CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topiramat Bluefish, 100 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg topiran(igtypiramatum).

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka powlekana zawiera 119,6 mg laktozygedmnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Ciemna6ita, okagta, obustronnie wypukta tabletka powlekangdetymi krawedziami,
wyttoczonym napisem ,TP” po jednej stronie i ligz[d00” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia cgsciowych napaddéw padaczkowych, z wtornym uogoélnieniieb bez oraz pierwotnie
uogolnionych napaddéw kloniczno-tonicznych u osétodlych, mtodziey i dzieci w wieku powyej

6 lat.

Terapia uzupetniaga u dzieci (w wieku 2 lat i povigj), mtodziery i 0s6b dorostych z giciowymi
napadami padaczkowymi z wtérnym uogolnieniem lubdbo z pierwotnie uogdinionymi napadami
padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz w leczenapaddw padaczkowych zyzianych

z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenienostych po doktadnym rozvzaniu innych
alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jaft@any w leczeniu ostrego bolu glowy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecenia ogélne

Zaleca sj rozpoczecie leczenia od matej dawki, a ngstie naley ja stopniowo zwgksza do
osiggniecia dawki skutecznej. Dawka oraz stopniowe jejckazanie powinno kiydostosowane do
odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Topiramat Bluefish jest daginy w postaci tabletek powlekanych. Tabletek poatsich nie naley
dzielic.

Nie ma koniecznei kontrolowania szen topiramatu w osoczu w celu optymalizacji leczenia.



W rzadkich przypadkach dodanie topiramatu do leieziemytoirp moze wymagé dostosowania
dawki fenytoiny dla uzyskania optymalnego wynikaZenia. Jéi topiramat stosowany jest jako lek
uzupetniagcy, dodanie lub odstawienie fenytoiny lub karbampazag maze powodowé koniecznéc¢
dostosowania jego dawki.

Topiramat mana podawé niezalenie od positkow.

U pacjentéw z atakami padaczki lub bez w wywiadigké przeciwdrgawkowe, w tym topiramat,
nalezy odstawia stopniowo, aby zminimalizowgrawdopodobigstwo wysgpienia, ladz

zwigkszenia cgstasci napadéw padaczki. W badaniach klinicznych daddbowe byly zmniejszane
w tygodniowych odspach czasu, o0 50-100 mg u 0s6b dorostych z pagdaczR5-50 mg u dorostych
przyjmujgcych topiramat w dawkach do 100 mg naguabprofilaktyce migreny. W badaniach
klinicznych z udziatem dzieci topiramat odstawiatapniowo przez okres 2-8 tygodni.

Monoterapia padaczki

Zalecenia ogolne

W przypadku odstawiania jednoén& stosowanych lekow przeciwpadaczkowych w celiaagn
leczenia na monoterapiopiramatem, nafy uwzgkdni¢, jaki maze mig to wplyw na skuteczro
kontroli napadow. Zalecagsstopniowe zmniejszanie ich dawki o okoto jednegtiej, w odstpach
dwutygodniowych, chybae wzgkdy bezpieczéstwa powoduyj konieczné¢ natychmiastowego
zakaczenia podawania (stosowanych jednéni innych lekow przeciwpadaczkowych.

Po zakaczeniu stosowania lekow indulgaich enzymy mge nasipi¢ zwigckszenie stzenia
topiramatu w osoczu. Ze wzgléw klinicznych mae by wskazane zmniejszenie dawkowania
produktu Topiramat Bluefish (topiramatu).

Dorosli

Dawke oraz stopniowe jej zwkszanie nalgy ustal& na podstawie odpowiedzi klinicznej. Stopniowe
zwigkszanie dawki nalsy rozpocz¢ od dawki 25 mg na noc przez jeden tydzidastpnie dawk
nalezy stopniowo zwgksza, w odstpach jedno- lub dwutygodniowych, o 25 lub 50 mginke,
podajc lek w dwéch dawkach podzielonychélleacjent nie toleruje powgzego schematu
stopniowego zwikszania dawki, mma p zwicksza& o mniejsze iléci lub w diuzszych odsgpach
czasu.

Zalecana poctkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem nostgch wynosi od 100 mg na
dobe do 200 mg na debw dwdch dawkach podzielonych. Maksymalna zaleckaveka dobowa
wynosi 500 mg w dwoch dawkach podzielonych. Niekgdvacjenci z opornymi na leczenie
postaciami padaczki tolerowali topiramat stosowanyonoterapii w dawkach do 1000 mg na ¢lob
Takie dawkowanie jest zalecane w przypadku wszgist&sdb dorostych, w tym u os6b w wieku
podesziym, u ktérych nie wygiuja choroby nerek.

Dzieci i mtodzie (dzieci w wieku poweg]j 6 lat)

Dawkg oraz stopniowe jej zwkszanie u dzieci natg ustal@ na podstawie odpowiedzi klinicznej na
leczenie. Leczenie dzieci w wieku powey 6 lat naley rozpoca¢ od dawki od 0,5 do 1 mg/kg masy
ciala podawanej na noc przez pierwszy tyfizigawke nalery stopniowo zwgksza o 0,5 do 1 mg/kg
masy ciata na dahw odstpach jedno- lub dwutygodniowych, pogiaprodukt w dwoch dawkach
podzielonych. Jdi dziecko nie toleruje powaszego schematu stopniowego gwizania dawki,
mozna g zwieksza o mniejsze iléci lub w diwszych odsfpach czasu.

Zalecana pocitkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatemiaaizv wieku powyej 6 lat
wynosi 100 mg na dabw zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie (tj. ok@m® mg/kg masy
ciata na dobu dzieci w wieku 6-16 lat).



Terapia uzupetnigta w leczeniu padaczki (€ciowe napady padaczkowe z lub bez wtérnego
uogdlnienia, pierwotnie uogoélnione napady padaczktimiczno-kloniczne lub napady padaczkowe
zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta).

Dorosli

Stosowanie nafsy rozpoczaé¢ od dawki 25-50 mg na noc przez jeden tyfiziédnotowano stosowanie
nizszych dawek pogtkowych, ale nie przeprowadzono systematycznyclabadryciem tego
schematu terapeutycznego. Nasie dawk nalezy stopniowo zwgksza, w odstpach jedno- lub
dwutygodniowych, o 25-50 mg na dglpodajc produkt w dwoch dawkach podzielonych.

U niektorych pacjentéw mima uzyska skutecznéc terapeutyczpnprzy stosowaniu produktu raz na

doks.

Dawka 200 mg stanowita hajmniegsgkuteczn dawlke lecznicz, jako terapia uzupetnigga
w badaniach klinicznych. Typowa dawka dobowa praodwkynosi 200-400 mg, podawana w dwoch
dawkach podzielonych.

Takie dawkowanie jest zalecane w przypadku wszgistsdb dorostych, w tym u oséb w wieku
podesziym, u ktérych nie wygiuja choroby nerek (patrz rozdziat 4.4).

Dzieci i mtodzie (w wieku 2 lat i powgej)

Zalecana catkowita dawka dobowa w terapii uzupgio& wynosi okoto 5 do 9 mg/kg masy ciata na
dobke, w dwbch dawkach podzielonych. Stopniowegkszanie dawki naley rozpocaé¢ od 25 mg (lub
mniej —w zakresie od 1 do 3 mg/kg masy ciata ri&)dpodawanych na noc przez pierwszy tydzie
Nastpnie dawk nalezy stopniowo zwgksza w odstpach jedno- lub dwutygodniowych o 1 do

3 mg/kg masy ciata na delfpodajc produkt w dwoch dawkach podzielonych), aby uz§ska
optymalry odpowied kliniczng na leczenie.

Przebadano rowntestosowanie produktu w dawkach dziennych do 30 ggi&sy ciata na deb
i stwierdzonoze byly one na ogét dobrze tolerowane przez pacyento

Migrena

Dorosli

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zaggasiiu migrenie wynosi 100 mg na ¢pb

w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe gkgzanie dawki naley rozpoca¢ od dawki 25 mg
podawanej na noc przez pierwszy tydzidastpnie dawk mazna zweksza o 25 mg na dah

w odstpach jednotygodniowych. diepacijent nie toleruje powgzego schematu zgkiszania dawki,
mozna p zwigksz& w diuzszych odsgpach czasu.

Niektorzy pacjenci maguzyska korzys¢ ze stosowania produktu w catkowitej dawce dzienrgju
50 mg na doé Pacjenci otrzymywali produkt w catkowitej dawcaahnej do 200 mg na deb
Chocia u niektérych pacjentow dawka ta neoby¢ odpowiednia, zalecane jest, aby zwéoci
szczegOla uwag na zwekszone ryzyko wysgpienia dziatéa niepazadanych.

Dzieci i mtodzie
Z powodu niewystarczagych danych na temat bezpieag®eva i skuteczriei, topiramatu nie zaleca
sie w leczeniu lub zapobieganiu atakom migreny u dziec

Ogodlne zalecenia dotygze dawkowania w szczegdlnych grupach pacjentéw.

Zaburzenia czynigi nerek

Topiramat nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czy’cimerek (Cler<60ml/min),
ze wzgbdu na zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy dlairamatu. Pacjenci ze stwierdzonymi
zaburzeniami nerek wymagaijtuzszego czasu do agihiecia stanu stacjonarnego dlazlaj dawki.



W zwigzku z tym,ze u pacjentéw z zaburzeniami czy&ciinerek w stadium kacowym topiramat
jest usuwany z osocza podczas hemodializy, w driepgpowadzania dializ powinna zos{godana
dodatkowa dawka, réwna okoto potowie dawki dobowejdatkows dawk; leku naley pod&

w dawkach podzielonych na patizu i po ukaczeniu procedury hemodializy. Wiekddawki
dodatkowej mee by rézna, w zalenosci od zastosowanego wdzenia do hemodializy.

Zaburzenia czynrfoi wgtroby
Topiramat nalgy stosowa ostra@nie u pacjentéw z umiarkowanymi dekich zaburzeniami
czynnaci watroby, ze wzgddu na zmniejszony klirens topiramatu.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentduodesziym wieku z zachowaprawidiowg
czynnacia nerek.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica.

Zapobieganie migrenom u kobiet vy oraz kobiet w okresie rozrodczym, ktore nie stpsu
skutecznych metod antykoncepcyjnych.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W sytuacjach, w ktorych ze wzglow medycznych wymagane jest szybkie odstawiempigaimatu,
zaleca si wlasciwg obserwagj pacjentéw (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania dalsZpformaciji).

Jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowyahppeyjciu topiramatu mge dog¢ do
zwiekszenia cgstaici lub pojawienia i nowych rodzajow napaddéw padaczkowych.zglto by
wynikiem zastosowania zbyt gej dawki topiramatu, zmniejszenig&tnia we krwi innych,
stosowanych jednocgeie lekow przeciwpadaczkowych, pgsti choroby lub wysgpienia efektu
paradoksalnego.

Podczas stosowania topiramatu bardzenggest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia
organizmu. Nawodnienie nae zmniejszy ryzyko rozwoju kamicy nerkowej (patrz pagj). Ponadto
prawidtowe nawodnienie przed i w trakcie wysitkeyitznego czy przebywania w wysokiej
temperaturze nm@ zmniejszy ryzyko wystpienia dziata niepazgdanych zwazanych z przegrzaniem
(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nastroju/depresja
Podczas stosowania topiramatu obserwowagstsze wysfpowanie zaburzenastroju i depresiji.

Proby samobojcze/mly samobdjcze

W niektérych wskazaniach do stosowania lekéw przpadaczkowych odnotowano u pacjentow
wystepowanie myli lub zachowa samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych h&tiaicznych
Z kontroh placebo pokazata niewielkie zkiszenie ryzyka zachowa mysli samobdjczych. W tym
przypadku mechanizm zgkiszenia ryzyka nie jest znany, a na podstawieggogth danych nie
mozna wykluczy zwiazku miedzy zwickszeniem ryzyka a stosowaniem topiramatu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych z podwéjeps proty zdarzenia samobodjcze zmane
z przyjmowaniem leku (myi samobojcze, préby samobojcze i rzeczywiste saijsblva)
wystepowaly z czstascia 0,5% u pacjentéw leczonych topiramatem (u 46 2866zonych
pacjentow), przy czym ich egtas¢ byta prawie 3 razy wksza nk u pacjentéw, ktérym podawano
placebo (0,2%; u 8 z 4045 leczonych pacjentow).



Dlatego te nalezy obserwowaé pacjentéw pod &em wysgpienia myli lub objawdw zachowa
samobojczych oraz, i wystgpia, rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Kale
poinformowa pacjentéw (oraz ich opiekunow) o koniecgrizasegnigcia porady lekarskiej
w przypadku wysipienia myli lub objawéw zachowasamobojczych.

Kamica nerkowa

U niektorych pacjentéw, zwtaszcza tych z predyspjpizgo kamicy nerkowej, me@ wystpic¢
zwiekszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych iazanych z tym objawow podmiotowych
i przedmiotowych, jak: kolka nerkowa, bole w okgliedzwiowej czy w boku.

Czynnikami ryzyka kamicy nerkoweg:swczeniejsze wysipowanie kamieni, kamica w wywiadzie
rodzinnym i nadmierne wydalanie wapnia z moczemndkzaden z tych czynnikow nie pozwala
jednoznacznie przewidzievystipienia kamicy nerkowej w czasie leczenia topiramateonadto,
ryzyko maze by zwigkszone u pacjentdw, ktérzy przyjmupne produkty lecznicze sprzyjap
powstawaniu kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynrigi watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby topiramat naley stosowa ostraznie, ze wzgidu na
mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krétkowzroczni i wtorna jaskra z zamkgtiym katem przegczania

U pacjentéw przyjmujcych topiramat zgtaszano wyptenie zespotu skladgiego s¢ z nagtej
krétkowzrocznéci i wtornej jaskry z zamkgtym katem przesczania. Objawami zespoty:nagte
zmniejszenie ostégi widzenia i (lub) bol gatki ocznej. W badaniadtatmologicznych ména
stwierdzt: krotkowzrocznéé, spltycenie przedniej komory oka, przekrwienie gatiznej
(zaczerwienie) oraz podwszone dinienie wewantrzgatkowe. Rozszerzenkeenicy mae
wystepowa lub nie. Zespotowi mee towarzyszg wysick nadrzskowy (nad ciatkiem kgskowym)
powodupcy przesunicie do przodu soczewki ¢¢zowki, z wtdrnym zamkeciem lgta przegczania.
Objawy pojawiay sic zazwyczaj w ¢igu 1 miesica od rozpoacgia leczenia topiramatem.

W przeciwigistwie do pierwotnej jaskry zaskim katem przegczania, ktora rzadko wygiuje przed
40. rokiemzycia, jaske wtormng z zamkngtym katem przesczania zwazary z przyjmowaniem
topiramatu obserwowano zarbwno u dzieci, jak i todlych. Leczenie obejmuje: najszybsze, jak to
tylko mazliwe w ocenie lekarza prowaglzego, przerwanie leczenia topiramatem i gustvanie
zmierzajce do obnienia cénienia w gatce ocznej. Dziatania te zwykle prowada obnzenia
cisnienia wewntrzgatkowego.

Nieleczone podwiszone cinienie wewntrzgatkowe niezalanie od etiologii mae prowadz do
powaznych nasgpstw, w tym catkowitej utraty wzroku.

Nalezy okreli¢, czy pacjenci z przebytymi zaburzeniami oka mbg leczeni topiramatem.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatemzamavystpi¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z prawidtow
luka anionowg (tzn. zmniejszenie gtenia wodorowglandéw w surowicy potej dolnej granicy
normy, przy braku zasadowicy oddechowej). Zmnigjgzstzenia wodorowglandw w surowicy jest
spowodowane hamagym dziataniem topiramatu na aktywsd@nhydrazy wglanowej w nerkach.
Zmniejszenie gtzenia wodorowglanow w surowicy mge wyshpi¢ zarbwno na pogtku podawania
leku, jak i w pé@niejszym okresie leczenia. Zmniejszenie to jestkteipiewielkie do umiarkowanego
($rednio wynaosi ono 4 mmol/l po dawkach topiramat0 &y na dob lub wiekszych u dorostych
oraz okoto 6 mg/kg masy ciata na gabdzieci). Rzadko zdarzagsaby u pacjentéw atenie
wodoroweglanow w surowicy zmniejszatogsponizej 10 mmol/l. Niektore stany chorobowe

i procedury lecznicze prowagiz do rozwoju kwasicy (takie jak: choroby nerekzkie zaburzenia
oddechowe, stan padaczkowy, biegunka, zabiegirgjiizne, dieta ketogenna, niektére produkty
lecznicze) mog dodatkowo, poza samym topiramatem, wptywa zmniejszenie gtenia
wodoroweglandéw w surowicy.




Przewlekta kwasica metaboliczna zidza ryzyko powstawania kamieni nerkowych i potaimig
moze prowadzt do osteopenii.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieczemepowolnt tempo wzrostu. Wptyw topiramatu na
wzrost i rozwoj kééca nie zostat w sposdb systematyczny zbadany wiggjpdzieckcej ani
u dorostych.

Zaleznie od wspotistnigicych stanow predysporygiych, podczas leczenia topiramatem zalega si
wiasciwg ocere obejmujica oznaczanie stenia wodorowglandéw w surowicy. M dojdzie do
wystapienia i utrzymywania gikwasicy metabolicznej, lekarz powinien rozgézmniejszenie dawki
lub zaprzestanie terapii topiramatem (poprzedzton®owym redukowaniem dawek).

Topiramat nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw z jednostkami chorobowymi lub prdaanym
leczeniem stanowtym czynnik ryzyka dla wygpienia kwasicy metabolicznej.

Uzupetnianie substanciji egwczych

U niektorych pacjentéw wyspi¢c maze utrata masy ciata podczas leczenia topiramatafec s
monitorowanie w kierunku utraty masy ciata u patjanprzyjmupcych topiramat.

Jezeli podczas leczenia u pacjenta vagszmniejszenie masy ciala, tma rozway¢ zwickszenie
ilosci spazywanego pokarmu lub stosowanie diety uzupedowgj

Nietolerancja laktozy

Topiramat Bluefish zawiera laktezPacjenci z rzadko wygtujaca dziedziczi nietolerangj
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakciji

Wplyw topiramatu na dziatanie innych lekéw przecaslpczkowych

Topiramat whczony do terapii jednocgeie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytgin
karbamazepify kwasem walproinowym, fenobarbitalem, prymidonee)wpltywa na stzenia tych
lekbw w 0soczu w stanie stacjonarnym, poza spomgyuni przypadkami pacjentow, u ktérych
dodanie topiramatu do leczenia fenytomoze wywota zwigkszenie stzenia fenytoiny w osoczu.
Mozliwe, ze spowodowane jest to hamowaniem aktyéehsewoistej izoformy polimorficznego
enzymu (CYP2C19). Z tego powodu u pacjentow lecebrignytoiny, u ktérych wystpuja
podmiotowe lub przedmiotowe objawy toksycztipzaleca si monitorowanie jej stenia.

Badania nad interakcjami farmakokinetycznymi u patjw z padaczkwykazaly,ze dodanie
topiramatu do leczenia lamotryginie wpltywa na stzenia lamotryginy w stanie stacjonarnym
w osoczu, po dawkach topiramatu od 100 do 400 nmdpba Ponadto, nie stwierdzono zmian
stezenia topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu zemlodstawiania lamotryginy lub po jej
odstawieniu §rednia dawka 327 mg na na @pb

Topiramat jest inhibitorem enzymu CYP 2C19, acnnaze wplywa na metabolizm innych
zwigzkOw metabolizowanych przez ten enzym (np. diazepaipramina, moklobemid, proguanil,
omeprazol).

Wptyw innych lekéw przeciwpadaczkowych na topiramat

Fenytoina i karbamazepina powoglgmniejszenie gtenia topiramatu w osoczu. Jednoczesne
podawanie a tale odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny u paderieczonych topiramatem
moze powodowa koniecznéé¢ dostosowywania dawki topiramatu. Dostosowywaniglkilaalezy
prowadzé stopniowo w zalenosci od efektu klinicznego. Jednoczesne podawani@tigiawienie
kwasu walproinowego nie powoduje klinicznie istathwmian sfzenia topiramatu w osoczu i




w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawkiraopatu. Interakcje topiramatu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) zestawiono w pszej tabeli:

LPP stosowane razem Stezenie LPP Stezenie topiramatu w 0soczu
z topiramatem W 0SOCzu

Fenytoina —*F !

Karbamazepina > !

Kwas walproinowy > VN

Lamotrygina > >
Fenobarbital — NB
Prymidon > NB

< = brak wplywu (zmian&a15%)

** = zwi¢kszenie sfzenia w osoczu u pojedynczych pacjentow
| = zmniejszenie skenia w osoczu

NB = nie badano

LPP = lek przeciwpadaczkowy

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna

W badaniu z yciem pojedynczej dawki, pole pod krzywstzenia digoksyny w osoczu (AUC)
zmniejszyto st 0 12% wskutek jednoczesnego podania topiramatczamie kliniczne tej obserwacji
nie zostato ustalone. U pacjentow leczonych dignksktorym jednoczénie podaje silub odstawia
topiramat, zaleca srutynowe monitorowanie gtenia digoksyny w surowicy.

Srodki dziatajyce hamujco na grodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne podawanie produktu topiramatu i alkidibl lekéw dziatajcych hamujco na
osrodkowy uktad nerwowy nie byto przedmiotem badéinicznych. Zaleca gj aby nie stosowa
topiramatu jednoczaie z alkoholem lub innymi lekami wptywggymi hamugco na érodkowy uktad
nerwowy.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Obserwowano zmniejszgskuteczné¢ topiramatu, bdacg wynikiem zmniejszonego jegoegenia
we krwi, podczas jednoczesnego stosowania topitamdrziurawcem zwyczajnym. Nie
przeprowadzonaadnych badaklinicznych oceniajcych maliwos¢ wystapienia tej interakcji.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych zezooymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi
u zdrowych ochotniczekayto produktu zawierggego 1 mg noretyndronu (NET) i 395
etynyloestradiolu (EE). Réwnocade stosowany, jako jedyny lek przeciwpadaczkowpiramat, w
dawce od 50 do 200 mg na datie powodowat statystycznie istotnych zmiadredniej ekspozyciji
(pole pod krzyw - AUC) dlazadnego z komponenté$vodka antykoncepcyjnego. W innym badaniu,
ekspozycja na EE byla zmniejszona w stopniu statyaie istotnym, w przypadku podawania
topiramatu w dawkach 200, 400 i 800 mg nagd@upowiednio 0 18%, 21% i 30%), w terapii
dodanej u chorych z padagzéitrzymupcych take kwas walproinowy. W obu wspomnianych
badaniach, topiramat (podawany w dawce od 50 dar&p@a dob u zdrowych ochotniczek i 200-
800 mg na dopu pacjentek z padacgknie wpltywat znamiennie na ekspozycia NET. Chocia

w przedziale dawek topiramatu od 200 do 800 mgale €l pacjentek z padacgkzaobserwowano
zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na EE, nieestdzono istotnych, zataych od dawki
zmian w ekspozycji na EE dla dawek od 50 do 200hendgole (u zdrowych ochotniczek). Nie jest
znane kliniczne znaczenie obserwowanych zmian.dieptek stosuacych jednoczénie

z topiramatem ztmne doustnérodki antykoncepcyjne natg liczy¢ sig ze zmniejszom

skutecznécia dziatania antykoncepcyjnego oraz zstszym wysgpowaniem krwawig
miedzymiesijczkowych. Pacjentki stosige produkty antykoncepcyjne zawiexag estrogen powinny



zgtaszé wszelkie zmiany w rytmie krwawtemiesiczkowych. Skuteczrié antykoncepciji u tych
pacjentek mge by¢ zmniejszona nawet gdy nie wygtija krwawienia m¢dzymiesjczkowe.

Lit

U zdrowych ochotnikow obserwowano zmniejszenie {@ar AUC o 18%) uktadowej ekspozycji na
lit podczas jednoczesnego stosowania z topiramatelawce 200 mg na dobU pacjentéw

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, podczazeleie topiramatem w dawce 200 mg nagdob
farmakokinetyka litu byta niezmieniona; obserwowgeanak zw¢kszenie uktadowej ekspozyciji
(wartasci AUC o 26%) po podaniu topiramatu w dawkach do 6@ na dob. W przypadku
jednoczesnego stosowania z topiramatenzgatenitorowd stzenie litu we krwi.

Rysperydon

Badania interakcji lekéw prowadzone z zastosowarmawki jednorazowej u zdrowych ochotnikow
i dawek wielokrotnych u pacjentéw z zaburzenienkigfenym dwubiegunowym wykazaty podobne
wyniki. Podczas jednoczesnego stosowania z toptema zwekszanych dawkach, wynagz/ch
100, 250 i 400 mg na delstwierdzono zmniejszenie ukladowej ekspozycji (Ejszenie wartéci
AUC w stanie stacjonarnym o 16% i 33%, odpowiegraalawkach 250 i 400 mg na dgpma
rysperydon (podawany w dawkach wyngiszch od 1 do 6 mg na dep Jednake r&nice w wartdci
AUC dla calej cgsteczki aktywnej midzy leczeniem samym rysperydonem oraz leczeniem
skojarzonym z topiramatem nie byly istotne statyatye. Obserwowano minimalne zmiany
farmakokinetyki catej aktywnej frakcji (rysperydo@-hydroksyrysperydon) i brak zmian
farmakokinetyki samego 9-hydroksyrysperydonu. Nigerdzono istotnych zmian uktadowej
ekspozycji na cagtaktywm frakcje czy na topiramat. Po dodaniu topiramatu do leezeni
rysperydonem (1-6 mg/dopznacznie cgciej zgtaszano dziatania niepmlane ni przed whczeniem
topiramatu (250 — 400 mg na dglmdpowiednio 90% i 54%. Najegiej zgtaszanymi dziataniami
niepazgdanymi po dodaniu topiramatu do leczenia ryspergdobyly: senn& (27% i 12%),
zaburzenia czucia (22% i 0%) oraz nugtigodpowiednio 18% i 9%).

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymidziatem zdrowych ochotnikéw, oceniano
w stanie stacjonarnym parametry farmakokinetycz@d H (stosowanego w dawce 25 mg raz na
dole) i topiramatu (stosowanego w dawce 96 mg co 12ighdzaréwno wowczas, gdy leki te byty
stosowane pojedynczo, jak i rownogzie. Wyniki tego badania wskazypge maksymalne stenie
(Cmax) topiramatu zwikszato s¢ 0 27% a wart@& AUC zwickszata s 0 29%, gdy do leczenia
topiramatem dodano HCTZ. Kliniczne znaczenie obsemmnych zmian nie jest znane. Dodanie
HCTZ do terapii topiramatem me wymagaé dostosowania dawek topiramatu. Parametry
farmakokinetyczne HCTZ w stanie stacjonarnym nigmity si¢ istotnie w trakcie rownoczesnego
podawania topiramatu. Badania laboratoryjne wskazdde zmniejszenie gtenia potasu

w surowicy w nagfpstwie podania topiramatu lub HCTZ, co byto silriagnaczone wéweczas, gdy
HCTZ i topiramat stosowano jednoénee.

Metformina

W badaniu interakcji lekéw, przeprowadzonym u zdyolwochotnikéw, oceniano w stanie
stacjonarnym parametry farmakokinetyczne metformimpiramatu w osoczu, gdy leki te podawane
byly oddzielnie oraz gdy metformgn topiramat podawano jednoénée. Wyniki tego badania
wskazaly,ze srednie maksymalneetenie (Grax) orazsrednie wartéci pola pod krzyw zaleznosci
stezenia metforminy w osoczu od czasu (AdJe), dla metforminy zwikszyly st odpowiednio

0 18% i 25%, podczas gdyedni klirens zmniejszyt gio 20%, gdy metformina byta podawana
jednoczénie z topiramatem. Topiramat nie wpltywat na czdggrsecia stzenia maksymalnegon{)
metforminy. Znaczenie kliniczne wptywu topiramat farmakokinety& metforminy jest niejasne. Po
doustnym podaniu topiramatu, gdy podawany jestged@nie z metformig, jego klirens ulega
zmniejszeniu. Nie jest znany zakres zmian Kliralogiramatu. Kliniczne znaczenie wptywu
metforminy na farmakokinetgktopiramatu jest niejasne.

Nalezy zwrdcié szczegdla uwag na wigciwe monitorowanie parametrow przebiegu cukrzycy

u pacjentéw leczonych metformingdy topiramat jest dodawany lub wycofywany z péra



Pioglitazon

W badaniu interakcji lekéw u zdrowych ochotnikowen@no w stanie stacjonarnym parametry
farmakokinetyczne topiramatu i pioglitazonu, gdi e podawane byly oddzielnie oraz gdy
topiramat i pioglitazon podawano jednogze. Zaobserwowano zmniejszenie 0 15% pola podkgyzy
AUC:ssdla pioglitazonu i brak zmian waiiti Cmax,ss Wyniki te nie byly istotne statystycznie.
Ponadto stwierdzono zmniejszenie odpowiednio o L3686 wartdci Cmaxss AUC: ssdla aktywnego
hydroksymetabolitu, jak réwntezmniejszenie o 60% wasti Cmaxss AUC:, dla aktywnego
ketometabolitu. Znaczenie kliniczne tych obserwaigijest znane. deli topiramat jest datzany do
leczenia pioglitazonem lub pioglitazon jest dodayvda leczenia topiramatem, nayezachowa
szczegOla ostraznos¢ podczas rutynowego monitorowania pacjentéw, w zefpewnienia
odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Gliburyd

W badaniu interakcji lekow przeprowadzonym z udaiapacjentdw z cukrzgdypu 2 oceniano
farmakokinetyk gliburydu w stanie stacjonarnym (5 mg na gjolpodawanego w monoterapii

i jednoczénie z topiramatem (150 mg na @pbPodczas podawania topiramatu stwierdzono
zmniejszenie wart@i AUC24gliburydu o 25%. Uktadowa ekspozycja na aktywneamelity, 4-trans-
hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-hydroksygliburyd (M2lakze ulegta zmniejszeniu — odpowiednio

0 13% i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w staréejsharnym nie byla zmieniona podczas
jednoczesnego podawania gliburydu.

W przypadku dodania topiramatu do terapii gliburpdab gliburydu do leczenia topiramatem rigle
zZwrdcié szczegolp uwag na rutynovyg obserwagj pacjentéw w kierunku odpowiedniej kontroli
cukrzycy.

Inne rodzaje interakcji

Srodki predysponujce do wysgpienia kamicy nerkowej

Topiramat stosowany jednoérée z innymisrodkami mogcymi wywotat kamic: nerkows maoze
zwieksza ryzyko jej wysgpienia. Podczas stosowania topiramatuayalmikat stosowania takich
srodkow, poniewa mogy one tworzy fizjologicznesrodowisko zwgkszapce ryzyko powstawania
kamieni nerkowych.

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie topiramatu z kwasem watpvgim wigzato s¢ ze zwekszeniem stzenia
amoniaku we krwi z towarzyseg encefalopati lub bez encefalopatii u pacjentow, ktorzy tolerbwa
monoterapj kazdym z lekow. W wgkszasci przypadkdw wysgpienie objawdw podmiotowych

i przedmiotowych powodowato przerwanie stosowaainggo z lekow. To dziatanie niegdane nie
wynika z interakcji farmakokinetycznych. Nie ustadbozwizku zwigkszenia stzenia amoniaku we
krwi z monoterapj topiramatem lub leczeniem skojarzonym z innymalek przeciwpadaczkowymi.

Dodatkowe badania na temat farmakokinetycznychaktgi leku

Przeprowadzono badania kliniczne w celu oceny ppdérych interakcji farmakokinetycznych
miedzy topiramatem i innymi lekami. Podsumowanie zmiadrednim s¢zeniu maksymalnym (&)
lub wartaci pola pod krzyw (AUC), jako wynik interakcji mgdzy lekami, przedstawiono pasj.

W drugiej kolumnie (stzenie leku stosowanegacknie z topiramatem) przedstawiono zmgian
wartasci skzenia leku, wymienionego w pierwszej kolumnie, pdaitiu topiramatu. Trzecia kolumna
(stezenie topiramatu we krwi) pokazuje wptyw zastosowdaku wymienionego w pierwszej
kolumnie na stzenie topiramatu.

Podsumowanie wynikéw dodatkowych bada klinicznych dotyczacych farmakokinetycznych
interakcji leku

Lek stosowany z topiramatem Stezenie leku Stezenie topiramatua
stosowanego
Z topiramatema




Amitryptylina

— 20% zwekszenie
wartasci CmaxiAUC dla
metabolitu nortryptyliny

NB

wartasci Cmaxdla 4—OH—
propranololu (topiramat
50 mg co 12 godzin)

Dihydroergotamina (p.o. i s.c.) “ VN
Haloperydol > 31% zwkkszenie NB
wartasci AUC dla
zmniejszonej iléci
metabolitu
Propranolol — 17% zwikszenie 9% i 16% zwgkszenie

wartosci Cmax,

9% i 17% zwgkszenie
wartasci AUC (propranolol
40 i 80 mg odpowiednio cg

12 godzin)
Sumatryptan (p.o. i s.c.) > NB
Pizotifen > >

Diltiazem

25% zmniejszenie wafto
AUC dla diltiazemu i 18%
obnizenie wartdci dla
DEA oraz« dla DEM*

20% zwkkszenie wartéci
AUC

Wenlafaksyna

<«

Flunaryzyna

16% zwkszenie wartgci
AUC
(topiramat 50 mg co 12
godzin)

<«
<>

do monoterapii

NB = nie badano

*DEA = deacetylodiltiazem, DEM = N-demetylodiltiare
b Flunaryzyna; zwikszenie wartéci AUC o 14% u oséb przyjmagych flunaryzyr w monoterapii.
Zwigkszenie mee by spowodowane akumuladeku podczas osgania stanu stacjonarnego.

a% zmiany wartéci sredniego stzenia maksymalnegonGxlub pola pod krzyw AUC w odniesieniu

< = brak wptywu na wart@d CmaxiAUC (<15% zmiany) zwizku macierzystego

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Topiramat wykazywat dzialanie teratogenne u myszgzurow i krélikéw. U szczuréw topiramat

przenika przez barietozyskows.

Dane pochodgce z rejestru gz w Wielkiej Brytanii oraz rejestru g North Antiepileptic Drug
Pregnancy Registry (NAAED) wskaayje ekspozycja na topiramat stosowany w monoterapii
podczas pierwszego trymestrgasi zwieksza ryzyko wysfpowania wrodzonych wad rozwojowych u
noworodkéw (np. wady twarzoczaszki, takie jak razep wargi/podniebienia, spodziectwo

i anomalie dotycgee ré&nych czsci ciala).

Dane pochodgce z rejestru g NAAED wykazaly okoto 3-krotnie weksz czestas¢ wystepowania
duzych wrodzonych wad rozwojowych po zastosowaniu topitamamonoterapii, w poréwnaniu do
referencyjnej grupy pacjentek, nie otrzyaugj lekéw przeciwpadaczkowych. Dodatkowogstmsé
wystepowania niskiej masy urodzeniowej (<2500 g) po@ssivaniu topiramatu byta wksza, nk

w grupie referencyjnej.

Dodatkowo, dane z rejestréw i wyniki innych badeskazuj na zwikszone ryzyko wysapienia
dziatania teratogennego lekow przeciwpadaczkowyasosvanych w terapii skojarzonej

w poréwnaniu z monoterapi

10



Zaleca s, by kobiety w wieku rozrodczym stosowaty odpowigdsmtykoncepg.

Badania na zwietzach wykazaly wydzielanie topiramatu z mlekiem. Ng@niano przenikania
topiramatu do mleka kobiecego w kontrolowanych béth. Ograniczone obserwacje u pacjentek
wskazug, ze topiramat w znacznym stopniu przenika do mlekaidwa wiele produktow
leczniczych wydzielanych jest do mleka, rigleodj¢ decyzg, czy zaniechakarmienia piersi, czy
przerwd terape topiramatem lub z niej zrezygnogyanapc na uwadze korzgi dla matki

wyhikajace z przyjmowania produktu leczniczego (punkt 4.4).

Wskazanie w leczeniu padaczki

Topiramat powinien by zalecony do stosowania w czasigzgipo przekazaniu pacjentce petnej
informacji o znanym ryzyku wyspienia niekontrolowanych napadéw padaczkowych oraz
potencjalnym zagreniu dla ptodu wynikacym ze stosowania produktu leczniczego.

Wskazanie w zapobieganiu migrenie
Topiramat jest przeciwwskazany do stosowaniagiyobraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosuy skutecznych metod antykoncepcji (patrz punktyi 4.5).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Topiramat wywiera wptyw nasoodkowy uktad nerwowy i mae powodowé senndé¢, zawroty gtowy
oraz inne zaburzenia. Me take powodowé zaburzenia widzenia i (lub) niewyree widzenie. Te
dziatania niepmdane mog by¢ niebezpieczne dla pacjentéw kieimjch pojazdami mechanicznymi
i obstugupcych maszyny, zwtaszcza do czasu ustalenia indyaki@jireakcji pacjenta na produkt.

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu na zdolitoprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzeh mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepagadane

Bezpieczastwo stosowania topiramatu ustalono na podstavderiracji pochodzcych z bazy
danych badania klinicznego obejrpegj 4111 pacjentow (3182 leczonych topiramaten®i 92
placebo), ktérzy wzii udziat w 20 badaniach klinicznych z podwgglepa proly oraz z danych na
temat 2847 pacjentow uczestrjcych w 34 badaniach z otwanréby. Badanie dotyczyto
zastosowania topiramatu odpowiednio w terapii ulnipgcej pierwotnie uogolnionych napadéw
toniczno—klonicznych, egciowych napadéw padaczkowych i napadéw padaczkowwiizanych

z zespotem Lennoxa-Gestauta, jak i w monoterajpraypadkuswiezo rozpoznanej padaczki lub
profilaktyce migreny. Wikszas¢ wystepujacych w badaniach klinicznych dziataiepazadanych
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Dzialareapoadane zidentyfikowane podczas bada
klinicznych, jak i w trakcie obserwacji w okresierpjestracyjnym (oznaczone “*”) wymieniono wg
czestasci ich wystpowania w badaniach klinicznych w tabeli 1. Uszeregne g one pod wzgidem
nastpujacej czstosci wystpowania:

Bardzo cgsto:>1/10

Czesto0:>1/100 do <1/10

Niezbyt czsto:>1/1 000 do <1/100

Rzadko:>1/10 000 do <1/1 000

Nieznana: cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych

Najczstsze dziatania niepgdane (0 cgstasci wysktpowania >5% iwikszej od obserwowanej
w badaniach z podwojniglepa prota i kontrol placebo dla topiramatu stosowanego w co najmniej
jednym wskazaniu) gs nastpujace: jadtowstst, zmniejszenie apetytu, spowolnienie czy§uio
psychicznych, depresja, zaburzenia ekspresji weepabezsennig, nieprawidtowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia koncentracji, zawroty gtowyburaenia mowy i smaku, przeczulica, letarg,
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zaburzenia pareci, oczophs, parestezje, sendty drzenia, podwojne widzenie, nieostre widzenie,

biegunka, nudnii, zmeczenie, rozdranienie i zmniejszenie masy ciata.

Dzieci i mtodzie
Dziatania niepgadane zgtaszane gziej u dzieci £2-krotnie) niz u 0séb dorostych, podczas bada

z podwojnieslepa prola i kontrol placebo, obejmaj zmniejszony apetyt, zekszony apetyt,

kwasig; hiperchloremicza, hipokaliemg, zaburzenia zachowania, napady agres;ji, @gatoblemy
Z zanieciem, myli samobojcze, zaburzenia koncentracji, letarguezadnia rytmu okotodobowego,
sen niskiej jakéci, nasilone tzawienie, bradykaediatokovy, nieprawidtowe odczucia i zaburzenia

chodu.

Dziatania niepgadane, ktére odnotowano tylko u dzieci podczas hadaodwdjniesleps proby

i kontrola placebo obejmygj eozynofile, nadaktywné¢ psychoruchow, zawroty gtowy, wymioty,
hipertermg¢, gorczke i problemy w uczeniu si

Tabela 1: Dziatania niepdadane topiramatu

Klasyfikacja | Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Rzadko Nie znane
uktadow

i narzdow

Badania Zmniejszenie Zwiekszenie masy | Obecne krysztatki | Zmniejszenie

diagnostyczne

masy ciata

ciata*

w moczu,
nieprawidtowy test
utozenia stop jedna
za drug (tandem),
zmniejszona liczba
biatych krwinek

stezenia
wodoroveglanu
sodu we krwi

Zaburzenia Bradykardia,
serca bradykardia
zatokowa,
kotatania
Zaburzenia Niedokrwistdg¢ Leukopenia, Neutropenia*
krwi i uktadu matoptytkowdc¢,
chtonnego powickszenie wztéw
chtonnych,
eozynofilia,
Zaburzenia Parestezje, Zaburzenia uwagi, | Zmniejszony Apraksja,
uktadu sennd¢, zawroty | zaburzenia pareci, poziom zaburzenia rytmu
nerwowego | gtowy, amnezja, zaburzenia| swiadomaci, dobowego snu,

kognitywne,
upciledzenie
umystowe,
zaburzenia funkcji
psychomotoryczych,
drgawki, zaburzenia
koordynacji
ruchowej, dzenie,
letarg, niedoczulica,
oczopjs, zaburzenia
smaku, zaburzenia
réwnowagi,
upciledzenie
wymowy, deenie
Zamiarowe,
uspokojenie

drgawki typu grand
mal, uszkodzenie
pola widzenia,
zespot napadow
czesciowych,
zaburzenia mowy,
nadaktywneéc¢
psychomotoryczna
omdlenia,
zaburzenia czucia,
nadmierna
produkcjasliny,
nadmierna senio,
afazja,
powtarzanie,
hipokinezja,
dyskinezja,
posturalne zawroty

gtowy, niska jakéc¢

przeczulica,
ostabienie
wechu, brak
wechu, déenie
samoistne,
akineza, brak
odpowiedzi na
pobudzenie
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snu, uczucie
pieczenia, utrata
czucia, vech
opaczny, zespot
mézdzkowy,
dysestezja,
upasledzenie
smaku, stupor,
niezdarné¢, aura
migrenowa, brak
smaku, dysgrafia,
dysfazja,
neuropatia
obwodowa, stany
przedomdleniowe,
dystonia,
mrowienie

Zaburzenia
oka

Nieostre widzenie,
podwdjne widzenie,
zaburzenia widzenia

Zmniejszona
ostras¢

widzenia, mroczki,
krétkowzrocznécé*
, hieprawidtowe
odczucia w oku*,
sucha¢ oka,
Swiattowstret,
kurcz powiek,
wzmazone
tzawienie, blyski,
rozszerzenie
zrenic,
starczowzroczrig

Slepota
jednostronna,
slepota
przemijajca,
jaskra, zaburzenia
akomodaciji,
uszkodzenie
postrzegania gbi
obrazu, mroczki
iskrzace, obrzk
powiek*, slepota
zmierzchowa,
niedowidzenie

Jaskra

z
zamknetym
katem
przegczania
*
zwyrodnie-
nie plamki
zOltej*,
zaburzenia
ruchu gatek
ocznych *

Zaburzenia
ucha
i btednika

Zawroty gtowy,
szumy uszne, bél
ucha,

Gluchota, gtuchota
jednostronna,
gluchota
neurosensoryczna,
poczucie
dyskomfortu

w uchu,
uszkodzenie stucht

I

Zaburzenia
uktadu
oddechowego
, klatki
piersiowej i
srédpiersia

Dusznd¢,
krwawienie z nosa,
przekrwienie bton
sluzowych nosa,
wodnisty wyciek

Z nosa

Duszna¢
wysitkowa,
nadmierne
wydzielanie

z zatok
przynosowych,
dysfonia

Zaburzenia
zotadka i jelit

Nudnaci,
biegunka

Wymioty, zaparcia,
bolesnéé

w nadbrzuszu,
niestrawné¢, bol
brzucha, uczucie
suchdci w jamie
ustnej, uczucie
dyskomfortu

w zoladku, parestezje
w okolicy ust,
zapalenie btony
sluzowejzotadka,
dyskomfort brzuszny

Zapalenie trzustki,
wzdecia, choroba
refluksowa, bol
w dolnej czsci
brzucha,
niedoczulica
okolicy ust,
krwawienia

z dzigsel, wzécie
brzucha,
dyskomfort

w nadbrzuszu,
tkliwos$¢ w obrbie

brzucha, nadmiern

1%
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wydzielaniesliny,
b6l w jamie ustnej,
nieprzyjemny
zapach z ust, bél

jezyka
Zaburzenia Kamica nerkowa, Kamienie Kamienie
nerek i drég czestomocz, dyzuria | w drogach moczowodowe,
moczowych moczowych, nerkowa kwasica
nietrzymanie cewkowa*
moczu,
krwinkomocz,
nagte uczucie
parcia na pcherz,
kolka nerkowa, bol
nerki
Zaburzenia tysienie, wysypka, | Brak potu, Zespot Stevensa- | Toksyczna
skory i tkanki $wigd niedoczulica Johnsona*, rumie | nekroliza
podskdrnej twarzy, pokrzywka, wielopostaciowy*, | naskorka *
rumien, swiad patologiczny odor
uogolniony, skorny,
wysypka obrzk wokot
plamkowa, oczu*, lokalna
przebarwienia pokrzywka
skory, alergiczne
zapalenie skory,
obrzk twarzy
Zaburzenia Artralgia, skurcze Obrzk stawow?*, Uczucie
Mmig$niowo- migsni, béle mesni, sztywna¢ dyskomfortu
szkieletowe, drzenia mgsniowe, Mmig$niowo- w konczynach *
tkanki facznej stabd¢ miesniowa, szkieletowa, bol
i kosci bol struktur w boku, zmngczenie
migsniowo- miesni
szkieletowych klatki
piersiowej
Zaburzenia Jadtowstgt, Kwasica Kwasica
metabolizmu zmniejszenie apetytu| metaboliczna, hiperchloremiczna
i odzywiania hipokaliemia,
zwigkszony apetyt,
polidypsia
Zakazenia Zapalenie
i zarazenia nosogardta*
pasaytnicze
Zaburzenia Niedocknienie, Zespot Raynauda
naczyniowe hipotonia
ortostatyczna
zaczerwienienie,
uderzenia gaica
Zaburzenia | Zmeczenie Gayczka, astenia, Hipertermia, Obrzk twarzy,
ogOlne i stany drazliwose, nadmierne kalcynoza
W miejscu zaburzenia chodu, zi¢ pragnienie,
podania samopoczucie, apatia dolegliwasci
grypopodobne*,
spowolnienie,
peryferyjne uczucig
chtodu, uczucie
upojenia, uczucie
niepokoju
Uwarunkowa- Trudndgci
nia spoteczne W uczeniu s
Zaburzenia Nadwediwos¢ Obrzk
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uktadu alergiczny *,
immunologi- obrzk
cznego spojowek*
Zaburzenia Zaburzenia erekcji,
uktadu dysfunkcja
rozrodczego i seksualna
piersi
Zaburzenia Depresja Spowolnienie Mysli samobojcze, | Mania,
psychiczne procesow proby samobojcze,| anorgazmia,

myslowych, omamy, zaburzenia zaburzeniagkowe,

bezsenng, psychotyczne, zaburzenia

zaburzenie ekspresji| omamy stuchowe, | w pobudzeniu

mowy, kk, stan omamy wzrokowe,| seksualnym,

sphtania, apatia, brak poczucie braku

dezorientacja,
agresja, nagte
zmieniony nastroj,
podniecenie,
chwiejny nastroj,
nastroj depresyjny,
gniew,
nieprawidtowe
zachowanie

spontanicznej
mowy, zaburzenia
snu, chwiejné¢
afektu, obnienie
libido, niepokdj
ruchowy, pltacz,
zacinanie si

W mowie,
euforyczny nastrgj,
paranoja,
perseweracjagk
napadowy,
ptaczliwasé,
trudnaci

Z czytaniem,
bezsenn&
pocztkowa, ptaski
afekt,
nieprawidtowe
myslenie, utrata
libido, obogtnase,
bezsenn&
srodkowa,
rozproszenie,
wczesne budzenie
sie rano, atakigku,
podwyzszony
nastroj

nadziei/rozpaczy*,
zaburzenia
orgazmu,
hipomania,
obnizenie dozna

Z oshgnigcia
orgazmu

* zidentyfikowane jako dziatania niepgdane zgtoszone spontanicznie po wprowadzeniu leku d
obrotu . Cestas¢ ich wystpowania zostata obliczona na podstawie danych arbadklinicznego.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Odnotowano przypadki przedawkowania topiramatubgaonvowano nagpujace objawy
podmiotowe i przedmiotowe: drgawki, sedéazaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, podwadjne
widzenie, zaburzenia ndignia, letarg, zaburzenia koordynacji, stupor, é@nie cénienia ttniczego
krwi, bol brzucha, pobudzenie, zawroty gtowy i degiy. W wigkszdici przypadkéw nie miaty one
cigzkich nasgpstw klinicznych, ale odnotowano rowniegony pacjentéw po przedawkowaniu wielu

lekow, w tym topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu sespowodowaciezka kwasie metaboliczg (patrz punkt 4.4.).
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Leczenie

W razie ostrego przedawkowania topiramatslj jek zostat potknity niedawno natgy natychmiast
przeprowadd ptukaniezotadka lub wywotd wymioty. W badaniacin vitro dowiedziono, # wegiel
aktywowany adsorbuje topiramat. Leczenie powinnowydpowiedni sposob wspomageg

a pacjent dobrze nawodniony. Wykazamndémodializa jest skuteczny§rodkiem eliminacji
topiramatu z organizmu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakaee, leki przeciwmigrenowe,
kod ATC: NO3AX11

Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd dgtawnikiem sulfaminianowym. Nie jest znany
doktadny mechanizm dziatania topiramatu przeciwagade i w profilaktyce migreny. W badaniach
elektrofizjologicznych i biochemicznych w hodowkurondw zidentyfikowano trzy wdaiwosci
mogce warunkowa przeciwpadaczkowe dziatanie topiramatu.

Potencjaly czynniziowe wywotywane wielokrotnie przez podtrzymyvgatepolaryzag neuronow
byly blokowane przez topiramat w sposéb zajeod czasu, co wskazuje na zale od stanu
blokowanie kanatéw sodowych. Topiramat gkéiza czstas¢ z jaks kwasy-amino mastowy (GABA)
aktywuije receptory GABAi zwicksza zdolné¢ GABA do indukowania przeptywu jonow
chlorkowych do neuronow, co mewskazywd, ze topiramat nasila hamyge dziatanie tego
neuroprzekanika.

Dziatanie to nie byto blokowane przez flumazerahtagonist benzodiazepin. Ponadto topiramat nie
wydtuzat czasu otwarcia kanatow, co o#¢inéa go od barbituranow, ktére modujupceptory GABA.

Poniewa profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatini&ic znacznie od dziatania
benzodiazepin, topiramat rm®modulowa czynndé niewraliwego na benzodiazepiny podtypu
receptora GABA. Topiramat antagonizuje dziatanie kwasu kainowegmkresie pobudzania
dziatania kwasu glutaminowego w ebie receptora kwas kainowy/ kwasamino-3-hydroksy-5-
metyloizoksazolo-4-propionowy (AMPA) bez widocznaegptywu na aktywné&é N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA) w podtypie receptora NMDA. dzdatanie topiramatu byto zalee od
stezenia w zakresie od (iM do 200uM, a minimalry aktywna¢ stwierdzano dla gten od 1uM do
10 uM.

Ponadto topiramat jest inhibitorem niektérych iznenéw anhydrazy wglanowej, lecz znacznie
stabszym ni acetazolamid, znany inhibitor anhydrazgglanowej. Ten efekt farmakologiczny nie
wydaje s¢ stanowé gtownej skladowej aktywrigi przeciwpadaczkowej topiramatu.

W badaniach na zwiegtach topiramat wykazywat dziatanie przeciwdrgawkanszczuréw i u myszy
w testach drgawek wywotanych przez maksymalny wstetektryczny. Wykazywat rownie
skuteczné¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w przypadiarganicznej padaczki u szczuréw
z napadami tonicznymi i napadami podobnymi do ndpaabsenceraz w drgawkach tonicznych

i klonicznych wywotanych pobudzeniem ciata migdaddego lub og6lnym niedotlenieniem.
Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki klomezwywotane przez pentetrazol, antagenist
receptora GABA.

Badania przeprowadzone na myszach wykazatyednoczesne stosowanie topiramatu

i karbamazepiny lub fenobarbitalu powoduje synd¢ygmne dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast
w skojarzeniu z fenytogstwierdzono dziatanie addycyjne. W kontrolowanpekaniach klinicznych
z wykorzystaniem terapii skojarzonej nie stwierdzé&orelacji mgdzy stzeniem topiramatu

w osoczu i dziataniem klinicznym. Nie stwierdzowtetanciji na topiramat u ludzi.

16



5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne topiramatu w poréwnaninymi lekami przeciwpadaczkowymi
wskazuy na dtugi okres péttrwania, farmakokinetiniows, wydalanie gtéwnie przez nerki, brak
Znacacego wizania z biatkami osocza i brak klinicznie aktywnyunbtabolitow.

Topiramat nie jest silnym induktorem enzyméw metaogacych. Topiramat mge by stosowany
niezalenie od positkdw i rodzaju pokarmu. Nie jest wymagantynowe monitorowaniecgenia
topiramatu w osoczu. W badaniach klinicznych nigiestdzono zalenosci miedzy stzeniem
topiramatu w osoczu a skuteczoi terapeutyczfi czgstascia dziatar niepazadanych.

Wchtanianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchianiany. Po doyretpodaniu 100 mg topiramatu zdrowym
ochotnikom maksymalneggenie w osoczu (kax) wynosio 1,5ug/ml i wysepowato w cagu 2 do 3
godzin (Tmax).

Na podstawie badania radioaktyvinomoczusredni stopié wchfaniania po doustnym podaniu
100 mg topiramatu znakowaneg® wynosit co hajmniej 81%. Nie wykazano zngaego wptywu
pokarmu na dospnas¢ biologiczry topiramatu.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza wynosi 13 do 17%. Stwiendaeystpowanie stabych miejsc ydania
topiramatu na/w erytrocytach, ktorg\wysycane, jeeli stzenie topiramatu w osoczu przekracza 4
ng/ml. Obgtos¢ dystrybucji zmieniata siodwrotnie proporcjonalnie do dawkirednia wzgtdna
objetos¢ dystrybuciji wynosita od 0,8 do 0,55 I/kg po podapojedynczej dawki w zakresie od 100 do
1200 mg. Ohgtos¢ dystrybucji zaley od pici; u kobiet oljtos¢ dystrybuciji jest o okoto 50% mniejsza
niz u mezczyzn. Jest to zwrane z wgksz procentow zawartdcia tkanki ttuszczowej w organizmie
kobiet i nie ma nagpstw klinicznych.

Metabolizm

U zdrowych ochotnikéw topiramat nie jest intensysvmetabolizowany (ok. 20%). U pacjentow
otrzymupcych jednoczanie inne leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indgkyn enzymy
metabolizygce leki, metabolizowane jest do 50% topiramatus@caa, moczu i katu wyizolowano
i zidentyfikowano 6 metabolitow topiramatu powstgjch w wyniku hydroksylacji, hydrolizy lub
sprzgania z kwasem glukuronowym. Kdy metabolit wysipowat w ilgéci mniejszej nt 3%
catkowitej aktywndci promieniotworczej wydzielanej po podaniu topieamznakowanegeC.
Przebadano dwa metabolity o strukturze bardzo pogjato topiramatu i stwierdzonge wykazug
one stabe dziatanie lub nie wykazuiziatania przeciwpadaczkowego.

Wydalanie

U ludzi topiramat w postaci niezmienionej i jegotaimlity g wydalane gtéwnie przez nerki (co
najmniej 81% podanej dawki). Okoto 66% dawki topiedu znakowanegeC byto wydalone

W moczu w postaci niezmienionej w okresie 4 dnisBxsowaniu topiramatu w dawce 50 mg

i 100 mg dwa razy na debklirens nerkowy wynosit odpowiednio 18 ml/min7 inl/min. Istnieg
dowody na wchtanianie zwrotne topiramatu w kanalikaerkowych. Dane te potwierdzono

w badaniach na szczurach, u ktérych po jednoczestgsowaniu topiramatu i probenecydu
stwierdzono zwgikszenie nerkowego klirensu topiramatu. Po podaausthym, klirens osoczowy
u ludzi wynosi okoto 20 do 30 ml/ min.

Topiramat wykazuje niewielkmigcdzyosobnicg réznice w skzeniu w osoczu i w zvgzku z tym
charakteryzuje gidobrze przewidywalnymi wkaiwosciami farmakokinetycznymi. Farmakokinetyka
topiramatu jest liniowa. Po podawaniu topiramatusdoie w dawkach jednorazowych od 100 do
400 mg zdrowym ochotnikom klirens nerkowy byt zawvgzdnakowy, podczas gdy pole powierzchni
pod krzyws stzenia w osoczu zwkszato s¢ wprost proporcjonalnie do dawki. U pacjentow

z prawidtowg czynndcia nerek stan stacjonarny w osoczu uzyskiwano po &diu. U zdrowych
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ochotnikéw po wielokrotnym podawaniu doustnym dazyrna dob 100 mg topiramatérednia
wartas¢ Cmaxwynosita 6,76ug/ml. Po wielokrotnym podawaniu dawek 50 mg lub hptopiramatu
dwa razy na dapsredni osoczowy okres poftrwania wynosit okoto 2Hga.

Po wielokrotnym stosowaniu topiramatu w dawkachi.0@ do 400 mg dwa razy na dob
jednoczénie z fenytoin lub karbamazepi stwierdzono zalee od dawki zwikszenie sfzenia
topiramatu w osoczu.

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu zmniejszawspacjentow z zaburzeniami czysnbnerek
(klirens kreatyniny<60 ml/min). Ponadto, klirens osoczowy topiramatunEysza sj takze

u pacjentow z ezkimi chorobami nerek. W rezultacie, u pacjentovakurzeniami czynrici nerek

po podaniu okrdonej dawki topiramatu jegogtenie w 0soczu w stanie stacjonarnymzebyt

wieksze nk u pacjentow z prawidtogvczynndacia nerek. Topiramat jest skutecznie usuwany z osocza
podczas hemodializy.

Klirens osoczowy topiramatu jest zmniejszony u eatw zesrednimi lub cézkimi zaburzeniami
czynnaci watroby.

Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia gipacjentéw w podesztym wieku z prawidpw
czynnacia nerek.

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci w wieku do &2 |

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, tak jak u odolostych leczonych topiramatem w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, jest liniowdirens jest niezateny od dawki, natomiast
stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnymeksiap sie proporcjonalnie do zwkszenia dawki.

U dzieci klirens jest jednak ekszy a okres péitrwania w fazie eliminacji krétsZym samym,
stezenie topiramatu w osoczu dla tej samej dawki w maiasy ciata mege by mniejsze u dzieci ni

u 0s6b dorostych. Tak jak u osob dorostych, poboidgzenzymow wtrobowych przez leki
przeciwpadaczkowe powoduje zmniejszenigesi topiramatu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

W nieklinicznych badaniach wplywu na rozrdd, pomitoksyczndci u matek i ojcow ji po podaniu
8 mg/kg masy ciata na delmie zaobserwowano, by topiramat wykazywat dzisdoksyczne na
ptodnai¢ samcow i samic szczurow do dawki 100 mg/kg maaiacia dob.

W badaniach przedklinicznych wykazate,u badanych gatunkow zwigtZmyszy, szczury, kroliki)
topiramat dziata teratogenne. U myszy, topiramalapany w dawce 500 mg/kg masy ciata nagdob
powodowat zmniejszenie masy ptodu oraz hamowalgzd&ostnienia szkieletu, przy jednoczesnym
wystgpieniu dziatania toksycznego na organizm matkik@atta liczba wad wrodzonych
wystepujacych u ptodu myszy wzrosta we wszystkich badanycipach ktérym podawano lek (w
dawkach 20, 100 i 500 mg/kg masy ciata nagflob

U szczurdw, toksyczré zalezng od dawki wystpujaca u matki i u zarodka/ptodu (zmniejszona masa
ciata ptodu i (lub) hamowanie procesu kostnienkiedetu) obserwowano przy dawce do 20 mg/kg
masy ciata na dab za przy dawce rownej lub wkszej nz 400 mg/kg masy ciata na dpb
obserwowano dodatkowo dziatanie teratogenne (defgjarpalcéw i kaczyn). U krélikéw wykazano
toksycznd¢ u matek ji po 10 mg/kg masy ciata na dolloksyczné¢ u ptodu/zarodka (zwkszona
smiertelna¢) po 35 mg/kg masy ciata na dobraz efekt teratogenny (deformaggber i kegostupa)

po 120 mg/kg masy ciata na dob

Dziatanie teratogenne obserwowane u szczuréw ikndlbyto podobne do wyspujacego po
inhibitorach anhydrazy gglanowej, ktére niegspowigzane z deformacjami ptodu u ludzi. Na wptyw
na wzrost wskazywata taé& zmniejszona masa po urodzeniu oraz w okresikosga u potomstwa
matek otrzymujcych dawki 20 lub 100 mg/kg masy ciata na gabtrakcie cizy i laktaciji.
Wykazanoze u szczuréw topiramat przenika przez barietyskows.
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Topiramat podawany doustnie w dawce do 300 mg/keyroeta na dopw okresie rozwoju
odpowiadajcym wiekowi niemowgcemu, dziegicemu i dojrzewania, miat podobne dziatanie
toksyczne jak u dorostych osobnikéw (zmniejszorayjpnowanie pokarmow skojarzone

z zahamowaniem przyrostu masy ciata, hipertrofidrednej czsci zrazikdw watrobowych). Nie
wykazano istotnego wptywu na wzrostskodtugich (golé), na gstas¢ mineralry kosci udowej,
przedwczesne przerwanie karmienia oraz rozwo6j tejioyjny, zmiany neurologiczne (ydznie
z wptywem na zdolngei poznawcze, pargt | koncentragy), krycie, ptodné¢ oraz parametry
histerotomii.

W serii bada in vitro i in vivooceniajcych mutagennig topiramat nie wykazywat potencjatu
genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobiazelowana (ziemniaczana)

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Zelaza tlenekoity (E172)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25C.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry aluminium/aluminium w tekturowych pudeith po 28, 60, 100 lub
200 tabletek powlekanych, lub po 60 tabletek poatgich w pojemnikach z HDPE zawiey@jch
pochtaniacz wilgoci zelem krzemionkowym, z polipropylenowym zamjciem zabezpieczonym
przed dziémi i z indukcyjnym uszczelnieniem.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusza znajdowa si¢c w obrocie.

6.6 Szczegdlndrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 118®kholm, Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16741

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2010-04-29

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-06-21

20



