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Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (ANMDMR) si companiile Teva Pharmaceuticals S.R.L.,
Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H si Arena Group SA, pentru ingtiintarea
profesionistilor din domeniul sdnatatii cu privire la noi restrictii pentru a preveni
expunerea in timpul sarcinii la medicamentele care contin topiramat.

Compania Teva Pharmaceuticals S.R.L., in colaborare cu Lannacher
Heilmittel Ges.m.b.H si Arena Group SA, in calitate de detinatori ai autorizatiilor
de punere pe piatd pentru medicamentele care contin topiramat (Topiramat Teva,
Topilex si respectiv Topiramat ARENA), va initia informarea in legaturd cu acest
aspect a profesionistilor din domeniul sanatatii, prin intermediul documentului
,Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sanitafii”, conform
planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in  Uniuneca
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnatatii asupra
unor probleme de siguran{d in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul s@natdtii. De asemenea, mentiondim ca ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicéri directe catre profesionistii din domentul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatie a fost transmisa si Ministerului Sanitatii
— Directia farmaceutica si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

VICEPRESEDINTE
Elena Valeri/BRODEALA
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII
Octombrie 2023

Topiramat — Noi restrictii pentru a preveni expunerea in timpul sarcinii

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméinia { ANMDMR),
detindtorit de autorizatie de punere pe piatd pentru medicamentele care contin
topiramat doresc sa vd informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

* Topiramatul poate provoca malformatii congenitale majore si restrictie de
crestere a fatului atunci cind este utilizat in timpul sarcinii. Date recente
sugereazia, de asemenea, un risc posibil crescut de tulburiri de
neurodezvoltare, inclusiv tulburiri de spectru autist, dizabilitate intelectualia
si tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD) in urma utilizirii
topiramatului in timpul sarcinii.

* Pentru medicamentele care contin topiramat indicate in tratamentul epilepsiei
se introduc noi contraindicatii:

- In sarcind, cu exceptia cazului In care nu existi un tratament alternativ
adecvat;

- la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeazd metode contraceptive
foarte eficiente. Singura exceptie este o femeie pentru care nu existi o
alternativi potrivitd, dar care plinuieste o sarcina si care este pe deplin
informati despre riscurile de a lua topiramat in timpul sarcinii.

* In cazul medicamentelor care contin topiramat indicate in profilaxia cefaleei
migrenoase exista deja contraindicatia de administare in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeazi metode contraceptive foarte
eficiente.

* Tratamentul copiilor de gen feminin si al femeilor aflate la varsta fertila trebuie
inifiat si supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea epilepsiei sau
migrenei. Necesitatea de continuare a tratamentului cu topiramat trebuie
reevaluata cel putin o dati pe an.
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* Din cauza unei potentiale interactiuni medicamentoase, femeile care utilizeazi
contraceptive hormonale sistemice trebuie sfituite si foloseasci si 0 metoda
contraceptiva de bariera.

* Pentru femeile aflate la virsta fertild care utilizeaza in prezent topiramat,
tratamentul trebuie reevaluat pentru a confirma respectarea programului de
prevenire a sarcinii.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Topiramatui este indicat ca:

* Monoterapie la adulti, adolescenti si copii peste 6 ani co convulsii partiale cu sau fara convulsii
secundare generalizate si convalsii tonico-clonice primar generalizate.

* Terapie adjuvanta la copii cu varsta de 2 ani §i peste, adolescenti si adulti cu convulsii initial
parfiale cu sau fard generalizare secundard sau convulsii tonico-clonice primar generalizate si
pentru tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

* Preventia cefaleei migrenoase la adulti dupa o evaluare atentd a posibilelor optiuni alternative
de tratamen{. Topiramatul nu este destinat traramentului fn faza acuta.

Datele din doud studii observationale efectuate pe populatie (1, 2} efectuate tn mare parte in acelasi
set de date din {arile nordice sugereazi cd poate exista o prevalentd de 2 pani la 3 ori mai mare a
deficit de atentie (ADHD) la aproape 300 de copii ai mamelor cu epilepsie, expusi intrauterin la
topiramat, comparativ cu copii ai mamelor cu epilepsie §i care nu au fost expusi intrauterin la un
medicament antiepileptic {AED).

Un al treilea studiu observational de cohortd (3) din S.U.A. nu a sugerat o incidentd cumulativa
crescutd a acestor rezultate la copii pand la vérsta de 8 ani la aproximativ 1000 de copii ai mamelor
cu epilepsie, expusl la topiramat intrauterin, fn comparatie cu copii ai mamelor cu epilepsic si care
nu au fost expusi intrauterin la un medicament antiepileptic.

Este deja bine cunoscut faptul ca topiramatul poate provoca malformatii congenitale majore si
restrictie de crestere a fatului atunci ciind este utilizat In timpul sarcinii:

* Sugarii expugi la monoterapie cu topiramat intrauterin au un risc de aproximativ 3 ori mai mare
de malformatii congenitale majore, inclusiv labia/palatina despicaturd, hipospadias §i anomalii
care implicd diferite sisteme ale corpului, comparativ cu un grup de referinta care nu a fost expus
la medicamente anticpileptice. Riscurile absolute de malformatii congenitale majore in urma
expunerii la topiramat au fost raportate in intervalul de 4,3% (1,4% in grupul de referinja) pana
la 9,5% (3% 1n grupul de referinta) (4).

* Datele din registrele de sarcind au indicat o prevalenld mai mare a greutitii mici la nastere (<
2.500 grame) pentru vérsta gestationald (SGA; definita ca greutate la nastere sub percentila 10
corectald pentru vérsta gestationald, stratificatd dupa sex) pentru monoterapia cu topiramat. in
Registrul North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, riscul de SGA la copiii
femeilor cdrora li s-a administrat topiramat a fost de 18%, comparativ cu 5% la copiii femeilor
fard epilepsie care nu au primit AED (5).
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Pentru femeile aflate la varsta fertild care utilizeazd in prezent topiramat , tratamentul trebuie
reevaluat pentru a confirma respectarea programului de prevenire a sarcinii (descris mai jos).

Elemente cheie ale programului de prevenire a sarcinii

La copiti de sex feminin si la femeile cu potential fertil:

* Tratamentul cu topiramat trebuie initiat §i supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea
epilepsiei sau migrenei .

+ Optiuni terapeutice alternative ar trebui luate n considerare.

* Necesitatea tratamentului cu topiramat la aceste populatii trebuie reevaluata cel putin o dati pe an.

La femeile aflate la virsta fertila:

* Topiramatul pentru profilaxia cefaleei migrenoase este contraindicat:

- in sarcina

- la femeile aflate la vérsta fertild care nu utilizeazd metode contraceptive foarte eficiente.
* Topiramatul cu indicatia epilepsie este contraindicat:

- in sarcind, cu exceptia cazului in care nu existdl un tratament alternativ adecvat

- 1a femeile aflate la vérsta fertild care nu utilizeazd metode contraceptive foarte eficiente. Singura
exceptie este o femeie pentru care nu existd o alternativa potrivita, dar care planuieste o sarcini si
care este pe deplin informata despre riscurile de a lua topiramat in timpul sarcinii.

» Testele de sarcindl trebuie efectuate inainte de a incepe tratamentul,

+ Pacienta trebuie s fie pe deplin informata si sa infeleaga potentialele riscuri legate de utilizarea
topiramatului Tn timpul sarcinii. Aceasta include necesitatea unui consult de specialitate daca femeia
planuieste o sarcind i a contactrii prompte a unui specialist dacd ramdne Insdrcinati sau crede ci
ar putea fi Insarcinata.

» In timpul tratamentului si pentru cel putin 4 saptamani dupa intreruperea tratamentului, trebuie
utilizate cel putin o metodd de contracepiie foarte eficientd (cum ar fi un dispozitiv intrauterin) sau
doud forme complementare de contracepiie, inclusiv 0 metoda de barierd. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale sistemice trebuie sfatuite s foloseasca si o metoda de bariera.

* Dacd o femeie intenjioncazd sd rimina gravida, trebuie depuse eforturi pentru a trece la un
tratament alternativ adecvat pentru epilepsie sau migrend, inainte de Intreruperea contraceptici.
Pentru tratamentul epilepsiei, femeia trebuie sd fie informatd si despre riscurile de epilepsie
necontrolaté pentru sarcin.

» Daci o femeie tratata cu topiramat pentru epilepsie rimanc insarcinat, ea ar trebui si fie indrumati
prompt citre medicii specialisti pentru a reevalua tratamentul cu topiramat si a lua Tn considerare
optiunile alternative de tratament, precum si pentru monitorizare si consiliere prenatald atenta.

* Dacil o femeie care este tratatd cu topiramat ca profilaxie a migrenei riméine gravida, tratamentul
trebuie intrerupt imedial. Femeia trebuie sii se adreseze unui medic specialist pentru monitorizare
si consiliere prenatal atenta.
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La copii de sex feminin:

» Medicii care prescriu trebuie sa se asigure cil parintii/persoanele care asigura ingrijirea copiilor de
sex feminin care utilizeaza topiramat inteleg necesitatea de 4 contacta un specialist odaté ce copitul
se confruntd cu menarha.

+ In acel moment, pacientului §i parintilor/ persoanelor care asigurd ingrijirea trebuie sa li se
furnizeze informatii complete despre riscurile datorate expunerii fa topiramat intrauterin $i
necesitatea wtilizarii unei metode contraceptive foarte eficiente.

Materiale educationale

Pentru a ajuta profesionistii din domeniul siindtafii si pacientii sd evite expunerea la topiramat in
timpul sarcinii si pentru a oferi informatii despre riscurile de a lua topiramal in timpul sarcinh,
acestora li s¢ vor pune la dispozitie materiale educationale, inclusiv:

+ un ghid pentru profesionistii din domeniul sanatafii implicati in ingrijirea copiilor de sex feminin
si a femeilor cu potential fertil care utilizeaza topiramat inclusiv un formular de constientizare a

riscurilor, care trebuie utilizat ($i semnat) la momentu} initierii tratamentului si in fiecare an odata
cu revizuirea tratamentului cu topiramat de cétre medicul curant.

» un ghid pentru pacient care ar trebui oferit tuturor copiilor de sex feminin sau
parintilor/persoanelor care asigurd ingrijirea acestora si femeilor aflate la virsta fertila care
utilizeaza topiramat.

» un card pentru pacient (inclus in sau atagat la ambalajul exterior), astfel incirt acesta 33 fie furnizat
pacientului de fiecare datd ciind este eliberat medicamentul.

L.a ambalajul exterior al tuturor medicamentelor care contin topiramat va fi addugaid o avertizare
textuali (si o pictograma) privind riscul teratogen.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportali orice reaciie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin topiramat, calre Agen{ia Nafionald a Medicamentului $i a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale din Romania ( www.anm.ro ), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazd o reactie adversa.

Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector |

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +4021 316 34 97

Tel: +40 31423 24 19

E-mail: adr@anm.ro
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Raportare online la adresa: https://adr.anm.rof
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentania locala a detindtorilor
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autorizatiet de punere pe piad (DAPP), Teva Pharmaceuticals S.R.L., respectiv  Lannacher
Heilmittel Ges.m.b.H, Austria si Arena Group SA la urmitoarele date de contact:
Medicament Topiramat Teva Topilex Topiramat ARENA*
DAPP Teva Pharmaceuticals Lannacher Heilimittel Arena Group SA
S.R.L. Ges.m.b H
Numir Tel: +4021.230.65.24 Tel: +40 314254547 -
de telefon Fax: +4021. 230.65.23 +40 748 195240
safety. romania@teva- | g.georgescu@pharmacuro | farmacovigilenta@arena
Adresa de romania.ro consult.com group.ro
e-mail nicoleta.tormea @arenagr
oup.ro
Adress Calea 13 Septembrie | Str. Poligrafiei, nr, 75, et. | Str Stefan Mihaileanu nr
ost '15 nr. 90, etaj 9, Sector 5, 6, sector 1, Bucuresti, 31, cod 024'0229 sector
posta Bucuresti, Romania. Rominia, 2, Bucuresti, Rominia.
Reprezentant { Alina Gabriela Nuta Farm. Gabriel Georgescu Tornea Nicoleta
DAPP

* Topiramat ARENA nu este comercializat in acest moment in Romdnia.
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