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W zwigzku z zaleceniami Komitetu ds. bezpieczeristwa PRAC Europejskiej Agencji Lekdw,
ws. produktéw leczniczych zawierajacych topiramat lub topiramat w potaczeniu

z fenterming i nowych ograniczerh majacych na celu zapobiegania narazeniu w okresie
ciazy, Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (dalej Urzad) zwraca sie z uprzejmg prosba o Paristwa wsparcie

w rozpowszechnieniu wsrdd farmaceutéw informacji o zatwierdzonym przez Urzad
komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia.

Przygotowany komunikat ma na celu przekaza¢ informacje o wdrozeniu programu
zapobiegania cigzy dla produktéw leczniczych zawierajacych topiramat. W zataczeniu
przekazujemy niniejszy komunikat bezpieczenstwa.

z upowaznienia Prezesa

Andrzej Czestawski

Dyrektor
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1. Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
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1. lwona Wieczorek - Regulatory Affairs Head and Therapeutic Area Expert

telefon: +48 22 492 11 00 Aleje Jerozolimskie 181c
adres email: urpl@urpl.gov.pl 02-222 Warszawa
strona www: urpl.gov.pl

RODO - Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych znajduje sie na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych ( ).
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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Topiramat oraz topiramat w potaczeniu z fenterming: Nowe ograniczenia

w celu zapobiegania narazeniu w okresie cigzy

Szanowni Panstwo,

Podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych topiramat lub topiramat w potgczeniu z fentermina,

w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw (EMA) oraz Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, pragng przekazac
informacje o wdrozeniu programu zapobiegania ciazy dla produktéw leczniczych

zawierajgcych topiramat.

Podsumowanie

¢ Topiramat moze powodowac¢ powazne wady wrodzone i zahamowanie rozwoju
ptodu, jesli jest stosowany w okresie ciazy. Najnowsze dane sugerujg rowniez
potencjalnie zwiekszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych (z ang.
neurodevelopmental disorders, NDD), w tym zaburzenia ze spektrum autyzmu,
niepetnosprawnos¢ intelektualng i zespét nadpobudliwo$ci psychoruchowej

z deficytem uwagi (z ang. ADHD) po zastosowaniu topiramatu w okresie ciazy.

¢ Nowe przeciwwskazania obowigzujace w leczeniu padaczki, dotyczace produktow
jednosktadnikowych zawierajacych topiramat:

— u kobiet w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego leczenia alternatywnego;

— u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych wysoce skutecznej metody
antykoncepcji. Jedyny wyjatek dotyczy kobiet planujgcych cigze, dla ktérych nie
ma odpowiedniej alternatywy terapeutycznej i ktére sg w petni poinformowane
o ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem topiramatu w okresie cigzy.

e Topiramat stosowany w profilaktyce migreny i produkty ztozone zawierajace
topiramat z fenterming w leczeniu nadwagi sg juz przeciwwskazane u kobiet

w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych wysoce

skutecznej metody antykoncepciji.



¢ Leczenie dzieci pici zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym powinno by¢ rozpoczete
i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu padaczki lub migreny lub
kontroli masy ciata w przypadku produktdw ztoZzonych. Konieczno$¢ stosowania
leczenia nalezy oceniaé co najmniej raz w roku.

e Ze wzgledu na mozliwe interakcje, kobietom stosujgcym ogdlnie dziatajace
hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ stosowanie rowniez metody
mechanicznej/barierowe;.

¢ W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosujgcych obecnie topiramat lub
topiramat w potagczeniu z fentermina, leczenie nalezy podda¢ ponownej ocenie

w celu potwierdzenia, ze program zapobiegania cigzy jest przestrzegany.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
Topiramat (produkty jednosktadnikowe) jest wskazany jako:

e Monoterapia czesciowych napadéw padaczkowych, z wtérnym uogéinieniem lub
bez oraz pierwotnie uogélnionych napadéw kloniczno-tonicznych u oséb dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

o Terapia uzupeiniajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mlodziezy i oséb dorostych
z cze$ciowymi napadami padaczkowymi z wtdrnym uogélnieniem lub bez albo
z pierwotnie uogélnionymi napadami padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz
leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

e Zapobieganie migreny u oséb dorostych po doktadnym rozwazeniu innych
alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jest zalecany w leczeniu ostrego bolu
gtowy.

Produkty ztozone zawierajgce topiramat w pofaczeniu z fenterming sg wskazane jako leki:

e wspomagajace diete o obnizonej kalorycznosci i aktywno$¢ fizyczna u pacjentow
z otyloscig (BMI 230 kg/m?) lub nadwaga (BMI 227 kg/m?) z chorobami
wspotistniejgcymi zwigzanymi z masa ciata, takimi jak: nadcisnienie tetnicze,

cukrzyca typu 2 lub dyslipidemia.

Dane z dwéch obserwacyjnych populacyjnych badan rejestrowych’: 2 przeprowadzonych
w wiekszosci na tym samym zbiorze danych z krajow skandynawskich, sugeruja, Zze moze
wystepowa¢ 2- do 3-krotnie wieksza czestos¢ wystepowania zaburzeni ze spektrum
autyzmu, niepetnosprawnosci intelektualnej lub zespotu nadpobudliwos$ci psychoruchowej
z deficytem uwagi (z ang. ADHD) u prawie 300 dzieci matek z padaczka narazonych na



topiramat w okresie ptodowym, w poréwnaniu z dzieé¢mi matek z padaczka, ktére nie byly

narazone ha dziatanie leku przeciwpadaczkowego (z ang. anti-epileptic drug, AED).

Trzecie obserwacyjne badanie kohortowe® z USA nie wykazato zwigkszonej

skumulowanej czestosci wystepowania tych skutkéw do 8 roku zycia u okoto 1000 dzieci

matek z padaczka, narazonych na topiramat w okresie ptodowym, w poréwnaniu z dzie¢mi

matek z padaczkg nienarazonych na dziatanie leku przeciwpadaczkowego.

Wiadomo juz, ze topiramat moze powodowaé powazne wady wrodzone i ograniczenie

rozwoju ptodu, gdy jest stosowany w okresie cigzy:

Niemowleta narazone w okresie ptodowym na topiramat stosowany w monoterapii
majg okoto 3-krotnie zwiekszone ryzyko duzych wrodzonych wad rozwojowych,

w tym: rozszczepu wargi lub podniebienia, spodziectwa i anomalii obejmujacych
rézne uktady narzadowe w poréwnaniu z grupg referencyjng nienarazong na leki
przeciwpadaczkowe. Bezwzgledne ryzyko wystapienia powaznych wrodzonych wad
rozwojowych po ekspozycji na topiramat wynosito od 4,3% (1,4% w grupie
referencyjnej) do 9,5% (3% w grupie referencyjnej)*.

Dane z rejestrow cigzowych wskazuja na wigkszg czgsto$¢ wystgpowania matej
masy urodzeniowej (<2500 graméw) i matej masy ptodu w stosunku do wieku
ciazowego (SGA; zdefiniowana jako masa urodzeniowa ponizej 10. percentyla
skorygowanego dla ich wieku cigzowego, stratyfikowana wedtug pici) w przypadku
monoterapii topiramatem. Na podstawie danych z rejestru North American
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry ryzyko SGA u dzieci kobiet przyjmujgcych
topiramat wynosito 18%, w poréwnaniu z 5% u dzieci kobiet bez padaczki

nieotrzymujacych leku przeciwpadaczkowego®.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosujgcych aktualnie topiramat lub topiramat

z fentermina, leczenie powinno zosta¢ ponownie ocenione w celu potwierdzenia, ze

program zapobiegania ciazy jest przestrzegany (opisany ponizej).

Kluczowe elementy programu zapobiegania cigzy

U dzieci plci zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie topiramatem lub topiramatem w potaczeniu z fenterming powinno by¢
rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu padaczki lub
migreny lub kontroli masy ciata, odpowiednio.

Nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne.



Potrzeba leczenia topiramatem w tych populacjach powinna byé ponownie

oceniana co najmniej raz w roku.

U kobiet w wieku rozrodczym

Topiramat w profilaktyce migreny i topiramat w pofaczeniu z fenterming w kontroli
masy ciata jest przeciwwskazany:
— w okresie cigzy
— u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych wysoce skutecznej metody
antykoncepciji.
Topiramat w leczeniu padaczki jest przeciwwskazany:
— w okresie cigzy, chyba Zze nie ma odpowiedniej alternatywy leczenia
— u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych wysoce skutecznej antykoncepciji.
Jedyny wyjatek dotyczy kobiet planujacych cigze, dla ktérych nie ma
odpowiedniej alternatywy terapeutycznej i ktére sg w petni poinformowane
o ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem topiramatu w okresie cigzy.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy.
Pacjentka musi by¢ w petni poinformowana i musi rozumie¢ potencjalne ryzyko
zwigzane ze stosowaniem topiramatu w okresie ciazy. Obejmuje to koniecznos¢
konsultacji specjalistycznej, jesli kobieta planuje cigze, oraz konieczno$¢
niezwtocznej konsultacji z lekarzem specjalista, jesli zajdzie w cigze lub
podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.
Podczas leczenia i przez co najmniej 4 tygodnie po jego zakoriczeniu nalezy
stosowac co najmniej jedng wysoce skuteczng metode antykoncepciji (takg jak
wkiadka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupetniajgce sie metody antykoncepcji,
w tym metode mechaniczna/barierowa. Kobietom stosujgcym ogoélnie dziatajace
hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy rowniez zaleci¢ stosowanie metody
mechanicznej/barierowej.
Jesli kobieta planuje zaj$é w cigze, przed zaprzestaniem stosowania antykoncepcji
nalezy zmieni¢ leczenia padaczki lub migreny na odpowiednia alternatywna terapie,
a leczenie topiramatem w potagczeniu z fenterming nalezy przerwaé. Jesli kobieta
jest leczona z powodu padaczki, nalezy jg réwniez poinformowac o ryzyku dla ciazy
zwigzanym z niekontrolowang padaczka.
Jesli kobieta leczona topiramatem z powodu padaczki zajdzie w cigze, powinna

niezwlocznie zosta¢ skierowana do specjalistow w celu ponownej oceny leczenia



topiramatem i rozwazenia alternatywnych opcji leczenia, a takze w celu doktadnej
kontroli prenatalnej i poradnictwa.

Jesli kobieta leczona topiramatem w celu zapobiegania migrenie oraz topiramatem
w pofaczeniu z fenterming w celu kontroli masy ciata i zajdzie w cigze, leczenie
nalezy natychmiast przerwaé. Kobieta powinna zosta¢ skierowana do specjalisty

w celu doktadnej kontroli prenatalnej i poradnictwa.

U dzieci ptci zenskiej (tylko w leczeniu padaczki i migreny)

Lekarze przepisujacy lek muszag upewni¢ sig, ze rodzice lub opiekunowie dziewczat
stosujacych topiramat rozumiejg konieczno$¢ skontaktowania sie ze specjalista,
gdy u dziecka wystapi pierwsza miesigczka.

W tym czasie pacjentka i rodzice lub opiekunowie pacjentki powinni otrzymac
wyczerpujace informacje na temat ryzyka zwiazanego z ekspozycjg na topiramat

w okresie ptodowym oraz koniecznosci stosowania skutecznej metody

antykoncepc;i.

Materialy edukacyjne

Aby pomoc pracownikom ochrony zdrowia i pacjentkom unikngé narazenia na topiramat

w oKresie cigzy oraz w celu dostarczenia informacji na temat ryzyka zwigzanego

z przyjmowaniem topiramatu w okresie cigzy, zostang przygotowane materiaty

edukacyjne, w skiad ktorych wejda:

przewodnik dla pracownikéw ochrony zdrowia zaangazowanych w opieke nad
dziecmi ptci zenskiej i kobietami w wieku rozrodczym stosujacymi topiramat lub
topiramat w potaczeniu z fentermina, w tym coroczny formularz $wiadomosci
ryzyka, ktéry musi by¢ stosowany przez lekarza prowadzacego w momencie
rozpoczecia leczenia i podczas kazdego corocznego przegladu leczenia
topiramatem,

przewodnik dla pacjenta, ktéry powinien by¢ dostarczony wszystkim dzieciom pici
zenskiej lub ich rodzicom/opiekunom oraz kobietom w wieku rozrodczym
stosujagcym topiramat lub topiramat w potaczeniu z fentermina,

karta pacjenta (umieszczona wewnatrz lub dotgczona do opakowania
zewnetrznego), ktoéra powinna by¢ przekazywana pacjentce za kazdym razem, gdy

lek jest wydawany.



Do opakowania zewnetrznego wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych topiramat
oraz topiramat w potaczeniu z fenterming zostanie dodane ostrzezenie pisemne dotyczace

ryzyka teratogennego.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem topiramatu lub topiramatu
w polaczeniu z fenterming zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan niepozgadanych

za posrednictwem: Departamentu Monitorowania Dziatari Niepozadanych Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: htips://smz.ezdrowie.gov.pl/

Formularz zgtoszenia dziatania niepozadanego produktu leczniczego dostepny jest na

stronie internetowej: http://www.urpl.gov.pl

Podejrzewane dziatanie niepozadane mozna takze zgtaszaé przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub
potrzeby uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt.

Tabela 1 Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych iflub przedstawicieli podmiotow
odpowiedzialnych

Nazwa
Produktu Podmiot Odpowiedzialny | Dane kontaktowe

Leczniczego

Epitoram, Aurovitas Pharma Polska Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
Topiramate | Sp.z 0.0 ul. Sokratesa 13D lokal 27, 01-909
Aurovitas Warszawa

e-mail: pv@aurovitas.pl
tel: +48 699 711 147




Etopro

Bausch Health Ireland
Limited

Bausch Health Poland sp. z 0.0.

ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszow
e-mail:
dzialania.niepozadane@bauschhealth.com

tel.: +48 17 86 55 100 lub + 48 22 62 72
888

Topamax

Janssen-Cilag International
NV

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Hzecka 24, 02-135 Warszawa
JanssenPVPoland@its.jnj.com

tel.: +48 22 237 60 00

Toramat

Neuraxpharm Arzneimittel
Gmbh

Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.
ul. Poleczki 35, 02-822 Warszawa
PV-Poland@neuraxpharm.com

tel: +48 800 005 215

Oritop

Orion Corporation

Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

ul. Fabryczna 5a, 00-446 Warszawa
Zgtaszanie dziatan niepozgdanych:
MBR Consulting s.c.

strona internefowa:

https://orionpharma.info.pl

e-mail; gdpr@orionpharma.info.pl
tel.: +48 22 833 31 77

Qsiva*

Vivus BV

VIVUS BV

ul. Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam, Holandia
e-mail: bvmedaffairs@vivus.com

tel.: +48 800 005 290

*Produkt leczniczy nie znajduje sie w obrocie na terenie Polski ha dzien dystrybucii

komunikatu

Komunikat zostat opracowany we wspolpracy URPLWMIPB z przedstawicielami ww.

podmiotéw odpowiedzialnych.
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