CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etopro, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 0,05 mg zotcieni pomaranczowe;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Pomaranczowa, podtuzna, obustronnie wypukta.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka
Monoterapia czesciowych napadow padaczkowych, z wtoérnym uogdlnieniem lub bez oraz pierwotnie
uogdlnionych napaddw Kkloniczno-tonicznych u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Terapia uzupelniajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mtodziezy i 0s6b dorostych z cze$ciowymi napadami
padaczkowymi z wtérnym uogélnieniem lub bez albo z pierwotnie uogélnionymi napadami padaczkowymi
toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenie u dorostych po doktadnym rozwazeniu innych
alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jest zalecany w leczeniu ostrego bolu glowy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od matej dawki, a nastepnie nalezy ja stopniowo zwigksza¢ do osiagnigcia dawki
skutecznej. Dawka oraz stopniowe jej zwiekszanie powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi klinicznej na
leczenie. Produkt Etopro jest dostepny w postaci tabletek powlekanych. Tabletek powlekanych nie nalezy
dzieli¢.

Nie ma konieczno$ci monitorowania stezen topiramatu w osoczu w celu optymalizacji leczenia topiramatem. W
rzadkich przypadkach, dodanie topiramatu do leczenia fenytoing moze wymaga¢ dostosowania dawki fenytoiny
dla uzyskania optymalnego wyniku leczenia. Jesli produkt Etopro stosowany jest jako lek uzupetniajacy,
rozpoczynanie lub zakonczenie podawania fenytoiny lub karbamazepiny moze powodowaé koniecznosé
dostosowania dawki topiramatu.

Produkt Etopro moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.



U pacjentow z atakami padaczki lub bez w wywiadzie, zakonczenie podawania lekdw przeciwdrgawkowych, w
tym topiramatu, powinno by¢ przeprowadzane stopniowo, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia, badz zwickszenia czestosci napadow padaczki. W badaniach klinicznych dawki dobowe byly
zmniejszane w tygodniowych odstgpach czasu, o 50 do 100 mg u 0s6b dorostych z epilepsja i 0 25 do 50 mg u
dorostych przyjmujacych topiramat w dawkach do 100 mg na dobe w profilaktyce migreny. W badaniach
klinicznych z udzialem dzieci podawanie topiramatu przerywano stopniowo przez okres 2-8 tygodni.

Monoterapia padaczki:

Zalecenia ogolne

W przypadku przerwania leczenia jednoczesnie stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi w celu zmiany
leczenia na monoterapi¢ topiramatem, nalezy uwzgledni¢, jaki moze mie¢ to wplyw na skutecznos$¢ kontroli
napadow. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie ich dawki o okoto jedna trzecia, w odstepach dwutygodniowych,
chyba, ze wzgledy bezpieczenstwa powoduja koniecznos¢ natychmiastowego zakonczenia podawania
(stosowanych jednocze$nie) innych lekow przeciwpadaczkowych.

Po zakonczeniu stosowania lekow indukujacych enzymy moze nastapi¢ zwigkszenie st¢zenia topiramatu w
osoczu. Zmniejszenie dawkowania topiramatu moze by¢ wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dorosli

Dawkg oraz stopniowe jej zwigkszanie nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 25 mg podawanej wieczorem, przez jeden tydzien.

Nastepnie dawke nalezy zwigksza¢ w odstepach 1- lub 2-tygodniowych o 25 lub 50 mg/dobg i podawac

w dwoch dawkach podzielonych. Jesli pacjent nie toleruje powyzszego schematu stopniowego zwigkszania
dawki leku, mozna jg zwigksza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych odstepach czasu.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dorostych wynosi od 100 mg na dobe do
200 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 500 mg w
dwach dawkach podzielonych. Niektdrzy pacjenci z opornymi na leczenie postaciami padaczki tolerowali
topiramat stosowany w monoterapii w dawkach do 1000 mg na dobe. Takie dawkowanie jest zalecane w
przypadku wszystkich 0s6b dorostych, w tym u 0s6b w wieku podesztym, u ktorych nie wystepuja choroby
nerek.

Dzieci i mlodziez (dzieci w wieku powyzej 6 lat)

Dawke oraz stopniowe jej zwigkszanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej na leczenie.
Leczenie dzieci w wieku powyzej 6 lat nalezy rozpocza¢ od dawki od 0,5 do 1 mg/kg masy ciata podawanej na
noc przez pierwszy tydzien. Dawke nalezy stopniowo zwigkszac o 0,5 do 1 mg/kg masy ciala na dobe, w
odstepach jedno- lub dwutygodniowych, podajac produkt w dwoch dawkach podzielonych. Jesli dziecko nie
toleruje powyzszego schematu stopniowego zwigkszania dawki, mozna jg zwigksza¢ o mniejsze ilosci lub w
dtuzszych odstepach czasu.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6 lat wynosi 100
mg na dobe w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie (tj. okoto 2,0 mg/kg masy ciata na dobe¢ u dzieci
w wieku 6-16 lat).

Terapia uzupetniajaca w leczeniu padaczki (czesciowe napady padaczkowe z lub bez wtérnego uogolnienia,
pierwotnie uogoélnione napady padaczkowe toniczno-kloniczne lub napady padaczkowe zwigzane z zespotem
Lennoxa-Gastauta).

Dorosli

Stosowanie produktu nalezy rozpocza¢ od dawki 25 do 50 mg na noc przez jeden tydzien. Odnotowano
stosowanie nizszych dawek poczatkowych, ale nie przeprowadzono systematycznych badan z uzyciem tego
schematu terapeutycznego. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwiekszaé, w odstepach jedno- lub



dwutygodniowych, 0 25 do 50 mg na dobe, podajac produkt w dwoch dawkach podzielonych. U niektorych
pacjentow mozna uzyskac skutecznos$¢ terapeutyczng przy stosowaniu produktu raz na dobe.

Dawka 200 mg stanowila najmniejszg skuteczng dawke lecznicza, jako terapia uzupetniajgca w badaniach
klinicznych. Typowa dawka dobowa produktu wynosi 200 do 400 mg, podawana w dwdéch dawkach
podzielonych.

Takie dawkowanie jest zalecane w przypadku wszystkich 0sob dorostych, w tym u 0s6b w wieku podesztym, u
ktorych nie wystepuja choroby nerek (patrz rozdziat 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku 2 lat i powyzZej)

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym wynosi okoto 5 do 9
mg/kg mc. na dobg¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe zwigkszanie dawki nalezy rozpoczaé
od 25 mg (lub mniej- w zakresie od 1 do 3 mg/kg masy ciata na dob¢) podawanych na noc przez pierwszy
tydzien. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ w odstepach 1- lub 2-tygodniowych o 1 do 3 mg/kg
mc./dobg i podawa¢ w dwdch dawkach podzielonych, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi klinicznej.

Dotychczas przeprowadzono badania dotyczace dawek do 30 mg/kg mc./dobe i dawki te byly na ogdt dobrze
tolerowane.

Migrena

Dorosli

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobg podawana w
dwdch dawkach podzielonych. Stopniowe zwigkszanie dawki nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg podawanej na
noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke mozna zwiekszaé o 25 mg na dobe, w odstepach
jednotygodniowych. Jesli pacjent nie toleruje powyzszego schematu zwigkszania dawki, mozna jg zwigksza¢ w
dtuzszych odstepach czasu. Niektorzy pacjenci moga uzyskac korzys¢ ze stosowania produktu w catkowitej
dawce dziennej rzedu 50 mg na dobe. Pacjenci otrzymywali produkt w catkowitej dawce dziennej do 200 mg na
dobe. Chociaz u niektorych pacjentow dawka ta moze by¢ odpowiednia, zalecane jest, aby zwroci¢ szczegolng
uwage na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez
Z powodu niewystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci, produkt Etopro nie jest zalecany
do stosowania w leczeniu lub zapobieganiu atakom migreny u dzieci.

Ogoblne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Etopro w szczegélnych grupach pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <60ml/min), ze
wzgledu na zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy dla topiramatu. Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami
nerek wymagajg dtuzszego czasu do osiggnigcia stanu stacjonarnego dla kazdej dawki.

Zaleca si¢ zastosowanie potowy zwykle stosowanej dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkt 5.2).

W zwiazku z tym, Ze u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek w stadium koncowym topiramat jest usuwany
z osocza podczas zabiegu hemodializy, nalezy poda¢ dawke uzupetniajaca topiramatu rowng w przyblizeniu
potowie dawki dobowej w dniu wykonywania zabiegu hemodializy. Uzupetniajacg dawke leku nalezy podawac
w dwoch dawkach podzielonych, na poczatku i po zakonczeniu zabiegu hemodializy. Dawka uzupetiajaca
moze by¢ rozna w zaleznos$ci od charakterystyki stosowanego sprzetu do dializ (patrz punkt 5.2)..

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen czynnos$ci watroby, ze
wzgledu na zmniejszony klirens topiramatu.



Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku z zachowang prawidtowa
czynnoscig nerek

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zapobieganie migrenie u kobiet w cigzy oraz kobiet w okresie rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcyjnych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W sytuacjach, w ktorych ze wzgledow medycznych wymagane jest szybkie odstawienie topiramatu, zaleca si¢
wlasciwg obserwacje pacjentow (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania dalszych informaciji).

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, po zastosowaniu topiramatu moze doj$¢ do
zwigkszenia cze¢stos$ci napadow padaczkowych lub pojawienia si¢ nowych rodzajow napadow padaczkowych.
Moze to by¢ wynikiem zastosowania zbyt duzej dawki topiramatu, zmniejszenia st¢zenia we krwi innych,
stosowanych jednoczesnie lekow przeciwpadaczkowych, postepu choroby lub wystapienia efektu
paradoksalnego.

Podczas stosowania topiramatu bardzo wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia organizmu.
Nawodnienie moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju kamicy nerkowej (patrz ponizej). Ponadto prawidtowe
nawodnienie przed i w trakcie wysitku fizycznego czy przebywania w wysokiej temperaturze moze zmniejszy¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z przegrzaniem (patrz punkt 4.8).

Oligohydrosis

Zglaszano przypadki zmniejszonego wydzielania potu po zastosowaniu topiramatu. Zmniejszone wydzielanie
potu i hipertermia (podwyzszenie temperatury ciala) moze wystapi¢ szczegdlnie u matych dzieci narazonych na
wysokie temperatury otoczenia.

Zaburzenia nastroju/depresja
Podczas stosowania topiramatu obserwowano czestsze wystepowanie zaburzen nastroju i depresji.

Proby samobojcze/mysli samobojcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan
samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a na podstawie dostepnych danych nie
mozna wykluczy¢, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania topiramatu.

W badaniach Kklinicznych przeprowadzonych z podwaojnie $lepa proba, zdarzenia zwigzane z samobojstwem
(mysli samobojcze, proby samobdjcze i rzeczywiste samobojstwa) wystepowaly z czestoscia 0,5% u pacjentow
leczonych topiramatem (u 46 z 8652 leczonych pacjentdw), przy czym ich czgstos¢ byta prawie 3 razy wigksza
niz u pacjentow, ktorym podawano placebo (0,2%; u 8 z 4045 pacjentow).

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz ich
opiekundw) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza.



Kamica nerkowa

U niektorych pacjentow, szczegdlnie z predyspozycjg do kamicy nerkowej, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych i zwigzanych z tym objawow, takich jak: kolka nerkowa, bol nerki, okolicy
ledzwiowej lub w boku. Czynnikami ryzyka kamicy nerkowej sa: wczesniejsze wystepowanie kamieni, kamica
nerkowa w wywiadzie rodzinnym i hiperkalciuria. Zaden z tych czynnikdw ryzyka nie pozwala jednoznacznie
przewidzie¢ wystgpienia kamicy nerkowej w czasie leczenia topiramatem. Ryzyko to moze by¢ rowniez
zwigkszone u pacjentéw, ktorzy przyjmuja inne produkty lecznicze sprzyjajace powstawaniu kamieni
nerkowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr < 70 mL/min) topiramat powinien by¢ stosowany z
zachowaniem ostrozno$ci, z uwagi na zmniejszony klirens nerkowy i osoczowy topiramatu. Specjalne zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentow z uposledzona czynnoscia nerek znajduja si¢ w punkcie 4.2.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby topiramat nalezy stosowaé ostroznie, ze wzgledu na mozliwos¢
zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krotkowzrocznosé z wtorng jaskrq z zamknietym kqtem przesqczania

U pacjentéw przyjmujacych topiramat zgtaszano wystapienie zespotu sktadajacego si¢ z nagtej
krétkowzrocznosci i wtornej jaskry z zamknigtym katem przesaczania. Objawami zespotu sa: nagte zmniejszenie
ostrosci widzenia i (lub) bdl gatki ocznej. W badaniach oftalmologicznych stwierdzono krétkowzrocznosé,
sptycenie przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej (zaczerwienienie) i podwyzszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Rozszerzenie zrenicy moze wystgpowac lub nie. Zespotowi moze towarzyszy¢ wysick
nadrze¢skowy (nad ciatkiem rzgskowym) powodujacy przesunigcie do przodu soczewki 1 tgczowki, z wtdrnym
zamknigciem kata przesgczania. Objawy pojawiajg si¢ zazwyczaj w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia leczenia
topiramatem. W przeciwienstwie do pierwotnej jaskry z waskim katem przesgczania, ktora rzadko wystepuje
przed 40 rokiem zycia, jaskr¢ wtérng z zamknigtym katem przesaczania zwigzang z przyjmowaniem topiramatu
obserwowano zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Leczenie obejmuje: najszybsze, jak to tylko mozliwe w
ocenie lekarza prowadzacego, przerwanie leczenia topiramatem i postgpowanie zmierzajace do obnizenia
cisnienia w galce ocznej. Dzialania te zwykle prowadza do obnizenia ci§nienia wewnatrzgatkowego.

Nieleczone podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe niezaleznie od etiologii moze prowadzi¢ do powaznych
nastepstw, w tym do catkowitej utraty wzroku.

Nalezy okresli¢, czy pacjenci z przebytymi zaburzeniami oka moga by¢ leczeni topiramatem.

Kwasica metaboliczna

W trakcie przyjmowania topiramatu moze wystapi¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z prawidtowg luka
anionow3 (to jest zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej normy, przy braku zasadowicy
oddechowej). To zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy jest spowodowane hamujacym dziataniem
topiramatu na nerkowa anhydraz¢ weglanowa. Cho¢ zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi moze
wystgpi¢ na kazdym etapie terapii, najczesciej wystepuje w poczatkowej fazie leczenia. Zmniejszenie to jest
zwykle niewielkie do umiarkowanego ($rednie zmniejszenie stezenia wynosi 4 mmol/1 po dawkach 100 mg/dobg lub
wigkszych u dorostych i okoto 6 mg/kg me./dobe u dzieci). Rzadko dochodzi do zmniejszenia stezenia
wodoroweglanéw ponizej 10 mmol/1. Stany lub terapie sprzyjajace powstawaniu kwasicy (takie jak choroby nerek,
ciezkie zaburzenia oddychania, stan padaczkowy, biegunka, zabieg chirurgiczny, dieta ketogenna, lub niektore leki)
moga dodatkowo wptywaé na zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw wywotane przez topiramat.

Przewlekta kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych i potencjalnie moze
prowadzi¢ do osteopenii.



Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze powodowac zmnigjszenie tempa wzrostu. Wpltyw topiramatu na
wzrastanie i przemiany w tkance kostnej nie byty dotad przedmiotem systematycznych badan ani w populacji dzieci,
ani dorostych pacjentow. Zaleca sie, aby podczas terapii topiramatem wykonywane byty odpowiednie badania,
W tym oznaczenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy, w zaleznosci od choroby zasadniczej. Jesli utrzymuja sie
objawy wskazujgce na kwasice metaboliczng (np. poglebiony oddech Kussmaula, dusznos¢, jadtowstret, nudnosci,
wymioty, nadmierna meczliwo$é, tachykardia lub arytmia), zaleca si¢ wykonanie badania st¢zenia
wodoroweglanéw w surowicy.

W przypadku rozwoju i utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia topiramatem z zastosowaniem stopniowego zmniejszania dawki.

Topiramat nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentoéw, u ktérych wystepujg choroby lub stosowane jest leczenie
mogace stanowi¢ czynnik ryzyka kwasicy metabolicznej.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia kognitywne w przebiegu padaczki maja podtoze wieloczynnikowe i mogg by¢ spowodowane przez
chorobg zasadnicza, jako skutek samej choroby lub skutek leczenia przeciwpadaczkowego. Opisywano w
pismiennictwie przypadki zaburzen funkcji poznawczych u dorostych leczonych topiramatem, w ktorych
konieczne byto zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Jednakze, badania funkcji kognitywnych u dzieci
leczonych topiramatem sg niedostateczne i jego dzialanie w tym zakresie wymaga wyjasnienia.

Uzupetnianie substancji odzywczych

U niektorych pacjentéw podczas leczenia topiramatem moze dojs$¢ do utraty masy ciata. Zaleca si¢
monitorowanie pacjentow przyjmujacych topiramat w kierunku utraty masy ciala. Pacjentom, u ktérych obniza
sie waga podczas leczenia topirametem, mozna rozwazy¢ zwigkszenie ilo$ci spozywanego pokarmu lub
stosowanie diety uzupetniajacej.

Zolcien pomaranczowa .
Produkt Etopro, 100 mg, tabletki powlekane zawiera zotcien pomaranczowa (E110). Zolcien pomaranczowa
(E110) moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw produktu Etopro na inne leki przeciwpadaczkowe

Wi1gczenie topiramatu do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytoing, karbamazeping, kwasem
walproinowym, fenobarbitalem, prymidonem) nie wplywa na st¢zenia tych lekow w osoczu w stanie
stacjonarnym. Wyjatek stanowia nieliczni pacjenci, u ktérych dodanie topiramatu do leczenia fenytoing moze
spowodowac zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu. Mozliwe, ze spowodowane jest to hamowaniem
aktywnosci swoistej izoformy polimorficznego enzymu (CYP2C19). Z zwigzku z powyzszym, u pacjentow
leczonych fenytoing, u ktorych wystepuja objawy toksycznosci, zaleca si¢ monitorowanie jej stgzenia.

Badania interakcji farmakokinetycznych u pacjentéw z padaczka wykazaty, ze dodanie topiramatu w dawce od
100 do 400 mg/dobe do leczenia lamotryging nie wptywa na st¢zenie lamotryginy w stanie stacjonarnym w 0soczu.
Ponadto, nie stwierdzono zmian stezenia topiramatu w stanie stacjonarnym w 0soczu podczas przerywania
leczenia lamotrygina lub po zaprzestaniu jej stosowania (Srednia dawka 327 mg/dobe).

Topiramat jest inhibitorem enzymu CYP 2C19, a wigc moze wpltywaé na metabolizm innych zwigzkoéw
metabolizowanych przez ten enzym (np. diazepamu, imipraminy, moklobemidu, proguanilu, omeprazolu).

Wplyw innych lekdéw przeciwpadaczkowych na produkt Etopro

Fenytoina i karbamazepina zmniejszaja st¢zenie topiramatu w osoczu. Rozpoczynanie lub przerwanie
stosowania fenytoiny lub karbamazepiny podczas leczenia topiramatem moze wymagac¢ dostosowania dawki
topiramatu. Dostosowanie dawki nalezy prowadzi¢ stopniowo w zaleznosci od efektu klinicznego.




Jednoczesne podawanie lub zaprzestanie stosowania kwasu walproinowego nie powoduje Klinicznie istotnych
zmian stezenia topiramatu w osoczu 1 w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki topiramatu.

Interakcje topiramatu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) zostaly zestawione w ponizszej tabeli:

LPP stosowany razem z Stezenie LPP w osoczu Stezenie topiramatu
topiramatem

Fenytoina - L

Karbamazepina (CBZ) « !

Kwas walproinowy — PN

Lamotrygina “ VRN

Fenobarbital And NB

Primidon - NB

<> = brak wptywu (zmiana < 15%)

** = zwiekszenie stezenia w osoczu u pojedynczych pacjentow
| = zmniejszenie st¢zenia w osoczu

NB = nie badano

LPP = lek przeciwpadaczkowy

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna:

Badanie po podaniu pojedynczej dawki topiramatu wykazato zmniejszenie o 12% pola powierzchni pod krzywa
obrazujgcego zmiany st¢zenia digoksyny w osoczu (AUC). Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie zostato
ustalone. W przypadku rozpoczynania lub przerwania stosowania topiramatu u pacjentow leczonych digoksyng
nalezy rutynowo monitorowac stgzenia digoksyny w surowicy.

Leki dziatajgce hamujgco na osrodkowy ukiad nerwowy (OUN):

Jednoczesne przyjmowanie topiramatu i alkoholu lub innych $rodkow dziatajacych hamujaco na o$rodkowy uktad
Nerwowy nie byto przedmiotem badan klinicznych. Ze wzgledu na potencjalny hamujgcy wptyw topiramatu na
OUN, niepozadany wplyw na funkcje poznawcze i neuropsychiczne dziatania niepozadane leku, nalezy zachowac
ostrozno$¢, stosujac topiramat jednoczesnie z alkoholem i innymi $rodkami dziatajagcymi hamujaco na OUN.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum):

Obserwowano zmniejszong skutecznos¢ topiramatu, bedacg wynikiem zmniejszonego jego stezenia we krwi,
podczas jednoczesnego stosowania topiramatu z dziurawcem zwyczajnym. Nie przeprowadzono zadnych badan
klinicznych oceniajacych wystapienie tej interakcji.



Doustne srodki antykoncepcyjne:

W badaniu interakcji farmakokinetycznych ze ztozonymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi u zdrowych
ochotniczek uzyto ztozonego, doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajacego 1 mg noretyndronu (NET) i
35 ng etynyloestradiolu (EE). Rownoczesnie stosowany, jako jedyny lek przeciwpadaczkowy, produkt Etopro, w
dawce od 50 do 200 mg na dobg nie powodowat statystycznie istotnych zmian w Sredniej ekspozycji (pole pod
krzywa —AUC) dla zadnego z komponentoéw $rodka antykoncepcyjnego. Jednak w innym badaniu, ekspozycja
na EE byta istotnie zmniejszona po podaniu topiramatu w dawkach 200, 400 i 800 mg na dobe (odpowiednio 0
18%, 21% i 30%) w terapii wspomagajacej u pacjentow z padaczkg otrzymujacych takze kwas walproinowy. W
obu wspomnianych badaniach, produkt Etopro (podawny w dawce od 50 do 200 mg na dobe u zdrowych
ochotniczek i 200-800 mg na dobg u pacjentek z padaczka) nie wptywatl znamiennie na ekspozycje na NET.
Chociaz w przedziale dawek topiramatu od 200 do 800 mg na dobe (u pacjentek z padaczkg) zaobserwowano
zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na EE dla dawek od 50 do 200 mg na dobg (u zdrowych ochotniczek).
Nie wiadomo jakie jest kliniczne znaczenie obserwowanych zmian. U pacjentek stosujacych jednoczesnie z
produktem Etopro ztozone, doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy liczy¢ si¢ ze zmniejszona skutecznoscia
dziatania $rodka antykoncepcyjnego oraz z czgstszym wystgpowaniem krwawien miedzymiesigczkowych.
Pacjentki stosujace $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen powinny zglasza¢ zmiany rytmu krwawien
miesigczkowych. Dziatanie antykoncepcyjne moze byc¢ ostabione, nawet jesli nie wystapia krwawienia
migdzymiesigczkowe.

Lit:

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie (AUC o 18%) uktadowej ekspozycji na lit podczas
jednoczesnego stosowania z topiramatem w dawce 200 mg na dobg. U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym podczas leczenia topiramatem w dawce 200 mg na dobg, farmakokinetyka litu byta
niezmieniona; obserwowano jednak zwigkszenie uktadowej ekspozycji (wartosci AUC o 26%) po podaniu
topiramatu w dawkach do 600 mg na dobg. W przypadku jednoczesnego stosowania z topiramatem nalezy
monitorowac stezenie litu we krwi.

Rysperydon:

Badania interakcji lekdw prowadzone z zastosowaniem dawki jednorazowej u zdrowych ochotnikow i dawek
wielokrotnych u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym daty podobne wyniki. Podczas
jednoczesnego stosowania rysperydonu (podawanego w dawkach od 1 do 6 mg na dobe) z topiramatem
(stosowanym w narastajacych dawkach wynoszacych 100, 250 i 400 mg na dobg), stwierdzono zmniejszenie
uktadowej ekspozycji na rysperydon (zmniejszenie warto§ci AUC w stanie stacjonarnym o 16% i 33%,
odpowiednio po dawkach 250 i 400 mg na dobg). Jednakze réznice w wartosci AUC dla catej frakcji aktywnej
miedzy leczeniem samym rysperydonem oraz leczeniem skojarzonym z topiramatem nie byty istotne
statystycznie. Obserwowano minimalne zmiany farmakokinetyki catej frakcji aktywnej (rysperydon plus 9-
hydroksyrysperydon) i brak zmian farmakokinetyki 9-hydroksyrysperydonu. Nie stwierdzono istotnych zmian
ukladowej ekspozycji na catg frakcje aktywna, ani na topiramat. Po dodaniu topiramatu (250-400 mg na dobg)
do trwajacego juz leczenia rysperydonem (1-6 mg/dobe) znacznie czesciej zglaszano dziatania niepozadane, niz
przed wlaczeniem topiramatu (odpowiednio 90% i 54%). Najczes$ciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi
po dodaniu topiramatu do leczenia rysperydonem byty: sennos¢ (27% i 12%), zaburzenia czucia (22% i 0%)
oraz nudnosci (odpowiednio 18% i 9%).

Hydrochlorotiazyd (HCTZ):

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu interakcji migdzy lekami oceniano farmakokinetyke HCTZ
(stosowanego w dawce 25 mg co 24 godziny) i topiramatu (stosowanego w dawce 96 mg co 12 godzin) w stanie
stacjonarnym w osoczu, zarowno gdy leki te byly stosowane oddzielnie, jak i jednoczesnie. Wyniki tego badania
wskazuja, ze po wlaczeniu HCTZ do leczenia topiramatem maksymalne stezenie topiramatu w 0s0czu (Cax)
zwigkszylo si¢ 0 27%, a AUC zwigkszylo si¢ 0 29%. Znaczenie kliniczne stwierdzonych zmian nie jest znane.
Wiaczenie HCTZ do leczenia topiramatem moze wymagac dostosowania dawki topiramatu. Farmakokinetyka HCTZ
w stanie stacjonarnym nie ulegta istotnym zmianom podczas jednoczesnego podawania topiramatu. Wyniki badan
laboratoryjnych wskazujg na zmniejszenie stezenia potasu zaréwno po podaniu topiramatu, jak i po podaniu HCTZ.
Zmniejszenie to byto wigksze, gdy HCTZ i topiramat byly jednoczes$nie stosowane.



Metformina:

W badaniu interakcji migdzy lekami przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow oceniano farmakokinetyke
metforminy i topiramatu w 0soczu w stanie stacjonarnym po podaniu samej metforminy oraz w sytuacji, gdy
metformina i topiramat byly stosowane jednoczesnie. Wyniki tego badania wskazuja, iz Srednie warto$ci Cy i
AUC;- 15, dla metforminy zwickszyty sie odpowiednio o 18% 1 25%, podczas gdy Srednia warto$¢ wskaznika CL/F
ulegta zmniejszeniu o 20% w przypadku, gdy metformina byta podawana jednoczesnie z topiramatem. Topiramat nie
wplywat na t.a dla metforminy. Kliniczne znaczenie stwierdzonego wptywu topiramatu na farmakokinetyke
metforminy jest niejasne. Wydaje sie, iz w przypadku jednoczesnego podawania z metformina osoczowy klirens
topiramatu po podaniu doustnym jest zmniejszony. Stopien, w jakim zmienia si¢ klirens leku, nie zostat okreslony.
Kliniczne znaczenie wptywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu jest niejasne.

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wlasciwe monitorowanie parametréw przebiegu cukrzycy u pacjentow
leczonych metforming, gdy topiramat jest dodawany lub wycofywany z terapii.

Pioglitazon:

W badaniu interakcji lekdw u zdrowych ochotnikdéw oceniano farmakokinetyke topiramatu i pioglitazonu w osoczu
w stanie stacjonarnym, gdy leki byly stosowane osobno, a takze gdy byly stosowane jednoczes$nie.
Zaobserwowano zmniejszenie 0 15% AUC,, dla pioglitazonu, nie stwierdzono natomiast zmian w C s dla tego
leku. Wyniki te nie byly jednak istotne statystycznie. Ponadto wykazano zmniejszenie warto$ci Ciax,ss | AUC s
odpowiednio 0 13% i 16% dla aktywnego hydroksy-metabolitu, jak rowniez zmniejszenie 0 60% wartosci Cpaxss |
AUC_, dla aktywnego ketometabolitu. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane. W przypadku dodania
topiramatu do leczenia pioglitazonem lub dodania pioglitazonu do leczenia topiramatem nalezy zwraca¢ szczegdlna
uwage na wlasciwe monitorowanie glikemii i innych parametréw zwigzanych z cukrzyca.

Gliburyd:

W badaniu interakcji lekow, przeprowadzonym u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oceniano parametry
farmakokinetyczne gliburydu w stanie stacjonarnym (5 mg na dobe) podawanego w monoterapii i jednocze$nie z
topiramatem (150 mg na dobg). Podczas podawania topiramatu stwierdzono zmniejszenie wartosci AUC, dla
gliburydu o 25%. Uktadowa ekspozycja na aktywne metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-
hydroksygliburyd (M2), takze ulegta zmniejszeniu — odpowiednio 0 13% i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w
stanie stacjonarnym nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego podawania gliburydu.

W przypadku dodania topiramatu do terapii gliburydem lub gliburydu do leczenia topiramatem nalezy zwrdci¢
szczegbdlng uwage na rutynowe monitorowanie pacjentow W Kierunku odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Inne rodzaje interakcji

Srodki predysponujgce do wystqpienia kamicy nerkowej:

Produkt Etopro stosowany jednoczesnie z innymi srodkami mogacymi wywota¢ kamic¢ nerkowa moze
zwiekszac ryzyko jej wystgpienia. Podczas stosowania produktu Etopro nalezy unikaé stosowania takich
srodkéw, poniewaz mogg one tworzy¢ fizjologiczne srodowisko zwigkszajace ryzyko powstawania kamieni
nerkowych.

Kwas walproinowy:

Jednoczesne stosowanie topiramatu z kwasem walproinowym wigzalo si¢ ze zwigkszeniem stgzenia amoniaku
we krwi z towarzyszaca encefalopatia lub bez encefalopatii u pacjentow, ktorzy tolerowali monoterapig¢ kazdym
z lekow. W wigkszo$ci przypadkow wystapienie objawdw powodowalo przerwanie stosowania jednego z lekow.
To dziatanie niepozadane nie wynika z interakcji farmakokinetycznych. Nie ustalono zwiazku miedzy
zwickszeniem stg¢zenia amoniaku we krwi & monoterapig topiramatem lub leczeniem skojarzonym z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Zgtaszano przypadki hipotermii, okreslonej jako niezamierzone obnizenie
wewngetrznej temperatury ciata ponizej 35°C, zwigzanej z jednoczesnym stosowaniem topiramatu i kwasu
walproinowego, zarowno z towarzyszacg hiperamonemia oraz bez hiperamonemii. To dziatanie niepozadane



wystepujace u pacjentéw leczonych jednoczes$nie topiramatem i walproinianem moze wystgpic¢ po rozpoczeciu
stosowania topiramatu lub po zwiekszeniu dawki dobowej topiramatu.

Dodatkowe badania interakcji farmakokinetycznych leku:

Przeprowadzono badania kliniczne dotyczace oceny potencjalnych interakcji farmakokinetycznych miedzy
topiramatem a innymi lekami. Zmiany wartosci Cpay I AUC, do ktorych dochodzi w wyniku tych interakcji, zostaty
podsumowane ponizej. W drugiej kolumnie (,,Stezenie leku stosowanego z topiramatem”) przedstawiono zmiane
wartosci ste¢zenia leku, wymienionego w pierwszej kolumnie, po dodaniu topiramatu. Trzecia kolumna
(,,Stezenie topiramatu”) pokazuje wptyw zastosowania leku wymienionego w pierwszej kolumnie na stezenie
topiramatu.

Podsumowanie wynikow dodatkowych badan klinicznych dotyczacych interakcji farmakokinetycznych

Lek stosowany z Stezenie leku stosowanego z Stezenie topiramatu ®
topiramatem topiramatem?
. . > 20% zwickszenie wartosci Cmax

Amitryptylina i AUC dla metabolitu nortryptyliny NB

Dihydroergotamina (p.o. - -

is.c.)
> 31% zwickszenie wartosci AUC

Haloperydol dla zredukowanego metabolitu NB
> 17% zwigkszenie wartosci C 0/ ¢ 120 . . L.

Propranolol dla 4-OH propranololu (topiramat go//" ! }gé" Zwﬁllzszeme Wartosq g%axc
50 mg co 12 godzin) 01l ’ () ZVYI@ szenie wartoscl

(odpowiednio, propranolol
401 80 mg co 12 godzin)

Sumatryptan (p.o. is.c.) “ NB

Pizotyfen — VRN

Diltiazem 25% zmniejszenie wartosci AUC dla 20% zwickszenie wartosci AUC
diltiazemu i 18% zmniejszenie
wartosci dla DEA oraz < dla DEM*

Wenlafaksyna > >

Flunaryzyna 16% zwigkszenie wartosci AUC “
(topiramat 50 mg co 12 godzin)®

# warto$ci w % odnoszg si¢ do wystepujacych podczas leczenia zmian w $rednich warto$ciach Cx lub AUC w
odniesieniu do monoterapii

<> = brak wplywu na warto$¢ Cpax 1 AUC (£ 15% zmiany) zwigzku macierzystego

NB = nie badano

*DEA = deacetylodiltiazem, DEM = N-demetylodiltiazem

b Flunaryzyna; zwigkszenie wartosci AUC o 14% u 0sob przyjmujacych flunaryzyn¢ w monoterapii.

Zwigkszenie ekspozycji moze by¢ spowodowane akumulacja leku podczas osiagania stanu stacjonarnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Topiramat wykazywat dziatanie teratogenne u myszy, szczurow i krélikéw. U szczurow topiramat przenika
przez bariere tozyskowa.



Dane pochodzace z brytyjskiego rejestru cigzowego i rejestru cigzowego z North American Antiepileptic Drug
(NAAED) wskazuja, ze dzieci narazone na przyjmowanie topiramatu W monoterapii w pierwszym trymestrze
cigzy majg zwickszone ryzyko wystgpowania wad wrodzonych (takich jak wady twarzoczaszki, np. rozszczep
wargi/podniebienia, spodziectwo oraz zaburzenia dotyczace innych uktadéw). Dane z rejestru cigzowego z
NAAED dotyczgce monoterapii topiramatem wskazujg na okoto 3-krotne zwiekszenie wystepowania duzych
wad wrodzonych, w pordwnaniu z grupg referencyjng, w ktorej nie przyjmowano lekéw przeciwpadaczkowych.
Ponadto, czesciej wystepowata niska waga urodzeniowa (<2500 gram) po leczeniu topiramatem niz w grupie
referencyjnej.

Doniesienia te nalezy interpretowac z ostroznoscig, gdyz potrzeba wigcej danych, aby stwierdzi¢ zwigkszone
ryzyko wystegpowania wad wrodzonych.

Dodatkowo dane z rejestrow i wyniki innych badan wskazuja na zwigckszone ryzyko wystapienia dziatania
teratogennego lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia.

Zaleca si¢ stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym odpowiedniej antykoncepcji i rozwazenie
zastosowania innej metody leczenia.

Badania na zwierzegtach wykazaly, ze topiramat przenika do mleka. Przenikanie topiramatu do mleka kobiecego
nie podlegato ocenie w kontrolowanych badaniach. Nieliczne obserwacje u pacjentek wskazuja, ze topiramat w
znacznym stopniu przenika do mleka.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu Etopro biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Wskazanie w leczeniu padaczki

Topiramat powinien by¢ przepisywany w czasie cigzy dopiero po przekazaniu pacjentce petnej informacji 0
ryzyku wystapienia niekontrolowanych napadéw padaczkowych oraz potencjalnym zagrozeniu dla ptodu
wynikajacym ze stosowania produktu leczniczego.

Wskazanie w zapobieganiu migrenie
Topiramat jest przeciwwskazany do stosowania w ciagzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.5).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia i obslugiwania maszyn

Topiramat wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Topiramat wywiera wptyw na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowaé sennos¢, zawroty gtowy
oraz inne zaburzenia. Moze takze powodowac zaburzenia widzenia i(lub) niewyrazne widzenie. Te dziatania
niepozadane moga by¢ niebezpieczne dla pacjentow kierujacych pojazdami mechanicznymi lub obstugujacych
maszyny, zwtaszcza do czasu ustalenia indywidualnej reakcji pacjenta na produkt.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania topiramatu okreslono na podstawie informacji pochodzacych z bazy danych badan
klinicznych obejmujacej 4111 pacjentow (3182 leczonych topiramatem i 929 placebo), ktorzy wzieli udzial w 20
badaniach klinicznych z podwojng $lepg proba oraz 2847 pacjentow, ktdrzy brali udziat w 34 badaniach
otwartych, w ktorych topiramat stosowany byt w leczeniu uzupelniajgcym pierwotnie uogolnionych napadow
toniczno-klonicznych, czesciowych napadéow padaczkowych i napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta, w monoterapii nowo lub niedawno rozpoznanej padaczki lub profilaktyce migreny.
Wigkszos¢ wystepujacych w badaniach klinicznych dziatan niepozadanych miato nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan klinicznych, oraz po wprowadzeniu



leku do obrotu (0znaczone

tabeli 1.

e

Uszeregowane sa wedtug nastepujacej czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czgsto
Rzadko
Nieznana

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

(= 1/1000 do < 1/100)
(> 1/10 000 do <1/1000)
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

) zostaly wymienione wg czestosci ich wystepowania w badaniach klinicznych w

Najczestsze dziatania niepozadane (o czgstosci wystepowania > 5% i wiekszej niz obserwowana W grupie
placebo w co najmniej jednym wskazaniu w kontrolowanych badaniach z podwojnie $lepg probg) obejmuja:
jadlowstret, zmniejszenie apetytu, spowolnienie procesow myslowych, depresje, zaburzenia ekspresji mowy,
bezsennos¢, zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, zaburzenia mowy i smaku,
niedoczulicg, letarg, uposledzenie pamigci, oczoplas, parestezje, sennos¢, drzenia, podwdjne widzenie, nieostre

widzenie, biegunke, nudnosci, zmgczenie, drazliwos$¢ i zmniejszenie masy ciata.

Dzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane zgtaszane czgsciej u dzieci (> 2-krotnie) niz u dorostych podczas badan z podwajnie
$lepa proba i kontrola placebo, obejmuja: zmniejszony apetyt, zwigkszony apetyt, kwasice hiperchloremiczna,
hipokaliemig, zaburzenia zachowania, agresje, apati¢, trudnosci z zasni¢gciem, mys$li samobojcze, zaburzenia
uwagi, letarg, zaburzenia rytmu okotodobowego, sen niskiej jakosci, nasilone tzawienie, bradykardi¢ zatokowa,
zte samopoczucie i zaburzenia chodu.

Dziatania niepozadane, ktore odnotowano tylko u dzieci podczas badan z podwojnie Slepa proba i kontrolg
placebo obejmuja: eozynofili¢, nadmierng aktywno$¢ psychoruchows, zawroty gtowy, wymioty, hipertermie,

goraczke 1 trudnosci w uczeniu sie.

Tabela 1. Dziatania niepozadane topiramatu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow i czesto rzadko
narzadoéw
Zakazenia Zapalenie
| zarazenia nosai
pasozytnicze gardfa*
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢ Leukopenia, Neutropenia*
i uktadu chtonnego matoptytkowos¢,
limfadenopatia,
eozynofilia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Obrzek
immunologicznego alergiczny*,
obrzek

spojowek*




Zaburzenia Jadtowstret, Kwasica Kwasica
metabolizmu zmniejszony apetyt | metaboliczna, hiperchloremiczna
I odzywiania hipokaliemia,
zwigkszony apetyt,
polidypsia
Zaburzenia Depresja Spowolnienie Mysli samobojcze, | Mania, zaburzenia
psychiczne procesow proba samobojcza, |lgkowe, uczucie
mys$lowych, omamy, zaburzenia | rozpaczy*,
bezsennosc, psychotyczne, hipomania,
zaburzenia ekspresji | omamy stluchowe,
mowy, lek, stan omamy wzrokowe,
splatania, apatia, brak
dezorientacja, spontanicznej
agresja, zmieniony mowy, zaburzenia
nastroj, pobudzenie, |snu, chwiejnosé¢
chwiejny nastrgj, afektu,
nastroj depresyjny, zmniejszenie libido,
gniew, niepokdj ruchowy,
nieprawidlowe ptacz, zacinanie si¢
zachowanie W mowie,
euforyczny nastroj,
paranoja,
perseweracja,
napad silnego lgku,
ptaczliwosc,
trudnosci z
czytaniem,
trudnosci z
zasnigciem, ptytki
afekt,
nieprawidlowe
myslenie, utrata
libido,
zobojetnienie,
budzenie si¢ w
srodku nocy,
trudnos$ci w
skupieniu uwagi,
budzenie si¢
Wwczesnie rano,
reakcje paniczne,
podwyzszony
nastroj
Zaburzenia uktadu | Parestezje, | Zaburzenia uwagi, Zmniejszony Apraksja,
nerwowego sennos¢, uposledzenie poziom zaburzenia rytmu
zawroty pamigci, amnezja, swiadomosci, okotodobowego,
glowy zaburzenia drgawki typu grand | hiperestezja,
kognitywne, mal, zaburzenia ostabienie wechu,
uposledzenie pola widzenia, brak wechu,
umystowe, napady czesciowe | drzenie samoistne,
uposledzenie funkcji | ztoZzone, zaburzenia | akinezja,

psychomotorycznych,

mowy, nadmierna

niereagowanie na




drgawki, zaburzenia
koordynacji
ruchowej, drzenie,
letarg, niedoczulica,
oczoplas, zaburzenia
smaku, zaburzenia
rownowagi,
uposledzenie
wymowy, drzenie
zamiarowe,
nadmierne
uspokojenie

aktywnos¢
psychomotoryczna,
omdlenia,
zaburzenia czucia,
slinienie sie,
nadmierna senno$¢,
afazja, powtarzanie
stow, hipokinezja,
dyskinezja,
ortostatyczne
zawroty glowy,
niska jako$¢ snu,
uczucie pieczenia,
utrata czucia, wech
opaczny, zespot
moézdzkowy,
dysestezja,
uposledzenie
smaku, stupor,
niezdarnos¢, aura,
brak smaku,
dysgrafia, dysfazja,
neuropatia
obwodowa, stany
przedomdleniowe,
dystonia,
mrowienie

bodzce

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie,
podwdjne widzenie,
zaburzenia widzenia

Zmniejszona
ostrosé

widzenia, mroczki,
krotkowzrocznos$cé*,
nieprawidlowe
odczucia w oku*,
suchos¢ oka,
Swiattowstret, kurcz
powiek, wzmozone
lzawienie, fotopsja,
rozszerzenie zrenic,
starczowzrocznosé

Slepota
jednostronna,
Slepota
przemijajaca,
jaskra, zaburzenia
akomodaciji,
zmiana
postrzegania glebi
obrazu, mroczki
iskrzace, obrzgk
powiek*, slepota
zmierzchowa,
niedowidzenie

Jaskra z
zamknietym
katem
przesaczania*,
zwyrodnienie
plamki
z6ltej*,
zaburzenia
ruchu gatek
ocznych *

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty glowy,
szumy uszne, bol
ucha

Ghuchota, gluchota
jednostronna,
gluchota
Neurosensoryczna,
poczucie
dyskomfortu w
uchu, uposledzenie
shuchu

Zaburzenia serca

Bradykardia,
bradykardia
zatokowa, kotatanie
serca




Zaburzenia Niedoci$nienie, Zespo6t Raynauda
naczyniowe niedocisnienie
ortostatyczne,
przejsciowe
zaczerwienienie
twarzy, uderzenia
goraca
Zaburzenia uktadu Dusznosé, Dusznosé Kaszel
oddechowego, krwawienie z nosa, | wysitkowa,
klatki piersiowej przekrwienie bton nadmierne
i Srodpiersia $luzowych nosa, wydzielanie z zatok
wodnisty wyciek z przynosowych,
nosa dysfonia
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty, zaparcia, | Zapalenie trzustki,
zotadka i jelit biegunka b6l w nadbrzuszu, wzdecia, choroba
niestrawnos¢, bol refluksowa
brzucha, uczucie przetyku, bol w
suchosci w jamie dolnej czesci
ustnej, uczucie brzucha,
dyskomfortu w niedoczulica
zotadku, parestezje | okolicy ust,
okolicy ust, zapalenie | krwawienia z
btony sluzowe;j dzigset, wzdecie
zotadka, dyskomfort | brzucha,
brzuszny dyskomfort w
nadbrzuszu,
tkliwo$¢ w obrebie
brzucha, nadmierne
wydzielanie $liny,
b6l w jamie ustnej,
nieprzyjemny
zapach z ust, bol
Jjezyka
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby,
z6tciowych niewydolno$¢
watroby
Zaburzenia skory Lysienie, wysypka, | Brak potu, Zespot Stevensa- | Martwica
i tkanki podskérnej swiad niedoczulica Johnsona*, toksyczno-
twarzy, pokrzywka, |rumien rozpltywna
rumien, $wiad wielopostaciowy*, | naskorka *
uogo6lniony, nieprawidlowy
wysypka zapach skory,
plamkowa, obrzegk wokot
przebarwienia oczu*, miejscowa
skory, alergiczne pokrzywka
zapalenie skory,
obrzek twarzy
Zaburzenia Acrtralgia, kurcze Obrzek stawow*, | Uczucie
mie$niowo- mieéni, bole miesni, | sztywno$é dyskomfortu w
szkieletowe i drzenie migéniowe, | mi¢$niowo- konczynach*
tkanki tgcznej ostabienie migéni, bol | szkieletowa, bol w




mig$niowo- boku, meczliwosé
szkieletowy w klatce | miesni
piersiowej

Zaburzenia nerek Kamica nerkowa, Kamienie w Kamienie

i drég moczowych czestomocz, dyzuria | drogach moczowodowe,
moczowych, nerkowa kwasica
nietrzymanie cewkowa*
moczu, krwiomocz,
nagte uczucie
parcia na pecherz,
kolka nerkowa, bol
nerki

Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekgcji,
rozrodczego zaburzenia

i piersi czynnosci
seksualnych

Zaburzenia 0golne | Zmeczenie | Goraczka, astenia, Hipertermia, Obrzek twarzy,
I stany w miejscu drazliwos¢, pragnienie, objawy | kalcynoza
podania zaburzenia chodu, zte | grypopodobne*,
samopoczucie, ospato$¢, ziebniecie
ostabienie obwodowych czesci
ciata, uczucie
upojenia
alkoholowego,
uczucie niepokoju

Badania Zmniejszenie | Zwigkszenie masy Obecnosc¢ Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciala | ciata* krysztatkow stezenia

W moczu, wodoroweglanow
nieprawidlowy test | we krwi
chodzenia z
uktadaniem stop
jedna za druga
(tandem),
zmniejszona liczba
biatych krwinek,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymoéw
watrobowych

Uwarunkowania trudnosci w uczeniu
spoteczne si¢

* zidentyfikowane jako dziatania niepozgdane zgloszone spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu.
Czgstos¢ ich wystgpowania zostala obliczona na podstawie danych z badan klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}, e-mail: adr@urpl.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zglaszano przypadki przedawkowania topiramatu. Do opisanych objawow przedmiotowych i podmiotowych
nalezaty: drgawki, senno$¢, zaburzenia mowy, nicostre widzenie, podwojne widzenie, zaburzenia myslenia, letarg,
zaburzenia koordynacji ruchowej, stupor, niedoci$nienie, bole brzucha, pobudzenie, zawroty gtowy i depresja. W
wiekszo$ci przypadkow nie miaty one cigezkich nastepstw klinicznych, zglaszano jednak zgony zwigzane z
zatruciem wielolekowym po przedawkowaniu kilku lekéw, w tym topiramatu. Przedawkowanie topiramatu moze
wywota¢ ciezka kwasicg metaboliczng (patrz punkt 4.4).

Leczenie

W ostrym przedawkowaniu topiramatu, kiedy lek zostat przyjety niedawno, nalezy natychmiast opr6zni¢ zotadek
wykonujac ptukanie zotadka lub wywotujgc wymioty. Badania in vitro wykazaty, iz topiramat ulega adsorpcji przez
wegiel aktywowany. W terapii przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, a pacjenta
nalezy nawodni¢ Wykazano, iz hemodializa jest skuteczng metoda usuwania topiramatu z organizmul.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwmigrenowe.
kod ATC: NO3 AX 11

Mechanizm dziatania

Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd z podstawiong grupa sulfaminianowa.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego i w profilaktyce migreny topiramatu nie jest znany. W
elektrofizjologicznych i biochemicznych badaniach przeprowadzonych na hodowlach neuronéw
zidentyfikowano trzy wlasciwo$ci mogace warunkowac przeciwpadaczkowe dziatanie topiramatu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Topiramat blokowatl w sposob zalezny od czasu potencjaly czynnosciowe wielokrotnie wywotywane przez
podtrzymywang depolaryzacje neurondw, co sugeruje, ze dochodzi do blokowania zaleznych od napigcia
kanatoéw sodowych. Topiramat zwieksza czesto$¢, z jaka kwas y-aminomastowy (GABA) aktywowat receptory
GABA 4 1 zwigkszal zdolnos¢ GABA do indukowania przeplywu jondéw chlorkowych do neurondéw, co moze
wskazywac, ze topiramat nasila hamujgce dziatanie tego neuroprzekaznika.

Dziatanie to nie byto blokowane przez flumazenil - antagonist¢ benzodiazepin. Ponadto topiramat nie wydhuzat
czasu otwarcia kanatéw, co odrdznia go od barbituranow, ktére wywierajg modyfikujacy wptyw na receptory
GABAA,.

Poniewaz profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu rézni sie znacznie od profilu dziatania
przeciwpadaczkowego benzodiazepin, topiramat moze dziata¢ na niewrazliwy na benzodiazepiny podtyp receptora
GABAA,.

Topiramat blokuje aktywnos¢ kwasu kainowego w stosunku do receptoréw glutaminianergiczych typu
kainowych i AMPA (alfa-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propionowych), nie wywierajgc widocznego
wplywu na aktywnos¢ NMDA (N-metylo-D-asparaginianowych) w stosunku do receptora glutaminergicznego
typu NMDA. To dziatanie topiramatu jest zalezne od stgzenia w zakresie 1 uM do 200 pM, a najmniejsza
aktywno$¢ stwierdzano dla stezen od 1 uM a 10 pM.



Dodatkowo topiramat hamuje niektore izoenzymy anhydrazy weglanowej, lecz znacznie stabiej niz
acetazolamid, znany inhibitor anhydrazy weglanowej. Ten efekt farmakologiczny nie wydaje sie stanowié¢
glownej sktadowej aktywnosci przeciwpadaczkowej topiramatu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach na zwierzetach topiramat wykazywat dziatanie przeciwdrgawkowe u szczuréw i u myszy w testach

drgawek wywotanych przez maksymalny wstrzas elektryczny. Wykazywal réwniez skuteczno$¢ w modelach
padaczki u gryzoni, w tym w napadach tonicznych i w napadach nieobecnosci U szczurow ze spontaniczng
padaczka oraz w drgawkach tonicznych i klonicznych, wywotanych u szczuréw przez pobudzenie ciata
migdalowatego lub przez ogélne niedotlenienie. Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki kloniczne wywotane
przez pentetrazol, antagonistg receptora GABAA.

Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze jednoczesne stosowania topiramatu i karbamazepiny lub
fenobarbitalu powoduje synergistyczne dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast w skojarzeniu z fenytoing
stwierdzono dziatanie addytywne. W kontrolowanych badaniach klinicznych z wykorzystaniem terapii
skojarzonej nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem topiramatu w osoczu a jego kliniczng skuteczno$cig. Nie
stwierdzono rozwoju tolerancji na topiramat u ludzi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Tabletki powlekane sg bior6wnowazne.

Profil farmakokinetyczny topiramatu w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi charakteryzuje si¢
wydhuzonym okresem poéltrwania w osoczu, liniowa farmakokinetyka, dominacja klirensu nerkowego,
niewystepowaniem znaczgcego wigzania z biatkami i brakiem klinicznie istotnych aktywnych metabolitow.

Topiramat nie jest silnym induktorem enzymow metabolizujacych leki, moze by¢ podawany niezaleznie od positkow
i nie jest konieczne rutynowe monitorowanie stezenia topiramatu w osoczu. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci miedzy stezeniem topiramatu W 0soczu, a skutecznoscia terapeutyczng i
czgstoscig dziatan niepozadanych.

Wochianianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchianiany. U zdrowych ochotnikow, po doustnym podaniu 100 mg topiramatu
$rednia warto$¢ maksymalnego stezenia topiramatu w 0soczu (Cpex) wynoszaca 1,5 pg/ml byla osiggana w ciggu
2-3 godzin (T max)-

Na podstawie pomiaru radioaktywnos$ci W moczu ustalono, ze §redni stopien wchtaniania po podaniu
doustnym dawki 100 mg topiramatu znakowanego “C wynosit co najmniej 81%. Nie wykazano znaczacego
wptywu pokarmu na dostepnos¢ biologiczna topiramatu.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 13 do 17%. Stwierdzono wystepowanie miejsc wigzania topiramatu

o0 niewielkim powinowactwie na/w erytrocytach, ktdre sa wysycane, gdy stezenie topiramatu w osoczu jest wieksze
niz 4 pg/ml. Objetoéé dystrybucji zmienia si¢ w sposob odwrotny do dawki. Dla pojedynczej dawki w zakresie od
100 do 1200 mg srednia pozorna objetosc dystrybucji wynosita od 0,8 do 0,55 I/kg. Zaobserwowano, ze
objetos¢ dystrybucji zalezy od pici. Wartosci tego parametru u kobiet jest o okoto 50% mniejsza niz u mezczyzn.
Jest to zwigzane z wigksza zawartoscig tkanki thuszczowej u kobiet i nie ma nastepstw klinicznych.

Metabolizm

U zdrowych ochotnikow topiramat nie jest intensywnie metabolizowany (ok. 20%). U pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie inne leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indukujacym enzymy metabolizujace leki, topiramat jest
metabolizowany do 50%. U ludzi zidentyfikowano i scharakteryzowano 6 metabolitow topiramatu wyizolowanych
z 0socza, moczu i katu. Metabolity te powstajg w wyniku proceséw hydroksylacji, hydrolizy i glukuronizacji. Kazdy
z metabolitéw stanowi mniej niz 3% catkowitej dawki wydalonej po podaniu topiramatu znakowanego “*C. Przebadano



dwa metabolity o strukturze zblizonej do topiramatu i stwierdzono, ze wykazuja one stabe dziatanie
przeciwpadaczkowe lub nie wykazujg dziatania przeciwpadaczkowego.

Eliminacja

U ludzi gléwna drogg eliminacji topiramatu w postaci niezmienionej i jego metabolitow sg nerki (co najmniej 81%
dawki). Okoto 66% topiramatu znakowanego “C zostato wydalane w postaci niezmienionej z moczem w okresie 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 18 ml/min i 17 ml/min. Badania wykazaty reabsorpcj¢ topiramatu w kanalikach
nerkowych. Dane te potwierdzone zostaly w badaniach na szczurach. Badania te wykazalty znaczace
zwigkszenie nerkowego klirensu topiramatu podczas jednoczesnego stosowania z probenecydem. Ogolnie, u ludzi,
po podaniu doustnym osoczowy klirens topiramatu wynosi okoto 20 do 30 ml/min.

Migdzyosobnicze réznice w st¢zeniu topiramatu w osoczu sg niewielkie, dlatego tez charakteryzuje si¢ dobrze
przewidywalnymi whasciwosciami farmakokinetycznymi. U zdrowych ochotnikow farmakokinetyka topiramatu ma
przebieg liniowy, klirens osoczowy ma wartos$¢ stalg, a pole powierzchni pod krzywg obrazujaca zmiany w
stezeniu leku po pojedynczej dawce doustnej z przedziatu od 100 do 400 mg zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.
U pacjentow z prawidtowa czynnoS$cia nerek stezenie leku w osoczu osigga stan stacjonarny po 4-8 dniach. U
zdrowych ochotnikow $rednia warto$¢ Cay PO Wielokrotnym podaniu leku doustnie w dawkach 100 mg dwa razy
na dobe wynosita 6,76 ug/ml. Po wielokrotnym podaniu topiramatu w dawkach 50 mg i 100 mg dwa razy na dobe
sredni okres poltrwania eliminacji z osocza wynosit w przyblizeniu 21 godzin.

Po wielokrotnym podaniu topiramatu w dawkach 100 mg i 400 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z fenytoing
i karbamazeping stwierdzono proporcjonalne do dawki zwigkszenie steZenia topiramatu w osoczu.

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu zmniejsza si¢ u pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek (CLkr < 70
ml/min). W zwigzku z tym u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nalezy spodziewac sie wigkszego stezenia
W 0soczu W stanie stacjonarnym niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Ponadto, pacjenci z zaburzeniami
czynno$ci nerek wymagaja wiecej czasu do uzyskania stanu stacjonarnego dla kazdej dawki. U pacjentoéw z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zastosowanie potowy zwykle stosowanej dawki
poczatkowej 1 podtrzymujace;.

Topiramat jest skutecznie usuwany z osocza podczas zabiegu hemodializy. Wydtuzony czas trwania hemodializy
moze skutkowaé¢ zmniejszeniem stezenia topiramatu ponizej stezenia wymaganego do utrzymania dziatania
przeciwpadaczkowego. Moze by¢ konieczne podawanie dodatkowej dawki topiramatu, aby unikna¢ szybkich
spadkow stezenia topiramatu w osoczu podczas hemodializy. Przy dostosowywaniu nalezy bra¢ pod uwagg: 1) czas
trwania dializy, 2) szybko$¢ klirensu systemu dializacyjnego i 3) rzeczywisty klirens nerkowy topiramatu u pacjenta
poddawanego dializie.

Klirens osoczowy topiramatu zmniejsza si¢ o okoto 26% u pacjentéw ze srednimi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby. Dlatego topiramat nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia si¢ u pacjentow w wieku podesztym z prawidtowa czynnoscia nerek.

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci w wieku do 12 lat

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, podobnie jak u 0s6b dorostych otrzymujacych terapi¢ uzupetniajaca, jest
liniowa, z klirensem niezaleznym od dawki i stezeniem w osoczu w stanie stacjonarnym zwigkszajacym si¢
proporcjonalnie do dawki. U dzieci klirens jest jednak wigkszy, a okres poltrwania w fazie eliminacji krotszy niz u
dorostych pacjentow. W konsekwencji, po tej samej dawce topiramatu w mg/kg mc. stezenie topiramatu w osoczu
moze by¢ nizsze u dzieci niz u dorostych. Podobnie, jak u 0s6b dorostych, leki przeciwpadaczkowe pobudzajace
aktywnos$¢ enzymow watrobowych powoduja zmniejszenie stezen topiramatu w osoczu krwi w stanie stacjonarnym.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach wptywu na ptodno$¢, pomimo dziatania toksycznego obserwowanego u matek i
0jcOw po podaniu niskich dawek 8 mg/kg mc./dobe, nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ samcow i samic
szczurdéw nawet przy dawkach osiggajacych 100 mg/kg mc.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze u badanych gatunkow zwierzat (myszy, szczury, kroliki) topiramat
dziata teratogennie.

U myszy, topiramat podawany w dawce 500 mg/kg mc./dobe¢ powodowal zmniejszenie masy ciata ptodu oraz
hamowat proces kostnienia szkieletu, przy jednoczesnym dziataniu toksycznym na organizm matki. Catkowita
liczba wad wrodzonych u ptodu myszy ulegla zwigkszeniu we wszystkich grupach, ktorym podawano topiramat
w dawkach: 20, 100 i 500 mg/kg mc,/dobg.

U szczurow, zalezne od dawki dziatanie toksyczne na organizm matki oraz feto- i embriotoksyczno$é
(zmniejszong masa ciata ptodu i (lub) hamowanie procesu kostnienia szkieletu) obserwowano po podaniu dawek
do 20 mg/kg mc./dobe, a dziatanie teratogenne (znieksztatcenia konczyn i palcow) po zastosowaniu dawek 400 mg/kg
mc./dobe lub wigkszych. U krolikow, zalezne od dawki toksyczne dziatanie leku na matke obserwowano po dawkach
mniejszych niz 10 mg/kg mc./dobe, feto- i embriotoksycznosé¢ (zwiekszong umieralnos¢) obserwowano po
dawkach mniejszych niz 35 mg/kg mc./dobeg, a dziatanie teratogenne (znieksztatcenia zeber i kregdw) po dawkach
120 mg/kg mc./dobe.

Dziatanie teratogenne obserwowane u szczurdéw i krolikow byto podobne do tego, jakie obserwowano

W zwiazku ze zastosowaniem inhibitoréw anhydrazy weglanowej, ktore nie powodowaty wad rozwojowych u
ludzi. O wptywie topiramatu na wzrost $wiadczyla rowniez nizsza waga urodzeniowa oraz nizsza urodzeniowa
masa ciata i masa w okresie oseskowym U potomstwa samic otrzymujacych lek w dawce 20 lub 100 mg/kg
mc./dobg w okresie cigzy i karmienia. U szczur6w topiramat przenika przez barier¢ ozyskowa.

U mtodych szczuréw topiramat podawany doustnie w dawce do 300 mg/kg mc./dobe w okresie rozwoju
odpowiadajacym okresowi niemowlecemu, dziecinstwu i okresowi dojrzewania, wywotywat dziatania toksyczne
podobne do tych, jakie obserwowano u dorostych osobnikdéw (zmniejszenie przyjmowania pokarmow
skojarzone ze spowolnieniem zwickszania masy ciala, przerost centralnej cz¢séci zrazikow watrobowych). Nie
stwierdzono istotnego wptywu leku na wzrost kosci dtugich (kos¢ piszczelowa), gestos¢ mineralng kosci (ko$¢
udowa), przedwczesne odstawienie od piersi oraz rozwoj reprodukcyjny, rozwéj neurologiczny (w oparciu o
oceng pamieci i uczenia si¢), parzenie si¢, ptodno$¢ oraz parametry histerotomii.

W badaniach nad mutagennoscig przeprowadzonych zaréwno in vitro, jak i in vivo topiramat nie wykazywat dziatania
genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Wosk Carnauba



Otoczka:

Opadry Orange 02H23314:
Hypromeloza 5 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Glikol propylenowy

Z6lcien pomaranczowa, lak (E 110)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

Pojemnik z HDPE: 36 miesigcy.
Blister PVVC/PE/PVDC/Aluminium: 36 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Pojemnik z HDPE: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Blister PVVC/PE/PVDC/Aluminium: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku:
Kazde opakowanie zawiera 28 lub 60 tabletek powlekanych.

Pojemnik z HDPE z zakretkg z PP i $rodkiem pochlaniajgcym wilgo¢; w tekturowym pudetku.
Kazde opakowanie zawiera 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12895



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTUI DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.12.2007
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

28.08.2013
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