COMUNICAT DE PRESA

PRAC recomanda noi masuri pentru a evita expunerea in timpul sarcinii la
medicamente care contin topiramat

1 Septembrie 2023

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente, Agentia Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (AMDM) din Republica Moldova, doresc sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Restrictii suplimentare privind utilizarea topiramat; implementarea unui program de
prevenire a sarcinii

Comitetul privind siguranta al EMA (PRAC) recomanda noi masuri pentru evitarea expunerii fetale
intrauterine la medicamente care contin topiramat, deoarece topiramatul poate creste riscul aparitiei
unor tulburari de neurodezvoltare la copii ca urmare a acestei expuneri. Se cunoaste deja faptul ca
topiramat provoaca malformatii congenitale grave, atunci cand este utilizat in timpul sarcinii.

Medicamentele care contin topiramat sunt utilizate in Uniunea Europeana (UE) pentru tratamentul
epilepsiei si prevenirea aparitiei migrenelor. In unele tiri ale UE, medicamentul este utilizat si in
combinatie cu fentermin, pentru reducerea greutatii corporale*. Tn prezent, topiramatul nu trebuie
utilizat pentru prevenirea migrenei sau controlul greutatii corporale la femeile gravide, iar femeile cu
potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente atunci cand utilizeaza topiramat.

Pentru pacientele care utilizeazd topiramat pentru tratamentul epilepsiei, PRAC recomanda, in
prezent, ca medicamentul sd nu fie utilizat in timpul sarcinii decat dacd nu este disponibil un alt
tratament adecvat.

De asemenea, PRAC recomanda masuri suplimentare, sub forma unui program de prevenire a
sarcinii, pentru a evita expunerea intrauterina la topiramat. Aceste masuri vor informa orice femeie
sau fatd cu potential fertil despre riscurile utilizarii topiramatului Tn timpul sarcinii si despre
necesitatea de a evita sa ramana gravida in timpul administrarii acestuia.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa se asigure ca toate pacientele care pot ramane gravide
sunt pe deplin constiente de riscurile utilizarii topiramatului in timpul sarcinii. Trebuie luate Tn
considerare optiuni de tratament alternative, iar necesitatea tratamentului cu topiramat trebuie
reevaluata cel putin o datd pe an.

Informatiile despre produs pentru medicamentele care contin topiramat vor fi actualizate, pentru a
evidentia suplimentar riscurile si masurile care trebuie luate. Pacientilor si profesionistilor din
domeniul sanatatii li se vor pune la dispozitie materiale educationale cu privire la riscurile utilizarii
topiramatului In timpul sarcinii, iar pacientilor li se vor pune la dispozitie un card de pacient
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impreund cu fiecare prospect. O atentionare va fi adaugatd si pe ambalajul secundar al
medicamentului, in functie de decizia de la nivel national.

Recomandarile au fost emise in urma evaluarii de catre PRAC a datelor disponibile, inclusiv a celor
provenite din trei studii observationale recente 123 Douai dintre aceste studii, care au folosit in mare
parte aceleasi seturi de date, sugereaza ca copiii nascuti din mame cu epilepsie si care au fost expusi
intrauterin la topiramat pot prezenta un risc de doua pana la trei ori mai mare de a dezvolta tulburari
de neurodezvoltare, indeosebi tulburari din spectrul autismului, dizabilitate intelectuala sau tulburare
de hiperactivitate cu deficit de atentic (ADHD), in comparatie Cu copiii nascuti din mame care au
epilepsie si nu iau medicamente antiepileptice. Cel de-al treilea studiu nu a aratat existenta unui risc
crescut de aparitie a acestor tulburari la copiii nascuti din mame expuse la topiramat in timpul
sarcinii, in comparatic cu copiii nascuti de femei cu epilepsie care nu iau medicamente
antiepileptice.

Tn cadrul evaluarii sale, PRAC a confirmat riscul crescut de aparitie a malformatiilor congenitale si a
restrictiilor de crestere fetala, in cazul copiilor ai caror mame iau topiramat in timpul sarcinii.
Malformatiile congenitale vor aparea la 4 pana la 9 copii din 100 de copii nascuti de femei care iau
topiramat in timpul sarcinii, comparativ cu 1 pana la 3 copii din 100 de copii nascuti de femei care
nu urmeaza un astfel de tratament. In plus, aproximativ 18 copii din 100 au fost mai mici si au avut o
greutate mai mica la nastere decat fusese asteptat, atunci cand mamele au luat topiramat in timpul
sarcinii, comparativ cu 5 copii din 100 de copii nascuti de mame fara epilepsie si care nu luasera
medicamente antiepileptice.

In timpul evaluarii, PRAC a consultat si un grup de experti, reprezentanti ai pacientilor si specialisti.
Companiile care comercializeazd medicamente care contin topiramat trebuie sa efectueze un studiu
de utilizare a medicamentelor si sondaje ale profesionistilor din domeniul sdnatatii si pacientilor
pentru a evalua eficacitatea noilor masuri.

Recomandarile PRAC vor fi trimise Grupului de Coordonare pentru Recunoastere Reciproca si
Proceduri Descentralizate — Uman* (CMDh), care va adopta o pozitie.
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! Bjark M, Zoega H, Leinonen MK, et al. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of
Autism and Intellectual Disability. JAMA Neurol. 2022 Jul 1;79(7):672-681. doi: 10.1001/jamaneurol.2022.1269.
2 Dreier JW, Bjark M, Alvestad S, et al. Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and
Adolescence-Onset ~ Psychiatric ~ Disorders.  JAMA  Neurol. 2023  Jun  1;80(6):568-577.  doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674.
3 Hernandez-Diaz S, Straub L, Bateman B, et al. Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental
Disorders in Children. In: ABSTRACTS of ICPE 2022, the 38th International Conference on Pharmacoepidemiology
and Therapeutic Risk Management (ICPE), Copenhagen, Denmark, 26—-28 August, 2022. Pharmacoepidemiol Drug Saf,
2022; 31 Suppl 2:3-678, abstract 47.
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Informatii pentru pacienti

« Expunerea intrauterind la topiramat poate provoca malformatii congenitale la copii, iar nou-
nascutii expusi pot fi mai mici si pot avea o greutate mai mica la nastere decat cea acceptata.
Expunerea intrauterind la topiramat poate creste, de asemenea, riscul aparitiei unor tulburari
de dezvoltare neurologica, precum: tulburari din spectrul autismului, dizabilitate intelectuala
sau tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD).

o Daca sunteti gravida sau ati putea ramane gravida, existad restrictii importante referitoare la
utilizarea topiramatului:

— nu trebuie sa utilizati topiramat pentru a preveni aparitia migrenei sau pentru a va gestiona
greutatea corporald, daca sunteti gravida. Daca exista posibilitatea de a rimane gravida, nu
trebuie sa utilizati topiramat pentru aceste afectiuni decat in cazul in care utilizati metode
contraceptive cu eficienta Tnalta.

— dacd aveti epilepsie, nu trebuie sa utilizati topiramat daca sunteti gravida, decat in cazul in
care nu exista alte tratamente care sa va ofere un control suficient al convulsiilor.

— daca aveti epilepsie si puteti ramane gravida, nu trebuie sa utilizati topiramat decat daca
utilizati o metodd contraceptivd cu eficientd inaltd. Daca intentionati sa rdmaneti
insarcinatd si topiramat este singurul tratament care va oferd un control suficient al
convulsiilor, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra, care va va oferi informatii
despre riscurile utilizarii topiramatului in timpul sarcinii si despre riscurile aparitiei
convulsiilor n timpul sarcinii.

o Daca sunteti 0 pacienta care poate ramane gravida, medicul dumneavoastra va va oferi
informatii care sa va ajute sa intelegeti riscurile utilizarii topiramat in timpul sarcinii. Acest lucru
se va face inainte de a Tncepe sa luati topiramat si cel putin o data pe an in timpul tratamentului.

o Daca existd posibilitatea de a ramane gravida, trebuie sd utilizati intotdeauna o metoda
contraceptiva eficienta in timp ce luati topiramat. Discutati cu medicul dumneavoastra ce
metoda contraceptiva vi se potriveste pentru perioada in care luati topiramat.

o Discutati cu medicul dumneavoastrd daca intentionati sd rdmaneti gravida. Nu incetati sd
utilizati o metodd contraceptiva eficienta inainte de a discuta cu medicul despre un tratament
alternativ. Daca luati topiramat pentru tratamentul epilepsiei si credeti ca ati putea fi gravida,
nu incetati sa luati medicamentul fara a va consulta medicul, intrucat acest lucru ar putea dauna
dumneavoastrd sau copilului dumneavoastra nenascut.

o Anuntati imediat medicul dacd rdmaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

o Daca aveti intrebdri sau neldmuriri, trebuie sd va adresati medicului dumneavoastra.

# CMDh este un organism de reglementare Tn domeniul medicamentului, care reprezintd statele membre ale UE, Islanda,
Liechtenstein si Norvegia
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se va face Tnainte de a Incepe sa luati topiramat si cel putin o datad pe an in timpul tratamentului.

o Daca existd posibilitatea de a ramane gravida, trebuie sd utilizati intotdeauna o metoda
contraceptiva eficientd in timp ce luati topiramat. Discutati cu medicul dumneavoastrd ce
metoda contraceptiva vi se potriveste pentru perioada in care luati topiramat.

o Discutati cu medicul dumneavoastrd daca intentionati sd rdmaneti gravida. Nu Incetati sa
utilizati o metoda contraceptiva eficienta inainte de a discuta cu medicul despre un tratament
alternativ. Daca luati topiramat pentru tratamentul epilepsiei si credeti ca ati putea fi gravida,
nu incetati sa luati medicamentul fara a va consulta medicul, intrucat acest lucru ar putea dauna
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra nenascut.

o Anuntati imediat medicul daca rdmaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

o Daca aveti Intrebari sau nelamuriri, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

o [Este deja cunoscut faptul cad topiramat poate provoca malformatii congenitale majore si
restrictii de crestere fetald atunci cand este utilizat in timpul sarcinii. Date recente sugereaza,
de asemenea, un risc posibil crescut de aparitie a unor tulburdri de neurodezvoltare In urma
utilizarii topiramatului in timpul sarcinii.

o Topiramat este contraindicat in timpul sarcinii pentru prevenirea migrenei si ca tratament
pentru controlul greutdtii. Administrarea topiramatului trebuie Intreruptd daca pacienta ramane
gravidd sau intentioneaza sa ramana gravida. Pacientele cu potential fertil trebuie sa utilizeze
metode contraceptive cu eficientd inaltd in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani
dupa intreruperea tratamentului cu topiramat.

« In tratamentul epilepsiei, topiramat este, de asemenea, contraindicat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului n care nu exista 0 alternativa de tratament adecvata. Totodata, topiramat este
contraindicat femeilor aflate la vérsta fertila care au epilepsie si care nu utilizeazd metode
contraceptive cu eficientd inalta. Singura exceptie sunt femeile pentru care nu exista o terapie
alternativa potrivitd, dar care intentioneazd sa ramand gravide si care au fost pe deplin
informate despre riscurile de utilizare a topiramatului n timpul sarcinii.

« Indiferent de indicatie, topiramat trebuie utilizat la femeile aflate la varsta fertild numai atunci
cand sunt indeplinite urmatoarele conditii ale programului de prevenire a sarcinii:

— efectuarea unui test de sarcina inainte de inceperea tratamentului;

— consiliere cu privire la riscurile tratamentului cu topiramat si necesitatea unei contraceptii
cu eficientd inaltd pe tot parcursul tratamentului;

— o revizuire a tratamentului in curs, cel putin o datd pe an, efectuata prin completarea unui
formular de constientizare a riscurilor. Pentru a confirma faptul cd au fost luate masuri
adecvate, pacientele si medicii prescriptori vor parcurge acest formular la inceputul
tratamentului si la fiecare control anual si, Tn plus, Tn situatia In care 0 pacienta intentioneaza
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sa ramana gravida sau a ramas gravida. Medicii prescriptori trebuie sa se asigure ca
respectiva pacienta este pe deplin informata si a inteles riscurile si masurile care trebuie
luate.

« Tratamentul cu topiramat la pacientele cu potential fertil trebuie initiat si supravegheat de un
medic cu experientd 1in gestionarea epilepsiei sau migrenei. Tratamentul cu
topiramat/fentermina trebuie sa fie efectuat de un medic specializat in gestionarea greutatii.
Optiuni terapeutice alternative trebuie luate in considerare, iar necesitatea tratamentului trebuie
reevaluatd impreuna cu pacienta, cel putin 0 data pe an. Tratamentul Tn curs trebuie reevaluat
pentru a se confirma faptul ca masurile prezentate mai sus au fost luate.

Mai multe informatii despre medicament

Topiramat este utilizat fie singur, fie Tn asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul epilepsiei.
Medicamentul este, de asemenea, utilizat pentru prevenirea migrenei si, in unele state membre ale
UE, pentru reducerea greutatii corporale, in combinatie cu o doza fixa de fentermina.

Topiramat este disponibil in UE sub diferite denumiri comerciale, inclusiv Topamax, Topimax,
Epitomax si mai multe medicamente generice. In unele tari din UE, topiramat este disponibil in
combinatie cu fentermind, avand denumirea de Qsiva.

Mai multe informatii despre proceduri

Evaluarea topiramatului a fost initiata la solicitarea autoritatii competente din Franta, in conformitate
cu Articolul 31 al Directivei 2001/83/CE si este in legatura cu evaluarea unui semnal de siguranta
care a inceput n iulie 2022 si s-a incheiat n septembrie 2022.

Evaluarea a fost efectuata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC) al EMA, comitet responsabil pentru
evaluarea problemelor privind siguranta medicamentelor de uz uman, care a facut un set de
recomandari. Intruct toate medicamentele care contin topiramat sunt autorizate la nivel national,
recomandarile PRAC vor fi transmise Grupului de Coordonare pentru Recunoastere Reciproca si
Proceduri Descentralizate — Uman (CMDh), care va adopta o pozitie. CMDh este un organism care
reprezintd statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein si Norvegia. Acesta este
responsabil de asigurarea standardelor de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate prin
proceduri nationale Th intreaga UE.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea medicamentului
Topamax®, capsule, catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica
Moldova, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din
Republica Moldova (www.amdm.gov.md), la sectiunea Raporteaza o reactie adversa.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-4-7-july-2022

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
Sectia Farmacovigilenta si Studii Clinice,

MD-2028, Republica Moldova, mun.Chisinau,

str. Korolenko 2/1 Tel: (+373) 22 88 43 38

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

*Notd AMDM: Medicamentele cu continut de substante active in combinatia topiramat si fentermina, indicate pentru
reducerea greutitii corporale, nu sunt autorizate in Republica Moldova



Anexa

Lista de medicamente care contin Topiramatum in Republica Moldova:

Denumirea medicamentului Companie Nr./data inregistrare

Topamax® 25 mg, capsule, N28| Johnson & Johnson SRL, Rusia | Nr. 25301 din 07.02.2019

Topamax® 50 mg, capsule, N28| Johnson & Johnson SRL, Rusia | Nr. 25302 din 07.02.2019

Topamax® 25 mg, capsule, N60| Johnson & Johnson SRL, Rusia | Nr. 25301 din 30.05.2019

Topamax® 50 mg, capsule, N60| Johnson & Johnson SRL, Rusia | Nr. 25302 din 30.05.2019




