CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topiran, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg topiramatu

Substancje pomocnicze:
kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera rowniez 5,0 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana 25 mg:
biate okragle tabletki powlekane z napisem ,,TP1” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z padaczka z napadami
cze$ciowymi, z wtornymi uogoélnionymi napadami lub bez wtérnych uogoélnionych napadow
1 z pierwotnymi uog6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Leczenie uzupehiajace u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat z
czegsciowymi poczatkowymi napadami padaczkowymi z towarzyszacymi wtdrnie uogdlnionymi lub
pierwotnie uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi lub bez nich, oraz leczenie napadow
drgawkowych zwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta.

Topiramat moze by¢ stosowany w leczeniu profilaktycznym migrenowego bolu glowy u dorostych po
wczesniejszym rozwazeniu innych mozliwych terapii. Topiramat nie jest przeznaczony do leczenia
napadéw migreny. Rozpoczynanie leczenia topiramatem powinno by¢ ograniczone do opieki
specjalistycznej, a leczenie nalezy przeprowadza¢ pod opieka specjalisty lub w ramach opieki
laczone;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zalecenia ogolne:

Leczenie nalezy rozpocza¢ od malej dawki, a nastepnie stopniowo ja zwigksza¢ do uzyskania
skutecznej dawki. Dostosowanie dawki powinno by¢ uzaleznione od odpowiedzi klinicznej pacjenta
na leczenie.

Produkt leczniczy Topiran jest dostepny w postaci tabletek powlekanych. Tabletek nie nalezy
przetamywac.

Nie ma konieczno$ci monitorowania stg¢zenia topiramatu w osoczu w celu zoptymalizowania dawki
produktu leczniczego Topiran. W rzadkich przypadkach, stosowanie topiramatu z fenytoing moze
powodowac konieczno$¢ dostosowania dawki fenytoiny w celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi



klinicznej. Rozpoczecie lub przerwanie terapii taczonej fenytoiny lub karbamazepiny z topiramatem,
moze wymagaé dostosowania dawki topiramatu.

Produkt leczniczy Topiran mozna stosowac niezaleznie od positkow.

U pacjentéw z napadami padaczkowymi lub epilepsja w wywiadzie lub bez nich, leki
przeciwpadaczkowe w tym topiramat nalezy odstawia¢ stopniowo, aby zminimalizowac¢ ryzyko
wystapienia lub zwigkszenia czesto$ci napaddéw padaczkowych. W badania klinicznych dzienna
dawke zmniejszano w odstepach tygodniowych o 50-100 mg u pacjentéw dorostych z epilepsja i 0 25
do 50 mg u pacjentow dorostych, ktorzy przyjmowali do100 mg/dobe topiramatu w leczeniu
profilaktycznym migrenowego bolu glowy. W badaniach klinicznych u dzieci, topiramat odstawiano
stopniowo przez 2-8 tygodni.

Monoterapia w padaczce

Zalecenia ogolne

Jezeli w celu osiggniecia monoterapii topiramatem, odstawiany jest inny lek przeciwpadaczkowy,
nalezy uwzgledni¢ mozliwa zmiane¢ skuteczno$ci zapobiegania napadom padaczkowym. Jezeli nie ma
koniecznosci natychmiastowego odstawienia leku przeciwpadaczkowego stosowanego jednocze$nie z
topiramatem, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki tego leku. Dawke jednocze$nie stosowanego
leku przeciwpadaczkowego nalezy zmniejszac¢ o okoto 1/3 w odstgpach dwutygodniowych.

Odstawianie lekow indukujacych enzymy moze spowodowaé wzrost stezenie topiramatu i w
klinicznie uzasadnionych przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki topiramatu.

Dorosli:

Dobierajac dawke nalezy kierowac¢ si¢ odpowiedzig kliniczng na leczenie. Dostosowywanie dawki
nalezy rozpocza¢ od 25 mg na noc przez 1 tydzien.

Nastepnie dawke dobowa nalezy zwiekszac o 25 mg do 50 mg/dobe w odstepach jedno- lub
dwutygodniowych, podajac w 2 dawkach podzielonych. Jezeli pacjent nie toleruje takiego schematu
dostosowywania dawki, nalezy zastosowa¢ mniejsze dawki w okresie zwigkszania dawek lub dtuzsze
etapy przejsciowe.

Zalecana poczatkowa dawka podtrzymujaca w monoterapii wynosi od 100 mg/dobe do 200 mg/dobe
w dwoch dawkach podzielonych, a zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 500 mg w dwoch
dawkach podzielonych. Niektorzy pacjenci z trudng do wyleczenia formg padaczki tolerowali dawki
do 1000 mg/dobe. Te zalecenia dotyczace dawkowania dotycza wszystkich pacjentéw dorostych, w
tym pacjentdow w podeszitym wieku, bez chorob nerek.

Dzieci (w wieku 6 lat i starsze):

Dobierajac dawke nalezy kierowac¢ si¢ odpowiedzig kliniczng na leczenie. U dzieci powyzej szostego
roku zycia leczenie nalezy rozpoczyna¢ od 0,5 do 1 mg/kg mc. na noc przez 1 tydzien. Nastepnie
dawke dobowa nalezy zwigksza¢ o0 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe (w 2 dawkach podzielonych) w
odstepach jedno- lub dwutygodniowych. Jezeli dziecko nie toleruje takiego schematu dostosowywania
dawki, nalezy zastosowac mniejsze dawki w okresie zwigkszania dawek lub dituzsze etapy
przejsciowe.

Zalecana dawka poczatkowa podtrzymujaca w monoterapii u dzieci powyzej 6 lat zalezy od
odpowiedzi klinicznej na leczenie i wynosi 100 mg/dobe (czyli okoto 2,0 mg/kg mc./dobe u dzieci w
wieku 6-16 lat).

Leczenie uzupelniajace w padaczce (napady czesciowe Swiezo rozpoznane wtornie uogolnione
lub nie, pierwotnie uogolnione napady kloniczno-toniczne oraz napady powiazane z zespolem
Lennoxa-Gastauta).

Dorosli:



Poczatkowo 25 do 50 mg na noc przez 1 tydzien. U niektorych pacjentéw leczenie rozpoczynano od
nizszej dawki, nie przeprowadzono jednak systematycznych badan dotyczacych tego typu leczenia.
Nastepnie dawke dobowa nalezy zwickszac o 25 do 50 mg/dobg w odstepach jedno- lub
dwutygodniowych, podajac w 2 dawkach podzielonych.

U niektorych pacjentéw pozadany efekt leczenia osiaggano podajac lek raz na dobe.

W badaniach klinicznych w leczeniu uzupetniajacym, najnizsza skuteczna dawka byto 200 mg.
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 200-400 mg w dwdch dawkach podzielonych.

Zalecane dawkowanie dotyczy wszystkich pacjentéw dorostych, w tym pacjentoéw w podesztym
wieku, bez chorob nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci (w wieku 2 lat i starsze):

Zalecana dawka dobowa topiramatu w leczeniu uzupetniajagcym wynosi okoto 5 do 9 mg/kg mc./dobe
w dwoch dawkach podzielonych. Dostosowywanie dawki nalezy rozpocza¢ od 25 mg (lub mniej w
granicach od 1 do 3 mg/kg mc./dobe) na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke dobowa nalezy
zwigksza¢ w odstepach jedno- lub dwutygodniowych o 1 do 3 mg/kg mc./dobe (w dwdch dawkach
podzielonych) do czasu uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie.

Badano dawki do 30 mg/kg mc./dobe i byly one na og6t dobrze tolerowane.
Migrena

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa topiramatu w zapobieganiu migrenowym bolom gtowy wynosi 100
mg/dobg podawane w dwoch dawkach podzielonych. Dostosowywanie dawki nalezy rozpoczac od 25
mg na noc przez 1 tydzien. Nastgpnie dawke dobowa nalezy zwigkszac¢ o 25 mg/dobe w odstepach
jednotygodniowych. Jezeli pacjent nie toleruje takiego schematu zwigkszania dawki, mozna wydtuzy¢
odstepy miedzy zwigkszaniem dawek. U niektorych pacjentow wystarczajgca korzy$¢ kliniczng osiaga
sie przy dawce 50 mg/dobe; inni otrzymywali catkowita dawke dzienng do 200 mg/dobe. Taka dawka
moze by¢ korzystna dla niektorych pacjentow, nalezy jednak wzia¢ pod uwage zwiekszone ryzyko
dziatan niepozadanych.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania topiramatu w leczeniu i zapobieganiu migrenie u dzieci ze wzglgedu na

niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zalecenia ogolne dotyczace stosowania topiramatu u grup specjalnych

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ podajac preparat leczniczy Topiran poniewaz klirens osocza i nerkowy jest
zmniejszony. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek czas dostosowywania dawki moze by¢
dluzszy ze wzglgdu na dluzszy czas osiggania stanu rownowagi po kazdym zwigkszeniu dawki.

U pacjentéw z koncowym stadium niewydolnosci nerek, u ktorych topiramat jest usuwany na drodze
hemodializy w dniach dializy dawke nalezy zwigkszy¢ o dodatkowa dawke wynoszacg potowe dawki
dobowej. Dodatkowa dawke nalezy podzieli¢ na dawki podawane na poczatku oraz po zakonczeniu
zabiegu dializowania. Dodatkowa dawka moze zaleze¢ od zastosowanego sprzetu dializujacego.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
U pacjentéw z umiarkowanym i ostrym zaburzeniem czynnosci watroby nalezy zachowaé ostroznos¢

podajac topiramat ze wzgledu na zmniejszony klirens topiramatu.

Pacjenci w podesztym wieku



Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki o ile nie wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Topiramat w profilaktyce migreny jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie stosuja odpowiedniej antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku, gdy medycznie uzasadnione jest nagte odstawienie topiramatu, pacjent po odstawieniu
powinien by¢ odpowiednio monitorowany (patrz punkt 4.2). Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych, stosowanie topiramatu moze powodowac zwigkszenie czgstosci napadow
padaczkowych lub poczatek nowego typu napadow. Moze to by¢ zwiazane z przyjmowaniem zbyt
duzej dawki topiramatu, zmniejszeniem stezenia w osoczu leku przeciwpadaczkowego stosowanego
roOwnoczes$nie z topiramatem, zaostrzeniem choroby lub by¢ efektem paradoksalnym.

Wazne jest odpowiednie nawodnienie organizmu podczas przyjmowania topiramatu. Moze to
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia kamicy nerkowej (patrz ponizej). Odpowiednie nawodnienie przed
oraz w trakcie czynnosci takich jak ¢wiczenia fizyczne lub narazenie na wysokie temperatury moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z przegrzaniem (patrz punkt 4.8.).

Oligohydroza:

Oligohydroze (zmniejszone wydzielanie potu) notowano u pacjentéw stosujacych topiramat.
Zmnigjszenie wydzielania potu i wzrost temperatury ciala mogg wystapi¢ w szczegdlnosci u matych
dzieci narazonych na wysokg temperature otoczenia.

Zaburzenia nastroju / depresja:
W trakcie leczenia topiramatem obserwowano wzrost czgstosci wystepowania hustawek nastrojow i
depres;ji.

Proby samobojcze/mysli samobojcze:

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczego6lnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekow przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania topiramatu.

W badaniach klinicznych dotyczacych topiramatu, przeprowadzonych z zastosowaniem podwojnie
slepej proby, zdarzenia samobojcze (mysli samobdjcze, proby samobdjcze, samobojstwa) wystapily u
0,5% pacjentdw leczonych topiramatem (46 prob / 8 652 leczonych pacjentow) prawie trzy razy
czegsciej niz u pacjentow przyjmujacych placebo (0,2%; 8 prob / 4 045 leczonych pacjentow).

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepujg mysli i zachowania
samobojcze 1 w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz
ich opiekundéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia mysli lub zachowan samobojczych
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kamica nerkowa:

U niektorych pacjentéw, szczeg6lnie tych podatnych na kamice nerkowa, stosowanie topiramatu moze
powodowac wzrost ryzyka powstawania kamieni nerkowych i zwigzanych z tym objawow, takich jak
kolka nerkowa, b6l nerki lub bol w boku.



Czynniki ryzyka wystapienia kamicy nerkowej obejmujg wczesniejsze wystepowanie kamieni, kamice
nerkowa 1 hiperkalciuri¢ w wywiadzie rodzinnym. Jednak Zzaden z tych czynnikdéw ryzyka nie pozwala
jednoznacznie przewidzie¢ wystapienia kamieni w trakcie leczenia topiramatem. Ponadto, ryzyko to
moze by¢ wigksze u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki predysponujace do kamicy
nerkowej.

Obnizenie czynnoSci wqtroby:
W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby topiramat nalezy podawac ostroznie ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krotkowzrocznosé i wtorna jaskra z zamknietym kqtem przesqczania:

U pacjentow stosujacych topiramat zaobserwowano wystepowanie zespotu obejmujacego ostra
krotkowzrocznos$¢ z towarzyszaca wtorng jaskra z zamknietym katem przesgczania. Objawy obejmuja
gwattowne zmniejszenie ostrosci widzenia i (Iub) bol gatki ocznej. W badaniach okulistycznych
mozna stwierdzi¢ krotkowzrocznos¢, skrocenie przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej
(zaczerwienienie) oraz podwyzszenie cisnienia wewnatrzgatkowego z rozszerzeniem zrenicy lub bez
rozszerzenia. Objawom tym moze towarzyszy¢ wysigk nadrzeskowy prowadzacy do przesunigcia do
przodu soczewki i teczowki z towarzyszaca wtorng jaskra z zamknietym katem przesaczania. Objawy
zazwyczaj wystepuja w ciagu pierwszego miesigca od rozpoczgcia leczenia. W przeciwienstwie do
pierwotnej jaskry ze zwegzonym katem przesaczania, ktora rzadko wystepuje u pacjentow w wieku
ponizej 40 lat, wtorna jaskra z zamknietym katem przesaczania zwigzana ze stosowaniem topiramatu
wystepowata zar6wno u dzieci jak i dorostych. Leczenie obejmuje mozliwie najszybsze odstawienie
topiramatu oraz odpowiednie postgpowanie majgce na celu obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego.
Takie postepowanie na ogo6t prowadzi do zmniejszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe o dowolnej etiologii, nieleczone prowadzi do powaznych
konsekwencji wlaczajac catkowitg utrate wzroku.

Nalezy oceni¢ czy pacjent z chorobami oczu w wywiadzie powinien by¢ leczony topiramatem.

Kwasica metaboliczna:

W trakcie stosowania topiramatu moze wystapi¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z
prawidtowg luka anionowa (czyli zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej normy
przy braku alkalozy oddechowej) na skutek hamujacego dziatania topiramatu na nerkowa anhydraze
weglanowa. Zazwyczaj zmniejszenie stgzenia wodoroweglanow wystepuje we wezesnej fazie leczenia
chociaz moze wystapi¢ w dowolnym momencie podczas przyjmowania topiramatu. Zmniejszenie
stezenia wodoroweglanow jest zwykle niewielkie do umiarkowanego ($rednie zmniejszenie wynosi 4
mmol/l po dawkach 100 mg/dobe lub wigkszych u pacjentéw dorostych i okoto 6 mg/kg mc./dobe u
dzieci). W rzadkich przypadkach nastapit spadek stezenia wodoroweglandéw ponizej 10 mmol/l. Stany
lub terapie sprzyjajace powstawaniu kwasicy (w tym choroby nerek, cigzkie zaburzenia oddychania,
stan padaczkowy, biegunka, zabieg chirurgiczny, dieta ketogeniczna lub niektoére leki produkty
lecznicze) moga dodatkowo wptywac na zmniejszenie stezenia wodorowgglanéw wywotane przez
topiramat.

Chroniczna kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych i moze nawet
prowadzi¢ do osteopenii.

Chroniczna kwasica metaboliczna u dzieci moze spowodowaé spowolnienie tempa wzrostu. Nie
przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych wplywu topiramatu na wzrost lub rozwoj
koséca u pacjentow dorostych ani u dzieci.

W zalezno$ci od schorzenia podstawowego, zaleca si¢ przeprowadzenie odpowiednich badan
obejmujacych oznaczanie st¢zenia wodoroweglandw w surowicy podczas stosowania topiramatu. W
razie wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych (np. oddech Kussmaula, duszno$¢,
jadlowstret, nudnosci, wymioty, nadmierne zmg¢czenie, czestoskurcz lub arytmia) wskazujacych na
obecno$¢ kwasicy metabolicznej zaleca si¢ wykonanie pomiaru stezenia wodoroweglanow w
surowicy. W przypadku rozwoju i utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej, nalezy rozwazy¢



zmniejszenie dawki lub odstawienie leczenia topiramatem (z zastosowaniem stopniowego
zmniejszania dawki).

Topiramat nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow ze schorzeniami lub
otrzymujacymi terapie, ktore zwiekszaja ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej.

Suplementacja diety

U niektorych pacjentéw leczonych topiramatem moze doj$¢ do utraty masy ciata. Podczas stosowania
topiramatu zaleca si¢ regularne wazenie. Nalezy rozwazy¢ suplementacje diety lub zwickszenie ilo$ci
spozywanego pozywienia w przypadku tracenia na wadze podczas przyjmowania topiramatu.

Zaburzenie funkcji poznawczych

Zaburzenie funkcji poznawczych w padaczce wystepuje na skutek wielu czynnikéw i moze by¢
spowodowane schorzeniami podstawowymi, padaczka lub leczeniem przeciwpadaczkowym. W
literaturze odnotowano przypadki wystepowania zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow
dorostych, ktore wymagaly zmniejszenia dawki lub odstawienia leczenia topiramatem. Nie ma jednak
wystarczajacych badan dotyczacych wptywu na funkcje poznawcze u dzieci leczonych topiramatem i
jego skutki wymagaja dalszych wyjasnien.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe:

Rozpoczecie stosowania topiramatu jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytoina,
karbamazepina, kwas walproinowy, fenobarbital, primidon) nie wptywa na stezenie tych lekéw w
stanie nasycenia. U niektorych pacjentdw jednoczesne stosowanie topiramatu z fenytoing moze
powodowac zwigkszenie osoczowego stezenia fenytoiny. Mozliwe, ze spowodowane jest to
hamowaniem aktywno$ci swoistej izoformy polimorficznego enzymu (CYP2C19). Z tego powodu

u pacjentow leczonych fenytoina, u ktoérych wystepuja podmiotowe lub przedmiotowe objawy
toksycznosci, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia fenytoiny.

Badania nad interakcjami farmakokinetycznymi u pacjentéw z padaczka wykazaty, ze dodanie
topiramatu do leczenia lamotryging nie wptywa na stezenia lamotryginy w stanie stacjonarnym
w osoczu, przy dawkach topiramatu od 100 do 400 mg na dobg. Ponadto nie stwierdzono zmian
stezenia topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu podczas odstawiania lamotryginy ani po jej
odstawieniu ($rednia dawka 327 mg na dobg).

Topiramat hamuje enzym CYP 2C19 i moze wywiera¢ wptyw na inne substancje metabolizowane
przez ten enzym (np. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Wplyw innych lekow przeciwpadaczkowych na topiramat

Fenytoina i karbamazepina zmniejszaja st¢zenie topiramatu w osoczu. Podczas dodawania do
topiramatu lub odstawiania fenytoiny lub karbamazepiny konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
topiramatu. Nalezy to zrobi¢ uwzgledniajagc odpowiedz kliniczng na leczenie. Dodanie lub odstawienie
kwasu walproinowego nie powoduje klinicznie znaczacych zmian stg¢zenia topiramatu w osoczu i
dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Topiran. Wyniki tych
interakcji podsumowano w ponizszej tabeli:

Jednocze$nie stosowany lek Stezenie leku Stezenie topiramatu
przeciwpadaczkowy przeciwpadaczkowego
Fenytoina oFFE !




Karbamazepina (CBZ) — l

Kwas walproinowy > >

Lamotrygina “ -

Fenobarbital o nb

Prymidon o nb

> = Brak wptywu na stgzenie w osoczu (<15% zmiana)
ok = Stezenie w osoczu wzrasta u niektorych pacjentow
4 = Stezenie w osoczu maleje

nb = Nie badano

Interakcje z innymi lekami:

Digoksyna

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, pole pod krzywa zmiany stezenia digoksyny w
osoczu zmniejszylo si¢ o 12% podczas jednoczesnego podawania topiramatu. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie zostalo ustalone. W przypadku wlaczenia lub odstawienia topiramatu u pacjentow
leczonych digoksyna nalezy rutynowo monitorowac stgzenie digoksyny w surowicy.

Leki dziatajgce hamujgco na OUN

Jednoczesne podawanie topiramatu i alkoholu lub innych lekow dziatajacych hamujgco na OUN nie
bylo przedmiotem badan klinicznych. Nie zaleca si¢ przyjmowania alkoholu ani innych lekow
dziatajagcych hamujaco na OUN w skojarzeniu z topiramatem.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Podczas jednoczesnego stosowania topiramatu z dziurawcem zwyczajnym obserwowano zniesienie
skutecznosci topiramatu, bedace wynikiem zmniejszenia jego stezenia we krwi. Nie przeprowadzono
badan klinicznych oceniajacych te mozliwa interakcje.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikow
przyjmujacych jednoczesnie ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy 1 mg
noretysteronu (NET) 1 35 ug etynyloestradiolu (EE) oraz od 50 do 200 mg topiramatu na dobg, nie
obserwowano statystycznie znaczacych zmian pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC)
noretysteronu ani etynyloestradiolu. W innym badaniu leczenie topiramatem w dawkach 200, 400 i
800 mg topiramatu na dobg¢ u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych walproinian spowodowato
znaczacy spadek AUC etynyloestradiolu (odpowiednio o 18%, 21% i 30%). W zadnym z badan nie
stwierdzono istotnego wptywu topiramatu (podawanego w dawkach 50-200 mg/dob¢ zdrowym
ochotnikom i w dawkach 200-800 mg/dobg pacjentom z padaczkg) na AUC NET. Chociaz
wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie AUC EE przy dawkach mieszczacych si¢ w zakresie
200-800 mg/dobe (u pacjentow z padaczka), nie bylo znaczacej zaleznej od dawki zmiany AUC EE
przy dawkach 50-200 mg/dobe (u zdrowych ochotnikow). Znaczenie kliniczne obserwowanych zmian
nie jest znane; istnieje mozliwo$¢ oslabienia dzialania srodka antykoncepcyjnego oraz zwigkszenia
czestosci wystepowania krwawien miedzymiesigczkowych u pacjentek przyjmujacych ztozone $rodki
antykoncepcyjne w skojarzeniu z topiramatem. Pacjentki stosujgce $rodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen powinny zglasza¢ wszelkie zmiany w rytmie krwawien miesigczkowych.
Skutecznos$¢ antykoncepcji u tych pacjentek moze by¢ zmniejszona, nawet gdy nie wystepuja
krwawienia migdzymiesigczkowe.

Lit
U zdrowych ochotnikéw zaobserwowano zmniejszenie (018% pola pod krzywa AUC) uktadowe;j

ekspozycji na lit, gdy jednoczesnie podawano 200 mg topiramatu na dobe. U pacjentow z
zaburzeniami dwubiegunowymi, w trakcie stosowania topiramatu w dawce 200 mg/dobg nie
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zaobserwowano zmian parametrow farmakokinetycznych litu. Obserwowano jednak wzrost uktadowe;j
ekspozycji (0 26% AUC) po zastosowaniu topiramatu w dawkach do 600 mg/dobe. W trakcie
jednoczesnego stosowania topiramatu nalezy monitorowac stezenie litu.

Rysperydon

Badania interakcji lekow prowadzone z zastosowaniem dawki jednorazowej u zdrowych ochotnikéw i
dawek wielokrotnych u pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym daty podobne wyniki.
W trakcie jednoczesnego stosowania topiramatu w zwigkszanych dawkach 100, 250 lub 400 mg na
dobe z rysperydonem obserwowano zmniejszenie uktadowej ekspozycji (zmniejszenie wartosci AUC
w stanie stacjonarnym o 16% i 33%, odpowiednio po dawkach 250 i 400 mg na dobe¢) na rysperydon
(podawany w dawkach wynoszacych od 1 do 6 mg na dobg). Jednakze roznice w wartosci AUC dla
catej aktywnej frakcji miedzy leczeniem samym rysperydonem oraz leczeniem skojarzonym z
topiramatem nie byly istotne statystycznie. Zaobserwowano minimalne zmiany w farmakokinetyce
catkowitej aktywnej frakcji (rysperydon plus 9-hydroksyrysperydon) oraz brak zmian dla 9-
hydroksyrysperydonu. Nie stwierdzono istotnych zmian uktadowej ekspozycji na cata aktywna frakcje
czy na topiramat. Po dodaniu topiramatu do leczenia rysperydonem (1-6 mg na dobg) dziatania
niepozadane zglaszano czgsciej niz przed wlaczeniem topiramatu (250-400 mg na dobe) —
odpowiednio 90% i 54%. Najczg¢sciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi po dodaniu topiramatu
do leczenia rysperydonem byly: senno$¢ (27% 1 12%), zaburzenia czucia (22% i 0%) oraz nudnosci
(odpowiednio 18% i 9%).

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymi z udziatem zdrowych ochotnikoéw oceniano
farmakokinetyke hydrochlorotiazydu (25 mg/dobg) i topiramatu (96 mg co 12 godzin) w stanie
stacjonarnym zarowno, gdy leki te byly podawane oddzielnie jak i jednocze$nie. Wyniki tego badania
wskazuja, ze gdy wlaczono hydrochlorotiazyd do leczenia topiramatem C,,,x topiramatu wzrosto o
27% a AUC wzrosto 0 29%. Znaczenie kliniczne tej zmiany nie jest znane. Wiaczenie
hydrochlorotiazydu do leczenia topiramatem moze powodowac koniecznos¢ dostosowania dawki
topiramatu. Jednoczesne podawanie z topiramatem nie miato istotnego wptywu na farmakokinetyke
HCTZ w stanie stacjonarnym. Wyniki klinicznych badan laboratoryjnych po podaniu topiramatu lub
hydrochlorotiazydu wykazaty zmniejszenie stezenia potasu w surowicy, ktore byto znaczniejsze gdy
topiramat i hydrochlorotiazyd podawano w skojarzeniu.

Metformina

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymi z udzialem zdrowych ochotnikéw oceniano
farmakokinetyke metforminy i topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu po podaniu same;j
metforminy oraz z jednoczesnym podawaniem topiramatu. Wyniki tego badania wykazaty, ze srednie
Cinax 1 Srednia warto$¢ AUC. 5, metforminy wzrosty odpowiednio o 18% 1 25%, podczas gdy $rednia
warto$¢ wskaznika CL/F ulegta zmniejszeniu o 20%, gdy metformina byta podawana jednoczesnie z
topiramatem. Topiramat nie miat wptywu na warto$¢ t,,, metforminy. Znaczenie kliniczne wptywu
topiramatu na farmakokinetyke metforminy nie jest jasne. Po doustnym podaniu topiramatu
jednocze$nie z metforming, klirens topiramatu w osoczu ulegt zmniejszeniu. Nie jest znany zakres
zmian klirensu topiramatu. Znaczenie kliniczne wptywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu
nie jest jasne.

W przypadku wigczania lub odstawiania topiramatu u pacjentow leczonych metforming nalezy
zwracaé szczego6lng uwage na wlasciwe rutynowe monitorowanie parametroOw w celu zapewnienia
odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Pioglitazon

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonych z udzialem zdrowych ochotnikow oceniano
farmakokinetyke topiramatu i pioglitazonu w stanie stacjonarnym, zaréwno gdy leki te byty podawane
oddzielnie jak i jednoczesnie. W przypadku pioglitazonu obserwowano spadek o 15% wartosci
AUC,  , nie stwierdzono natomiast zmian warto$ci C,y s Obserwacja ta nie miata znaczenia
statystycznego. Ponadto, wykazano zmniejszenie warto$ci Cyayxss 1 AUC, s czynnego hydroksy-
metabolitu odpowiednio o 13% i 16%, jak rowniez zmniejszenie warto§ci Cyss 1 AUC, ¢ czynnego
keto-metabolitu o 60%. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. W przypadku dodania



topiramatu do leczenia pioglitazonem lub dodania pioglitazonu do leczenia topiramatem, nalezy
zwracaé szczego6lng uwage na wlasciwe rutynowe monitorowanie pacjentow w kierunku odpowiedniej
kontroli cukrzycy.

Gliburyd

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymi z udziatlem pacjentéw z cukrzyca typu 2
oceniano parametry farmakokinetyczne gliburydu (5 mg/dobg) podawanego w monoterapii lub w
skojarzeniu z topiramatem (150 mg/dobg). Obserwowano spadek o 25% wartosci AUC,, gliburydu
podczas stosowania topiramatu. Obserwowano takze zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na
czynne metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) oraz 3-cis-hydroksygliburyd (M2) odpowiednio o
13% 1 15%. Parametry farmakokinetyczne topiramatu w stanie stacjonarnym pozostaty niezmienione
podczas jednoczesnego podawania gliburydu.

W przypadku dodania topiramatu do leczenia gliburydem lub dodania gliburydu do leczenia
topiramatem, nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage na wiasciwe rutynowe monitorowanie pacjentow w
kierunku odpowiedniej kontroli stanu cukrzycy.

Inne rodzaje interakcji:

Srodki predysponujgce do rozwoju kamicy nerkowej

Topiramat stosowany jednoczes$nie z innymi srodkami predysponujacymi do rozwoju kamicy
nerkowej moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia kamicy nerkowej. Podczas stosowania topiramatu
nalezy unika¢ stosowania tego typu lekow, poniewaz mogg one stwarza¢ warunki fizjologiczne
zwickszajace ryzyko tworzenia si¢ kamieni nerkowych.

Kwas walproinowy

Jednoczesne podawanie topiramatu z kwasem walproinowym wigzato si¢ z wystgpowaniem
hiperamonemii z towarzyszaca encefalopatig lub bez encefalopatii u pacjentow tolerujgcych kazdy z
tych lekow podawanych oddzielnie. W wiekszosci przypadkéw objawy zmniejszaty sie po
zaprzestaniu stosowania jednej z substancji. Wystepowanie tego dzialania niepozadanego nie jest
przypisywane interakcjom farmakokinetycznym. Nie ustalono zwigzku miedzy hiperamonemig a
topiramatem podawanym w monoterapii ani jednoczesnym leczeniem w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Dodatkowe badania interakcji farmakokinetycznych miedzy lekami:

Przeprowadzono badania kliniczne dotyczace oceny potencjalnych interakcji farmakokinetycznych
mig¢dzy topiramatem a innymi §rodkami. Zmiany wartosci C.x lub AUC wynikajace z tych interakcji
zostaly podsumowane w tabelach ponizej. Druga kolumna (st¢zenie jednocze$nie stosowanego leku)
opisuje zmiany stezenia leku wymienionego w kolumnie pierwszej po wlaczeniu do leczenia
topiramatu. Trzecia kolumna (st¢zenie topiramatu) opisuje w jaki sposob jednoczesne podawanie leku
wymienionego w pierwszej kolumnie wptywa na stgzenie topiramatu.

Podsumowanie wynikéw dodatkowych badan interakcji farmakokinetycznych pomiedzy lekami

Stezenie” jednoczes$nie
Jednocze$nie stosowany lek stosowanego leku Stezenie® topiramatu

Amitryptylina > NB

20% zwigkszenie wartosci

Crax 1 AUC metabolitu

nortryptyliny
Dihydroergotamina (w postaci do |« >
podawania doustnego i
podskdrnego)
Haloperydol > NB




31% wzrost warto$ci AUC
zredukowanego metabolitu

Propranolol > 9% 1 16% wzrost warto$ci
17% wzrost warto$ci Crax 4- | Cax, 9% 1 17% wzrost
OH-propranololu (TPM 50 wartosci AUC (odpowiednio
mg co 12 godzin) 40 1 80 mg propranololu co 12

godzin)

Sumatryptan (w postaci do > NB

podawania doustnego i

podskdrnego)

Pizotyfen > >

Diltiazem 25% zmniejszenie wartosci | 20% wzrost wartosci AUC
AUC diltiazemu, 18%
zmniejszenie DEA i <
DEM"

Wenlafaksyna > >

Flunaryzyna 16% wzrost wartosci AUC —
(TPM 50 mg co 12 godzin)®

“ wartosci % to zmiany $redniego Cy,, lub AUC w przypadku monoterapii

<> = brak wplywu na C,,, 1 AUC (£ 15% zmiana) leku macierzystego

"DEA = deacetyldiltiazem, DEM = N-demetylodiltiazem

NB = Nie badano

® AUC flunaryzyny wzrosto o 14% u pacjentow, ktérzy przyjmowali jedynie flunaryzyne.
Wazrost ekspozycji moze by¢ spowodowany kumulacja po osiagnigciu stanu stacjonarnego.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza:
Topiramat wykazal dziatanie teratogenne u myszy, szczuréw i krolikow. U szczuréw topiramat
przenika przez bariere tozyska.

Dane pochodzace z brytyjskiego rejestru cigz i z rejestru cigz NAAED (ang. North American
Antiepileptic Drug) wskazuja, ze istnieje zwigkszone ryzyko wystgpowania wrodzonych wad
rozwojowych (np. wady twarzoczaszki, takie jak rozszczep wargi i (lub) podniebienia, spodziectwo i
anomalie dotyczace r6znych uktadow organizmu) u dzieci narazonych w pierwszym trymestrze ciazy
na topiramat w monoterapii.

Dane z rejestru ciaz NAAED dotyczace zastosowania topiramatu w monoterapii wykazuja okoto 3-
krotnie czgstsze wystgpowanie cigzkich wrodzonych wad rozwojowych, w poréwnaniu z grupg
referencyjng niestosujaca lekow przeciwpadaczkowych. Ponadto dzieci z mata masg urodzeniowa
(<2500 g) rodzity si¢ czesciej w przypadku narazenia na topirmat niz w grupie referencyjne;j.

Dodatkowo dane z rejestréow 1 wyniki innych badan wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatania teratogennego lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w terapii skojarzone;
w poréwnaniu z monoterapia.

Zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczne metody antykoncepcji.
Karmienie piersig
W badaniach na zwierzgtach obserwowano przenikanie topiramatu do mleka. Nie badano przenikania

topiramatu do mleka kobiecego w badaniach klinicznych. Nieliczne przypadki obserwacji pacjentek
wskazujg na znaczgce przenikanie topiramatu do mleka karmigcych kobiet. Poniewaz wiele
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produktéw leczniczych przenika do mleka, nalezy podjac¢ decyzje, czy zaniechaé¢ karmienia piersia,
czy przerwacé terapi¢ topiramatem lub z niej zrezygnowac, majac na uwadze korzysci dla matki
wynikajace z przyjmowania produktu leczniczego (punkt 4.4).

Padaczka

Topiramat powinien by¢ zalecany do stosowania w czasie cigzy po przekazaniu pacjentce pelne;j
informacji o znanym ryzyku wystgpienia niekontrolowanych napadow padaczkowych oraz
potencjalnym zagrozeniu dla ptodu wynikajacym ze stosowania produktu leczniczego.

Profilaktyka migreny
Topiramat jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.3 1 4.5 Doustne $rodki antykoncepcyjne).

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

Topiramat wywiera wptyw na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowac sennos¢, zawroty glowy
oraz inne zaburzenia. Moze takze powodowac zaburzenia widzenia i (lub) niewyrazne widzenie. Te
dzialania niepozadane moga by¢ niebezpieczne dla pacjentow kierujacych pojazdami mechanicznymi i
obslugujacych maszyny, zwlaszcza do czasu ustalenia indywidualnej reakcji pacjenta na produkt
leczniczy.

Nie prowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania topiramatu ustalono na podstawie informacji pochodzacych z bazy
danych badania klinicznego obejmujacej 4111 pacjentéw (3182 leczonych topiramatem i 929
placebo), ktorzy wzieli udzial w 20 badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba, oraz z danych na
temat 2847 pacjentow uczestniczacych w 34 badaniach otwartych. Badanie dotyczyto zastosowania
topiramatu odpowiednio w terapii wspomagajacej pierwotnie uogoélnionych napadéw toniczno-
klonicznych, czesciowych napadéw padaczkowych i napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem
Lennoxa-Gestauta, jak i w monoterapii w przypadku §wiezo rozpoznanej padaczki lub profilaktyce
migreny. Wigkszo§¢ ma nasilenie tagodne do umiarkowanego. Dziatania niepozadane
zidentyfikowane zaréwno podczas badan klinicznych, jak i w trakcie obserwacji w okresie
porejestracyjnym wymieniono w tabeli 1 wedlug czestosci ich wystgpowania w badaniach
klinicznych. Czestosci wystgpowania okre§lono nastepujaco:

bardzo cze¢sto >1/10

czesto >1/100 do <1/10

niezbyt czesto > 1/1000 do <1/100

rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000

nieznane (nie mozna oceni¢ czestosci wystgpowania na podstawie dostepnych danych)

Najczestsze dziatania niepozadane (o czestosci wystepowania >5%, oraz wigkszej od obserwowanej
w badaniach z podwdjnie $lepg proba i kontrolg placebo dla topiramatu stosowanego w co najmniej
jednym wskazaniu) sg nastepujace: jadlowstret, zmniejszenie apetytu, spowolnienie czynnos$ci
psychicznych, depresja, zaburzenia ekspresji werbalnej, bezsennos¢, nieprawidlowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia koncentracji, zawroty glowy, zaburzenia mowy i smaku, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, oczoplas, parestezje, sennos¢, drzenia, podwojne widzenie, nieostre widzenie,
biegunka, nudnoS$ci, zmeczenie, rozdraznienie i zmniejszenie masy ciala.

Dzieci:
Dziatania niepozadane zgtaszane czgSciej u dzieci (>2-krotnie) niz u 0oso6b dorostych, podczas badan z
podwojnie $lepa proba i kontrolg placebo, obejmuja:

e zmniejszony apetyt
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zwigkszony apetyt

kwasice¢ hiperchloremiczng
hipokaliemig

zaburzenia zachowania
napady agresji

apati¢

trudnos$ci z zasnigciem
mysli samobojcze
zaburzenia koncentracji
letarg

zaburzenia rytmu okotodobowego
sen niskiej jakosci
nasilone tzawienie
bradykardie zatokowa
nieprawidlowe odczucia
zaburzenia chodu.

Dziatania niepozadane, ktére odnotowano tylko u dzieci podczas badan z podwojnie $lepa proba
i kontrolg placebo, obejmuja:
e cozynofili¢
nadaktywnos$¢ psychoruchowa
zawroty glowy
wymioty
hipertermig
goragczke
problemy w uczeniu sig.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo czgsto: zapalenie nosogardta

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: niedokrwisto$¢

Niezbyt czgsto: leukopenia, matoptytkowos¢, powiekszenie weztdéw chlonnych, eozynofilia
Rzadko: neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czgsto: reakcje uczuleniowe
Nieznana: obrzek alergiczny, obrzek spojowek

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: jadlowstret, zmniejszenie apetytu

Niezbyt czgsto: kwasica metaboliczna, hipokaliemia, zwigkszony apetyt, polidypsja
Rzadko: kwasica hiperchloremiczna

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: depresja

Czesto: spowolnienie umystowe, bezsennos¢, uposledzenie wymowy, uczucie niepokoju, zmieszanie,
dysorientacja, napady agresji, zmiana nastroju, pobudzenie, hustawki nastroju, stany depresyjne, ztosc,
nienormalne zachowania

Niezbyt czgsto: mysli samobdjcze, proby samobojcze, omamy, zaburzenia psychotyczne, omamy
stuchowe, omamy wzrokowe, apatia, brak spontanicznej mowy, zaburzenia snu, chwiejny afekt,
obnizenie libido, niepokdj ruchowy, ptacz, zacinanie si¢ w mowie, euforyczny nastrdj, paranoja,
perseweracja, lek napadowy, ptaczliwos¢, trudnosci z czytaniem, trudno$ci z zasnigciem, sptaszczenie
afektu, nieprawidtowe myslenie, utrata libido, obojetnos¢, bezsennos¢ srodkowa, rozproszenie,
wczesne budzenie si¢ rano, reakcje paniczne, nastroj uniesienia
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Rzadko: mania, anorgazmia, zaburzenia Igkowe, zaburzenia w pobudzeniu seksualnym, poczucie
braku nadziei/rozpaczy, zaburzenia orgazmu, hipomania, obnizenie doznan z osiggnig¢cia orgazmu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: parestezje, zawroty glowy, sennos¢

Czesto: zaburzenia uwagi, zaburzenia pamigci, amnezja, zaburzenia kognitywne, uposledzenie
umystowe, zaburzenia funkcji psychomotoryczych, drgawki, zaburzenia koordynacji ruchowej,
drzenie, letarg, niedoczulica, oczoplas, zaburzenia smaku, zaburzenia rOwnowagi, uposledzenie
wymowy, drzenie zamiarowe, uspokojenie

Niezbyt czgsto: zmniejszony poziom $wiadomosci, drgawki typu grand mal, zaburzenie pola widzenia,
zespot napadow czeSciowych, zaburzenia mowy, nadaktywnos¢ psychomotoryczna, omdlenia,
zaburzenia czucia, nadmierna produkcja $liny, nadmierna sennos¢, afazja, powtarzanie, hipokineza,
dyskinezja, posturalne zawroty gtowy, niska jako$¢ snu, uczucie pieczenia, utrata czucia, wech
opaczny, zespol mézdzkowy, dysestezja, uposledzenie smaku, stupor, niezdarnos¢, aura migrenowa,
brak smaku, dysgrafia, dysfazja, neuropatia obwodowa, stany przedomdleniowe, dystonia, mrowienie
Rzadko: apraksja, zaburzenia rytmu okotodobowego, hiperestezja, ostabienie wechu, brak wechu,
drzenie samoistne, akinezja, brak reakcji na bodzce

Zaburzenia oka

Czesto: nieostre widzenie, podwojne widzenie, zaburzenia widzenia

Niezbyt czgsto: zmniejszona ostro$¢ widzenia, mroczki, krétkowzrocznos¢, nieprawidtowe odczucia w
oku, suchos¢ oka, swiatlowstret, kurcz powiek, wzmozone tzawienie, btyski, rozszerzenie Zrenic,
starczowzrocznos$¢

Rzadko: §lepota jednostronna, $lepota przemijajaca, jaskra, zaburzenia akomodacji, uszkodzenie
postrzegania gtebi obrazu, mroczki iskrzace, obrzgk powiek, slepota zmierzchowa, niedowidzenie
Nieznana: jaskra z waskim katem przesaczania, zwyrodnienie plamki zottej, zaburzenia ruchu gatek
ocznych

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: zawroty gtowy, szumy uszne, bol ucha

Niezbyt czgsto: ghuchota, ghuchota jednostronna, ghuchota neurosensoryczna, poczucie dyskomfortu w
uchu, uszkodzenie stuchu

Zaburzenia pracy serca
Niezbyt czgsto: bradykardia, bradykardia zatokowa, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie, hipotonia ortostatyczna, zaczerwienienie, uderzenia goraca
Rzadko: zespot Raynauda

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: dusznos$¢, krwawienie z nosa, przekrwienie bton §luzowych nosa, wodnisty wyciek z nosa
Niezbyt czgsto: dusznos¢ wysitkowa, nadmierne wydzielanie z zatok przynosowych, dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, biegunka

Czgsto: wymioty, zaparcia, bolesno$¢ w nadbrzuszu, niestrawnos$¢, bol brzucha, uczucie suchosci w
jamie ustnej, uczucie dyskomfortu w zotgdku, parestezje w okolicy ust, zapalenie btony §luzowej
zotadka, dyskomfort brzuszny

Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, wzdecia, choroba refluksowa, bol w dolnej czgsci brzucha,
niedoczulica okolicy ust, krwawienia z dzigset, wzdgcie brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu, tkliwos¢
w obrebie brzucha, nadmierne wydzielanie $liny, bol w jamie ustnej, nieprzyjemny zapach z ust, bol

jezyka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: tysienie, wysypka, $wiad
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Niezbyt czgsto: brak potu, niedoczulica twarzy, pokrzywka, rumien, $§wigd uogolniony, wysypka
plamista, przebarwienia skory, alergiczne zapalenie skory, obrzek twarzy

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, patologiczny odor skorny, obrzek wokot
oczu, lokalna pokrzywka

Nieznana: toksyczna nekroliza naskorka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto: artralgia, skurcze migéni, béle migéni, drzenia migsniowe, stabo$¢ miesniowa, bol struktur
migéniowo-szkieletowych klatki piersiowe;j

Niezbyt czgsto: obrzgk stawow, sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa, bol w boku, zmeczenie migsni
Rzadko: uczucie dyskomfortu w konczynach

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgsto: kamica nerkowa, czgstomocz, dyzuria

Niezbyt czgsto: kamienie w drogach moczowych, nietrzymanie moczu, krwinkomocz, nagte uczucie
parcia na pecherz, kolka nerkowa, bol nerki

Nieznana: kamienie moczowodowe, kwasica kanalikowo-nerkowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji, dysfunkcja seksualna

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: zmeczenie

Czesto: goraczka, astenia, drazliwosc¢, zaburzenia chodu, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto: hipertermia, nadmierne pragnienie, dolegliwosci grypopodobne, spowolnienie,
peryferyjne uczucie chtodu, uczucie upojenia, uczucie niepokoju

Rzadko: obrzgk twarzy, kalcynoza

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata

Czesto: zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czgsto: krysztaty obecne w moczu, nieprawidlowy test utozenia stop jedna za druga (tandem),
zmniejszona liczba biatych krwinek

Rzadko: zmniejszenie stezenia wodoroweglanu sodu we krwi

Uwarunkowania spoleczne
Niezbyt czgsto: trudno$ci w uczeniu si¢

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe:

Opisywano przypadki przedawkowania topiramatu. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty
drgawki, senno$¢, zaburzenia mowy, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie, zaburzenia myslenia,
letarg, zaburzenia koordynacji, stupor, niedoci$nienie t¢tnicze, bol brzucha, pobudzenie, zawroty
glowy i depresja. W wiekszosci przypadkow nie miaty one ci¢zkich nastgpstw klinicznych, ale istniejg
doniesienia o zgonach po jednoczesnym przedawkowaniu kilku lekéw, w tym topiramatu.
Przedawkowanie topiramatu moze wywola¢ cigzka kwasicg metaboliczng (patrz punkt 4.4).

Leczenie:

W przypadku ostrego przedawkowania topiramatu, jesli lek zostat przyjety niedawno, nalezy
natychmiast zastosowa¢ plukanie Zotgdka lub wywota¢ wymioty. Wykazano, ze aktywowany wegiel
adsorbuje topiramat in vitro. Leczenie powinno by¢ wspomagajace, a pacjent dobrze nawodniony.
Wykazano, ze hemodializa jest skutecznym sposobem usuwania topiramatu z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, lek przeciwmigrenowy,
Kod ATC: N 03 AX 11

Topiramat zostal sklasyfikowany jako monosacharyd z podstawiong grupg sulfonamidowa. Nie jest
znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu ani zapobiegajacego
migrenie. W elektrofizjologicznych i biochemicznych badaniach prowadzonych na hodowlach
neuronéw zidentyfikowano trzy wlasciwosci farmakologiczne, ktore moga si¢ przyczynia¢ do
przeciwpadaczkowego dziatania topiramatu.

Potencjaly czynno$ciowe wielokrotnie wywotywane przez podtrzymywang depolaryzacje neuronow
byly blokowane przez topiramat w sposob czasowo zalezny, co wskazuje na blokowanie zaleznych od
napiecia kanatéw sodowych. Topiramat zwigksza czestos¢, przy ktorej kwas y-aminomastowy
(GABA) pobudza receptory GABA 4 i1 zwigksza zdolno§¢ GABA do indukowania przeptywu jonéw
chlorkowych do neurondéw. Moze to wskazywacé, ze topiramat nasila hamujgce dziatanie tego
neuroprzekaznika.

Dziatanie to nie jest blokowane przez flumazenil — antagoniste benzodiazepiny. Ponadto, topiramat nie
wydhuza czasu otwarcia kanatu, co stanowi réznice miedzy topiramatem a barbituranami, ktore
modyfikujg aktywowane receptory GABA .

Poniewaz profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu jest znaczaco odmienny od profilu
benzodiazepin, lek moze wptywac na podtyp receptorow GABA 5, ktéry nie jest wrazliwy na
benzodiazepiny. Topiramat wywiera dzialanie antagonistyczne do kwasu kainowego pobudzajacego
receptor kainian/AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4- propionowy) w
podtypie receptora dla aminokwasu dziatajgcego pobudzajaco (glutaminian), nie wywiera natomiast w
sposob widoczny wptywu na aktywno$¢ N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) w podtypie receptora
NMDA. To dziatanie topiramatu jest zalezne od stezenia w zakresie 1 uM do 200 uM, a najmniejszg
aktywno$¢ obserwowano w zakresie stezen od 1 ¢ M do 10 pM.

Ponadto, topiramat hamuje aktywnos$¢ niektorych izoenzymow anhydrazy weglanowej. To dziatanie
farmakologiczne jest znacznie stabsze niz w przypadku acetazolamidu, znanego inhibitora anhydrazy
weglanowej, i nie uwaza si¢ go za gldwna czgs¢ sktadowa aktywnosci przeciwpadaczkowe;j
topiramatu.

W badaniach na zwierzetach wykazano przeciwdrgawkowe dziatanie topiramatu u szczurow i myszy
w testach drgawek wywolanych przez maksymalny wstrzas elektryczny. Wykazywat rowniez
skutecznos¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w przypadku spontanicznej padaczki u szczurow
z napadami tonicznymi i napadami podobnymi do napaddéw absence oraz w drgawkach tonicznych i
klonicznych, wywotanych pobudzeniem ciala migdatowatego lub ogdlnym niedotlenieniem.
Topiramat wykazuje niewielka skutecznos¢ w blokowaniu klonicznych drgawek indukowanych przez
pentylentetrazol — antagoniste receptora GABA 4.

Badania przeprowadzone na myszach otrzymujgcych leczenie skojarzone topiramatem i
karbamazeping Iub fenobarbitalem wykazaly synergistyczng aktywno$¢ przeciwdrgawkowa, przy
czym leczenie skojarzone z fenytoing wykazato przeciwdrgawkowe dziatanie addytywne. W dobrze
kontrolowanych badaniach dotyczacych leczenia uzupetniajacego nie stwierdzono korelacji miedzy
malym st¢zeniem topiramatu w osoczu a jego skutecznoscig kliniczng. Nie stwierdzono oznak
rozwoju tolerancji u ludzi.

Napady typu absence

Wyniki dwéch badan (CAPSS-326 i TOPMAT-ABS -001) przeprowadzonych w napadach typu
absence wykazaly, Ze topiramat nie zmniejsza czgstotliwosci wystgpowania tego typu napadow.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Porownanie profilu farmakokinetycznego topiramatu z profilami innych lekow przeciwpadaczkowych
wykazuje dtugi okres pottrwania w osoczu, farmakokinetyke liniowa, przewage klirensu nerkowego,
brak wigzania z biatkami oraz brak klinicznie istotnych czynnych metabolitow.

Topiramat nie jest silnym inhibitorem enzyméw metabolizujacych leki. Moze by¢ podawany
niezaleznie od positkow, bez konieczno$ci rutynowego oznaczania stezenia topiramatu w osoczu. W
badaniach klinicznych nie zaobserwowano wyraznej zalezno$ci miedzy stezeniem leku w osoczu a
jego skutecznosciag lub wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Wchtanianie

Topiramat jest szybko i1 dobrze wchianiany. Po podaniu doustnym dawki 100 mg topiramatu zdrowym
ochotnikom biorgcym udziat w badaniu, §rednig maksymalng warto$¢ stezenia w 0soczu (Cyax)
wynoszaca 1,5 pg/ml osiggano w ciagu 2-3 godzin (T ,,.x).

Na podstawie pomiaru radioaktywnos$ci moczu ustalono, ze $redni stopien wchtaniania po podaniu
dawki doustnej 100 mg topiramatu znakowanego izotopem '*C wynosit co najmniej 81%. Pokarm nie
wywiera znaczacego klinicznie wptywu na dostepnos¢ biologiczng topiramatu.

Dystrybucja
Na ogot 13-17% topiramatu wiaze si¢ z biatkami osocza. Stwierdzono wystgpowanie stabych miejsc

wigzania topiramatu na i (lub) w erytrocytach, ktore sa wysycane, jezeli ste¢zenie topiramatu w osoczu
byto wicksze niz 4 pg/ml. Objetos¢ dystrybucji zmienia si¢ odwrotnie proporcjonalnie do dawki.
Srednia objetos¢ dystrybucji dla pojedynczej dawki wynosita 0,8-0,55 1/kg me. w zakresie dawek 100-
1200 mg. Stwierdzono wplyw pflci na objetos¢ dystrybucji, przy czym wartosci u kobiet wynosity 50%
warto$ci stwierdzanych u mezczyzn. Jest to przypisywane wigkszej zawartosci tkanki thuszczowej u
kobiet i nie ma znaczenia klinicznego.

Metabolizm

U zdrowych ochotnikdéw topiramat nie jest intensywnie metabolizowany (~20%). U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inne leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy metabolizujace leki,
topiramat jest metabolizowany w ilosci do 50%. U ludzi zidentyfikowano i opisano sze$¢
metabolitow, powstatych na drodze hydroksylacji, hydrolizy i glukuronidacji, wyizolowanych z
osocza, moczu i katu. Kazdy metabolit stanowi mniej niz 3% catkowitej radioaktywno$ci wydalonej
po podaniu topiramatu znakowanego izotopem '*C. Przebadano dwa metabolity o budowie najbardziej
podobnej do topiramatu i stwierdzono, ze wykazuja one stabe dziatanie przeciwpadaczkowe lub nie
wykazujg dziatania przeciwpadaczkowego.

Wydalanie
U ludzi gléwnag drogg wydalania topiramatu w postaci niezmienionej i jego metabolitow s nerki (co

najmniej 81% dawki). Okoto 66% dawki topiramatu znakowanego izotopem '*C wydalane jest w
postaci niezmienionej z moczem w ciggu 4 dni. Po podaniu topiramatu dwa razy na dobe w dawce 50
mg lub 100 mg, sredni klirens nerkowy wynosi odpowiednio okoto18 ml/min i 17 ml/min. Badania
wykazaty oznaki wchtaniania zwrotnego topiramatu w kanalikach nerkowych. Dane te zostaly
potwierdzone w badaniach na szczurach, w ktorych topiramat podawano jednoczes$nie z
probenecydem i obserwowano znaczacy wzrost nerkowego klirensu topiramatu. Ogoélnie, klirens z
osocza po podaniu doustnym u ludzi wynosi okoto 20 do 30 ml/min.

Topiramat wykazuje niewielkie réznice migdzyosobnicze w stezeniu w osoczu, dlatego tez jego
farmakokinetyka jest przewidywalna. U zdrowych ochotnikow farmakokinetyka topiramatu ma
przebieg liniowy, przy czym klirens z osocza ma warto$¢ statg a pole pod krzywa zalezno$ci stezenia
od czasu wzrasta proporcjonalnie do wielkosci pojedynczej dawki doustnej w zakresie od 100 do 400
mg. U pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek stezenie leku w osoczu osigga stan stacjonarny po 4
do 8 dni. U zdrowych ochotnikéw srednia warto$¢ C,c po wielokrotnym podaniu doustnej dawki 100
mg dwa razy na dob¢ wynosita 6,76 pg/ml. Po podaniu wielokrotnych dawek wynoszacych 50 mg i
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100 mg topiramatu dwa razy na dobg, $redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 21
godzin.

Jednoczesne podawanie topiramatu w dawce 100-400 mg dwa razy na dobe z fenytoing lub
karbamazeping wykazato proporcjonalne do dawki zwigkszenie stezenia topiramatu w osoczu.

Klirens topiramatu z osocza i nerek zmniejsza si¢ u pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek (CLcg <
60 ml/min), a klirens z osocza zmniejsza si¢ u pacjentéw z chorobg nerek w fazie schytkowe;.

Dlatego tez u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek oczekuje si¢ wigkszego stezenia topiramatu w
0s0czu W stanie stacjonarnym w porownaniu z pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek. Topiramat
jest skutecznie usuwany z osocza podczas hemodializy.

Klirens topiramatu z osocza jest zmnigjszony u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Klirens topiramatu z osocza pozostaje niezmieniony u pacjentéw w podeszlym wieku bez
wspolistniejacej choroby nerek.

Dzieci (farmakokinetyka, w wieku do 12 lat):

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, tak jak u oséb dorostych w leczeniu uzupeiajacym, jest
liniowa; klirens jest niezalezny od dawki, natomiast stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym
zwigkszaja sie proporcjonalnie do dawki. U dzieci klirens jest jednak wigkszy a okres pottrwania w
fazie eliminacji krotszy. W rezultacie, stezenie topiramatu w osoczu w mg/kg mc. po tej samej dawce
moze by¢ mniejsze u dzieci niz u dorostych pacjentow. Podobnie jak u dorostych pacjentow, leki
przeciwpadaczkowe indukujace enzymy watrobowe powoduja zmniejszenie stezenia topiramatu w
0soczu w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach wptywu na rozréd, mimo toksycznosci u matek i 0jcow po podaniu
dawki tak niskiej jak 8 mg/kg masy ciata na dobe, nie zaobserwowano wptywu topiramatu na
ptodnos¢ samcow i samic szczuréw do dawki 100 mg/kg masy ciata na dobe.

W badaniach przedklinicznych wykazano teratogenne dziatanie topiramatu u badanych gatunkow
(myszy, szczury i kroliki). U myszy topiramat podawany w dawce 500 mg/kg masy ciata na dobg
powodowat zmniejszenie masy ptodu oraz hamowat proces kostnienia szkieletu, przy jednoczesnym
wystgpieniu dziatania toksycznego na organizm matki. Caltkowita liczba wad wrodzonych
wystepujacych u ptodu myszy wzrosta we wszystkich badanych grupach, ktorym podawano produkt w
dawkach: 20, 100 i 500 mg/kg masy ciata na dobe.

U szczurow toksycznos¢ zalezng od dawki, wystepujacg u matki i u zarodka lub ptodu (zmniejszona
masa ciata ptodu i (lub) hamowanie procesu kostnienia szkieletu), obserwowano w dawce do 20
mg/kg masy ciata na dobe, a w dawce rownej lub wigkszej niz 400 mg/kg masy ciata na dobe
obserwowano dodatkowo dziatanie teratogenne (deformacja palcow i konczyn). U krélikéw wykazano
zaleznos$¢ migdzy dawkowaniem a toksycznoscia wystepujaca u matki, w dawce do 10 mg/kg masy
ciata na dobe. W dawce do 35 mg/kg masy ciata na dobg¢ zaobserwowano toksyczno$¢ u ptodu lub
zarodka (zwigkszona $miertelno$¢), natomiast po dawce 120 mg/kg masy ciata na dobe stwierdzono
efekt teratogenny (deformacje zeber i1 kregostupa).

Zaobserwowane u szczurow i krolikow dziatanie teratogenne byto podobne do wystepujacego po
inhibitorach anhydrazy weglanowej, ktéremu nie towarzyszyly deformacje ptodu u ludzi. Wptyw na
wzrost ujawnit si¢ poprzez zmniejszona mase¢ ciala zar6wno przy urodzeniu, jak i u mtodych
karmionych mlekiem matki, ktora otrzymywata topiramat w dawce 20 lub 100 mg/kg masy ciala na
dobe w trakcie cigzy lub w okresie karmienia. U szczurow topiramat przenika przez barierg tozyska.

Topiramat podawany doustnie w dawce do 300 mg/kg masy ciata na dobe podczas okresu rozwoju
odpowiadajgcego wickowi niemowlgcemu, dziecinstwu i dojrzewaniu, wywotywat u dorastajgcych
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szczuréw podobne dziatanie toksyczne, jak u dorostych osobnikow (zmniejszone przyjmowanie
pokarméw skojarzone z zahamowaniem zwigkszenia masy ciala, hipertrofia centralnej cz¢sci
zrazikow watrobowych). Nie wykazano istotnego wptywu leku na wzrost kosci dtugich (kos¢
piszczelowa), na gegsto$¢ mineralng kosci udowej, przedwczesne odstawienie od piersi oraz rozwoj
reprodukcyjny, zmiany neurologiczne (wlacznie z wptywem na pami¢¢ i uczenie), krycie, ptodnos¢
oraz parametry histerotomii.

W serii badan in vitro i in vivo oceniajagcych mutagenno$¢ topiramat nie wykazywal potencjatu

genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana zelowana

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 5 cp

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE

Opakowania sktada si¢ z bialej, nieprzezroczystej butelki z polietylenu o duzej gestosci zakonczone;j

szyjka, wraz nakretka CRC SAF z plomba indukcyjna.

Wielkos$¢ opakowania: 20, 28, 30, 50, 60,100,120, 200 tabletek powlekanych.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
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ul. Kubickiego 11
02-954 Warszawa

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

Pozwolenie nr 16171

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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