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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking
Topiramaat en teratogeen risico: bijkomende maatregelen

Topiramaat heeft als indicaties in de SKP de behandeling van bepaalde vormen van epilepsie alsook de
profylaxe van migraine bij volwassenen.

Zoals besproken in de Folia van april 2023 bestaat er een verband tussen het gebruik van topiramaat
tijdens de zwangerschap en gespleten lip met of zonder gespleten gehemelte. Ook tonen klinische
gegevens dat het gebruik van topiramaat tijdens de zwangerschap het risico van laag geboortegewicht
verhoogt.

Recente studiegegevens1 suggereren voor topiramaat ook een risico van neurologische
ontwikkelingsstoornissen bij blootstelling in utero aan topiramaat. Naar aanleiding van deze
studiegegevens heeft het Europees geneesmiddelenbewakingscomité (PRAC) van het Europees
geneesmiddelenagentschap (EMA) de risico’s van in utero blootstelling aan topiramaat geévalueerd en
risico-beperkende maatregelen geformuleerd.Z

Belangrijkste conclusies

« Het PRAC” besluit dat de incidentie van neurologische ontwikkelingsstoornissen
(autismespectrumstoornis, verstandelijke beperking, aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit)
potentieel 2 tot 3 keer hoger is bij kinderen van epileptische moeders die in utero zijn blootgesteld
aan topiramaat dan bij kinderen van epileptische moeders die niet zijn blootgesteld. Het PRAC komt
tot dit besluit na analyse van 3 observationele studies, waarvan 2 een risicotoename tonen en 1
studie geen toename.

(+)

- De eerste studie” werd reeds besproken in de Folia van april 2023. Het gaat om een
cohortstudie op basis van gegevens afkomstig uit meerdere Scandinavische registers. Er
werden 24 825 kinderen opgenomen die intra-uterien minstens aan één anti-epilepticum
blootgesteld waren (65% met epilepsie als indicatie) en die gemiddeld tot hun 8% levensjaar
gevolgd werden. Van die kinderen waren er 471 blootgesteld aan topiramaat. Die groep bleek
een hoger risico van autismespectrumstoornis en verstandelijke beperking te vertonen. Voor
verstandelijke beperking bedroegen de cumulatieve incidenties op de leeftijd van 8 jaar 2,0%
bij kinderen die intra-uterien blootgesteld waren en 0,3% in de algemene populatie. Voor
autismespectrumstoornis ging het om 3,3% van de kinderen die intra-uterien blootgesteld
waren aan topiramaat, versus 0,8% in de algemene populatie.

- De tweede studie’ maakte gebruik van gegevens uit dezelfde Scandinavische registers en
omvatte
38 661 kinderen die in utero werden blootgesteld aan ten minste één anti-epilepticum. Dit
onderzoek includeerde uitsluitend moeders met epilepsie. In het geval van topiramaat leidde
blootstelling in utero (waarbij 290 kinderen betrokken waren) tot ongeveer een verdubbeling
van het risico van aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit (ADHD). Voor topiramaat
werden de kinderen gevolgd tot de leeftijd van 10 jaar.

- De derde studie’ was een Amerikaanse cohortstudie (2 469 kinderen blootgesteld aan
topiramaat, waarvan 1 030 kinderen van moeders met epilepsie). De studie vond geen
toename van neurologische ontwikkelingsstoornissen bij de kinderen van moeders met
epilepsie, blootgesteld aan topiramaat, vergeleken met kinderen van moeders met epilepsie,
die niet waren blootgesteld aan een anti-epilepticum. De kinderen werden gevolgd tot de
leeftijd van 8 jaar.

« Het PRAC' bevestigt het risico van congenitale afwijkingen (0.a. gespleten lip en gehemelte en
hypospadie) en van foetale groeivertraging. De gegevens wijzen op een dosis-afhankelijk effect.
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+

- De zuigelingen die waren blootgesteld in utero aan topiramaat (in monotherapie) in het 1ste
zwangerschapstrimester hadden een ongeveer 3-voudige verhoging van het risico van
ernstige congenitale afwijkingen (0.a. gespleten lip en gehemelte en hypospadie) ten opzichte
van zuigelingen die in utero niet waren blootgesteld aan anti-epileptische middelen: per 100
vrouwen die tijdens de zwangerschap topiramaat hadden genomen, waren er 4 tot 9 kinderen
met congenitale afwijkingen, ten opzichte van 1 tot 3 kinderen per 100 vrouwen die geen
anti-epilepticum hadden gekregen * Een verhoogd risico werd enkel gezien met de hoge doses
(>125 - 600 mg p.d.), niet met de lage dosis (25 - 125 mg p.d.).

- Wat het risico van foetale groevertraging en laag geboortegewicht betreft: per 100 kinderen
die in utero waren blootgesteld aan topiramaat waren er 18 kinderen met een
geboortegewicht en lengte die lager waren dan normaal. Bij kinderen van niet-epileptische
moeders die geen anti-epileptica namen, bedroeg de incidentie 5 op 100 kinderen®.

Risicobeperkende maatregelen

Om blootstelling in utero aan topiramaat te vermijden, gelden nu volgende risicobeperkende
maatregelenZ :

» Voor de indicatie “preventie van migraine”: topiramaat is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap
en bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd die geen doeltreffende anticonceptie nemen. Deze maatregel
is niet nieuw, maar wordt nog eens bevestigd.

 Voor de indicatie “behandeling van epilepsie”: topiramaat is gecontra-indiceerd tijdens de
zwangerschap, tenzij er geen alternatief is.

» Voor beide indicaties: topiramaat mag niet gebruikt worden bij meisjes en vrouwen in de vruchtbare
leeftijd tenzij voldaan is de voorwaarden van het zwangerschapspreventieprogramma:

- Een zwangerschapstest uitvoeren véor starten van de behandeling.

- De patiénte informeren over de risico’s voor de fcetus en over de noodzaak van een doeltreffende
anticonceptie (bv. een intra-uterien device of twee aanvullende methoden waaronder een
barrieremethode) gedurende de ganse duur van de behandeling en tot 4 weken na stoppen.

- Gezien het risico van interactie van topiramaat met hormonale anticonceptie (topiramaat is een
enzyminductor en versnelt de afbraak van oestrogenen en progestagenen) wordt een tweede
anticonceptiemethode (type barrieremethode) aanbevolen [nota van de redactie van het BCFI: in
Folia november 2021 worden volgende maatregelen aanbevolen om interactie te vermijden: (1) bij
kortdurende behandeling (< 2 maanden) met een enzyminductor: de oestroprogestatieve associatie
verderzetten en aanvullende anticonceptie (condoom) gebruiken tot en met één maand na stoppen
van de enzyminductor; (2) bij langdurige behandeling (> 2 maanden) met een enzyminductor:
indien mogelijk overschakelen op een niet-enzyminducerend geneesmiddel; indien vervanging van
de enzyminductor onmogelijk is: overschakelen op koperspiraaltje, hormoonspiraaltje of prikpil.

- Jaarlijks samen met de patiénte het formulier over de risico’s van topiramaat overlopen, om zo
zeker te zijn dat de patiénte het teratogene risico van topiramaat begrijpt.

- Bij zwangerschapswens of als een vrouw zwanger is of vermoedt dat ze zwanger is, moet een
specialist worden geraadpleegd. De behandeling met topiramaat moet opnieuw worden
geévalueerd en alternatieve behandelingsopties worden besproken.

» Educatief materiaal over het teratogene risico van topiramaat en over de maatregelen om
blootstelling in utero te vermijden zal ter beschikking worden gesteld voor de gezondheidswerkers en
de patiénten. Het gaat om een gids voor de gezondheidswerkers (met een formulier dat kan gebruikt
worden om jaarlijks de risico’s te overlopen), een gids voor de patiénten en een patiéntenkaart [nog
niet beschikbaar op 01/01/2024].

« Een waarschuwing (pictogram + korte tekstuele waarschuwing) betreffende het teratogene risico zal
worden aangebracht op de buitenverpakking van de specialiteiten op basis van topiramaat.

Specialiteitsnamen:
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» Topiramaat: Topamax®, Topiramate EG® (zie Repertorium)
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Colofon

De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique), vzw erkend
door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De informatie die verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica mag niet overgenomen worden of verspreid worden
zonder bronvermelding, en mag in geen geval gebruikt worden voor commerciéle of publicitaire doeleinden.

Hoofdredactie: (redactie@bcfi.be)

T. Christiaens (Universiteit Gent) en
J.M. Maloteaux (Université Catholique de Louvain).

Verantwoordelijke uitgever:

T. Christiaens - Nekkersberglaan 31 - 9000 Gent.
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