CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Topiramatum Accord, 25 mg, tabletki powlekane
Topiramatum Accord, 50 mg, tabletki powlekane
Topiramatum Accord, 100 mg, tabletki powlekane
Topiramatum Accord, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda powlekana tabletka zawiera 25 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancje pomocnicze: kazda powlekana tabletka zawiera 28,405 mg laktozy

Kazda powlekana tabletka zawiera 50 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancje pomocnicze: kazda powlekana tabletka zawiera 56,810 mg laktozy

Kazda powlekana tabletka zawiera 100 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancje pomocnicze: kazda powlekana tabletka zawiera 113,62 mg laktozy

Kazda powlekana tabletka zawiera 200 mg topiramatu (Topiramatum,).
Substancje pomocnicze: kazda powlekana tabletka zawiera 227,24 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawgdziami,
z wyttoczonym oznakowaniem ,,TP" po jednej stronie i ,,25" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z cze§ciowymi napadami
padaczkowymi z towarzyszacymi lub bez towarzyszacych wtérnie uogélnionych napadéw
padaczkowych, i pierwotnymi uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Leczenie uzupetniajace u dzieci w wieku 2 lat i powyzej, mlodziezy i dorostych

z cze$ciowymi napadami padaczkowymi z lub bez towarzyszacych wtérnie lub pierwotnie
uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych i leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenowym bélom gtowy u dorostych, po doktadne;]
ocenie mozliwych zastepczych metod leczenia. Topiramat nie jest przeznaczony do leczenia

stanéw ostrych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ogdlne zalecenia



Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od matej dawki, a nastgpnie stopniowe zwickszanie dawki do
osiagnigcia dawki skutecznej. Dawke poczatkowsq i szybkos$¢ jej zwiekszania nalezy dostosowac
indywidualnie u kazdego pacjenta w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;.

Tabletki topiramatu sg tabletkami powlekanymi. Tabletek powlekanych nie nalezy dzieli¢.

Nie ma koniecznosci kontrolowania steZenia topiramatu w osoczu w celu uzyskania
optymalnego wyniku leczenia tabletkami powlekanymi topiramatu W rzadkich przypadkach,
dodanie topiramatu do leczenia fenytoing, moze wymagaé¢ dostosowania dawki fenytoiny w celu
osiggnigcia optymalnego wyniku leczenia. Dodanie lub zaprzestanie podawania fenytoiny

i karbamazepiny z tabletkami powlekanymi topiramatu stosowanymi w leczeniu uzupetniajgcym,
moze powodowac konieczno$¢ dostosowania dawki tabletek powlekanych topiramatu.

Topiramat w tabletkach powlekanych mozna przyjmowacé niezaleznie od positkéw.

U pacjentéw z napadami lub bez napadéw padaczkowych w wywiadzie, leki
przeciwpadaczkowe, w tym topiramat nalezy odstawia¢ stopniowo w celu zminimalizowania
napadéw padaczkowych lub ich nasilenia. W badaniach klinicznych dawki dobowe zmniejszano
0 50 do 100 mg w odstgpach tygodniowych u dorostych z padaczka i o 25-50 mg u dorostych
otrzymujacych topiramat w dawkach do 100 mg na dobe stosowanych w celu zapobiegania
migrenie. W badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw pediatrycznych,
topiramat odstawiano stopniowo w ciagu 2-8 tygodni.

Monoterapia padaczki

Ogdlne zalecenia

W przypadku odstawiania réwnoczes$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w celu
uzyskania monoterapii topiramatem, nalezy uwzgledni¢ mozliwy wplyw na zapobieganie
napadom. Jesli bezpieczenstwo pacjenta nie wymaga natychmiastowego przerwania leczenia
innymi jednoczes$nie stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie ich dawki o okoto jednej trzeciej, w odstepach dwutygodniowych.

Po odstawieniu produktéw leczniczych indukujacych enzymy stezenia topiramatu zwicksza sie.
Jesli jest to wskazane ze wzgledéw klinicznych, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
topiramatu.

Dorosli

Dawkowanie i stopniowe zwigkszanie dawki nalezy weryfikowa¢ na podstawie oceny
odpowiedzi na leczenie. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg na noc przez jeden tydzien.
Nastepnie dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w odstepach 1-2 tygodniowych

0 25 mg lub 50 mg na dobg, podajac preparat w dwéch dawkach podzielonych.

W przypadku, gdy pacjent nie toleruje powyzszego schematu stopniowego zwigkszania dawki,
mozna jg zwigksza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych odstgpach czasowych.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa dla topiramatu stosowanego w monoterapii u dorostych
wynosi od 100 mg na dobe¢ do 200 mg na dobe¢ w dwéch dawkach podzielonych. Maksymalna
zalecana dawka dobowa to 500 mg w dwdch dawkach podzielonych. Niektorzy pacjenci

z opornymi na leczenie postaciami padaczki tolerowali topiramat stosowany w monoterapii

w dawkach do 1000 mg na dobe. Takie dawkowanie jest zalecane u wszystkich dorostych
pacjentéw, w tym oséb w podesztym wieku bez wspdtistniejacych choréb nerek.

Populacja pediatryczna (dzieci w wieku 6 lat i powyzej)



Dawkowanie i stopniowe zwigkszanie dawki u dzieci nalezy weryfikowa¢ na podstawie oceny
odpowiedzi na leczenie. Leczenie dzieci w wieku powyzej 6 lat nalezy rozpocza¢ od dawki od
0,5 do 1 mg/kg mc., podawanej na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy
zwigksza¢ stopniowo w odstgpach 1-2 tygodniowych o 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. na dobe,
podajac preparat w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku, gdy dziecko nie toleruje
powyzszego schematu stopniowego zwickszania dawki, mozna jg zwieksza¢ o mniejsze iloSci
lub w dtuzszych odstgpach czasowych.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6
lat wynosi 100 mg na dobg, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (co odpowiada okoto 2 mg/kg
mc. na dobe u dzieci w wieku od 6 do 16 lat).

Leczenie uzupekniajace padaczki (czesciowe napady padaczkowe z lub bez towarzyszacych
wtérnie uogdlnionych napadéw padaczkowych, pierwotnie uogdlnione napady toniczno-
kloniczne lub napady padaczkowe zwiazane z zespolem Lennoxa-Gastauta.

Dorosli

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 do 50 mg na noc przez jeden tydzien. Zgtoszono
przypadki stosowania nizszych dawek poczatkowych, jednak nie przeprowadzono
systematycznych badan. Nastgpnie dawke nalezy zwigkszac stopniowo w odstepach 1-2
tygodniowych o 25 mg do 50 mg na dobe, podajac preparat w dwéch dawkach podzielonych.
U niektdrych pacjentéw skuteczne moze si¢ okazaé leczenie pojedynczg dawka dobowa.

W badaniach klinicznych, w ktérych topiramat stosowano w leczeniu uzupetniajacym, dawka
200 mg na dobe byla najmniejszg dawka skuteczng. Zwykle dawka dobowa wynosi od 200 do
400 mg i podaje si¢ ja w dwoch dawkach podzielonych.

Takie dawkowanie jest zalecane u wszystkich dorostych pacjentéw, w tym os6b w podesztym
wieku bez wspdtistniejacych choréb nerek (patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna (dzieci w wieku 2 lat i powyzej)

Zalecana catkowita dawka dobowa tabletek powlekanych Topiramat (topiramatu) stosowana
w leczeniu uzupetniajacym wynosi okoto 5 do 9 mg/kg mc. na dobg, podawane w dwdch
dawkach podzielonych. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg (lub mniejszej, w zakresie
1-3 mg/kg mc. na dobe), podawanej na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy
zwieksza¢ stopniowo w odstepach 1-2 tygodniowych o 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc. na dobe
(podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych), do uzyskania optymalnej odpowiedzi kliniczne;.

Przeprowadzono badania przy zastosowaniu dawek 30 mg/kg mc. na dobg. Dawki te byty dobrze
tolerowane.

Migrena

Dorosli

Zalecana dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenowym bélom gtowy wynosi 100 mg
na dobe przyjmowane w dwéch dawkach podzielonych. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25
mg na noc przez jeden tydzien. Nastgpnie dawke nalezy stopniowo zwigkszac¢ o 25 mg na dobe
w odstepach jednotygodniowych. W przypadku, gdy pacjent nie toleruje powyzszego schematu
stopniowego zwigkszania dawki, mozna jg zwigksza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych
odstgpach czasowych.

U niektorych pacjentéw moze nastgpi¢ poprawa po podaniu catkowitej dawki dobowej 50 mg.



Nie stwierdzono dodatkowej korzysci przy stosowaniu dawek wyzszych niz 100 mg na dobe.
Ustalanie i zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢ w oparciu o uzyskang odpowiedz kliniczna.

Populacja pediatryczna

Topiramat nie jest zalecany w leczeniu lub zapobieganiu migrenie u dzieci ze wzgledu na
niewystarczajacg ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zalecenia ogdlne dotyczace dawkowania topiramatu w szczegdlnych populacjach pacjentow

Niewydolnosc nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) i topiramat nalezy
podawac ostroznie, ze wzgledu na zmniejszenie klirensu osoczowego i nerkowego topiramatu.

U pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci nerek czas potrzebny do osiaggniecia
stanu stacjonarnego po kazdej zmianie dawki moze by¢ wydtuzony. Zalecana jest potowa
zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkt 5.2).

Poniewaz topiramat jest usuwany z osocza podczas hemodializy, u pacjentéw ze skrajna
niewydolno$cig nerek w dniu zabiegu hemodializy nalezy podawac¢ dodatkowa dawke produktu
leczniczego réwna w przyblizeniu potowie dawki dobowej. Dodatkowa dawke nalezy podawac
w dwdch dawkach podzielonych, na poczatku hemodializy i po jej zakonczeniu. Wielko$¢ dawki
dodatkowej moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od rodzaju dializy i stosowanego sprzgtu (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby topiramat nalezy podawac
ostroznie ze wzglgdu na zmniejszenie klirensu.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania w populacji os6b w podesztym wieku, jesli
czynnos¢ nerek jest u nich prawidlowa.

W przypadku dawek, ktérych nie mozna uzyska¢ podajac produkt leczniczy o tej mocy, dostepny
jest produkt leczniczy o innych mocach.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na topiramat lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Profilaktyka migreny w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Jesli ze wzgledéw medycznych konieczne jest nagle odstawienie topiramatu, zaleca si¢ doktadne
monitorowanie pacjenta (patrz punkt 4.2, Inne informacje).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych, u niektérych
pacjentéw zastosowanie topiramatu moze prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci napadéw
padaczkowych lub wystapienia napadéw nowego rodzaju. Objawy te moga wystapi¢ w wyniku
przedawkowania, zmniejszenia st¢zenia w osoczu jednocze$nie stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych, postepu choroby lub dziatania paradoksalnego.



Podczas podawania topiramatu wazne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta. Nawodnienie
moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju kamicy nerkowej (patrz ponizej). Prawidlowe nawodnienie
przed i w trakcie takich czynnosci jak wysitek fizyczny czy przebywanie w wysokiej
temperaturze moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z przegrzaniem (patrz punkt 4.8).

Odnotowano przypadki zmniejszonego wydzielania potu w zwigzku ze stosowaniem topiramatu.
Objaw ten wraz ze wzrostem temperatury ciata moze wystapi¢ zwlaszcza

u matych dzieci narazonych na dziatanie wysokiej temperatury otoczenia.

Zaburzenia nastroju i (lub) depresja

Podczas stosowania topiramatu obserwowano czestsze wystepowanie zaburzen nastroju
i depresji.

Mysli samobdijcze

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi
w réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych i kontrolowanych placebo badan

z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego dziatania nie jest znany

i dostepne dane nie pozwalajg wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dla topiramatu.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby stwierdzono
wystepowanie zachowan zwigzanych z samobdjstwem (mysli samobdjcze, proby samobdjcze,
samobdjstwo) z czestoscia 0,5% u pacjentéw leczonych topiramatem (u 46 pacjentéw na 8652
leczonych pacjentéw) i okoto trzykrotnie wigkszy odsetek niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo (0,2%; u 8 pacjentéw na 4045 leczonych pacjentéw).

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli

i zachowan samobdjczych i w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak
mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kamica nerkowa

U niektdrych pacjentéw, zwlaszcza u tych z predyspozycja do kamicy nerkowej moze wystgpié
zwigkszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych i zwigzanych z tym objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych jak: kolka nerkowa, béle w okolicy ledzwiowej czy w boku.

Czynnikami ryzyka rozwoju kamicy nerkowej sg: wcze$niejsze wystgpowanie kamicy nerkowe;j,
kamica nerkowa w wywiadzie rodzinnym oraz hiperkalciuria. Jednak zaden z tych czynnikéw
nie pozwala na jednoznaczne przewidzenie wystapienia kamicy nerkowej w czasie leczenia
topiramatem. Ponadto, ryzyko to moze by¢ zwigkszone u pacjentéw, ktérzy przyjmujg inne
produkty lecznicze sprzyjajace powstawaniu kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, topiramat nalezy stosowac ostroznie,
ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu topiramatu.



Ostra krétkowzroczno$é i wtérna jaskra z zamknigtym katem przesgczania

U pacjentéw przyjmujacych topiramat obserwowano przypadki ostrej krétkowzrocznosci
zwigzanej z wtérng jaskra z zamknigtym katem przesaczania. Objawami zespotu sa:
zmniejszenie ostro$ci widzenia i (lub) bdl gatki ocznej. W badaniach oftamologicznych mozna
stwierdzi¢: krétkowzroczno$¢, sptycenie przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej oraz
podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe. Moze wystepowac, lub nie, rozszerzenie zZrenicy.
Zespolowi moze towarzyszy¢ wysiek nadrzeskowy (nad ciatkiem rzgskowym) powodujacy
przesunigcie do przodu soczewki i teczowki z wtérnym zamknigciem kata przesgczania. Objawy
pojawiaja si¢ typowo w ciggu jednego miesigca od rozpoczecia leczenia topiramatem.

W przeciwienstwie do pierwotnej jaskry z waskim katem przesaczania, ktéra rzadko wystepuje
przed 40. rokiem zycia, jaskre wtérng z zamknietym katem przesgczania zwigzang

Z przyjmowaniem topiramatu obserwowano zaréwno u dzieci jak i u dorostych. Leczenie
obejmuje: najszybsze, jak to jest mozliwe w ocenie lekarza prowadzacego, przerwanie leczenia
topiramatem i postepowanie zmierzajace do obnizenia ci$nienia w gatce ocznej. Dzialania te
zwykle prowadza do obniZenia ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Nieleczone, podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, niezaleznie od etiologii, moze prowadzi¢
do powaznych nastepstw, lacznie z catkowita utrata wzroku.

Nalezy oceni¢ czy pacjenci z zaburzeniami oka w wywiadzie mogg by¢ leczeni topiramatem.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatem moze wystgpic¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna

z prawidlowg lukg anionowa (tzn. zmniejszeniem stezenia wodoroweglanéw w surowicy krwi
ponizej dolnej granicy normy, przy braku zasadowicy oddechowej). W zaleznosci od
wspolistniejacych stanéw predysponujacych w trakcie terapii topiramatem zaleca si¢ wtasciwa
oceng obejmujacg oznaczenie st¢zenia wodoroweglanéw w surowicy krwi. W przypadku
wystapienia objawdw takich jak oddech Kussmaula, duszno$¢, brak apetytu, nudnos$ci, wymioty,
nadmierne zmgczenie, tachykardia lub arytmia bedacych wskaznikami kwasicy metaboliczne]
zalecany jest pomiar stezenia wodoroweglanéw. W przypadku rozwoju lub statego
utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie przyjmowanej dawki lub
odstawienie topiramatu (stopniowo poprzez zmniejszanie przyjmowanych dawek) Zmniejszenie
stezenia wodoroweglanéw surowicy jest spowodowane hamujacym dziataniem topiramatu na
aktywno$¢ anhydrazy weglanowej w nerkach. Zmniejszenie st¢zenia wodorowgglanéw w
surowicy moze wystgpi¢ zaréwno na poczatku podawania leku, jak i w p6zniejszym okresie
leczenia. Zmniejszenie to jest zwykle niewielkie do umiarkowanego ($rednio wynosi 4 mmol/l
po dawkach topiramatu 100 mg na dobe lub wiekszych u dorostych oraz okoto 6 mg/kg mc./dobe
u dzieci). Rzadko zdarza si¢ by u pacjentéw stgzenie wodoroweglanéw w surowicy krwi
zmniejszato si¢ ponizej 10 mmol/l. Niektore stany chorobowe i procedury lecznicze
usposabiajace do rozwoju kwasicy (takie jak: choroby nerek, cigzkie zaburzenia oddechowe, stan
padaczkowy, biegunka, zabiegi chirurgiczne, dieta ketogenna, niektdre leki) moga dodatkowo,
poza samym topiramatem, wptywaé na zmniejszenie st¢zenia wodoroweglanéw w surowicy
krwi.

Przewlekta kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko tworzenia si¢ kamieni nerkowych i moze
prowadzi¢ do osteopenii.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze spowolni¢ tempo wzrostu. Wplyw topiramatu na
wzrost i rozwdj koscca nie zostal w sposéb systematyczny zbadany w populacji dziecigcej ani
u dorostych.

Topiramat nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow ze stanami lub chorobami, ktére stanowia
ryzyko powstania kwasicy metabolicznej.



Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu padaczki majg wieloczynnikowe podltoze, moga
one by¢ zwiazane z etiologia choroby, napadem padaczkowym lub zastosowanym leczeniem
przeciwpadaczkowym. Istniejg doniesienia literaturowe o wystgpieniu zaburzen funkcji
poznawczych u 0s6b dorostych leczonych topiramatem, u ktérych konieczne byto zmniejszenie
dawkowania lub przerwanie leczenia. Jednakze wyniki badan przeprowadzonych na dzieciach
leczonych topiramatem sg niewystarczajace i nalezy wyjasni¢ ich znaczenie w tym zakresie.

Uzupeknianie substanciji odzywczych.

U czesci pacjetéw przyjmujacych topiramat obserwuje sie spadek masy ciata. Pacjentom
przyjmujacym topiramat zaleca sie kontrole wagi ciata. Jezeli podczas leczenia wystapi

zmniejszenie masy ciala mozna rozwazy¢ zwiekszenie ilodci przyjmowanych positkow lub
stosowanie diety uzupelniajace;.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci, cierpiacy na rzadkie schorzenia dziedziczne,
zwigzane z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania
glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

W opakowaniu znajduje si¢ sSrodek osuszajacy, ktérego nie wolno potykac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw topiramatu na inne przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

Topiramat wlaczony do terapii jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytoina,
karbamazeping, kwasem walproinowym, fenobarbitalem, prymidonem) nie wptywa na stgzenia
tych lekéw w osoczu w stanie stacjonarnym. Wyjatek stanowig pacjenci, u ktérych dodanie
topiramatu do leczenia fenytoing mogto spowodowac¢ zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu.
Mozliwe, ze spowodowane jest to hamowaniem aktywno$ci swoistej izoformy polimorficznego
enzymu (CYP2C19). Z tego powodu, u pacjentéw leczonych fenytoing, u ktérych wystepuja
przedmiotowe lub podmiotowe objawy toksycznosci, zaleca si¢ monitorowanie jej st¢zenia.

Badania nad interakcjami farmakokinetycznym u pacjentéw z padaczka wykazaty, ze dodanie
topiramatu do leczenia lamotryging nie wplywa na stezenie lamotryginy w stanie stacjonarnym
w osoczu, po dawkach topiramatu od 100 do 400 mg na dobe. Ponadto, nie stwierdzono zmian
stezenia topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu podczas odstawiania lamotryginy lub po jej
odstawieniu (Srednia dawka 327 mg na dobg).

Topiramat hamuje enzym CYP 2C19 i moze wptywac na inne substancje czynne

metabolizowane przez ten enzym (np. diazepam, imipraming¢, moklobemid, proguanil
i omeprazol).

Whplyw innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na topiramat

Fenytoina i karbamazepina powodujg zmniejszenie st¢zenia topiramatu w osoczu. Jednoczesne
podawanie, a takze odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny u pacjentéw leczonych
topiramatem, moze powodowa¢ konieczno$¢ dostosowania dawki topiramatu. Dostosowanie
dawki nalezy prowadzi¢ stopniowo w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej. Jednoczesne podanie
lub odstawienie kwasu walproinowego nie powoduje klinicznie istotnych zmian st¢Zenia



topiramatu w osoczu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki topiramatu.
Interakcje topiramatu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) zestawiono w ponizszej
tabeli:

LPP stosowane z Stezenie LPP w osoczu | Stezenie topiramatu w osoczu
topiramatem

Fenytoina —— 1
Karbamazepina > |

Kwas walproinowy > -
Lamotrygina > —
Fenobarbital > NB

Prymidon > NB

= brak wplywu na st¢zenie w osoczu (zmiany <15%)

** = zwiekszenie stezenia w osoczu u pojedynczych pacjentéw
|=zmniejszenie stezenia w osoczu

NB = nie badano

LPP = lek przeciwpadaczkowy

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Digoksyna

W badaniu z uzyciem pojedynczej dawki, pole pod krzywa stezenia digoksyny w osoczu (AUC)
zmniejszylo si¢ o 12% wskutek jednoczesnego podania topiramatu. Kliniczne znaczenie tej
obserwacji nie zostato ustalone. U pacjentéw leczonych digoksyna, ktérym jednocze$nie podaje
si¢ lub odstawia topiramat zaleca si¢ rutynowe monitorowanie stezenia digoksyny w surowicy.

Leki dziatajqce hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne podawanie topiramatu i alkoholu lub lekéw dziatajacych hamujgco na osrodkowy
uktad nerwowy nie bylo przedmiotem badan klinicznych. Nie zaleca si¢ stosowania topiramatu
jednoczesnie z alkoholem lub innymi produktami leczniczymi wptywajacymi hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Po jednoczesnym podaniu topiramatu i preparatéw z dziurawca zwyczajnego wystepuje ryzyko
zmniejszenia st¢zenia osoczowego, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci. Nie
przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych t¢ mozliwa interakcje.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych ze ztozonymi doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi u zdrowych ochotniczek uzyto produktu zawierajacego 1 mg noretyndronu
(NET) i 35 pg etynyloestradiolu (EE). Topiramat stosowany réwnoczesnie jako jedyny lek
przeciwpadaczkowy w dawce od 50 do 200 mg na dobe nie powodowat statystycznie istotnych
zmian w $redniej ekspozycji (polu pod krzywa — AUC) dla zadnego ze sktadnikéw $rodka
antykoncepcyjnego. W innym badaniu, ekspozycja na EE byla zmniejszona w stopniu
statystycznie istotnym, w przypadku podawania topiramatu w dawkach 200, 400 i 800 mg na
dobe (odpowiednio o 18%, 21% i 30%) w terapii uzupetniajacej u chorych z padaczka
otrzymujacych takze kwas walproinowy. W obu wspomnianych badaniach, topiramat (podawany
zdrowym ochotniczkom w dawce od 50 do 200 mg na dobe, za$ pacjentom z padaczka w dawce
od 200 do 800 mg) nie wptywal znamiennie na ekspozycje na NET. Podczas gdy w przedziale
dawek topiramatu od 200 do 800 mg na dobe zaobserwowano zalezny od dawki spadek



ekspozycji na EE, nie zaobserwowano istotnych, zaleznych od dawki zmian ekspozycji na EE
dla dawek od 50 do 200 mg na dobe ( u zdrowych ochotniczek). Znaczenie kliniczne
obserwowanych zmian nie jest znane. U pacjentek stosujacych jednocze$nie z topiramatem
ztozone, doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy liczy¢ si¢ ze zmniejszong skutecznoscig
dzialania antykoncepcyjnego oraz z czgstszym wystgpowaniem krwawien
miedzymiesigczkowych. Pacjentkom przyjmujacym $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogen nalezy zaleci¢ zglaszanie wszelkich zmian w rytmie krwawien miesigczkowych.
Skuteczno$¢ antykoncepcji u tych pacjentek moze by¢ zmniejszona, nawet w przypadku
niewystepowania krwawien migdzymiesigczkowych.

Lit

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie (o 18% dla AUC) ekspozycji uktadowej na
lit w trakcie jednoczesnego podawania topiramatu w dawce 200 mg/dobe. U pacjentéw

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym farmakokinetyka litu pozostata niezmieniona

w trakcie leczenia topiramatem w dawkach 200 mg/dobg; jednak obserwowano zwigkszenie
ekspozycji uktadowej (0 26% dla AUC) po podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg/dobe.

W przypadku jednoczesnego stosowania z topiramatem nalezy kontrolowac¢ stezenia litu.

Rysperydon

W badaniach nad interakcjami prowadzonymi z udzialem zdrowych ochotnikéw, ktérym podano
dawki pojedyncze, oraz u pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa, ktérzy otrzymywali
dawki wielokrotne, w obu grupach otrzymano podobne wyniki. W przypadku jednoczesnego
podawania z topiramatem w zwigkszanych dawkach wynoszacych od 100 do 400 mg/dobe przez
okres jednego tygodnia, wystapilo zmniejszenie uktadowej ekspozycji na rysperydon (podawany
w dawce od 1 mg na dobe do 6 mg na dobe) (odpowiednio o 16% i 33% dla AUC w stanie
stacjonarnym, po dawkach odpowiednio 250 i 400 mg/dobe). Zmiany w wartosci AUC dla
catkowitej frakcji czynnej podczas leczenia rysperydonem w monoterapii i w skojarzeniu

z topiramatem nie byty statystycznie znaczgce. Obserwowano minimalne zmiany
farmakokinetyki catkowitej frakcji czynnej (rysperydon oraz 9-hydroksyrysperydon) i nie
obserwowano zadnych zmian w przypadku 9-hydroksyrysperydonu. Nie zaobserwowano
istotnych zmian w ogdlnoustrojowej ekspozycji catkowitej frakcji czynnej rysperydonu ani
topiramatu.

W przypadku dodania topiramatu (250-400 mg na dobg¢) do leczenia rysperydonem (1-6 mg na
dobe) doniesiono o czgstszym wystgpowaniu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem
samym rysperydonem (odpowiednio o 90% i 54%). Do najczgéciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych w przypadku dodania topiramatu do leczenia rysperydonem nalezaty: senno$¢
(27% 1 12%), parestezje (22% i 0%) oraz nudnosci (18% i 9%).

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniach nad interakcjami z innymi lekami, prowadzonych z udziatem zdrowych
ochotnikéw, oceniano w stanie stacjonarnym parametry farmakokinetyczne HCTZ (stosowanego
w dawce 25 mg raz na dobe) i topiramatu (stosowanego w dawce 96 mg co 12 godzin), zar6wno
woéwczas, gdy leki te byly stosowane pojedynczo, jak i réwnocze$nie. Rezultaty tego badania
wskazuja, ze maksymalne stezenie topiramatu zwigkszato si¢ 0 27%, a warto§¢ AUC zwigkszata
si¢ 0 29%, gdy do leczenia topiramatem dodano HCTZ. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest
znane. Dodanie HCTZ do leczenia topiramatem moze wymaga¢ dostosowania dawek topiramatu.
Parametry farmakokinetyczne HCTZ w stanie stacjonarnym nie ulegly istotnym zmianom

w trakcie réwnoczesnego podawania topiramatu. Badania laboratoryjne wskazaty takze na
zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy w nastepstwie podania topiramatu lub HCTZ, ktére
byto wigksze wowczas, gdy HCTZ i topiramat stosowano jednocze$nie.



Metformina

W badaniu interakcji lek-lek przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw oceniano w stanie
stacjonarnym parametry farmakokinetyczne metforminy oraz topiramatu w osoczu gdy
metformina podawana byla osobno oraz gdy leki te podawane byty jednoczes$nie. Wyniki tego
badania wykazaly, Ze §rednie maksymalne stezenie Cmax oraz §rednie wartosci pola pod krzywa
zalezno$ci st¢zenia metforminy w osoczu od czasu (AUC,. o, dla metforminy zwigkszyly si¢
odpowiednio o 18% i 25%, podczas gdy klirens leku zmniejszyt si¢ 0 20%, gdy metformina byta
podawana jednoczes$nie z topiramatem. Topiramat nie wptywat na czas osiggnigcia stezenia
maksymalnego (t,,,,) metforminy. Znaczenie kliniczne wptywu topiramatu na farmakokinetyke
metforminy jest niejasne. Po doustnym podaniu topiramatu, gdy podawany jest on jednoczesnie
z metforming, jego klirens ulega zmniejszeniu. Nie jest znany zakres zmian klirensu topiramatu.
Kliniczne znaczenie wptywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu jest niejasne.

Gdy topiramat jest dodawany lub odstawiany u pacjentéw leczonych metforming, nalezy zwrécié
szczeg6lng uwage na rutynowe monitorowanie pacjentéw w celu zapewnienia odpowiedniej
kontroli cukrzycy.

Pioglitazon

W badaniach nad interakcjami z innymi lekami, prowadzonych z udziatem zdrowych
ochotnikéw, oceniano w stanie stacjonarnym parametry farmakokinetyczne topiramatu

i pioglitazonu, zaréwno wéwczas, gdy leki te byly stosowane pojedynczo, jak i réwnoczesnie.
Zaobserwowano zmniejszenie o 15% pola pod krzywa AUCTt,gs dla pioglitazonu i brak zmian
warto$ci Cmax,ss. Wyniki te nie byty istotne statystycznie. Ponadto stwierdzono zmniejszenie
0 13% i 16% odpowiednio warto$ci Cmax,ss i AUCrt,55 w odniesieniu do aktywnego
hydroksymetabolitu, jak réwniez zmniejszenie o 60% wartosci Cmax ss i AUCt,ss W odniesieniu
do aktywnego ketometabolitu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Jezeli
topiramat jest dotagczany do leczenia pioglitazonem lub pioglitazon jest dodawany do leczenia
topiramatem, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas rutynowego monitorowania
pacjentéw, w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Gliburyd

W badaniach nad interakcjami, prowadzonych z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2.,
oceniano w stanie stacjonarnym parametry farmakokinetyczne gliburydu (stosowanego w dawce
5 mg na dobg) i topiramatu (stosowanego w dawce 150 mg na dobg), gdy leki te byty stosowane
pojedynczo, jak i réwnoczesnie. Skojarzone leczenie z topiramatem prowadzito do zmniejszenia
warto$ci AUC24 gliburydu o 25% oraz zmniejszenia uktadowej ekspozycji na czynne
metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-hydroksygliburyd (M2), odpowiednio o 13%
i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w stanie stacjonarnym nie ulegta zmianie w przypadku
jednoczesnego podawania gliburydu. Jezeli topiramat jest dotaczany do leczenia gliburydem lub
gliburyd jest dodawany do leczenia topiramatem, nalezy zachowac szczegdélng ostrozno$é
podczas rutynowego monitorowania pacjentéw, w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli
cukrzycy.

Inne rodzaje interakciji

Leki predysponujgce do kamicy nerkowej

Topiramat, stosowany jednoczesnie z innymi srodkami mogacymi wywota¢ kamice nerkowa,
moze zwigksza¢ ryzyko jej wystapienia. Podczas stosowania topiramatu nalezy unikac



stosowania takich §rodkéw, poniewaz moga tworzy¢ srodowisko zwigkszajace ryzyko
powstawania kamieni nerkowych.

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie topiramatu i kwasu walproinowego byto zwigzane z hiperamonemia
z encefalopatig lub bez u pacjentéw tolerujacych kazdy z tych produktéw leczniczych
podawanych oddzielnie. W wigkszosci przypadkéw, objawy przedmiotowe i podmiotowe
ustepowaty po odstawieniu jednego z produktéw leczniczych. To dziatanie niepozadane nie
wynika z interakcji farmakokinetycznej. Nie ustalono zwigzku miedzy hiperamonemig

a leczeniem topiramatem w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi.

Pozostate badania farmakokinetyczne interakcji migdzy lekami

Przeprowadzono badania kliniczne dotyczace oceny potencjalnych farmakokinetycznych
interakcji miedzy topiramatem a innymi lekami. Zmiany warto$ci Cmax lub AUC, do ktérych
dochodzi w wyniku tych reakcji podsumowano ponizej. Druga kolumna (stezenie leku
stosowanego jednoczesnie z topiramatem) opisuje zmiany w stezeniu leku wymienionego

w kolumnie pierwszej po wiaczeniu topiramatu. Trzecia kolumna (stezenie topiramatu) opisuje,
w jaki sposéb lek wymieniony w pierwszej kolumnie modyfikuje stezenie topiramatu.

Podsumowanie wynikéw dodatkowych badan klinicznych dotyczacych interakcji
farmakokinetycznych
Jednocze$nie Jednocze$nie stosowany lek Stezenie topiramatu®
stosowany lek Stezenie®
Amitryptylina —20% zwigkszenie Cy,,x 1 AUC | NB
metabolitu nortryptyliny
Dihydroergotamina (w | <> -
postaci do podawania
doustnego i
podskoérnego)
Haloperydol —31% zwigkszenie AUC NB

zredukowanego metabolitu

Propranolol

—17% zwigkszenie Cmax dla
4-OH propranololu (topiramat
50 mg co 12 godzin)

9% 1 16% zwigkszenie Cmax
9% i 17% zwigkszenie AUC (40 i
80 mg propranololu co 12 godzin,

odpowiednio)
Sumatryptan (w postaci | <> NB
do podawania doustnego
i podskornego)
Pizotyfen > >
Diltiazem 25% zmniejszenie AUC dla 20% zwigkszenie AUC
diltiazemu i 18% zmniejszenie
diltiazemu i jego metabolitu —
deacetylo-diltiazemu oraz N-
demetylodiltiazemu
Wenlafaksyna > —
Flunaryzyna 16% zwigkszenie AUC -

(topiramat 50 mg co 12
godzin)®

*warto$ci% odnoszg si¢ do wystepujacych podczas leczenia zmian w $rednich warto$ciach Cp,ay
lub AUC w odniesieniu do monoterapii




= Bez wptywu na C,,,, 1 AUC substancji macierzystej (zmiany <15%)
NB = nie badano

"Warto$é¢ AUC dla flunaryzyny ulegata zwickszeniu o 14% u pacjentéw przyjmujacych
flunaryzyn¢ w monoterapii. Zwigkszenie ekspozycji moze by¢ przypisane kumulacji podczas
osiggania stanu stacjonarnego.

4.6 Ciaza i laktacja

Topiramat wykazal wtasciwosci teratogenne w badaniach na myszach, szczurach
i krélikach. U szczuréw topiramat przenikat przez barierg ozyskowa.

Cigza

Dane uzyskane z rejestru cigz w Wielkiej Brytanii oraz z Pétnocnoamerykanskiego
Przeciwpadaczkowego Rejestru Cigz (ang. NAAED — North American Antiepileptic Drug
pregnancy register) wskazujg, iz u niemowlat narazonych na dziatanie topiramatu stosowanego
W monoterapii w pierwszym trymestrze cigzy wystepowalo zwiekszone ryzyko wystapienia wad
rozwojowych (np. wady twarzoczaszki takie jak rozszczep wargi/ podniebienia, spodziectwo

i anomalie dotyczace réznych uktadéw organizmu). Dane z Pétnocnoamerykanskiego
Przeciwpadaczkowego Rejestru Cigz wykazaly okoto 3-krotnie wyzsza czgsto§¢ wystapienia
powaznych wad wrodzonych u pacjentek leczonych topiramatem w monoterapii w poréwnaniu
z grupg placebo nieprzyjmujaca lekéw przeciwpadaczkowych. Ponadto odnotowano zwigkszona
czgstos¢ wystepowania malej urodzeniowej masy ciata (< 2500 g) w poréwnaniu z grupa
nieprzyjmujaca lekéw przeciwpadaczkowych.

Ponadto dane z tych rejestréw oraz z innych badan wskazuja, ze w poréwnaniu z monoterapia
leczenie skojarzone zwigksza ryzyko wystgpienia wad rozwojowych.

Zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly odpowiednie metody antykoncepcji, lub
rozwazone zostaty alternatywne metody leczenia.

Padaczka:

W okresie cigzy topiramat powinien by¢ przepisywany kobietom po udzieleniu im
wyczerpujacych informacji o znanym ryzyku niekontrolowanej padaczki na przebieg cigzy jak
réwniez potencjalnych zagrozen dla ptodu wynikajacych z przyjmowania leku.

Zapobieganie migrenie:

Profilaktyka migreny: topiramat jest przeciwwskazany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie topiramtu do mleka. Przenikanie topiramatu do
mleka ludzkiego nie zostalo ocenione w badaniach kontrolowanych. Ograniczone obserwacje
przeprowadzone na pacjentkach sugeruja nasilone wydzielanie topiramatu do mleka. Poniewaz
wiele produktéw leczniczych przenika do mleka matki, nalezy podja¢ decyzj¢ o wstrzymaniu
karmienia piersig lub przerwaniu/wstrzymaniu leczenia topiramatem, biorgc pod uwage
znaczenie przyjmowanego leku dla matki (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Topiramat wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwanie urzadzen mechanicznych.




Topiramat dziata na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowac sennos¢, zawroty gtowy,

i inne podobne objawy. Moze réwniez powodowac zaburzenia widzenia i/lub niewyrazne
widzenie. Te dziatlania niepozadane mogg stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla pacjentéw
prowadzacych pojazdy lub obstugujacych maszyny, zwlaszcza do czasu ustalenia indywidualne;j
reakcji pacjenta na substancje czynng leku.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenie pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania topiramatu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
przeprowadzonych odpowiednio u 4111 pacjentéw (3182 pacjentom podawano topiramat a 929
pacjentom placebo), ktérzy wzieli udzial w 20 badaniach z podwdjnie $lepa prébg oraz u 2847
pacjentdw, ktérzy uczestniczyli w 34 badaniach otwartych dotyczacych topiramatu stosowanego
w leczeniu uzupelniajgcym pierwotnie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych,
czgsciowych napadéw padaczkowych, napadéw padaczkowych zwigzanych z zespolem
Lennoxa-Gastauta, monoterapii padaczki stwierdzonej ostatnio czy tez w niedawnej przesztosci,
lub zapobieganiu migrenie. W wiekszosci przypadkéw dziatania niepozadane leku miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane leku uzyskane w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu preparatu do obrotu (oznaczone symbolem “*”).
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisano ponizej:

bardzo czesto (= 1/10)

czesto (> 1/100 do < 1/10)

niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ktére wystgpowaty z czestoscig wigksza
niz 5% oraz z wigkszg czestos$ciag w poréwnaniu do placebo w przynajmniej jednym wskazaniu w
kontrolowanych badaniach klinicznych z podwdjnie §lepg préba dotyczacych topiramatu) naleza:
jadtowstret, zmniejszony apetyt, spowolnienie mowy, depresja, zaburzenie ekspresji mowy,
bezsenno$¢, zaburzenia koordynacji, trudnosci w skupieniu uwagi, zawroty glowy, zaburzenia
mowy, zaburzenia smakowe, niedoczulica, ospalo$¢, zaburzenia pamieci, oczoplas, parestezje,
senno$¢, drzenie, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, biegunka, nudnosci, zmg¢czenie,
drazliwos¢ i zmniejszenie masy ciata.

Populacja pediatryczna

Do dziatan niepozadanych leku zglaszanych czesciej u dzieci (>2-krotnie) w poréwnaniu z
osobami dorosltymi biorgcymi udzial w kontrolowanych badaniach klinicznych z podwdjnie
slepa préba naleza:

Zmniejszony apetyt
Zwigkszony apetyt
Kwasica hiperchloremiczna
Niedobér wapnia we krwi
Zaburzenia zachowania
Agresja

Apatia

Poczatkowa bezsennos¢



Mysli samobdjcze

Trudnosci w skupieniu uwagi
Ospatos¢

Zaburzenia rytmu okotodobowego
Sen o stabej jakosci

Nasilone {zawienie

Bradykardia zatokowa

Z}e samopoczucie

Zaburzenia chodu

Do dziatan niepozadanych leku zgtaszanych u dzieci, nie za§ u dorostych, w kontrolowanych
badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba naleza:

e Eozynofilia
¢ Nadpobudliwo$¢ psychoruchowa
e Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego
e  Wymioty
e Hipertemia
e Podwyzszona temperatura
e Zaburzenia zdolnos$ci uczenia sig¢
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nie znana
uktadéw czgsto
narzadéw
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia jamy
pasozytnicze Nnosowo-
gardlowe]
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Leukopenia, Neutropenia*
krwi i uktadu matoptytkowos¢
limfatycznego powickszenie
weztow
chionnych
Eozynofilia
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ Obrzek
uktadu alergiczny*,
immunologiczn obrzek
€go spojowek*
Zaburzenia Jadtowstret, Kwasica Kwasica
metabolizmu i zmniejszenie metaboliczna hiperchloremicz
odzywiania apetytu Hipokalcemia, -na
zwigkszenie
apetytu,
wzZmozone
pragnienie
Zaburzenia Depresja Spowolnienie Mysli i préby Mania, lgk
psychiczne proceséw samobdjcze, paniczny,
myS$lowych, omamy, uczucie
bezsennos¢, zaburzenie rozpaczy*,
zaburzenie psychotyczne, hipomania,
ekspresji mowy, | omamy stuchowe,
niepokdj, stan omamy




splatania,
dezorientacja,
agresja, zmiany
nastroju,
pobudzenie,
nastrdj
przygnebienia,
gniew,
zaburzenia
zachowania

wzrokowe,
otgpienie, zanik
mowy
spontanicznej,
zaburzenia snu,
chwiejno$¢
emocjonalna,
zmniejszony
poped piciowy,
niepokdj, ptacz,
jakanie, euforia,
paranoja,
perseweracja, atak
paniki,
ptaczliwos$e,
zaburzenia
czytania,
poczatkowa
bezsennosc,
splycenie afektu,
zaburzenia
myslenia, utrata
popedu
plciowego, apatia,
bezsenno$¢ o

umiarkowanym
nasileniu,
roztargnienie,
bardzo wczesne
wstawanie,
reakcje paniki,
wzmozenie
nastroju
Zaburzenia Parestezje, Trudnosci w Zaburzenia Apraksja,
uktadu Sennoscé, skupieniu uwagi, | $wiadomosci, zaburzenia
nerwowego Zawroty zaburzenia drgawki typu rytmu
glowy pamieci, grand mal, okotodobowego,
amnezja, zaburzenia pola przeczulica
zaburzenia widzenia, napady | dotykowa,
poznawcze, czgsciowe ostabienie
zaburzenia zlozone, wechu, brak
psychiczne, zaburzenia mowy, | wechu, drzenie
zaburzenia nadpobudliwos¢ samoistne,
psychomotorycz | psychomotoryczn | akinezja, brak
ne, napady, a, omdlenia, reakcji na
zaburzenia zaburzenia czucia, | bodzce
koordynacji, $linienie sig,
drzenie, nadmierna
ospatose, potrzeba snu,
niedoczulica, afazja, zaburzenia
oczoplas, mowy,
zaburzenia zmniejszona
smakowe, ruchliwosé,
zaburzenia zaburzenia
réwnowagi, ruchow




zaburzenia
mowy, drzenie
zamiarowe,
sedacja

dowolnych,
zawroty glowy
zZwigzane ze
zmiang pozycji,
sen o stabej
jakosci, uczucie
pieczenia, utrata
czucia, omamy
wechowe, zesp6t
moézdzkowy,
zaburzenia czucia,
zmniejszone
odczuwanie
bodzcow
smakowych,
otepienie,
niezrecznose,
aura, utrata
smaku, dysgrafia,
dysfazja,
neuropatia
obwodowa,
zaslabnigcie,
dystonia,
mrowienie

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie,
podwdjne
widzenie,
zaburzenia
widzenia

Zmniejszenie
ostrosci widzenia,
mroczki,
krétkowzrocznosé
* zaburzenia
czucia w oku*,
sucho$¢ oczu,
Swiattowstret,
skurcz powiek,
nasilone
lzawienie,
fotopsja,
rozszerzenie
Zrenicy,
starczowzrocz-
nosé

Jednostronna
Slepota,
przejsciowa
Slepota, jaskra,
zaburzen
akomodacji oka,
Zaburzenie
spostrzegania
glebi, mroczki
migocace,
obrzek
powieki*,
slepota
zmierzchowa,
niedowidzenie

Jaskra z
zamknigtym
katem
przesacza-
nia*,
Zwyrodnie-
nie plamki*,
zaburzenia
ruchu galek
ocznych*

Zaburzenia
ucha i btednika

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego,
szumy uszne,
bél ucha

Gtuchota,
jednostronna
gtuchota, gtuchota
czuciowo-
nerwowa,
dolegliwosci
uszne, zaburzenia
styszenia

Zaburzenia
serca

Bradykardia,
bradykardia
zatokowa,
kotatanie serca




Zaburzenia Niedocisnienie, Zespot
naczyniowe niedoci$nienie Raynauda
ortostatyczne
Nagte
zaczerwienienie
twarzy, uderzenia
goraca
Zaburzenia Dusznos$é dysfonia
uktadu podczas wysitku | Duszno$e¢,
oddechowego, fizycznego, krwawienie z
klatki nadmierna nosa,
piersiowej i produkcja przekrwienie
srédpiersia wydzieliny w btony $luzowe;j
zatokach nosa, wyciek
przynosowych, wodnisty z nosa
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty, Zapalenie
zotadka i jelit biegunka zaparcie, b6l w | trzustki,
nadbrzuszu, oddawanie
niestrawnosc¢, gazéw, choroba
bdl brzucha, refluksowa
suchos¢ ust, przetyku, bol
dolegliwosci podbrzusza,
zotadkowe, niedoczulica w
parestezje wokot | okolicy ust,
ust, niezyt krwawienie z
zotadka, uczucie | dzigset, wzdecia
dyskomfortu w brzucha,
jamie brzusznej | dyskomfort w
okolicy
nadbrzusza,
tkliwos$¢ brzucha,
nadmierne
wydzielanie §liny,
bél jamy ustnej,
nieprzyjemny
zapachu z ust, bdl
jezyka
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drég watroby,
z6tciowych niewydolno$¢
watroby
Zaburzenia Lysienie, Zmniejszone lub | Zespot Martwica
skoéry i tkanki wysypka, $wigd | catkowicie Stevensa- toksyczno-
podskdrnej zanikte Johnsona*, rozptywna
wydzielanie potu, | rumien naskorka
niedoczulica wielopostaciow
twarzy, vy,
pokrzywka, nieprawidlowy
rumien, §wiad zapach skory
uogdlniony, Obrzek
wysypka okotooczodotow
plamkowa, y*, miejscowa
przebarwienie pokrzywka




skory, alergiczne
zapalenie skory,
opuchlizna twarzy

Zaburzenia Bol stawow i Opuchnigcie Dyskomfort
migéniowo- migsni, skurcze | stawow*, konczyn
szkieletowe i miesni, drzenie | sztywno$¢
tkanki tgcznej migsni, migéniowo-
ostabienie szkieletowa, bol
migsni, bdl w boku,
migéniowo- zmeczenie migs$ni
szkieletowy w
klatce piersiowe;j
Zaburzenia Kamica Kamien w Kamien w
nerek i drég nerkowa, drogach drogach
moczowych czestomocz, moczowych, moczowych,
trudnosci w nietrzymanie kwasica
oddawaniu moczu, kanalikow
moczu krwiomocz, nagta | nerkowych*
potrzeba oddania
moczu, kolka
nerkowa, bol w
okolicy
ledzwiowe;]
Zaburzenia Zaburzenia
uktadu erekcji i funkcji
rozrodczego i ptciowych
piersi
Zaburzenia Zmeczenie Podwyzszona Przegrzanie, Obrzek twarzy,
ogoblne i stany temperatura, taknienie, objawy | wapnica
W miejscu ostabienie, grypopodobne*,
podania podraznienie, ospatosé,
zaburzenia zaburzenia
chodu, zte krazenia
samopoczucie obwodowego
(marznigcie),
uczucie upojenia,
uczucie
roztrzgsienia
Badania Zmnijszenie | Zwigkszenie Obecnos¢ Obnizenie
diagnostyczne | masy ciata masy ciata krysztatkéw w stezenia
moczu, test wodoroweglan6
okreslajacy w we krwi
charakterystyke
chodu,
zmniejszenie
liczby biatych
krwinek we krwi,
wzrost enzymow
watrobowych
Uwarunkowani Trudnosci w

a spoteczne

zdobywaniu




| | | wiedzy | |

* Zidentyfikowano jako dziatania niepozadane leku na podstawie spontanicznych raportéw sporzadzonych
po wprowadzeniu leku do obrotu. Czgsto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono na podstawie
danych pochodzacych z badan klinicznych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Istniejg doniesienia o przypadkach przedawkowania topiramatu. Objawy przedmiotowe

i podmiotowe obejmuja drgawki, sennos¢, zaburzenia mowy, niewyrazne widzenie, podwdjne
widzenie, zaburzenia zdolno$ci umystowej, ospato$¢, nieprawidtowa koordynacje, Spiaczke,
niedoci$nienie, b6l brzucha, pobudzenie, zawroty glowy i depresj¢. W wiekszo$ci przypadkow
nie miaty one cigzkich nastgpstw klinicznych, ale istniejg doniesienia o zgonach po
jednoczesnym przedawkowaniu kilku lekéw, w tym topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze powodowac cigzka kwasice metaboliczng (patrz punkt 4.4).

Leczenie

W przypadku ostrego przedawkowania, w niedtugim czasie od spozycia nalezy wykona¢
ptukanie zotadka lub wywota¢ wymioty. W badaniach in vitro wykazano, ze wegiel aktywowany
adsorbuje topiramat. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce, a pacjent
powinien by¢ wtasciwie nawodniony. Wykazano, ze hemodializa jest skuteczng metoda
usuwania topiramatu z organizmu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe

Inne leki przeciwpadaczkowe, preparaty przeciwmigrenowe Kod ATC: NO3A X11

Topiramat klasyfikuje si¢ jako monosacharyd z podstawnikiem sulfaminianowym. Doktadny
mechanizm dziatania przeciwdrgawkowego i profilaktycznego w migrenie nie zostal do konca
poznany. Elektrofizjologiczne i biochemiczne badania na hodowlach neuronéw zidentyfikowaty
trzy wlasciwos$ci, mogace warunkowac przeciwdrgawkowe dziatanie topiramatu. Potencjat
czynno$ciowy wywotywany powtarzalnie poprzez trwatg depolaryzacje¢ neuronéw, byt
blokowany przez topiramat w sposéb czasowo zalezny sugerujac blokowanie zaleznych od
napigcia kanatow sodowych. Topiramat zwigksza czestotliwos¢, przy ktérej kwas gamma
aminomastowy (GABA) aktywuje receptory GABA, i zwigksza zdolno$¢ GABA do
indukowania naptywu jonéw chlorkowych do wnetrza neuronéw. Swiadczy to o tym, ze
topiramat nasila hamujace dziatanie tego neuroprzekaznika.

Efekt ten nie byt blokowany przez flumazenil - antagonist¢ benzdiazepin. Ponadto topiramat nie
wydtuzal czasu otwarcia kanatéw, co odrdéznia topiramat od barbituranéw, ktére moduluja
receptory GABA,.

Poniewaz przeciwdrgawkowy profil topiramatu rézni si¢ znaczgco od benzodiazepinowego,
topiramat moze modulowac czynno$¢ niewrazliwego na benzodiazepiny podtypu receptora
GABA , Topiramat hamuje dziatanie kwasu kainowego w zakresie pobudzania dziatania kwasu
glutaminowego w obrebie receptora kwas kainowy/AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-
4-izoksazolopropionowy), bez widocznego wptywu na aktywno$¢ kwasu N-metylo-D-
asparaginowego (NMDA) w podtypie receptora NMDA. To dziatanie topiramatu bylo zalezne



od stgzenia w zakresie od 1 uM do 200 uM z minimalna aktywnos$cig obserwowang w zakresie
od 1 uM do 10 uM.

Ponadto topiramat jest inhibitorem niektérych izoenzyméw anhydrazy weglanowej. Ten efekt
farmakologiczny jest stabszy niz acetazolamidu, znanego inhibitora anhydrazy weglanowe;j.
Efektu tego nie uwaza si¢ za istotny element dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu.

W badaniach na zwierzetach topiramat wykazywat przeciwdrgawkowe dziatanie u szczuréw

1 myszy w testach drgawek wywotanych przez maksymalny wstrzas elektryczny (MES).
Topiramat wykazywat réwniez skuteczno$¢ w modelach padaczki w tym w przypadku
spontanicznej padaczki u szczuréw z napadami tonicznymi i napadami podobnymi do napadéw
absence oraz w drgawkach tonicznych i klonicznych, wywotanych pobudzeniem ciata
migdatowatego lub ogélnym niedotlenieniem. Topiramat tylko nieznacznie blokuje napady
kloniczne wywotane przez pentylentetrazol - antagoniste receptora GABA,.

Badania na myszach otrzymujacych jednoczes$nie topiramat i karbamazeping lub fenobarbital
wykazuja synergistyczne dzialanie przeciwdrgawkowe, natomiast w skojarzeniu z fenytoing
stwierdzono dzialanie addycyjne. W kontrolowanych badaniach klinicznych z wykorzystaniem
terapii skojarzonej nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem topiramatu w osoczu i efektem
klinicznym. Nie stwierdzono tolerancji na topiramat u ludzi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil faramkokinetyczny topiramatu w poréwnaniu z innymi lekami przciwpadaczkowymi
charakteryzuje si¢ dtugim okresem péttrwania w osoczu, liniowa farmakokinetyka, dominacja
klirensu nerkowego, brakiem znaczacego wigzania z biatkami i brakiem klinicznie aktywnych
metabolitow.

Topiramat nie jest silnym induktorem enzymdéw metabolizujacych i moze by¢ stosowany
niezaleznie od positkow. Nie jest ponadto wymagane rutynowe monitorowanie stezenia
topiramatu w osoczu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono wyraznej zalezno$ci migdzy
stezeniem leku w osoczu, a jego skuteczno$cig lub wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Wchlanianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchianiany. Po doustnym podaniu 100 mg topiramatu zdrowym
ochotnikom, §rednia warto$¢ maksymalnego stezenia leku w osoczu (Cmax) wynoszaca 1,5
pg/ml byla osiagana w ciggu 2-3 godzin (Tmax).

Na podstawie pomiaru radioaktywnosci moczu $redni stopien wchlaniania po doustnym podaniu
100 mg topiramatu znakowanego 14C, wynosil co najmniej 81%. Nie stwierdzono klinicznie
istotnego wptywu klinicznego pokarmu na dostgpno$¢ biologiczng topiramatu.

Dystrybucja

Zasadniczo 13-17% topiramatu jest zwigzane z biatkami osocza. Zaobserwowano, ze miejsca
wigzania topiramatu na i (lub) w erytrocytach charakteryzuja si¢ niewielkim powinowactwem, sa
bowiem wysycane przy stezeniu topiramatu w osoczu krwi przekraczajagcym 4 pg/ml. Objetosc
dystrybucji zmieniata si¢ odwrotnie proporcjonalnie do dawki. Srednia wzgledna objeto$é
dystrybucji wynosita od 0,8 do 0,55 1/kg po podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 100 do
1200 mg. Zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji zalezy od ptci. Wartosci tego parametru

u kobiet stanowig w przyblizeniu 50% wartos$ci stwierdzanych u mezczyzn. Jest to zwigzane

z wigksza procentowq zawarto$cig tkanki ttuszczowej w organizmie kobiet i nie ma nastepstw
klinicznych.



Metabolizm

U zdrowych ochotnikéw topiramat nie jest intensywnie metabolizowany (okoto 20%).

U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie inne leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indukujacym
enzymy metabolizujace, topiramat jest metabolizowany do 50%. U ludzi zidentyfikowano

i scharakteryzowano sze$¢ metabolitow leku wyizolowanych z osocza, moczu i katu. Metabolity
te powstaja w wyniku proceséw hydroksylacji, hydrolizy i glukuronidacji. Kazdy z metabolitéw
stanowi mniej niz 3% catkowitej radioaktywnos$ci wydalonej po podaniu topiramatu
znakowanego 14C. Przebadano dwa metabolity o strukturze bardzo zblizonej do topiramatu

i stwierdzono, ze wykazujg one stabe dziatanie lub brak dziatania przeciwpadaczkowego.

Eliminacja

U ludzi gléwng droga eliminacji topiramatu w postaci niezmienionej i jego metabolitoéw sa nerki
(co najmniej 81% dawki). Okoto 66% dawki topiramatu znakowanego 14C byto wydalane

W postaci niezmienionej z moczem w ciggu pierwszych 4 dni od przyjecia. Po podaniu
topiramatu w dawce 50 mg i 100 mg dwa razy na dobg, $redni klirens nerkowy wynosit

w przyblizeniu odpowiednio 18ml/min i 17 ml/min. Istnieja dane wskazujace na to, Ze topiramat
jest wehtaniany w kanalikach nerkowych. Dane te potwierdzone zostaty w badaniach na
szczurach, u ktérych po jednoczesnym stosowaniu topiramatu i probenecydu stwierdzono
znaczgce zwigkszenie nerkowego klirensu topiramatu. Ogoélnie, u ludzi, po podaniu doustnym
klirens osoczowy wynosi okoto 20 do 30 ml/min.

Topiramat wykazuje niewielkg migdzyosobniczg r6znicg w stezeniu w osoczu i w zwigzku z tym
charakteryzuje si¢ dobrze przewidywalnymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi.
Farmakokinetyka topiramatu jest liniowa. Po podawaniu topiramatu doustnie w dawkach
pojedynczych od 100 do 400 mg zdrowym ochotnikom, klirens osoczowy miat warto$¢ stata,

a pole pod krzywa obrazujacg zmiany st¢zenia leku zwigkszalo sie proporcjonalnie do dawki. U
pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek stezenie leku w osoczu osigga stan stacjonarny po 4-8
dniach. U zdrowych ochotnikéw §rednia warto$¢ Cmax po wielokrotnym podaniu leku doustnie
w dawkach 100 mg dwa razy na dobe wynosita 6,76 pg/ml. Po wielokrotnym podaniu
topiramatu w dawkach 50 mg i 100 mg topiramatu dwa razy na dobg, $redni okres péttrwania
eliminacji z osocza wynosit w przyblizeniu 21 godzin.

Po wielokrotnym podaniu topiramatu w dawkach od 100 do 400 mg dwa razy na dobe
jednoczesnie z fenytoing lub karbamazepinag, stwierdzono proporcjonalne do dawki zwigkszenie
stezenia topiramatu w 0soczu.

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu zmniejsza si¢ u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min).W zwiazku z tym, u pacjentéw

z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy spodziewac si¢ wigkszego stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym niz u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek. Ponadto pacjenci

z niewydolnoscig nerek potrzebuja dluzszego czasu do osiggniecia stanu stacjonarnego po kazde;j
dawce. U pacjentéw z umiarkowang i ostrag niewydolnoscig nerek zalecana jest potowa dawki
poczatkowej 1 podtrzymujace;j.

Topiramat jest skutecznie usuwany z osocza podczas hemodializy. Wydtuzony czas hemodializy
moze powodowac spadek st¢zenia topiramatu ponizej wartosci niezbednej do osiaggnigcia efektu
przeciwdrgawkowego. Aby unikna¢ szybkiego spadku stgzenia topiramatu w czasie hemodializy
moze by¢ wymagana dawka uzupetniajgca. Podczas dostosowania dawki nalezy wzig¢ pod
uwage: 1) czas trwania dializy 2) klirens w systemie dializacyjnym jaki zostat uzyty 3) skuteczny
klirens nerkowy u pacjentéw dializowanych

Klirens osoczowy topiramatu jest zmniejszony srednio o 26% u pacjentéw z umiarkowanym

i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania topiramatu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby.



Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia si¢ u os6b w podesztym wieku bez
wspoéttowarzyszacych chordb nerek.

Populacja pediatryczna (farmakokinetyka u dzieci w wieku do 12 lat)

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, podobnie jak u oséb dorostych otrzymujacych leczenie
uzupelniajace jest liniowa z klirensem niezaleznym od dawki i stgzeniem w osoczu w stanie
stacjonarnym zwigkszajacym si¢ proporcjonalnie do dawki. U dzieci klirens jest jednak wiekszy,
a okres poitrwania w fazie eliminacji krétszy. W konsekwencji, po tej samej dawce topiramatu
w mg/kg mc. stezenie topiramatu moze by¢ nizsze u dzieci niz u oséb dorostych. Podobnie jak

u 0s6b dorostych, leki przeciwpadaczkowe pobudzajace aktywnos$¢ enzyméw watrobowych
powoduja zmniejszenie stgzen topiramatu w osoczu krwi w stanie stacjonarnym.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach wptywu na rozréd pomimo toksycznos$ci u matek i ojcéw po
podaniu dawki tak niskiej jak 8 mg/kg masy ciata/dobg nie zaobserwowano, aby topiramat
wykazywal dziatanie toksyczne na ptodno$¢ samic i samcéw szczuréw do dawki 100mg/kg
masy ciata/dobe.

W nieklinicznych badaniach na myszach wykazano, Ze topiramat podawany w dawce 500 mg/kg
masy ciata na dobe powodowat zmniejszenie masy plodu oraz hamowat proces kostnienia
szkieletu, przy jednoczesnym wystapieniu dziatania toksycznego na organizm matki. Catkowita
liczba wad wrodzonych wystepujacych u ptodu myszy wzrosta we wszystkich badanych
grupach, ktérym podawano produkt w dawkach: 20, 100, 500 mg/kg masy ciata/dobe.

U szczuréw dawkozalezng toksyczno$¢ wystepujacg u matki i zarodka /ptodu (zmniejszona
masa ciata ptodu i/lub hamowanie procesu kostnienia szkieletu) obserwowano w dawce do 20
mg/kg masy ciata/dobe, a w dawce rownej lub wickszej niz 400 mg/kg masy ciata/dobe
obserwowano dodatkowo dziatanie teratogenne (deformacja placéw i konczyn). U krélikéw
wykazano zalezno$¢ miedzy dawkowaniem, a toksycznosécig wystepujaca u matki, w dawce do
10 mg/kg masy ciata na dobe. W dawce do 35 mg/kg masy ciata na dobg zaobserwowano
toksycznos$¢ u ptodu/zarodka (zwigkszona $miertelno$¢) oraz po dawce 120 mg/kg masy ciala na
dobe stwierdzono efekt teratogenny (deformacje zeber i kregostupa).

Efekt teratogenny obserwowany u szczuréw i krélikéw byl podobny do tego obserwowanego
przy inhibitorach anhydrazy weglanowej, nie byt on jednak powigzany z wadami rozwojowymi
u ludzi. Wptyw badanego produktu na wzrost byt wykazany przez zmniejszong wage
urodzeniowg oraz zahamowany wzrost masy ciata mtodych karmionych mlekiem matki, ktéra
otrzymywata produkt w dawce 20 lub 100 mg/kg masy ciata na dobe w trakcie cigzy lub

w okresie karmienia. Wykazano, Ze u szczur6w topiramat przenika przez barier¢ tozyskowa.

Topiramat podawany doustnie w dawce do 300 mg/kg masy ciata na dobe podczas catego okresu
rozwoju (okres niemowlegcy, dziecinstwo, wiek dojrzewania), wywolywat u dorastajacych
szczuréw podobne dziatanie toksyczne, jak u dorostych osobnikéw (zmniejszone przyjmowanie
pokarméw skojarzone z zahamowaniem wzrostu masy ciata, hipertrofia centralnej czgsci
zrazikéw watrobowych). Nie wykazano istotnego wptywu leku na wzrost kosci dtugich (golen),
na gesto$¢ mineralng ko$ci udowej, przedwczesne odstawienie od piersi oraz rozwoj
reprodukcyjny, zmiany neurologiczne (wtacznie z wptywem na zdolnosci poznawcze, pamigé

i koncentracje), krycie, ptodno$¢ oraz parametry histerotomii.

W serii badan in vitro i in vivo oceniajacych mutagenno$¢ topiramat nie wykazywat potencjatu
genotoksycznego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana ziemniaczana
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Tabletki powlekane 25 mg:
hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 6000

Tabletki powlekane 50 mg:
Opadry Yellow 03F52057: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 6000
zelaza tlenek z6tty (E 172)

Tabletki powlekane 100 mg:
Opadry Yellow 03F52056: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 6000
zelaza tlenek z6tty (E 172)

Tabletki powlekane 200 mg:
Opadry Pink 03F54045: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 6000
zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamkniety
w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Alu/Alu w tekturowym pudetku

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 120 i 200 tabletek powlekanych
Butelki z HDPE w tekturowym pudetku

14, 30, 60, 100 i 200 tabletek powlekanych

Butelka zawiera srodek osuszajacy (zel krzemionkowy).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17218, 17219, 17220, 17221

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.08.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

01.08.2012



