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Kombinationen topiramat/fentermin: Nya restriktioner for att
forebygga exponering under graviditet

Till halso- och sjukvardspersonal,

Detta brev skickas ut i samrad med Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) och S&kerhets- och
utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea for att informera dig om implementeringen av ett
graviditetsforebyggande program for ladkemedel som innehdller topiramat.Ett brev
angdende topiramat monokomponentprodukter har redan distribuerats av andra innehavare av
godkannande for forsaljning. Detta brev gdller endast kombinationsprodukten topiramat/phentermin.

Sammanfattning

e Topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hammad
fostertillvaxt nar det anvands under graviditet. Nya data tyder ocksa pa en
mojlig okad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning inklusive
autismspektrumstorningar, intellektuell funktionsnedsattning och
hyperaktivitetsstorning med uppmarksamhetsbrist (ADHD) efter
anvandning av topiramat under graviditet.

e Topiramat/fentermin-kombinationsprodukter for viktkontroll dr redan
kontraindicerade under graviditet och hos kvinnor som kan bli gravida ock
som inte anvander hégeffektiva preventivmedel.

e Behandling av kvinnor som kan bli gravida ska initieras och dvervakas av en
ldkare med erfarenhet av behandling av overviktsbehandling. Behovet av
behandling ska omprdvas minst en gang per 3ar.

e P& grund av en potentiell interaktion ska kvinnor som anvinder systemiska
hormonella preventivmedel rekommenderas att dven anvdanda en
barriarmetod.

e For kvinnor som kan bli gravida ock som fér ndrvarande anvander
topiramat/fentermin, ska behandlingen omprdvas for att bekriafta att det
graviditetsforebyggande programmet efterfoljs.

Bakgrundsinformation om sakerhetsrisken
Topiramat/fentermin-kombinationsprodukter &r indicerade som:

 tillagg till en kalorisndl kost och fysisk aktivitet fér viktbehandling hos vuxna patienter med ett
initialt kroppsmasseindex (BMI) p& =30 kg/m2 (fetma) eller 227 kg/m2 (dvervikt) med
viktrelaterade samtidiga sjukdomar som hypertoni, typ 2-diabetes eller dyslipidemi.

Data fran tva observationella befolkningsbaserade registerstudier (1, 2) genomférda i vésentligen
samma datauppséattning fran de nordiska landerna tyder pa att det kan finnas en 2 till 3 génger
Okad forekomst av autismspektrumstérningar, intellektuell funktionsnedsattning eller ADHD.
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Studierna inkluderade nastan 300 barn till mammor med epilepsi som exponerats for topiramat i
livmodern, och jamférdes 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 8rs alder hos cirka 1 000 barn till mammor med epilepsi exponerade for
topiramat i livmodern, jamfért med barn till mammor med epilepsi som inte exponerats for ett
antiepileptiskt lakemedel.

Det &r redan valkdnt att topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hammad
fostertillvaxt nar det anvands under graviditet.

e Spddbarn som exponerats fér monoterapi med topiramat i livmodern har en cirka trefaldigt
6kad 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 6kad férekomst av 13g fodelsevikt (< 2 500
gram) och av litenhet fér sin alder i relation till graviditetsldngd (SGA (small for gestational
age), definierad som fédelsevikt under den 10:e percentilen korrigerad for
graviditetsvecka, stratifierad for kon) for topiramat monoterapi. I 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 ock som fér narvarande anvander topiramat/fentermin, ska
behandlingen omprodvas for att bekrafta att det graviditetsférebyggande programmet efterféljs
(beskrivs nedan).

Nyckelelement i det graviditetsforebyggande programmet

Hos kvinnor som kan bli gravida:

¢ Behandling med topiramat/fentermin ska initieras och dévervakas av en lakare med erfarenhet
av behandling av viktkontroll.

e Alternativa behandlingsmetoder ska 6vervagas.

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

e Topiramat/fentermin for viktkontroll ar kontraindicerat:

- under graviditet,
- hos kvinnor som kan bli gravida ock som inte anvander en mycket effektiv
preventivmetod.

e Graviditetstest ska géras innan behandling satts in.

e Patienten maste vara fullstdndigt informerad och forsta de potentiella riskerna som &r
forenade med anvandning av topiramat under graviditet. Detta inkluderar behovet av 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.

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

e Om en kvinna planerar att bli gravid ska behandling med topiramat/fentermin avbrytas.

e Om en kvinna som behandlas med topiramat/fentermin for viktkontroll blir gravid, ska
behandlingen avbrytas omedelbart. Kvinnan ska remitteras till en specialist fér noggrann prenatal
évervakning och radgivning.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa halso- och sjukv@rdspersonal och patienter att undvika exponering fér topiramat under
graviditet och for att tillhandahalla information om riskerna med att ta topiramat under graviditet,
kommer utbildningsmaterial att inféras. Detta inkluderar:

e en guide for hilso- och sjukvardspersonal som &r involverad i varden av kvinnor som kan bli
gravida ock som anvander topiramat/fentermin inklusive ett formular fér riskmedvetenhet, som
maste anvandas vid tidpunkten for behandlingsstart och under varje &rlig bedémning av
behandling med topiramat av den behandlande lakaren,

e en patientguide som ska ges till alla kvinnor som kan bli gravida ock som anvander
topiramat/fentermin,

e ett patientkort (ingdr i ytterférpackningen), sa att det ges till patienten varje géng ldkemedlet
hdmtas ut.

En varningstext om den fosterskadande risken kommer att laggas till pd ytterférpackningen av alla
ldkemedel som innehaller topiramat/fentermin.

Rapportering av biverkningar
Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret fér lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Kontaktuppgifter

Innehavare av Lakemedelsnamn Kontaktuppgifter
godkdnnande for forsaljning

VIVUS BV Qsiva ): +358 800 416 313

@: bvmedaffairs@vivus.com
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