B. ein
Intrauterinsystem) oder zwei sich erganzende Verhitungsmethoden, einschlieBlich
einer Barrieremethode, angewendet werden. Frauen, die systemische hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, sollte empfohlen werden, zusatzlich eine Barrieremethode
anzuwenden.



e Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant, sollte versucht werden, auf eine
geeignete alternative Epilepsie- oder Migrane-Behandlung umzusteigen, bevor die
Empfangnisverhlitung abgesetzt wird. Bei der Behandlung einer Epilepsie muss die
Frau auch Uber die Risiken einer unkontrollierten Epilepsie fur die Schwangerschaft
aufgeklart werden.

e Wenn eine Frau, die wegen Epilepsie mit Topiramat behandelt wird, schwanger wird,
sollte sie umgehend an einen Facharzt Uberwiesen werden, um die Behandlung mit
Topiramat neu zu bewerten und alternative Behandlungsmdéglichkeiten in Betracht zu
ziehen, und um eine sorgfaltige vorgeburtliche Uberwachung und Beratung
sicherzustellen.

e Wenn eine Frau, die mit Topiramat zur Migraneprophylaxe behandelt wird, schwanger
wird, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden. Die Frau sollte zur
sorgféltigen vorgeburtlichen Uberwachung und Beratung an einen Facharzt
Uberwiesen werden.

Bei Madchen (bei Epilepsie):

e Verschreibende Arzte miissen sicherstellen, dass die Eltern/Betreuer von Madchen,
die Topiramat einnehmen, die Notwendigkeit verstehen, einen Facharzt zu
kontaktieren, sobald bei dem Madchen die erste Regelblutung einsetzt.

e Zu diesem Zeitpunkt sollten die Patientin und die Eltern/Betreuer umfassend Uber die
Risiken einer Topiramat-Exposition in utero und die Notwendigkeit einer
hochwirksamen Empfangnisverhitung informiert werden.

Behordlich genehmigtes Schulungsmaterial

Um medizinisches Fachpersonal und Patientinnen dabei zu unterstiitzen, eine Topiramat-
Exposition wahrend der Schwangerschaft zu vermeiden und lber die Risiken der Einnahme
von Topiramat wahrend der Schwangerschaft zu informieren, werden behérdlich genehmigte
Schulungsmaterialien bereitgestellt, darunter:

o ein Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal, das Madchen und Frauen im
gebarfahigen Alter betreut, die mit Topiramat behandelt werden, einschlieBlich eines
Formulars zur Bestatigung der Risikoaufklarung, das durch den behandelnden
Arzt zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und jedes Jahr bei der Uberpriifung der
Topiramat-Behandlung verwendet und unterschrieben werden muss,

¢ ein Patientinnenleitfaden, der allen Madchen oder ihren Eltern/Betreuern sowie
Frauen im gebarfahigen Alter, die mit Topiramat behandelt werden, zur Verfligung
gestellt werden sollte,

¢ eine Patientenkarte, in oder an der Umverpackung des Arzneimittels, damit diese
der Patientin bei jeder Arzneimittelabgabe ausgehandigt wird.

Auf der Umverpackung aller topiramathaltiger Arzneimittel wird ein Warnhinweis
aufgebracht.

Die Schulungsmaterialien finden Sie unter der folgenden URL:

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmat
erial/ functions/Schulungsmaterial Formular.htm|?nn=926366

Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Zulassungsinhaber zu melden.

Alternativ kdnnen Verdachtsfalle von Nebenwirkungen auch dem


https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmat

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

53175 Bonn

Fax an 0228/207 5207

schriftlich oder elektronisch Uber das Internet (www.bfarm.de - Arzneimittel - Pharmakovigilanz -
Risiken melden),

oder gemaB Berufsrecht an die jeweilige Arzneimittelkommission gemeldet werden.

Dieser Rote-Hand-Brief betrifft alle topiramathaltigen Arzneimittel und wurde von den unten
aufgefiihrten Firmen erstellt.
Kontaktinformationen der Unternehmen

1 A Pharma GmbH, IndustriestraBe 18, 83607 Holzkirchen, www.lapharma.de
ALIUD PHARMA® GmbH, Gottlieb-Daimler-StraBe 19, 89150 Laichingen, www.aliud.de

Glenmark Arzneimittel GmbH, Industriestr. 31, 82194 Grobenzell, www.glenmark.de

Heumann Pharma GmbH Co. Generica KG, Sidwestpark 50, 90449 Nirnberg, www.heumann.de
Hexal AG, IndustriestraBe 25, 83607 Holzkirchen, www.hexal.de

Hormosan Pharma GmbH, Hanauer LandstraBe 139-143, 60314 Frankfurt am Main, www.hormosan.de

Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 41470 Neuss, https://www.janssen.com/germany

kohlpharma GmbH, Im Holzhau 8, 66663 Merzig, www.kohlpharma.com

PUREN Pharma GmbH & Co. KG, Willy-Brandt-Allee 2, 81829 Miinchen, www.puren-pharma.de
ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, www.ratiopharm.de

STADAPHARM GmbH, StadastraBe 2 - 18, 61118 Bad Vilbel, www.stada.de
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