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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topigen, 25 mg tabletki powlekane
Topigen, 50 mg tabletki powlekane
Topigen, 100 mg tabletki powlekane
Topigen, 200 mg tabletki powlekane

2: SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Topigen, 25 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancje pomocnicze: Laktoza jednowodna. Kazda tabletka zawiera 17,04 mg laktozy.

Topigen, 50 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg topiramatu (Topiramatum,).
Substancje pomocnicze: Laktoza jednowodna. Kazda tabletka zawiera 34,08 mg laktozy.

Topigen, 100 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu (Topiramatum,).
Substancje pomocnicze: Laktoza jednowodna. Kazda tabletka zawiera 68,17 mg laktozy.

Topigen, 200 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancje pomocnicze: Laktoza jednowodna. Kazda tabletka zawiera 136,34 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Topigen, 25 mg tabletki powlekane to biate, okragte tabletki.
Topigen, 50 mg tabletki powlekane to jasnozotte, okragle tabletki.
Topigen, 100 mg tabletki powlekane to zotte, okragle tabletki.
Topigen, 200 mg tabletki powlekane to czerwone, okragle tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Do stosowania w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia, z nowo rozpoznang
padaczka lub ramach zmiany leczenia na monoterapie.

Leczenie uzupetniajace u dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z

- napadami drgawkowymi odogniskowymi, z wtérnym uogdlnieniem lub bez,
- pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi,

- napadami drgawkowymi zwigzanymi z zespolem Lennoxa-Gastauta.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dobierajac dawke nalezy kierowa¢ sie obrazem klinicznym. Produkt leczniczy dostgpny jest w
tabletkach o r6znej mocy, aby mozliwe byto dobranie odpowiedniej dawki.

Dawkowanie w monoterapii

W przypadku zmiany leczenia na monoterapi¢ topiramatem zaleca si¢ stopniowe odstawianie
wezesniej stosowanej substancji przeciwpadaczkowej. Po odstawieniu lekéw przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy dochodzi do zwigkszenia stezenia topiramatu w osoczu. Dlatego jesli sa
wskazania kliniczne, moze by¢ konieczne stosowanie mniejszej dawki topiramatu.

Dorosli:
Ustalanie dawkowania nalezy rozpoczyna¢ od podawania 25 mg topiramatu na dobg wieczorem przez

1 tydzien. Dawke nalezy nastepnie zwigksza¢ w odstepach jedno- lub dwutygodniowych 0 25-50 mg
topiramatu/dobe, podawanego w dwoch dawkach podzielonych.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w przypadku monoterapii topiramatem u dorostych wynosi
100 mg/dobe, a maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 500 mg.

Milodziez i dzieci w wieku = 2 lat:

Ustalanie dawkowania nalezy rozpoczynaé od dawki 0,5-1 mg/kg masy ciata na dobg podawanej
wieczorem przez 1 tydzien. Dawke nalezy nastgpnie zwigkszaé w odstgpach co 1 lub 2 tygodnie o 0,5-
1 mg/kg masy ciata leku na dobe, podawanego w dwoch dawkach podzielonych.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w przypadku monoterapii topiramatem u dzieci w wieku
2 i wiecej lat wynosi 3—6 mg/kg mc./dobe.

Dawkowanie w leczeniu uzupehiajacym

Dorosli:

Ustalanie dawkowania nalezy rozpoczyna¢ od podawania 25-50 mg topiramatu na dobg wieczorem
przez 1 tydzien. Dawke nalezy nastepnie zwigksza¢ w odstgpach co 1 lub 2 tygodnie 0 25-50 mg
topiramatu/dobe, podawanego w dwéch dawkach podzielonych. U niektérych pacjentow mozliwe jest
podawanie leku w pojedynczej dawce dobowe;.

Zakres podtrzymujacych dawek dobowych w leczeniu uzupetniajacym u dorostych wynosi od 200 mg
do 400 mg topiramatu/dobe, podawanego w dwoch dawkach podzielonych.

Milodziez i dzieci w wieku =2 lat:

Zalecany zakres dawkowania w leczeniu uzupetniajacym u dzieci od 2 r.z. wynosi 5-9 mg
topiramatu/kg masy ciata/dobe, podawanych w dwoéch dawkach podzielonych. Ustalanie dawkowania
nalezy rozpoczynaé od podawania 25 mg topiramatu/dobe (lub mniejszej dawki, zgodnie z zakresem
dawkowania od 0,5 do 1 mg/kg masy ciata/dobe) wieczorem przez 1 tydzien. Dawkeg nalezy nastepnie
zwieksza¢ w odstepach co 1 lub 2 tygodnie o okoto 1 mg/kg masy ciata/dobg, w dwoch dawkach
podzielonych.

Badano podawanie dawek dobowych do 30 mg/kg masy ciata/dobg, ktére byly na ogot dobrze
tolerowane.



Dodatkowe informacje na temat dawkowania

Dostosowanie dawek:

W razie potrzeby mozna zwieksza¢ dawki o mniejsza ilo$¢ leku lub stosowaé dtuzsze przerwy miedzy
kolejnymi korektami dawkowania.

Nie ma koniecznoéci monitorowania stezenia topiramatu w osoczu, aby zoptymalizowac¢ leczenie,
poniewaz nie stwierdza si¢ bezposredniej zaleznosci migdzy tym stgzeniem a skutecznoscig terapii.

Przerywanie leczenia:
Patrz punkt 4.4.

Pacjenci poddawani hemodializom:

Topiramat jest usuwany z osocza podczas hemodializy, dlatego w dniach jej wykonywania nalezy
podac pacjentowi dodatkowa dawke w wysokosci okoto potowy stosowanej dawki dobowe;.
Dodatkowsg dawke nalezy poda¢ w postaci dwoch dawek podzielonych: bezposrednio przed
rozpoczeciem i z chwila zakonczenia zabiegu hemodializy. Wielko$¢ dawki dodatkowej zalezy od
metody dializy lub stosowanego sprzetu.

Sposéb podawania

Topigen mozna przyjmowaé niezaleznie od positkow.
Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w catosci, popijajac wystarczajacy iloscia ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowaé leczenia produktem Topigen pacjentéw z nadwrazliwoscia na jego substancje
czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przerwanie leczenia:

U pacjentéw z napadami drgawkowymi lub padaczka w wywiadzie, jak i bez takiej historii choroby,
leki przeciwpadaczkowe, w tym topiramat, powinny by¢ odstawiane stopniowo, aby ograniczy¢ do
minimum mozliwo$é napadéw i wzrost czestosci ich wystepowania. W badaniach klinicznych

u dorostych z padaczka dawki dobowe zmniejszano co tydzien o 50-100 mg. W badaniach klinicznych
u dzieci topiramat wycofywano stopniowo w okresie od 2 do 8 tygodni. W razie koniecznos$ci
szybkiego odstawienia ze wzgledow medycznych leku zawierajacego topiramat zaleca si¢ wiasciwe
monitorowanie pacjenta.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat:
Produktu leczniczego Topigen nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 2 r.z., poniewaz brak
wystarczajacych do§wiadczen ze stosowaniem topiramatu w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek:

Gléwna droga eliminacji topiramatu i jego metabolitéw prowadzi przez nerki. Dlatego lek nalezy
podawaé ostroznie pacjentom z zaburzona czynnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min).
Taka ewentualno$é nerek nalezy bra¢ pod uwage w przypadku pacjentow w podesztym wieku. Zaleca
sie rozpoczynanie leczenia u tych pacjentéw od niskiej dawki topiramatu i monitorowanie pacjenta
pod katem wystapienia niekorzystnych reakcji. Pacjenci z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek uzyskuja stezenie rownowagi w osoczu po 10 do 15 dniach stosowania leku, w
porownaniu do 4-8 dni u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.



Kamica nerkowa:

Niektorzy pacjenci, zwtaszcza ci ze sklonno$cia do kamicy nerkowej, moga by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko tworzenia si¢ kamieni nerkowych i zwiazanych z nimi objawow podmiotowych i
przedmiotowych, takich jak kolka nerkowa, b6l w okolicy nerek lub bol w boku. Do czynnikow
ryzyka kamicy nerkowa naleza: powstawanie kamieni w przesztosci, kamica nerkowa w wywiadzie
rodzinnym i hiperkalciuria (nadmierne wydalanie wapnia z moczem). Jednak zaden z tych czynnikéw
ryzyka nie pozwala na niezawodne przewidzenie powstawania kamieni nerkowych w trakcie leczenia
topiramatem. Ponadto zwigkszone ryzyko dotyczy takze pacjentéw przyjmujacych inny lek zwiazany
z kamica nerkows (patrz punkt 4.5).

Zaburzona czynnosé¢ watroby:

U pacjentow z zaburzona czynno$cia watroby topiramat nalezy podawaé ostroznie, poniewaz klirens
topiramatu moze by¢ u nich zmniejszony.

Ostra krétkowzrocznosé i wtdrna jaskra waskiego kata:

Podczas leczenia topiramatem stwierdzano ostra krotkowzrocznosé z wtérna jaskra waskiego kata
przesaczania, czemu moze towarzyszy¢ wysigk nadrzeskowy, prowadzacy do przemieszczenia
soczewki i teczowki do przodu. Do objawdw nalezaty nagle pogorszenie ostrosci wzroku i/lub bél
oczu. W badaniach okulistycznych stwierdzano sptycenie komory przedniej, przekrwienie
(zaczerwienienie) oczu i zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, ze zwezeniem zrenicy lub bez.
Objawy te wystepowaly zardwno u dzieci, jak i u dorostych, na ogét w ciagu 1 miesiaca od
rozpoczgeia leczenia topiramatem. W takiej sytuacji leczenie topiramatem nalezy natychmiast
przerwac i podjaé postepowanie majace na celu szybkie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Kwasica metaboliczna:

Podczas leczenia topiramatem moze sie rozwina¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna bez luki
anionowej (tj. obnizenie stezenia dwuweglandéw w surowicy ponizej normy u pacjenta bez zasadowicy
oddechowej) z powodu zahamowania przez lek anhydrazy weglanowej w nerkach. Najczesciej do
obnizenia stgzenia dwuweglanéw dochodzi wezesnie w trakcie leczenia topiramatem, chociaz moze
ono wystapi¢ w dowolnym jego momencie. Efekt ten ma na og6t charakter tagodny do
umiarkowanego (Srednie obnizenie o 4 mmol/l w przypadku stosowania dawek dobowych 100 mg i
powyzej u dorostych i o okoto 6 mg/kg/dobe u dzieci). Rzadko obserwowano obnizenie stezenia
dwuweglanéw do wartosci ponizej 10 mmol/l. Stany lub rodzaje leczenia, ktére predysponuja do
rozwoju kwasicy (takie jak choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddychania, stan drgawkowy, biegunka,
zabieg chirurgiczny, dieta ketogenna lub niektore leki), moga dziataé addycyijne na efekt obnizenia
stezenia dwuweglandéw wywierany przez topiramat.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze prowadzié¢ do obnizenia tempa wzrastania. Nie

prowadzono systematycznych badan nad wptywem topiramatu na wzrost i kosci w populacji dzieci ani
u dorostych.

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

W trakcie leczenia topiramatem u pacjentéw nalezy wykonywa¢ badania kontrolne pod katem kwasicy
metabolicznej. Zaleznie od stanu klinicznego monitorowanie moze obejmowa¢ oznaczenia stezenia
dwuweglandéw w surowicy, przebieg zmian stgzenia chlorkow w surowicy lub wykonywanie
gazometrii. Jezeli rozwinie si¢ i bedzie si¢ utrzymywaé kwasica metaboliczna, nalezy rozwazyé
zredukowanie dawki lub odstawienie topiramatu (ze stopniowym obnizaniem dawkowania).

Zmiany nastroju /depresja:
U pacjentéw leczonych topiramatem stwierdzano zwiekszong czesto$¢ depresji i zmian nastroju.



TN

Proby samobdjcze:

W podwajnie slepej fazie badan klinicznych obejmujacych stosowanie leku w zatwierdzonych i
badanych klinicznie wskazaniach préby samobojcze wystepowaly z czestoscig 0,003

(13 przypadkéw/3999 osobolat) podczas stosowania topiramatu w poréwnaniu do 0

(0 przypadkéw/1430 osobolat) podczas stosowania placebo.

Suplementacja kaloryczna:

U pacjentow z redukcjg masy ciala w trakcie leczenia topiramatem nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkéw dietetycznych lub zwigkszenie ilo$ci przyjmowanych pokarméw.

Wiasciwe nawodnienie:

Wiadciwe nawodnienie odgrywa bardzo wazna role, poniewaz moze zmniejszyé ryzyko powstania
kamieni nerkowych. Ponadto moze zmniejszy¢ ryzyko zdarzen niepozadanych zwiazanych

ze podwyzszeniem temperatury przed rozpoczeciem i w trakcie wykonywania ¢wiczen fizycznych
oraz w przypadku przebywania w szczegélnie cieptym $rodowisku (patrz punkt 4.8).

Ten lek zawiera laktoze. Leku nie powinni przyjmowa¢ pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami
typu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy zespotu ztego wchtaniania glukozy i
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe:

Topiramat nie wptywa na stgzenie w osoczu innych lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina, fenobarbital, prymidon, kwas walproinowy i lamotrygina. Jednoczesne leczenie
fenytoing moze sporadycznie prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia fenytoiny w osoczu, co
prawdopodobnie wynika z zahamowania enzymoéw (CYP2C19). U kazdego pacjenta otrzymujacego
fenytoing, u ktérego wystapig objawy przedawkowania, nalezy monitorowa¢ stezenie tego leku.

Wplyw innych lekéw przeciwpadaczkowych na topiramat:

Fenytoina i karbamazepina prowadza do obnizenia stezenia topiramatu w osoczu. Po dodaniu lub
odstawieniu fenytoiny lub karbamazepiny u pacjentéw leczonych topiramatem moze by¢ konieczna
korekta dawkowania tego ostatniego. Kwas walproinowy i lamotrygina nie wptywaja na topiramat.

Digoksyna:

W badaniu klinicznym po podaniu pojedynczej dawki topiramatu doszto do obnizenia stezenia
digoksyny w surowicy (AUC) o 12%. Nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji. Po dodaniu
lub odstawieniu topiramatu u pacjentéw leczonych digoksyna nalezy monitorowa¢ stezenie tej
ostatniej w osoczu.

Doustne leki antykoncepcyjne:

W badaniu interakcji farmakokinetycznych zdrowym ochotniczkom podawano topiramat w zakresie
dawek 50-200 mg na dobe tacznie ze skojarzonym doustnym lekiem antykoncepcyjnym zawierajacym
1 mg noretysteronu i 35 pg etynyloestradiolu. Badane osoby nie stosowaly réwnoczesnie
jakichkolwiek innych lekéw. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian przecietnej wartosci
AUC (pola pod krzywg zmian ste¢zenia w czasie) substancji czynnych skojarzonego doustnego leku
antykoncepcyjnego. W innym badaniu doszto do istotnego statystycznie obnizenia wartosci AUC
etynyloestradiolu po podaniu dawek 200 mg, 400 mg i 800 mg topiramatu na dobe u pacjentek
otrzymujacych réwnoczesnie kwas walproinowy (odpowiednio o 18%, 21% i 30%).

Chociaz podczas stosowania topiramatu w zakresie dawek 200-800 mg na dobe obserwowano zalezne
od tych dawek zmniejszenie AUC etynyloestradiolu, nie stwierdzono istotnej, zaleznej od dawki
zmiany tego parametru po stosowaniu topiramatu w zakresie dawek od 50 do 200 mg na dobe. W obu
badaniach topiramat (podawany w dawkach 50-800 mg na dobg) nie wywierat istotnego wptywu na
AUC noretysteronu.



Nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji. U pacjentek przyjmujacych skojarzony doustny lek
antykoncepcyjny jednoczesnie z topiramatem nalezy wziaé pod uwage mozliwo$é obnizenia
skutecznosci antykoncepcyjnej i zwigkszenia czgstosci krwawien w trakcie cyklu. Moze rowniez dojsé
do obnizenia skutecznoéci antykoncepcyjnej u kobiet bez krwawienia w trakcie cyklu.

Pacjentki przyjmujace doustne leki antykoncepcyjne zawierajace estrogen nalezy poprosié
o zgtaszanie lekarzowi wszelkich zmian rytmu i nasilenia krwawien.

Lit:

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie 200 mg topiramatu/dobe prowadzito do zmniejszenia
dostgpnosci ogoélnoustrojowej litu (o 18% AUC). U pacjentéw z chorobg dwubiegunowa podawanie
topiramatu w dawce 200 mg/dobg nie wptywato na farmakokinetyke litu, natomiast dawki topiramatu
do 600 mg/dobg prowadzily do zwigkszenia dostepnosci ogélnoustrojowej (0 26% AUC). W trakcie
Jjednoczesnego podawania topiramatu nalezy monitorowagé stezenie litu.

Rysperydon:

Badania interakcji w trakcie jednorazowego i wielokrotnego podawania leku u zdrowych ochotnikéw i
pacjentow z choroba dwubiegunowsa prowadzity do podobnych wynikéw. Jednoczesne podawanie
rosnacych dawek topiramatu 100 mg, 250 mg i 400 mg/dobe prowadzito do obnizenia dostepnosci
ogodlnoustrojowe;j rysperydonu (podawanego w dawkach 1-6 mg/dobe; stopieni obnizenia wynosit
odpowiednio 16% i 33% po dawkach 250 mg i 400 mg/dobe). Z powodu interakcji
farmakokinetycznej topiramat obniza dostepno$¢ rysperydonu i jego czynnego metabolitu 9-hydroksy-
rysperydonu. Mozna w zwiazku z tym zatozy¢, ze jednoczesne podawanie rysperydonu i topiramatu
nie prowadzi do istotnych klinicznie zmian dostegpnosci ogélnoustrojowej czynnej frakeji rysperydonu
lub topiramatu, jezeli chodzi o efekt netto. Dlatego omawiana interakcja nie powinna mie¢ znaczenia
klinicznego.

Hydrochlorotiazyd (HCTZ):
W badaniu kinetycznym podawanie HCTZ prowadzito do zwiekszenia stezenia topiramatu w osoczu
0 okoto 30%. Moze by¢ wskazane zredukowanie dawki. Istnieja réwniez dane wskazujace na to, ze

podawanie HCTZ powoduje wigksza redukcje stezenia potasu, gdy lek ten stosuje sie w skojarzeniu
z topiramatem.

Metformina:

W badaniu, podczas ktérego zdrowym ochotnikom podawano metforming w monoterapii badz
jednoczesnie z topiramatem, stwierdzono zwigkszenie $redniego maksymalnego stezenia w osoczu
(Crnax) 1 $redniego wskaznika AUC 1, metforminy odpowiednio o 18% i 25%, ze zmniejszeniem
sredniego CL/F 0 20%, gdy metformina byta podawana jednocze$nie z topiramatem. Topiramat nie
wplywa na ty., metforminy. Moze dochodzi¢ do zmniejszenia klirensu topiramatu w 0soczu po
podaniu doustnym, gdy podaje si¢ go jednocze$nie z metformina. Nie jest znany zakres zmian
klirensu.

Nie ustalono w peni znaczenia klinicznego wpltywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu i
odwrotnie. Podczas dodawania lub odstawiania topiramatu u pacjentéw leczonych metforming nalezy
szczegoblnie starannie prowadzi¢ rutynowe kontrole cukrzycy.

Pioglitazon:

W badaniu kinetycznym podawanie topiramatu prowadzito do obnizenia stezenia osoczowego
pioglitazonu i jego czynnych metabolitéw. Nie ustalono znaczenia klinicznego tych obserwacji.
W przypadku taczenia tych dwdch substancji, nalezy szczegolnie starannie prowadzi¢ rutynowe
kontrole cukrzycy.



Glibenklamid:

Badania interakcji u pacjentéw z cukrzyca z typu II otrzymujacych glibenklamid (w dawce

5 mg/dobg) w monoterapii i w skojarzeniu z topiramatem (150 mg/dobe) wykazaly obnizenie podczas
jednoczesnego podawania topiramatu wskaznika AUC,4 glibenklamidu o 25%. Doszto réwniez do
obnizenia o odpowiednio 13% i 15% dostepnosci ogélnoustrojowej czynnych metabolitéw: 4-trans-
hydroksy-glibenklamidu (M1) i 3-cis-hydroksy-glibenklamidu (M2). Glibenklamid nie wptywat na
farmakokinetyke topiramatu w stanie réwnowagi. Dodajac topiramat pacjentom leczonym
glibenklamidem lub dodajac glibenklamid pacjentom leczonym topiramatem, nalezy ze szczeg6lna
uwaga przeprowadza¢ rutynowe monitorowanie kontroli wystepujacej u nich cukrzycy.

Inne interakcje

Leki sprzyjajace wystepowaniu kamicy nerkowe;.

Stosowanie topiramatu jednoczesnie z innymi lekami sprzyjajacymi powstawaniu kamicy nerkowej
moze dodatkowo zwigkszac ryzyko jej wystapienia. Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania
takich lekéw, w tym w szczego6lnosci acetazolamidu, triamterenu, zonisamidu i witaminy C

(w dawkach >2 g/dobe).

Kwas walproinowy:

Jednoczesne podawanie topiramatu i kwasu walproinowego wigzato si¢ z hiperamonemia

z encefalopatig (lub bez encefalopatii) u pacjentow, ktorzy jeden z tych lekéw podawany w
monoterapii tolerowali. W wigkszos$ci przypadkow objawy podmiotowe i przedmiotowe ustgpowaty
po przerwaniu stosowania jednego z tych lekow. To zdarzenie niepozadane nie wynika z interakcji
farmakokinetycznej. Nie wykazano zwiazku miedzy hiperamonemia a monoterapia topiramatem ani z
jednoczesnym podawaniem innych lekéw przeciwpadaczkowych.

W badaniach klinicznych nie oceniano jednoczesnego przyjmowania inhibitoréw anhydrazy
weglanowej (np. sultiamu, zonisamidu) i topiramatu. Skojarzenie to moze nasila¢ u niektérych
pacjentow niekorzystne reakcje zwiazane z zahamowaniem anhydrazy weglanowe;j.

Wyniki badan laboratoryjnych:
Dane z badan klinicznych wskazuja na to, ze przyjmowanie topiramatu wigzato sie z przecigtnym
zmniejszeniem st¢zenia dwuweglanow w surowicy o 4 mmol/l (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na profil farmakokinetyczny topiramatu, interakcje farmakokinetyczne z innymi
produktami leczniczymi nie powinny mie¢ istotnego znaczenia. Jednak nie mozna wykluczy¢
interakcji farmakodynamicznych, np. z lekami o dziataniu depresyjnym na OUN i z alkoholem.

Badania kinetyczne wskazuja, ze topiramat wplywa na flunaryzyne i diltiazem oraz na metabolity
amitryptyliny, haloperydolu, diltiazemu i propranololu. Propranolol i diltiazem wywotuja zwigkszenie
stezenia topiramatu w 0soczu.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

U dzieci matek, ktére przyjmowaty lek przeciwpadaczkowy podczas ciazy, stwierdza si¢ 2-3 razy
wyzsze ryzyko wad wrodzonych w poréwnaniu do dzieci, ktorych matki nie przyjmowaty lekow
przeciwpadaczkowych w tym okresie. Wykazano teratogennos¢ i embriotoksyczno$é topiramatu

w badaniach na réznych gatunkach zwierzat (patrz punkt 5.3). Najczesciej obserwowane wady to
rozszczepienie warg, wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego i uszkodzenia cewy nerwowe;.
U ludzi topiramat przenika przez bariere tozyskowa. W zwiazku z tym zaleca sie prenatalne badania
diagnostyczne pozwalajace wczesnie wykryé wady wrodzone (badania ultrasonograficzne).



Dopuszczalne jest stosowanie topiramatu podczas cigzy wylacznie wtedy, gdy nie sa dostepne
zadne inne mozliwosci leczenia i jezeli potencjalna korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym ryzykiem u dziecka.

Poniewaz jednoczesne stosowanie kilku lekéw przeciwpadaczkowych (politerapia) w trakcie ciazy
jeszcze bardziej zwigksza ryzyko rozwoju wad wrodzonych u plodu, topiramat powinien by¢
stosowany przez kobiety w ciazy w monoterapii i w najmniejszej skutecznej dawce.

Kobiety planujace ciaze lub te, ktére potencjalnie moga by¢ w ciazy, powinny otrzymaé porade
specjalistyczng. Nalezy ponownie rozwazy¢ koniecznosé leczenia przeciwpadaczkowego, jesli kobieta
planuje zajscie w ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ informowane o koniecznoéci planowania i monitorowania
ewentualnej ciazy. Jesli zajda w ciaze w trakcie leczenia topiramatem lub jezeli leczenie topiramatem
stanie si¢ konieczne w trakcie ciazy, nalezy starannie oceni¢ niezbedno$é wyeliminowania drgawek
wobec ryzyka, jakie niesie to leczenie dla ptodu.

W zadnych okoliczno$ciach nie nalezy przerywaé leczenia topiramatem bez starannego rozwazenia
stosunku ryzyka do korzysci przez lekarza, poniewaz niekontrolowane drgawki moga mieé¢ powazne
nastepstwa u matki i ptodu.

U noworodk6éw urodzonych przez matki stosujace topiramat w trakcie ciazy, niekiedy w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi, obserwowano bardzo rzadkie przypadki spodziectwa. Nie ustalono
zwiazku przyczynowego z podawaniem topiramatu.

Laktacja:

Topiramat przenika do mleka matki i nie mozna wykluczyé wystapienia niekorzystnych reakcji u
niemowlgcia karmionego piersia, dlatego produktu Topigen nie nalezy stosowa¢ w trakcie laktacji.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig w przypadku bezwzglednej koniecznosci zastosowania leczenia
produktem Topigen.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Topiramat ma duzy wplyw na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

Topiramat dziata na o$rodkowy uklad nerwowy (OUN) i moze powodowaé zawroty glowy, sennosé
i podobne objawy, zwlaszcza na poczatku leczenia, nawet w przypadku stosowania go zgodnie

z zaleceniami. Moze to niekorzystnie wptynaé na zdolnosé do prowadzenia samochodu lub
obstugiwania maszyn, szczegdlnie w sytuacji przyjecia leku jednoczesnie z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Przemijajace dziatania niepozadane zwiazane z wptywem leku na o$rodkowy uktad nerwowy moga
wystapi¢ zwlaszcza na poczatku leczenia i w fazie stopniowych zmian dawkowania. Zwiekszanie
dawek o mniejsze ilosci leku lub stosowanie dtuzszych przerw miedzy zmianami dawkowania moga
prowadzi¢ do zmniejszenia lub ustapienia objawow zwiazanych z wptywem leku na o$rodkowy uktad
nerwowy, takich jak zmeczenie, zaburzenia mowy/ problemy z méwieniem lub spowolnienie
psychoruchowe.



Badania kliniczne

Wigkszos¢ najczesciej stwierdzanych zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych wykazywata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i zalezno$¢ od dawki leku.

Zdarzenia niepozadane zalezne od dawki rozpoczynaty si¢ na ogét w fazie stopniowego zwickszania
dawkowania i czgsto utrzymywaly sie w fazie leczenia podtrzymujacego, nieczgsto jednak ujawniaty
si¢ dopiero w fazie leczenia podtrzymujacego.

Szybsze tempo zwiekszania dawkowania i wigksze dawki poczatkowe wiazaty sie z czestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktére prowadzity do przerwania leczenia.

Dorosli

Bardzo czesto (> 1/10):

Zmgczenie, zawroty glowy, ataksja, zaburzenia mowy/ problemy z méwieniem, parestezje, oczoplas,
senno$¢, nerwowos¢, spowolnienie psychoruchowe, zaburzenia pamigci, splatanie, jadtowstret, lek,
trudno$ci z koncentracja/skupieniem uwagi, depresja, nudnosci, zmniejszenie masy ciata, bél glowy,
podwdjne widzenie i inne zaburzenia widzenia.

Czesto (21/100 do < 1/10):

Psychozy, objawy psychotyczne i zachowania agresywne, zaburzenia smaku, pobudzenie ruchowe
lub psychiczne, zaburzenia poznawcze, zmiany nastroju, labilnogé emocjonalna, problemy

z koordynacja, nieprawidtowy chod, apatia, dolegliwosci brzuszne, ostabienie, zaburzenia nastroju,
leukopenia, kamica nerkowa, drzenia miesniowe.

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano mysli i proby samobojcze i bardzo rzadko
wystepowaly samobojstwa.

Bardzo rzadko donoszono o incydentach zakrzepowo-zatorowych (w pojedynczych przypadkach). Nie
potwierdzono ich zwiazku przyczynowego ze stosowaniem topiramatu.

Dzieci w wieku 2 i wiecej lat

Poza wymienionymi powyzej dziataniami niepozadanymi, u dzieci w wieku 2 i wiecej lat
obserwowano w badaniach klinicznych nastepujace dziatania niepozadane: hiperkinezy, omamy,
nieprawidtowe zachowanie, zwickszone wydzielanie $liny.

Doswiadczenia porejestracyjne

Podane ponizej czgstosci odnosza sie do spontanicznych zgloszen dzialan niepozadanych (dotycza
szacunkowej ekspozycji w odniesieniu do osobolat leczenia) i nie stanowia doktadniejszych
oszacowan niz uzyskane na podstawie badan klinicznych i eksperymentalnych.

Otrzymano zgtoszenia przypadkéw zwigkszenia stezenia enzymow watrobowych u pacjentow
przyjmujacych topiramat z innymi lekami i bez. Uzyskano pojedyncze doniesienia o zapaleniu
watroby i jej niewydolnosci u pacjentéw stosujacych wiele roznych lekow podczas leczenia
topiramatem.

Istnieja rowniez pojedyncze zgloszenia pecherzowych odczynéw na skérze i btonach $luzowych

(w tym rumienia wielopostaciowego, pecherzycy, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy
naskorkowej). Wigkszos¢ z tych zdarzeri wystapita u pacjentéw przyjmujacych inne leki, ktore
rowniez wigzano z pecherzowymi odczynami na skérze i btonach Sluzowych.

Rzadko podczas stosowania topiramatu stwierdzano zmniejszenie wydzielania potu, gtéwnie u dzieci.



Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000):

. *1 . . ’ oy . . 3
Jadlowstret, depresja™, pobudzenie psychiczne/ruchowe, sennos¢, parestezje, drgawki, bol glowy,
. N . . 7 . . y e . . . * .
zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, nudnosci, tysienie, kamica nerkowa, zmegczenie,
zmniejszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (< 1/10 000):
- 3 , . ‘ * .. & 5
Leukopenia i neutropenia, matoptytkowo$é, kwasica metaboliczna , zmniejszone taknienie,
p . okk ., § . s ey
hiperamonemia ", bezsennos¢, stan splatania, zaburzenia psychotyczne, agresja, omamy, mysli
&3 J s . . 7 * . . ¥ .
samobdjcze, préby samobdjcze i samobdjstwo’, zaburzenia jezyka, zaburzenia mowy, zaburzenia
. 5 I . . . . 5 . . * , s
smaku, niepamig¢, zaburzenia pamieci, drgawki (zespot odstawienia) ', krétkowzroczno$é, jaskra
. * , . e . . I3
waskiego kata ', bdl oczu, biegunka, bole brzucha, wymioty, osutki skérne, goraczka, zte
samopoczucie, ostabienie.

: (patrz punkt 4.4)
(patrz punkt 4.5)

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Donoszono o przypadkach przedawkowania topiramatu. Do stwierdzonych objawow nalezaty: bole
glowy, drgawki, sennoéc, zaburzenia mowy, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, zaburzenia
myslenia, letarg, zaburzenia koordynacji, stupor, niedocisnienie tetnicze, bole brzucha, pobudzenie,
zawroty glowy i depresja. W wigkszosci przypadkéw nie stwierdzono ciezkich konsekwencji
klinicznych tych objaw6w, jednak obserwowano zgony po rownoczesnym przedawkowaniu kilku
lekéw, w tym topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze prowadzié¢ do cigzkiej kwasicy metabolicznej i hipokalemii (patrz
punkt 4.4).

Pacjenta, ktéry przyjat dawke topiramatu oszacowana na 96-110 g, przyjeto do szpitala w stanie
spiaczki trwajacej 20-24 godziny. Chory powrécit do zdrowia po 3—4 dniach.

Leczenie:

W przypadku ostrego przedawkowania topiramatu, jezeli lek przyjeto niedawno, nalezy natychmiast
oprozni¢ zotadek przez ptukanie lub wywotanie wymiotdw. W badaniach in vitro wykazano, ze
topiramat jest adsorbowany przez aktywowany wegiel drzewny. Nalezy zastosowa¢ ogélne leczenie
wspomagajace i §rodki ostroznosci. Wykazano, ze hemodializa jest bardzo skutecznym sposobem
usuwania topiramatu z krwi. Pacjent powinien by¢ dobrze nawadniany.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: NO3A X11

Topiramat, monosacharyd z podstawnikiem amidosulfonianowym, jest substancja o dziataniu

przeciwpadaczkowym. Do tego dzialania przyczyniajg sie wymienione ponizej wiasciwosci leku:

- Topiramat zmniejsza czgstotliwo$é potencjatow czynnosciowych powstajacych przy
depolaryzacji neurondw, co wskazuje na zalezna od stanu blokadg zaleznych od napigcia
kanatéw sodowych. :

- Topiramat wykazuje stabe dziatanie antagonistyczne w stosunku do dziatania pobudzajacego
wywieranego przez podtyp kainowy/AMPA receptoréw glutaminianowych.

- Topiramat w znacznym stopniu nasila dziatanie GABA na niektére rodzaje receptorow GABA,.
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- Topiramat wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w prébie wywolywania drgawek przez
elektrowstrzasy (w probie drgawek po maksymalnych elektrowstrzasach (MES)) u szczurdw i
myszy. Topiramat wykazuje niewielka skuteczno$é blokujaca napady kloniczne indukowane
przez antagonistg receptora GABA,, pentylentetrazol. Topiramat wykazuje rowniez
skuteczno$¢ w badaniach na modelach padaczki u gryzoni, co dotyczy napaddw tonicznych
i napadéw przypominajacych napady nieswiadomosci u szczuréw z samoistng padaczkg (SER)
oraz napaddw tonicznych i klonicznych indukowanych u szczuréw przez stymulacje ciat
migdatowatych lub ogdlne niedokrwienie.

- Topiramat wywiera dziatanie modulujace na kanaty wapniowe aktywowane wysokim
napieciem.

- Ponadto topiramat hamuje niektore izoenzymy anhydrazy weglanowej. Zahamowanie to jest
jednak duzo stabsze niz powodowane przez acetazolamid, znany inhibitor anhydrazy
weglanowe;j.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Topiramat szybko si¢ wchiania. Po doustnym podaniu dawki 400 mg osiaga maksymalne stgzenie

W osoczu po uptywie okoto 2 godzin. Lek wykazuje liniowa farmakokinetyke, z proporcjonalnym do
dawki zwigkszaniem sig jego stezenia w osoczu w badanym zakresie dawkowania (200-800 mg/dobe).
Po podaniu dawki pojedynczej lub powtarzanych dawek $redni okres pottrwania w osoczu w fazie
eliminacji wynosi 21 godzin. U pacjentéw z prawidtows czynnoscia nerek topiramat osiaga stan
rownowagi stgzenia w osoczu po uptywie okoto 4 dni. W zakresie stezenia od 1 do 250 pg/ml 13-17%
topiramatu wystgpuje w postaci zwiazanej z biatkami osocza ludzkiego.

Dostepnosé biologiczna:

Wzgledna dostgpnosé biologiczna topiramatu w postaci tabletek wynosi okoto 80% w poréwnaniu do
roztworu. Pokarm nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna topiramatu. Poréwnanie parametrow
farmakokinetycznych nie wskazuje na jakiekolwiek istotne réznice miedzy kapsutkami a tabletkami.
Obie postacie farmaceutyczne sa rownowazne biologicznie.

Metabolizm i eliminacja:

Topiramat nie jest intensywnie metabolizowany i jest przede wszystkim wydalany w postaci
niezmienionej przez nerki (w okoto 70% podanej dawki). U ludzi zidentyfikowano sze$¢ metabolitow
leku, przy czym zaden z nich nie wystegpowat w ilosci odpowiadajacej wiecej niz 5% podanej dawki.
Metabolity powstaja w wyniku hydroksylacji, hydrolizy i glukuronidacji. Istnieja dane wskazujace na
wchtanianie zwrotne topiramatu w kanalikach nerkowych. U szczuréw podawanie probenecydu
Jjednoczesnie z topiramatem w celu zahamowania wchtaniania zwrotnego w kanalikach nerkowych
prowadzito do istotnego zmniejszenia klirensu nerkowego topiramatu. Nie badano tej interakcji u
ludzi. Ogétem wielkos¢ klirensu osoczowego po doustnym podaniu leku wynosi u ludzi okoto 20-30
ml/min.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci:

Wartosci klirensu skorygowane pod wzgledem masy ciata sg wieksze u dzieci niz u dorostych. Okres
poltrwania leku wynosi okoto 7 godzin u dzieci w wieku 2 lat i okoto 15 godzin u dzieci w wieku od 4
do 17 lat. Wartodci stezenia w surowicy sg okoto 33% nizsze niz u dorostych (biorac pod uwage dawki
skorygowane pod wzgledem masy ciala). Podanie substancji indukujacych enzymy, takich jak
karbamazepina i fenytoina, jeszcze bardziej skraca okres péttrwania leku w fazie eliminacji, ze
zwigkszeniem frakcji zmetabolizowane;.
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Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek:

Klirens topiramatu byt zredukowany u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny 30-69 ml/min/1,73 m?) 0 42% i u pacjentdéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) 0 54% w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynno$cia nerek
(klirens kreatyniny >70 ml/min/1,73 m?). Poniewaz uwaza sie, ze topiramat ulega znacznemu
wchianianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych, nie jest pewne, czy wyniki te dotycza wszystkich
rodzajow zaburzen czynnosci nerek. Byé moze niektére rodzaje chordb nerek inaczej wplywaja na
wskaznik przesaczania kigbuszkowego i wchtanianie zwrotne w kanalikach, co moze prowadzi¢ do
zmian klirensu topiramatu niezaleznych od zmian klirensu kreatyniny. Zasadniczo jednak zaleca sie
stosowanie potowy zwyktej dawki u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia nerek.

Hemodializa:

Topiramat zostaje usunigty z organizmu podczas hemodializy. Gdy stosowano wysoce wydajne
uklady dializacyjne (procedura przeptywu przeciwpradowego pojedynczego przejécia), klirens
dializacyjny topiramatu wynosit 120 ml/min przy przeptywie krwi przez dializator wynoszacym

400 ml/min. Dzigki wysokiej warto$ci klirensu (w poréwnaniu do klirensu po podaniu doustnym
wynoszacego 20-30 ml/min u zdrowych dorostych) dochodzi do usunigcia istotnej klinicznie ilosci
topiramatu z organizmu w trakcie sesji dializacyjnej. Moga by¢é konieczne korekty dawkowania (patrz
punkt 4.2),

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq watroby:
U pacjent6éw z zaburzona czynnoscia watroby moze dochodzi¢ do zmniejszenia klirensu topiramatu;
podstawowy mechanizm tego zjawiska nie zostat wyjasniony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra:

Po podaniu doustnym wskaznik LDs, przekraczat 2300 mg/kg masy ciata/dobe u myszy i szczuréw
1400 mg/kg masy ciata/dobe u psow.

W badaniu toksycznosci pojedynczej dawki u zwierzat objawy kliniczne toksycznosci ostrej byty

zwiazane przede wszystkim z OUN i obejmowaly ataksje, obnizenie aktywnosci motorycznej, drzenia
i drgawki kloniczne.

Toksycznosé przewlekia:

W badaniach toksycznosci przewlektej topiramatu na myszach i szczurach stwierdzano rozrost
komorek nabtonka zotadka, redukcje komérek oktadzinowych i zwickszenie stezenia gastryny

w surowicy. Dziatania te byty odwracalne po przerwaniu leczenia. Obserwowano réwniez
alkalinizacj¢ moczu, mineralizacje nabtonka uktadu moczowego i tworzenie sie kamieni oraz
nieodwracalny rozrost komérek nabtonka pecherza moczowego i miedniczek nerkowych. Nie
obserwowano jednak progresji zmian do nowotworu. Zjawiska te nie wystepowaty u pséw. Przypisuje
si¢ je zahamowaniu przez topiramat anhydrazy weglanowej, co wydaje si¢ wieksze u szczurdéw niz u
ludzi (wedtug badan farmakologicznych).

Zwigkszenie masy watroby (psy, szczury, myszy) oraz przerost srodkowych czesci zrazikow i ogniska
eozynofilowe (szczury, myszy) mozna wyjasni¢ indukcja enzymatyczna po wysokich dawkach
topiramatu.

Do innych dziatan zwiazanych z zahamowaniem aktywnosci anhydrazy weglanowej nalezaty:
obnizenie hematokrytu, stezenia hemoglobiny i liczby erytrocytéw (szczury, psy) prawdopodobnie z
powodu hemodylucji; zwigkszenie wchtaniania wody, zwigkszenie diurezy, zmiany wydalania jonow
(Na', K", Cl) z moczem (szczury), zwigkszenie wartosci stgzenia chlorkow i zmniejszenie warto$ci
stezenia potasu w surowicy (psy).
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Potencjalne dzialanie rakotwdreze:

W badaniach na szczurach nie stwierdzano zwigkszenia czgstosci wystepowania nowotworow po
podawaniu topiramatu w maksymalnej dawce 120 mg/kg/dobe przez 24 miesiace. U myszy
stwierdzano natomiast zwiekszenie liczby nowotworéw pecherza moczowego, zwlaszcza w grupie
otrzymujacej najwyzsza dawke (300 mg/kg). Poniewaz nie obserwowano dotychczas wystepowania
nowotwordw pecherza moczowego o tym typie histomorfologicznym u innych ssakéw, w tym u ludzi
nie uwaza sie ich za istotne klinicznie.

2

Mutagennosé:
Topiramat poddano wielu réznym badaniom in vitro i in vivo. Nie wykazaly one, aby lek miat
Jjakiekolwiek whasciwosci mutagenne (wywolywanie mutacji genowych, aberracji chromosomalnych).

Toksyczny wplyw na rozréd:

Topiramat wykazuje wlasciwosci teratogenne i embriotoksyczne w badaniach na myszach, szczurach
i krolikach. Lek przenika u szczuréw przez barierg tozyskowa. Jego dziatania byly podobne do
obserwowanych po podawaniu innych inhibitoréw anhydrazy weglanowej, ktore nie powodowaty
rozwoju wad wrodzonych u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano niekorzystnego
wplywu topiramatu na ptodno$¢, zachowania godowe, ciaze lub wychowanie potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Krospowidon

Bezwodna krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Tytanu dwutlenek (E 171)

Magnezu stearynian

Talk

Kwas stearynowy
Sodu laurylosiarczan

Topigen, 50 i 100 mg tabletki powlekane zawiera réwniez tlenek zelaza z6lty (E 172), natomiast
Topigen, 200 mg tabletki powlekane zawiera rowniez tlenek zelaza czerwony (E 172).

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30 °C.



6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blister: blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium lub blistry z Aluminium/Aluminium
Wiclkosci opakowan: 28, 30, 50, 56, lub 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
6.6  Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagani.

Te PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogened S.A.
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