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Communiqué du Centre de Pharmacovigilance

Topiramate et risque tératogéne : nouvelles mesures

Les indications du topiramate dans le RCP sont le traitement de certaines formes d’épilepsie ainsi que la
prophylaxie de la migraine chez les adultes.

Comme discuté dans les Folia d’avril 2023, il existe une association entre l'utilisation du topiramate
pendant la grossesse et les fentes labiales avec ou sans fente palatine. Des données cliniques
soutiennent que l'utilisation du topiramate pendant la grossesse augmente la probabilité de faible poids
gestationnel.

Des données récentes’ suggerent aussi un risque de troubles neurodéveloppementaux en cas
d'exposition au topiramate pendant la grossesse. Ces données récentes ont incité le comité européen de
pharmacovigilance (PRAC) de l'Agence européenne des médicaments (EMA) a mener uneréévaluation
compléte des risques en cas d'exposition au topiramate pendant la grossesse et a formuler des mesures
pour tenter de minimiser ces risques.Z

Principales conclusions

« Le PRAC a conclu que lincidence destroubles neurodéveloppementaux (troubles du spectre
autistique, déficience intellectuelle et trouble du déficit de l'attention/hyperactivité) est
potentiellement 2 a 3 fois supérieure chez les enfants de méres épileptiques exposées in utero au
topiramate par rapport a des enfants de meres épileptiques qui n’y ont pas été exposées. Le PRAC est
arrivé a cette conclusion aprés analyse de 3 études observationnelles dont 2 montrent une
augmentation du risque et 1 ne montre pas d'augmentation.

« Le PRAC" confirme le risque d’anomalies congénitales (notamment fente labio-palatine et
hypospadias) et de retard de croissance foetale. Les données montrent un effet dose-dépendant.

Mesures de minimisation des risques

Pour éviter 'exposition in utero au topiramate, les mesures de minimisation des risques suivantes
) . . .2
s’appliquent désormais :

 Pour la prévention des migraines, le topiramate est contre-indiqué pendant la grossesse et chez les
femmes en age de procréer qui ne prennent pas de contraception efficace. Cette mesure n’est pas
nouvelle mais est encore une fois confirmée.

 Pour le traitement de 'épilepsie, le topiramate est contre-indiqué pendant la grossesse, sauf s’il n’y a
pas d’alternative.

* Quelle que soit Uindication, le topiramate ne peut étre utilisé chez une femme en age de procréer que
si les conditions du programme de prévention de la grossesse sont remplies :

- effectuer un test de grossesse avant d'initier le traitement ;

- informer la patiente concernant les risques pour le feetus et sur la nécessité d’une contraception
efficace (p.ex. un dispositif intra-utérin ou deux méthodes complémentaires, dont une méthode
barriere) pendant toute la durée du traitement et jusqu’a 4 semaines aprés l'arrét de celui-ci.

- en cas de contraception hormonale, vu le risque dinteraction (le topiramate est un inducteur
enzymatique et accélere la métabolisation des estrogenes et progestagenes), une seconde
méthode contraceptive type barriére est recommandée [note de la rédaction du CBIP : dans les
Folia de novembre 2021, les mesures suivantes sont proposées pour éviter les interactions : (1) en
cas de traitement de courte durée (< 2mois) avec un inducteur enzymatique : poursuivre
Uestroprogestatif et utiliser une méthode contraceptive supplémentaire (préservatif) jusqu'a un
mois aprés l'arrét de l'inducteur enzymatique; (2) en cas de traitement de longue durée (> 2 mois)
par un inducteur enzymatique : si possible, passer a un médicament non inducteur enzymatique ;
s’il n’est pas possible de remplacer linducteur enzymatique : passer a un DIU au cuivre, un DIU au
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lévonorgestrel ou a la piqQre contraceptive] ;

- parcourir une fois par an avec la patiente un formulaire concernant les risques pour s’assurer
gu’elle demeure bien consciente des risques en cas de grossesse ;

- en cas de désir de grossesse ou si une femme est enceinte ou suspecte qu’elle est enceinte, un
spécialiste doit étre consulté. Le traitement par topiramate doit étre réévalué et les options
thérapeutiques alternatives discutées.

* Du matériel éducationnel sera mis a disposition des professionnels de la santé et des patients pour les
informer sur les risques de l'exposition au topiramate, et sur les mesures qui visent a éviter
Lexposition des femmes enceintes au topiramate. Seront disponibles : un guide destiné aux
professionnels de santé (avec un formulaire qui peut étre utilisé pour parcourir une fois par an les
risques), un guide destiné aux patientes et une carte patient [pas encore disponible au 01/01/2024].

» Un avertissement (pictogramme + texte court) sera ajouté sur 'emballage des médicaments contenant
du topiramate, pour alerter sur les risques durant la grossesse.

Noms des spécialités concernées :

» Topiramate: Topamax®, Topiramate EG® (voir Répertoire)
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