CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

25 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg topiramatu (Topiramatum,).
50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg topiramatu (Topiramatum).
100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu (Topiramatum).
200 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg topiramatu (7Topiramatum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

25 mg: biale, okragte tabletki powlekane, z napisem ,,APO” po jednej stronie i ,, TP 25” po drugiej
stronie.

50 mg: jasnozotte, okragte tabletki powlekane, z napisem ,,APO” po jednej stronie i ,,TP 50” po
drugiej stronie.

100 mg: tabletki powlekane koloru musztardowego, okragte, z napisem ,,APO” po jednej stronie i ,,TP
100” po drugiej stronie.

200 mg: czerwonawo-brazowe, okragte tabletki powlekane, z napisem ,,APO” po jednej stronie i ,,TP
200 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia cze$ciowych napadow padaczkowych, z wtormym uogolnieniem lub bez oraz pierwotnie
uogo6lnionych napadéw kloniczno-tonicznych u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej
6 lat.

Terapia uzupehiajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mlodziezy i 0sob dorostych z cze§ciowymi
napadami padaczkowymi z wtdérnym uogdlnieniem lub bez albo z pierwotnie uogoélnionymi napadami
padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespolem 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 gtowy.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od matej dawki, a nastepnie nalezy ja stopniowo zwigksza¢ do
osiggniecia dawki skutecznej. Dawka oraz stopniowe jej zwigkszanie powinno by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Nie ma koniecznos$ci kontrolowania stezen topiramatu w osoczu w celu optymalizacji leczenia
produktem Epitoram. W rzadkich przypadkach dodanie topiramatu do leczenia fenytoing moze
wymagac¢ dostosowania dawki fenytoiny dla uzyskania optymalnego wyniku leczenia. Jesli Epitoram
stosowany jest jako uzupehiajacy, dodanie lub odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny, moze
powodowac koniecznos$¢ dostosowania dawki produktu Epitoram.

U pacjentoéw z atakami padaczki lub bez w wywiadzie, leki przeciwdrgawkowe, w tym topiramat,
nalezy odstawia¢ stopniowo, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystapienia, badz
zwigkszenia czestos$ci napadow padaczki. W badaniach klinicznych dawki dobowe byly zmniejszane
w tygodniowych odstgpach, 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 udziatem dzieci topiramat odstawiano stopniowo przez okres 2-8 tygodni.

Monoterapia padaczki

Zalecenia ogolne

W przypadku odstawiania jednocze$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w celu zmiany
leczenia na monoterapi¢ topiramatem, nalezy uwzgledni¢, jaki moze mie¢ to wpltyw na skutecznosé
kontroli napadow. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie ich dawki o okoto jedng trzecig, w odstepach
dwutygodniowych, chyba, ze wzgledy bezpieczenstwa powodujg konieczno$¢ natychmiastowego
zakonczenia podawania (stosowanych jednoczesnie) innych lekow przeciwpadaczkowych.

Po zakonczeniu stosowania lekow indukujacych enzymy moze nastapi¢ zwiekszenie stezenia
topiramatu w osoczu. Zmniejszenie dawkowania produktu Epitoram (topiramatu) moze by¢ wskazane
ze wzgledow klinicznych.

Dorosli

Dawke oraz stopniowe jej zwigkszanie nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej. Stopniowe
zwigkszanie dawki nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg na noc przez jeden tydzien. Nastgpnie dawke
nalezy stopniowo zwigkszaé, w odstepach jedno- lub dwutygodniowych, o 25 lub 50 mg na dobe,
podajac produkt w dwdch dawkach podzielonych. Jesli pacjent nie toleruje powyzszego schematu
stopniowego zwigkszania dawki, mozna ja zwieksza¢ o mniejsze ilosci lub w dluzszych odstgpach
czasu.

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

Drzieci i mtodziez (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



ciala podawanej na noc przez pierwszy tydzien. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ o0 0,5 do 1 mg/kg
masy ciata na dob¢, w odstepach jedno- lub dwutygodniowych, podajac produkt w dwoch dawkach
podzielonych. Jesli dziecko nie toleruje powyzszego schematu stopniowego zwigkszania dawki,
mozna jg zwicksza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych odstgpach czasu.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6 lat
wynosi 100 mg na dob¢ w zalezno$ci 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 (cze$ciowe napady padaczkowe z lub bez wtérnego
uogolnienia, pierwotnie uogolnione napady padaczkowe toniczno-kloniczne lub napady padaczkowe
zwiazane z zespolem Lennoxa-Gastauta).

Dorosli

Stosowanie topiramatu 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. Nastgpnie dawke nalezy stopniowo zwickszac, w
odstepach jedno- lub dwutygodniowych, o 25 do 50 mg na dobe, podajac produkt w dwoch dawkach
podzielonych. U niektorych pacjentdow mozna uzyskaé skutecznos$¢ terapeutyczng przy stosowaniu
produktu raz na dobg.

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

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

Drzieci i mlodziez (w wieku 2 lat i powyzej)

Zalecana catkowita dawka dobowa produktu Epitoram (topiramat) w terapii uzupetniajacej wynosi
okoto 5 do 9 mg/kg masy ciala na dobe, podawana w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe
zwigkszanie dawki nalezy rozpocza¢ od 25 mg (lub mniej - w zakresie od 1 do 3 mg/kg masy ciata na
dobe) podawanych na noc przez pierwszy tydzien. Nastgpnie dawke nalezy stopniowo zwickszaé w
odstepach jedno- lub dwutygodniowych o 1 do 3 mg/kg masy ciata na dobe (podajac produkt w dwoch
dawkach podzielonych), aby uzyska¢ optymalng odpowiedz kliniczng na leczenie.

Przebadano réwniez stosowanie topiramatu w dawkach dziennych do 30 mg/kg masy ciata na dobe i
stwierdzono, ze byly one na ogdt dobrze tolerowane przez pacjentow.

Migrena

Dorosli

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobg¢
podawana w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe zwigkszanie dawki nalezy rozpoczaé od dawki
25 mg podawanej na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke mozna zwigkszac¢ o 25 mg na
dobe, w odstepach jednotygodniowych. Jesli pacjent nie toleruje powyzszego schematu zwickszania
dawki, mozna ja zwigksza¢ w dtuzszych odstgpach czasu. Niektorzy pacjenci moga uzyskaé korzysc
ze stosowania produktu w catkowitej dawce dziennej rzedu 50 mg na dobg. Pacjenci otrzymywali
produkt w catkowitej dawce dziennej do 200 mg na dobg. Chociaz u niektoérych pacjentow dawka ta
moze by¢ odpowiednia, zalecane jest, aby zwrdcic¢ szczegdlng uwage na zwickszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych.



Drzieci i mlodziez

Z powodu niewystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci, produkt Epitoram
(topiramat) nie jest zalecany do stosowania w leczeniu lub zapobieganiu atakom migreny u dzieci.

Ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Epitoram w szczegolnych grupach pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek

Topiramat nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentoOw z zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <70
ml/min), ze wzgledu na zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy dla topiramatu. Pacjenci ze
stwierdzonymi zaburzeniami nerek wymagaja dtuzszego czasu do osiggnigcia stanu stacjonarnego dla
kazdej dawki. Zaleca si¢ stosowanie potowy dawki poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkt 5.2).

W zwiazku z tym, Ze u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stadium koncowym topiramat
jest usuwany z osocza podczas hemodializy, w dniu przeprowadzania dializ powinna zosta¢ podana
dodatkowa dawka produktu Epitoram, réwna okoto potowie dawki dobowej. Dodatkowg dawke
produktu leczniczego nalezy poda¢ (w dawkach podzielonych) na poczatku i po ukonczeniu procedury
hemodializy. Wielko$¢ dawki dodatkowej moze by¢ rézna, w zaleznos$ci od zastosowanego urzadzenia
do hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na zmniejszony kilrens topiramatu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow w podesztym wieku z zachowang prawidtowa
czynnoscig nerek.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Epitoram jest dostgpny w postaci tabletek powlekanych i nalezy go przyjmowac
doustnie. Tabletek powlekanych nie nalezy dzieli¢.
Epitoram moze by¢ podawany niezaleznie od positkéw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Zapobieganie migrenie u kobiet w cigzy oraz kobiet w okresie rozrodczym, ktdre nie stosujg wysoce
skutecznej metody antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, po przyjeciu topiramatu moze doj$¢ do
zwigkszenia czestosci lub pojawienia si¢ nowych rodzajow napadow padaczkowych. Moze to by¢
wynikiem zastosowania zbyt duzej dawki topiramatu, zmniejszenia stezenia we krwi innych,
stosowanych jednoczesénie lekéw przeciwpadaczkowych, postepu choroby Iub 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 zwiazanych z przegrzaniem
(patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym

Topiramat podawany kobietom w cigzy moze dziata¢ szkodliwie i hamowa¢ rozwdj ptodu (niedobor
masy ciata w stosunku do wieku cigzowego 1 mata urodzeniowa masa ciata). Dane pochodzace z
rejestru cigz w Ameryce Potnocnej (ang. The North American Antiepileptic Drug, NAAED) dotyczace
topiramatu stosowanego w monoterapii wykazaty okoto 3-krotnie wigksza czesto§¢ wystgpowania
rozlegtych wrodzonych wad rozwojowych (4,3%), w poréwnaniu z referencyjng grupa pacjentow,
ktérym nie podawano lekow przeciwpadaczkowych (1,4%). Ponadto, dane z innych badan wskazuja,
ze wW porOwnaniu z monoterapia, nasila si¢ ryzyko dziatania teratogennego wynikajacego ze
stosowania lekow przeciwpadaczkowych w terapii skojarzone;.

Przed rozpoczgciem leczenia topiramatem u kobiety w wieku rozrodczym, nalezy wykonacé test
cigzowy i zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.5).
Pacjentke nalezy szczegdlowo poinformowac o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem topiramatu w
czasie ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Nawodnienie
Nawodnienie (zmniejszone pocenie) zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem topiramatu. Zmniejszone
pocenie si¢ i hipertermia (zwigkszenie temperatury ciata) moze wystapi¢, zwltaszcza u mtodszych

dzieci narazonych na wysokga temperatur¢ otoczenia.

Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas stosowania topiramatu obserwowano czestsze wystepowanie zaburzen nastroju i depresji.

Proby samobojcze/mysli samobdijcze

W niektorych wskazaniach do stosowania lekow przeciwpadaczkowych odnotowano u pacjentow
wystepowanie mysli lub zachowan samobojczych. Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych z
kontrola placebo wykazata niewielkie zwickszenie ryzyka zachowan i mysli samobojczych. W tym
przypadku mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest znany, a na podstawie dostepnych danych nie
mozna wykluczy¢ zwigzku migdzy zwickszeniem ryzyka a stosowaniem topiramatu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych z podwdjng $lepa proba zdarzenia samobojcze zwiazane
z przyjmowaniem produktu leczniczego (mysli samobodjcze, proby samobojcze i rzeczywiste
samobdjstwa) wystepowaly z czgstosciag 0,5% u pacjentow leczonych topiramatem (u 46 z 8652
leczonych pacjentow), przy czym ich czestos$¢ byta prawie 3 razy wigksza niz u pacjentéw, ktorym
podawano placebo (0,2%; u 8 z 4045 leczonych pacjentow).

Dlatego tez nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia mysli lub objawoéw zachowan
samobdjczych oraz, jesli wystapia, rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy
poinformowac pacjentow (oraz ich opickunow) o koniecznosci zasi¢gniecia porady lekarskiej w
przypadku wystapienia mysli lub objawow zachowan samobojczych.

Kamica nerkowa




U niektorych pacjentow, zwlaszcza tych z predyspozycja do kamicy nerkowej, moze wystapi¢
zwickszone ryzyko powstawania kamieni nerkowych i zwigzanych z tym objawdéw podmiotowych i
przedmiotowych, jak: kolka nerkowa, bole w okolicy lgdzwiowej czy w boku.

Czynnikami ryzyka kamicy nerkowej sa: wczesniejsze wystgpowanie kamieni, kamica w wywiadzie
rodzinnym i nadmierne wydalanie wapnia z moczem (patrz ponizej — kwasica metaboliczna). Jednak
zaden z tych czynnikéw nie pozwala jednoznacznie przewidzie¢ wystapienia kamicy nerkowej w
czasie leczenia topiramatem. Ponadto, ryzyko to moze by¢ zwickszone u pacjentow, ktorzy przyjmuja
inne produkty lecznicze sprzyjajace powstawaniu kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens CLcr < 70 mL/min), nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania topiramatu, poniewaz klirens osoczowy i nerkowy topiramatu jest
zmniejszony. W celu uzyskania dalszych informacji co do zalecanego dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Ostra krétkowzroczno$¢ i wtdrna jaskra z zamknietym katem przesgczania

U pacjentéw przyjmujacych topiramat zgtaszano wystapienie zespotu sktadajacego si¢ z naglej
krétkowzrocznos$ci i wtérnej jaskry z zamknigtym katem przesaczania. Objawami zespotu sa: nagte
zmniejszenie ostrosci widzenia i (Iub) bol gatki ocznej. W badaniach oftalmologicznych mozna
stwierdzi¢: krotkowzroczno$é, sptycenie przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej
(zaczerwienie) oraz podwyzszone ciSnienie wewnatrzgatkowe. Rozszerzenie zrenicy moze wystepowac
lub nie. Zespotowi moze towarzyszy¢ wysigk nadrzeskowy (nad ciatkiem rzgskowym) powodujacy
przesunigcie do przodu soczewki i teczowki, z wtornym zamknigeciem kata przesaczania. Objawy
pojawiaja si¢ zazwyczaj w ciagu 1 miesiaca od rozpoczgcia leczenia topiramatem. W przeciwienstwie
do pierwotnej jaskry z waskim katem przesgczania, ktéra rzadko wystepuje przed 40 rokiem zycia,
jaskre wtorng z zamknietym katem przesgczania 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 galtce 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 catkowitej utraty wzroku.

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

Utrata cze$ci pola widzenia

U pacjentdéw stosujacych topiramat zgtaszano utrat¢ czesci pola widzenia niezaleznie od
podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego. W badaniach klinicznych wigkszos$¢ z tych zdarzen
ustepowata po odstawieniu topiramatu. Jesli wystapi utrata czesci pola widzenia podczas leczenia
topiramatem, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Epitoram.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatem moze wystapi¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z prawidtowa
luka anionowg (tzn. zmniejszenie stezenia wodoroweglandw w surowicy ponizej dolnej granicy
normy, przy braku zasadowicy oddechowej). Zmniejszenie stezenia wodoroweglandow w surowicy jest
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spowodowane hamujacym dzialaniem topiramatu na aktywnos$¢ anhydrazy weglanowej w nerkach.
Zmniejszenie stezenia wodorowgglandow w surowicy moze wystapi¢ zarowno na poczatku podawania
produktu leczniczego, jak i w pdzniejszym okresie leczenia. Zmniejszenie to jest zwykle niewielkie do
umiarkowanego ($rednio wynosi ono 4 mmol/l po dawkach topiramatu 100 mg na dobe lub wigkszych
u dorostych oraz okoto 6 mg/kg masy ciata na dobe u dzieci). Rzadko zdarza sig, aby u pacjentow
stezenie wodoroweglanéw w surowicy zmniejszato si¢ ponizej 10 mmol/l. Niektdre stany chorobowe i
procedury lecznicze prowadzace do rozwoju kwasicy (takie jak: choroby nerek, cigzkie zaburzenia
oddechowe, stan padaczkowy, biegunka, zabiegi chirurgiczne, dieta ketogenna, niektore produkty
lecznicze) moga dodatkowo, poza samym topiramatem, wptywaé na zmniejszenie stezenia
wodoroweglandw w surowicy.

Przewlekta, nieleczona kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamicy nerkowe;j i
nefrokalcynozy i potencjalnie moze prowadzi¢ do osteopenii (patrz ponizej - kamica nerkowa.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze spowolni¢ tempo wzrostu. Wptyw topiramatu na
wzrost i rozw0j kos$éca nie zostalt w sposdb systematyczny zbadany w populacji dziecigecej ani u
dorostych.

Zaleznie od wspolistniejacych stanow predysponujacych, podczas leczenia topiramatem zaleca si¢
wlasciwg ocene obejmujacag oznaczanie stezenia wodoroweglanéw w surowicy. Jesli wystapia objawy
(np. oddech Kussmaula, duszno$¢, anoreksja, nudnosci, wymioty, nadmierne zmg¢czenie, tachykardia
lub arytmia) wskazujace na wystapienie kwasicy metabolicznej zaleca si¢ oznaczenie stgzenia
wodoroweglanow w surowicy. Jesli dojdzie do wystapienia i utrzymywania si¢ kwasicy
metabolicznej, lekarz powinien rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie terapii topiramatem
(poprzedzone stopniowym redukowaniem dawek).

Topiramat nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z jednostkami chorobowymi lub u ktoérych prowadzi
si¢ leczenie, stanowigce czynnik ryzyka dla wystapienia kwasicy metaboliczne;.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia poznawcze w padaczce maja wieloczynnikowe podtoze i moga mie¢ niejasne pochodzenie
lub wystepowac z powodu padaczki lub leczenia przeciwpadaczkowego. W pismiennictwie znajduja
si¢ doniesienia o zaburzeniach funkcji poznawczych u dorostych leczonych topiramatem, co
wymagalo zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem. Wyniki badan dotyczace funkcji
poznawczych u dzieci leczonych topiramatem sg niewystarczajace i jego wptyw w tym zakresie musi
by¢ jeszcze wyjasniony.

Hiperamonemia i encefalopatia

Podczas leczenia topiramatem, u pacjentow opisywano hiperamonemi¢ z encefalopatig lub bez (patrz
punkt 4.8). Ryzyko hiperamonemii jest zalezne od dawki topiramatu. Hiperamonemi¢ zgtaszano
czesciej, gdy topiramat byt stosowany jednoczesnie z kwasem walproinowym (patrz punkt 4.5).

U pacjentoéw, u ktorych wystapi niewyjasniony letarg lub zmiany stanu psychicznego zwigzane z
monoterapig lub terapig skojarzong topiramatem, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystagpienia

encefalopatii zwigzanej z hiperamonemig i nalezy zaleci¢ pomiar st¢zenia amoniaku.

Uzupelnianie substancji odzywczych

U niektorych pacjentow wystapi¢ moze utrata masy ciata podczas leczenia topiramatem. Zaleca sig¢
monitorowanie w kierunku zmniejszenia masy ciala u pacjentéw przyjmujacych topiramat. Jezeli
podczas leczenia u pacjenta wystgpi zmniejszenie masy ciala, mozna rozwazy¢ zwickszenie ilosci
spozywanego pokarmu lub stosowanie diety uzupetniajace;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw produktu Epitoram na inne leki przeciwpadaczkowe

Topiramat wlaczony do terapii jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytoina,
karbamazeping, kwasem walproinowym, fenobarbitalem, prymidonem) nie wptywa na ste¢zenia tych
lekéw w osoczu w stanie stacjonarnym. Wyjatek rzadko stanowig pacjenci, u ktorych dodanie
topiramatu do leczenia fenytoing mogto sporadycznie spowodowac¢ zwigkszenie stezenia fenytoiny w
osoczu. Mozliwe, ze spowodowane jest to hamowaniem aktywnos$ci swoistej izoformy
polimorficznego enzymu (CYP2C19). Z tego powodu, u pacjentéw leczonych fenytoing, u ktorych
wystepuja podmiotowe lub przedmiotowe objawy toksycznos$ci, zaleca si¢ monitorowanie jej stezenia.
Badania nad interakcjami farmakokinetycznymi u pacjentéw z padaczka wykazaty, ze dodanie
topiramatu do leczenia lamotryging nie wptywa na stezenia lamotryginy w stanie stacjonarnym w
osoczu, po dawkach topiramatu od 100 do 400 mg na dobe. Ponadto, nie stwierdzono zmian stgzenia
topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu podczas odstawiania lamotryginy lub po jej odstawieniu
($rednia dawka 327 mg na dobg).

Topiramat jest inhibitorem enzymu CYP 2C19, a wigc moze wplywaé na metabolizm innych
zwigzkow metabolizowanych przez ten enzym (np. diazepam, imipramina, moklobemid, proguanil,

omeprazol).

Wholyw innych lekdw przeciwpadaczkowych na produkt Epitoram

Fenytoina i karbamazepina powoduja zmniejszenie st¢zenia topiramatu w osoczu. Jednoczesne
podawanie, a takze odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny u pacjentow leczonych topiramatem
moze powodowac konieczno$¢ dostosowywania dawki topiramatu. Dostosowywanie dawki nalezy
prowadzi¢ stopniowo w zaleznosci od efektu klinicznego. Jednoczesne podawanie lub odstawienie
kwasu walproinowego nie powoduje klinicznie istotnych zmian st¢zenia topiramatu w osoczu i w
zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Epitoram. Interakcje topiramatu z
innymi lekami przeciwpadaczkowymi (LPP) zostaly zestawione w ponizszej tabeli:

LPP stosowany jednoczesnie Stezenie LPP w osoczu | Stezenie topiramatu w osoczu
z topiramatem
Fenytoina = l
Karbamazepina > !
Kwas walproinowy — VRN
Lamotrygina > -
Fenobarbital > NB
Prymidon > NB

<> = brak wplywu (zmiana <15%)

** = zwigkszenie stgzenia w osoczu u pojedynczych pacjentow
| = zmniejszenie stezenia w osoczu

NB = nie badano

LPP = lek przeciwpadaczkowy

Interakcije z innymi lekami

Digoksyna

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



Leki dziatajgce hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne podawanie topiramatu i alkoholu lub lekéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy nie bylo przedmiotem badan klinicznych. Zaleca si¢, aby nie stosowaé topiramatu
jednoczesnie z alkoholem lub innymi lekami wplywajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Obserwowano zmniejszong skuteczno$¢ topiramatu, bedaca wynikiem zmniejszonego jego stezenia
we krwi, podczas jednoczesnego stosowania topiramatu z dziurawcem zwyczajnym.
Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych oceniajacych mozliwo$¢ wystapienia tej interakcji.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych ze ztozonymi doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi u
zdrowych ochotniczek uzyto produktu zawierajacego 1 mg noretyndronu (NET) i 35 pg
etynyloestradiolu (EE). Rownoczes$nie stosowany, jako jedyny lek przeciwpadaczkowy, topiramat, w
dawce od 50 do 200 mg na dobg¢ nie powodowat statystycznie istotnych zmian w §redniej ekspozycji
(pole pod krzywa - AUC) dla zadnego z komponentow srodka antykoncepcyjnego. W innym badaniu,
ekspozycja na EE byla zmniejszona w stopniu statystycznie istotnym, w przypadku podawania
topiramatu w dawkach 200, 400 i 800 mg na dobe (odpowiednio o 18%, 21% i 30%), w terapii
dodanej u chorych z padaczka otrzymujacych takze kwas walproinowy. W obu wspomnianych
badaniach, topiramat (podawany w dawce od 50 do 200 mg na dobe¢ u zdrowych ochotniczek i od 200
do 800 mg na dobg u pacjentek z padaczka) nie wplywal znamiennie na ekspozycje na NET. Chociaz
w przedziale dawek topiramatu od 200 do 800 mg na dobe (u pacjentek z padaczka) zaobserwowano
zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na EE, nie stwierdzono istotnych, zaleznych od dawki
zmian w ekspozycji na EE dla dawek od 50 do 200 mg na dobg (u zdrowych ochotniczek). Nie jest
znane kliniczne znaczenie obserwowanych zmian. U pacjentek stosujacych jednoczesnie z
topiramatem ztozone, doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy liczy¢ si¢ ze zmniejszong skutecznoscia
dziatania antykoncepcyjnego oraz z czgstszym wystgpowaniem krwawien migdzymiesigczkowych.
Pacjentki stosujace srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen, powinny zgtasza¢ wszelkie zmiany
w rytmie krwawien miesigczkowych. Skuteczno$¢ antykoncepcji u tych pacjentek moze by¢
zmniejszona, nawet gdy nie wystepuja krwawienia migdzymiesigczkowe.

Lit

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie (wartosci AUC o 18%) uktadowej ekspozycji na
lit podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w dawce 200 mg na dobe. U pacjentow

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym podczas leczenia topiramatem w dawce 200 mg na
dobe, farmakokinetyka litu byta niezmieniona; obserwowano jednak zwigkszenie uktadowe;j
ekspozycji (wartosci AUC o 26%) po podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg na dobe.

W przypadku jednoczesnego stosowania z topiramatem nalezy monitorowac stezenie litu we krwi.

Rysperydon

Badania interakcji lekoéw prowadzone z zastosowaniem dawki jednorazowej u zdrowych ochotnikow i
dawek wielokrotnych u pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazaty podobne
wyniki. Podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w zwigkszanych dawkach, wynoszacych
100, 250 i 400 mg na dobe stwierdzono zmniejszenie uktadowej ekspozycji (zmniejszenie wartosci
AUC w stanie stacjonarnym o 16% i 33%, odpowiednio po dawkach 250 i 400 mg na dobe¢) na
rysperydon (podawany w dawkach wynoszacych od 1 do 6 mg na dobg). Jednakze rdznice w wartosci
AUC dla catej czgsteczki aktywnej migdzy leczeniem samym rysperydonem oraz leczeniem
skojarzonym z topiramatem nie byly istotne statystycznie. Obserwowano minimalne zmiany
farmakokinetyki catej aktywnej frakcji (rysperydon i 9-hydroksyrysperydon) i brak zmian
farmakokinetyki samego 9-hydroksyrysperydonu. Nie stwierdzono istotnych zmian uktadowe;j



ekspozycji na calg aktywng frakcje¢ czy na topiramat. Po dodaniu topiramatu do leczenia
rysperydonem (1 do 6 mg/dobg¢) znacznie czesciej zgtaszano dziatania niepozadane niz przed
wlaczeniem topiramatu (250 do 400 mg na dobg) odpowiednio 90% i 54%. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi po dodaniu topiramatu do leczenia rysperydonem byly: sennos¢ (27% i
12%), zaburzenia czucia (22% i 0%) oraz nudno$ci (odpowiednio 18% i 9%).

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymi z udziatem zdrowych ochotnikéw, oceniano w
stanie stacjonarnym parametry farmakokinetyczne HCTZ (stosowanego w dawce 25 mg raz na dobg) i
topiramatu (stosowanego w dawce 96 mg co 12 godzin), zarowno wowczas, gdy leki te byty
stosowane w monoterapii, jak i jednoczesnie. Wyniki tego badania wskazuja, ze maksymalne stezenie
(Cmax) topiramatu zwigkszalo si¢ 0 27%, a wartos¢ AUC zwigkszala si¢ 0 29%, gdy do leczenia
topiramatem dodano HCTZ. Kliniczne znaczenie obserwowanych zmian nie jest znane. Dodanie
HCTZ do terapii topiramatem moze wymagac¢ dostosowania dawek topiramatu. Parametry
farmakokinetyczne HCTZ w stanie stacjonarnym nie zmienily si¢ istotnie w trakcie jednoczesnego
podawania topiramatu. Badania laboratoryjne wskazaty takze zmniejszenie stezenia potasu w
surowicy w nastepstwie podania topiramatu lub HCTZ, ktore byto wieksze wowczas, gdy HCTZ i
topiramat stosowano jednoczesnie.

Metformina

W badaniu interakcji lekow, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, oceniano w stanie
stacjonarnym parametry farmakokinetyczne metforminy i topiramatu w osoczu, gdy leki te podawane
byly oddzielnie oraz gdy metforming i topiramat podawano jednoczesnie. Wyniki tego badania
wskazaly, ze §rednie maksymalne stezenie (Cmax) Oraz $rednie wartosci pola pod krzywa zaleznos$ci
stezenia metforminy w osoczu od czasu (AUCy.12n), dla metforminy zwigkszyly si¢ odpowiednio

o 18% 1 25%, podczas gdy klirens topiramatu zmniejszyt si¢ o 20%, gdy metformina byta podawana
jednoczesnie z topiramatem. Topiramat nie wptywat na czas osiggniecia stgzenia maksymalnego (tmax)
metforminy. Znaczenie kliniczne wptywu topiramatu na farmakokinetyke metforminy jest niejasne. Po
doustnym podaniu topiramatu, gdy podawany jest on jednoczesnie z metforming, jego klirens ulega
zmniejszeniu. Nie jest znany zakres zmian klirensu topiramatu. Kliniczne znaczenie wpltywu
metforminy na farmakokinetyke topiramatu nie jest jasne.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na wlasciwe monitorowanie parametrow cukrzycy, u pacjentow
leczonych metforming, gdy topiramat jest dodawany lub wycofywany z terapii.

Pioglitazon

W ba/daniu interakcji lekow u zdrowych ochotnikéw oceniano w stanie stacjonarnym parametry
farmakokinetyczne topiramatu i pioglitazonu, gdy leki te podawane byly oddzielnie oraz gdy
topiramat i pioglitazon podawano jednocze$nie. Zaobserwowano zmniejszenie o 15% pola pod krzywa
AUC, s dla pioglitazonu i brak zmian warto$ci Cmax,ss. Wyniki te nie byty istotne statystycznie.
Ponadto stwierdzono zmniejszenie o 13% 1 16% odpowiednio wartosci Cmaxss 1 AUC.ss W odniesieniu
do aktywnego hydroksymetabolitu, jak rowniez zmniejszenie 0 60% warto$ci Cmax,ss 1 AUCrss W
odniesieniu do aktywnego ketometabolitu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Jezeli
topiramat jest dotaczany do leczenia pioglitazonem lub pioglitazon jest dodawany do leczenia
topiramatem, nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas rutynowego monitorowania pacjentow,
w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Glibenklamid
W badaniu interakcji lekoéw przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oceniano
farmakokinetyke glibenklamidu w stanie stacjonarnym (5 mg na dob¢) podawanego w monoterapii i

jednoczesnie z topiramatem (150 mg na dobg). Podczas podawania topiramatu stwierdzono
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zmniejszenie wartosci AUCy4 glibenklamidu o 25%. Uktadowa ekspozycja na aktywne metabolity, 4-
trans-hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-hydroksygliburyd (M2), takze ulegta zmniejszeniu —
odpowiednio o 13% i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w stanie stacjonarnym nie byla zmieniona
podczas jednoczesnego podawania glibenklamidu.

W przypadku dodania topiramatu do terapii glibenklamidem lub glibenklamidu do leczenia
topiramatem nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na rutynowg obserwacj¢ pacjentow w kierunku

odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Inne rodzaje interakcji

Srodki predysponujgce do wystgpienia kamicy nerkowej

Topiramat stosowany jednocze$nie z innymi srodkami mogacymi wywota¢ kamicg nerkowg moze
zwigkszac ryzyko jej wystapienia. Podczas stosowania topiramatu nalezy unika¢ stosowania takich
srodkow, poniewaz moga 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 encefalopatig lub bez encefalopatii u pacjentow, ktorzy tolerowali
monoterapi¢ kazdym z lekdéw (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8). W wigkszoS$ci przypadkow wystapienie
objawow podmiotowych i przedmiotowych powodowalo przerwanie stosowania jednego z lekéw. To
dziatanie niepozadane nie wynika z interakcji farmakokinetycznych.

Podczas jednoczesnego stosowania topiramatu i kwasu walproinowego (VPA) zglaszano hipotermie,
definiowana jako niezamierzone zmniejszenie temperatury ciata <35°C, zarowno w polaczeniu z
hiperamonemia (zwigckszone stezenie amoniaku we krwi) lub bez hiperamonemii. U pacjentow
jednoczesnie przyjmujacych topiramat i kwas walproinowy to dziatanie niepozgdane moze wystapic
po rozpoczegciu leczenia topiramatem lub po zwigkszeniu dawki dobowej topiramatu.

Warfaryna

U pacjentéw leczonych topiramatem w skojarzeniu z warfaryng stwierdzano zmniejszenie czasu
protrombinowego/migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (PT/INR). Dlatego nalezy
regularnie bada¢ INR u pacjentéw leczonych jednoczesnie topiramatem i warfaryng).

Dodatkowe badania na temat farmakokinetycznych interakcii leku

Przeprowadzono badania kliniczne w celu oceny potencjalnych interakcji farmakokinetycznych
migdzy topiramatem i innymi lekami. Podsumowanie zmian w $rednim stezeniu maksymalnym (Cpax)
lub wartosci pola pod krzywa (AUC), jako wynik interakcji miedzy lekami, przedstawiono ponizej. W
drugiej kolumnie (stezenie leku stosowanego jednoczesnie z topiramatem) przedstawiono zmiang
warto$ci stezenia leku, wymienionego w pierwszej kolumnie, po dodaniu topiramatu. Trzecia kolumna
(stgzenie topiramatu we krwi) pokazuje wplyw zastosowania leku wymienionego w pierwszej
kolumnie na st¢zenie topiramatu.

Podsumowanie wynikéw dodatkowych badan klinicznych dotyczacych farmakokinetycznych
interakcji leku

Lek stosowany Stezenie leku stosowanego z topiramtem® | Stezenie topiramatu®
Z topiramatem
Amitryptylina > 20% zwigkszenie warto$ci Cpax 1 AUC NB

dla metabolitu nortryptyliny
Dihydroergotamina PN PN
(p.o.is.c.)
Haloperydol < 31% zwiekszenie wartosci AUC NB
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dla zmniejszonej ilo$ci metabolitu

Propranolol > 17% zwigkszenie wartosci Cmax dla 9% i 16% zwigkszenie
4-OH-propranololu wartosci Cmax,

(topiramat 50 mg 9% 1 17% zwigkszenie
co 12 godzin) wartosci AUC

(propranolol 40 1 80 mg
odpowiednio co

12 godzin)
Sumatryptan (p.o. is.c.) > NB
Pizotifen > —
Diltiazem 25% zmniejszenie wartosci AUC dla 20% zwigkszenie
diltiazemu i 18% obnizenie wartosci wartosci AUC
dla DEA, oraz < dla DEM*
Wenlafaksyna > >
Flunaryzyna 16% zwigkszenie wartosci AUC PN

(topiramat 50 mg co 12 godzin)"

* % zmiany warto$ci $redniego stezenia maksymalnego Cpax lub pola pod krzywa AUC w odniesieniu
do monoterapii

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

NB = nie badano

*DEA = deacetylodiltiazem, DEM = N-demetylodiltiazem

® Flunaryzyna; zwickszenie wartosci AUC o 14% u 0sob przyjmujacych flunaryzyng w monoterapii.
Zwigkszenie moze by¢ spowodowane akumulacja leku podczas osiagania stanu stacjonarnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Ogolne ryzyko zwigzane z padaczkq i lekami przeciwpadaczkowymi (AEDs)

Kobiety w wieku rozrodezym powinny zasiegnac porady lekarza specjalisty. Nalezy rozwazy¢
koniecznos¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych, gdy kobieta planuje zajs¢ w ciaze. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekéw przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do napadow padaczkowych, ktore moga mie¢ powazne konsekwencje
dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

W zaleznosci od podawanych lekéw przeciwpadaczkowych, leczenie wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia, dlatego jezeli jest to tylko mozliwe, nalezy stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem topiramatu
Topiramat wykazywat dzialanie teratogenne u myszy, szczurow i krolikow (patrz punkt 5.3). U
szczurOw topiramat przenikat przez barierg tozyskowa.

U ludzi topiramat przenika przez tozysko, a jego podobne st¢zenia odnotowano we krwi pepowinowe;j
i u matki.

Dane kliniczne pochodzace z rejestrow cigzy wskazujg, ze u niemowlat, ktére byly narazone na
topiramat stosowany w monoterapii wystepuje nasilone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych
(szczegolnie rozszczep wargi/podniebienia, spodziectwo i anomalie dotyczace roznych czesci ciata)
nastepujace po ekspozycji w pierwszym trymestrze. Dane pochodzace z rejestru cigz w Ameryce
Potnocnej (ang. The North American Antiepileptic Drug, NAAED) wykazaty dla topiramatu
stosowanego w monoterapii okoto 3 razy wigksza czgstos¢ wystepowania rozlegtych wrodzonych wad
rozwojowych (4,3%) w porownaniu z grupa odniesienia, pacjentdw nieprzyjmujaca lekéw
przeciwpadaczkowych (1,4%). Dodatkowo dane z innych badan wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystgpienia dzialan teratogennych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w terapii skojarzonej w
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poréwnaniu z monoterapig. Uwaza si¢, ze istnieje ryzyko uzaleznienia od dawki; takie reakcje
obserwowano po podaniu wszystkich dawek. U kobiet leczonych topiramatem, ktére urodzity dziecko
z wrodzong wadg rozwojowa nasila si¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodéw w kolejnych cigzach, gdy
sg narazone na dziatanie topiramatu.

Ponadto stwierdzono zwickszong czestos¢ wystepowania matej urodzeniowej masy ciata (<2500
gramow) w porownaniu z grupg wzorcowa.

Zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania matych ptodow w wieku cigzowym (SGA,
okreslona jako masa urodzeniowa ponizej 10 percentyla skorygowana w odniesieniu do ich wieku
cigzowego, stratyfikowana przez pte¢). Nie mozna byto ustali¢ dtugotrwatych konsekwencji wynikow
SGA.

Wskazanie w leczeniu padaczki

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. Jesli topiramat jest
podawany kobietom w wieku rozrodczym, zaleca si¢ zastosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji (patrz punkt 4.5) i przekazanie pacjentce petnej informacji o znanym ryzyku
wystapienia niekontrolowanych napadow padaczkowych oraz potencjalnym zagrozeniu dla ptodu
wynikajacym ze stosowania tego produktu leczniczego. Jesli kobieta planuje zaj$¢ w cigze, zaleca si¢
wstepng wizyte w celu ponownej oceny leczenia i rozwazenia innych metod leczenia. Jesli topiramat
byl podawany w pierwszym trymestrze cigzy, nalezy przeprowadzi¢ uwazne monitorowanie
prenatalne.

Wskazanie w zapobieganiu migrenie
Topiramat jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaly wydzielanie topiramatu do mleka. Wydzielanie topiramatu do mleka
kobiecego nie podlegalo ocenie w trakcie kontrolowanych badan. Ograniczone obserwacje u pacjentek
wskazuja, ze topiramat jest w znacznym stopniu wydzielany do mleka kobiecego. Obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane u noworodkow/ niemowlat karmionych piersia przez matki
stosujace topiramat: biegunka, senno$¢, drazliwo$¢ i niewystarczajacy przyrost masy ciata. Dlatego
nalezy podja¢ decyzje, czy zaniecha¢ karmienia piersia, czy przerwac terapi¢ topiramatem lub z niej
zrezygnowaé, majac na uwadze korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
topiramatem dla matki (patrz punkt 4.4).

Plodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaty zaburzenia ptodnosci spowodowanego podawaniem topiramatu
(patrz punkt 5.3). Nie ustalono wplywu topiramatu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Topiramat wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Topiramat wywiera wptyw na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowac
sennos¢, zawroty glowy oraz inne zaburzenia. Moze takze powodowac zaburzenia widzenia i (lub)
niewyrazne widzenie. Te dziatania niepozgdane mogg by¢ niebezpieczne dla pacjentéw kierujacych
pojazdami mechanicznymi i obstugujacych maszyny, zwtaszcza do czasu ustalenia indywidualne;j
reakcji pacjenta na produkt.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania topiramatu ustalono na podstawie informacji pochodzacych z bazy danych
badania klinicznego obejmujacej 4111 pacjentéw (3182 leczonych topiramatem i 929 placebo), ktorzy
wzi¢li udziat w 20 badaniach klinicznych z podwojng §lepa proba oraz z danych na temat 2847

pacjentow uczestniczacych w 34 badaniach z otwarta proba. Badanie dotyczyto zastosowania
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topiramatu odpowiednio w terapii uzupelniajacej pierwotnie uogoélnionych napadoéw toniczno-

klonicznych, cz¢sciowych napadéw padaczkowych i napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gestauta, jak i w monoterapii w przypadku swiezo rozpoznanej padaczki lub profilaktyce
migreny. Wigckszo$¢ wystepujacych w badaniach klinicznych dziatan niepozadanych miato nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan klinicznych, jak i
w trakcie obserwacji w okresie porejestracyjnym (oznaczone "*") zostalty wymienione wg czestosci ich
wystepowania w badaniach klinicznych w tabeli 1. Uszeregowane sg one pod wzgledem nastgpujace;j
czestosci wystepowania:

bardzo czgsto >1/10;

czgsto >1/100 do <1/10;
niezbyt czesto >1/1000 do <1/100;
rzadko >1/10 000 do <1/1000;
nieznana

czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Najczestsze dzialania niepozadane (o czgstosci wystepowania >5% i1 wigkszej od obserwowanej w
badaniach z podwojnie $lepa proba i kontrolg placebo dla topiramatu stosowanego w co najmnie;j

jednym wskazaniu) sg nastgpujgce: jadtowstret, zmniejszenie apetytu, spowolnienie czynnosci

psychicznych, depresja, zaburzenia ekspresji werbalnej, bezsenno$¢, nieprawidtowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia koncentracji, zawroty glowy, zaburzenia mowy i smaku, przeczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, oczoplas, parestezje, senno$¢, drzenia, podwdjne widzenie, nieostre widzenie,
biegunka, nudnosci, zmgczenie, rozdraznienie i zmniejszenie masy ciata.

Tabela 1: Dzialania niepozadane topiramatu

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadow
Zakazenia Zapalenie
1 zarazenia nosogardzieli*
pasozytnicze
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Leukopenia, Neutropenia*
krwi i uktadu matoptytkowosc,
chtonnego powigkszenie
weztow chlonnych,
eozynofilia
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Obrzek
uktadu alergiczny*,
immunologi- obrzek
cznego spojowek*
Zaburzenia Jadtowstret, Kwasica Kwasica
metabolizmu zmnigjszenie metaboliczna, hiperchloremiczna,
i odzywiania apetytu hipokaliemia, hiperamonemia*,
zwigkszony apetyt, encefalopatia
polidypsja zZwigzana z
hiperamonemiag™*
Zaburzenia Depresja Spowolnienie Mysli samobdjcze, Mania,
psychiczne procesow proby samobojcze, zaburzenia Igkowe,
myslowych, omamy, zaburzenia | poczucie braku
bezsennos¢, psychotyczne, nadziei/rozpaczy*,
zaburzenie omamy stuchowe, hipomania
ekspresji mowy, | omamy wzrokowe,
Igk, stan apatia, brak
splatania, spontanicznej mowy,
dezorientacja, zaburzenia snu,

14




agresja, nagle chwiejnos¢
zmieniony emocjonalna,
nastroj, obnizenie libido,
pobudzenie, niepokdj ruchowy,
chwiejny ptacz, zacinanie sig¢
nastroj, nastrgj W mowie,
depresyjny, euforyczny nastoj,
gniew, paranoja,
nieprawidlowe | perseweracja, lek
zachowanie napadowy,
ptaczliwose,
trudnosci z
czytaniem, trudnosci
Z zasypianiem
(bezsennosé
poczatkowa),
sptycenie afektu,
nieprawidlowe
myslenie, utrata
libido, oboj¢tnose,
trudnosci z
utrzymaniem snu
(bezsennos¢
srodkowa),
rozproszenie,
wczesne budzenie si¢
rano, napady lgku,
podwyzszony nastroj
Zaburzenia Parestezje, Zaburzenia Zmniejszony poziom | Apraksja, zaburzenia
uktadu sennos$c, uwagi, Swiadomosci, rytmu
nerwowego zawroty gtowy | zaburzenia drgawki typu grand okotodobowego,
pamigci, mal, uszkodzenie hiperestezja,
amnezja, pola widzenia, ostabienie wechu,
zaburzenia zesp6l napadow brak wechu, drzenie
kognitywne, czesciowych, samoistne, akinezja,
uposledzenie zaburzenia mowy, brak reakcji
umystowe, nadaktywnos$¢ na bodzce
zaburzenia psychomotoryczna,
funkcji omdlenia, zaburzenia
psychomotory- | czucia, §linienie sig,
cznych, nadmierna sennosc,
drgawki, afazja, powtarzanie,
zaburzenia hipokinezja,
koordynacji dyskinezja,
ruchowej, posturalne zawroty
drzenie, letarg, glowy, niska jakos$¢
niedoczulica, snu, uczucie
oczoplas, pieczenia, utrata
zaburzenia czucia, wech
smaku, opaczny, zespot
zaburzenia moézdzkowy,
roOwnowagi, dysestezja,
uposledzenie uposledzenie smaku,
Wymowy, stupor, niezdarnosc¢,
drzenie aura migrenowa,
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zamiarowe, brak smaku,
uspokojenie dysgrafia, dysfazja,
neuropatia
obwodowa, stany
przedomdleniowe,
dystonia, mrowienie
Zaburzenia Nieostre Zmniejszona ostro$¢ | Slepota jednostronna, | Jaskra z
oka widzenie, widzenia, mroczki, $lepota przemijajaca, | zamknigtym
podwojne krotkowzrocznos¢*, | jaskra, zaburzenia katem
widzenie, nieprawidtowe akomodacji, przesacza-
zaburzenia odczucia w oku*, uszkodzenie nia*,
widzenia suchos¢ oka, postrzegania glebi zwyrodnienie
Swiattowstret, kurcz | obrazu, mroczki plamki
powiek, wzmozone iskrzace, obrzgk z0ltej*,
Izawienie, blyski, powiek*, Slepota zaburzenia
rozszerzenie zrenic, zmierzchowa, ruchu gatek
starczowzrocznos¢ niedowidzenie ocznych*,
obrzek
spojowek™,
zapalenie
btony
naczyniowej
oka
Zaburzenia Zawroty gtowy, | Gluchota, ghuchota
ucha i blednika szumy uszne, jednostronna,
bol ucha gluchota
neurosensoryczna,
poczucie
dyskomfortu w uchu,
uszkodzenie stuchu
Zaburzenia Bradykardia,
serca bradykardia
zatokowa, kolatania
Zaburzenia Niedoci$nienie, Zespo6t Raynauda
naczyniowe hipotonia
ortostatyczna
zaczerwienienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia Duszno$¢, Duszno$¢
uktadu krwawienie wysitkowa,
oddechowego, Z nosa, nadmierne
klatki przekrwienie wydzielanie z zatok
piersiowej i bton §luzowych | przynosowych,
srodpiersia nosa, wodnisty | dysfonia
wyciek z nosa,
kaszel
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty, Zapalenie trzustki,
zotadka i jelit | biegunka zaparcia, wzdgcia, choroba
bolesnos¢ refluksowa,
w nadbrzuszu, bol w dolnej czesci
niestrawnosc, brzucha,

bol brzucha,
uczucie suchos$ci
W jamie ustnej,
uczucie

niedoczulica

okolicy ust,
krwawienia z dzigsel,
wzdecie brzucha,

16




dyskomfortu

dyskomfort w

w zotadku, nadbrzuszu, tkliwo$¢
parestezje w obrebie brzucha,
w okolicy ust, nadmierne
zapalenie wydzielanie $liny,
btony sluzowej | bol w jamie ustnej,
zotadka, nieprzyjemny zapach
dyskomfort z ust, bol jezyka
brzuszny
Zaburzenia Zapalenie watroby,
watroby i drog uszkodzenie watroby
zotciowych
Zaburzenia Lysienie, Brak potu, Zespot Stevensa- Toksyczna
skory i tkanki wysypka, $wiad | niedoczulica twarzy, | Johnsona*, rumien nekroliza
podskormej pokrzywka, rumien, | wielopostaciowy*, naskorka*
$wiad uogo6lniony, patologiczny odor
wysypka plamkowa, | skérny, obrzek
przebarwienia skory, | wokdt oczu*,
alergiczne zapalenie | lokalna pokrzywka
skory, obrzek twarzy
Zaburzenia Artralgia, Obrzgk stawow™*, Uczucie dyskomfortu
migsniowo- skurcze sztywnos¢ w konczynach*
szkieletowe mig$ni, bole mig$niowo-
1 tkanki faczne;j miegsni, drzenia | szkieletowa,
migsniowe, bol w boku,
stabosc zmgczenie migsni
mig$niowa,
bol struktur
mig$niowo-
szkieletowych
klatki piersiowej
Zaburzenia Kamica Kamienie w drogach | Kamienie
nerek 1 drog nerkowa, moczowych, moczowodowe,
moczowych czestomocz, nietrzymanie moczu, | nerkowa kwasica
dyzuria, krwiomocz, nagte cewkowa*
nefrocalcynoza* | uczucie parcia na
pecherz, kolka
nerkowa, bol nerki
Zaburzenia Zaburzenia erekcji,
uktadu zaburzenia czynnosci
rozrodczego seksualnych
i piersi
Zaburzenia Zmeczenie Goraczka, Hipertermia, Obrzek twarzy
ogo6lne i stany astenia, nadmierne
W miejscu drazliwosc, pragnienie,
podania zaburzenia dolegliwosci
chodu, zte grypopodobne*,
samopoczucie, spowolnienie,
apatia obwodowe uczucie
zimna, uczucie
upojenia, uczucie
niepokoju
Badania Zmniejszenie | Zwigkszenie Obecne krysztatki Zmniejszenie
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diagnostyczne | masy ciata masy ciala* W moczu, stezenia
nieprawidlowy test wodoroweglanu
utozenia stop jedna sodu we krwi
za drugg (tandem),
zmniejszona liczba
bialych krwinek,
zwigkszone
stezenie enzymow
watrobowych

Uwarunkowa- Trudnosci
nia spoteczne W uczeniu si¢

* zidentyfikowane jako dzialania niepozadane zgloszone spontanicznie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czesto$¢ ich wystepowania zostata obliczona na podstawie danych z badania klinicznego.

Wrodzone wady rozwojowe i zahamowanie wzrostu ptodu (patrz punkt 4.4 i punkt 4.6).

Dzieci i miodziez

Dziatania niepozadane zglaszane cze¢sciej u dzieci (>2-krotnie) niz u oséb dorostych, podczas badan z
podwojnie $lepa probg i kontrola placebo to:

e  zmnigjszony apetyt

e  zwigkszony apetyt

e  kwasica hiperchloremiczna

e hipokaliemia

e  zaburzenia zachowania

e napady agresji

e  apatia

e trudnosci z zasnigciem

e  mysli samobdjcze

e  zaburzenia koncentracji

o letarg

e  zaburzenia rytmu okotodobowego
e  sen niskiej jakosci

e nasilone lzawienie

e  Dbradykardia zatokowa

e nieprawidlowe odczucia

e  zaburzenia chodu.

Dziatania niepozadane, ktére odnotowano tylko u dzieci podczas badan z podwojnie §lepg probag i
kontrola placebo to:

eozynofilia

nadaktywnos$¢ psychoruchowa

zawroty gtowy

wymioty

hipertermia

goraczka

trudnos$ci w uczeniu sig.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:
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Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Odnotowano przypadki przedawkowania topiramatu. Zaobserwowano nastgpujace objawy
podmiotowe i przedmiotowe: drgawki, sennos¢, zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, podwojne
widzenie, zaburzenia myslenia, letarg, zaburzenia koordynacji, stupor, obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi, bol brzucha, pobudzenie, zawroty glowy i depresje. W wigkszosci przypadkow nie miaty one
ciezkich nastepstw klinicznych, ale odnotowano rowniez zgony pacjentdow po przedawkowaniu wielu
lekow, w tym topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze spowodowac ci¢zka kwasice metaboliczng (patrz punkt 4.4.).
Leczenie

W razie ostrego przedawkowania, nalezy przerwac stosowanie topiramatu i zastosowac ogolne
leczenie podtrzymujace do czasu zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej. Pacjent
powinien by¢ dobrze nawodniony. Wykazano, iz hemodializa jest skutecznym $rodkiem eliminacji
topiramatu z organizmu. Inne srodki zapobiegawcze moga by¢ réwniez podejmowane wedlug uznania
lekarza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, leki
przeciwmigrenowe, kod ATC: NO3AXI11.

Topiramat sklasyfikowany jest jako monosacharyd z podstawnikiem sulfaminianowym. Nie jest znany
doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego i w profilaktyce migreny topiramatu. W
badaniach elektrofizjologicznych i biochemicznych w hodowli neuronow zidentyfikowano trzy
wlasciwosci mogace warunkowac przeciwpadaczkowe dziatanie topiramatu.

Potencjaty czynnos$ciowe wielokrotnie wywotywane przez podtrzymywang depolaryzacje neuronéw
byly blokowane przez topiramat w sposob czasowo zalezny, wskazujac na blokowanie zaleznych od
napigcia kanaldow sodowych. Topiramat zwigksza czegstos¢ z jaka kwas y-aminomastowy (GABA)
aktywuje receptory GABA4 1 zwigksza zdolnos¢ GABA do indukowania przeptywu jonéw
chlorkowych do neuronéw, co moze wskazywacé, ze topiramat nasila hamujace dziatanie tego
neuroprzekaznika.

Dziatanie to nie byto blokowane przez flumazenil - antagonist¢ benzodiazepin. Ponadto topiramat nie
wydtuzal czasu otwarcia kanatéw, co odrdznia topiramat od barbiturandéw, ktére modulujg receptory
GABAA,.

Poniewaz profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu roézni si¢ znacznie od dziatania
benzodiazepin, topiramat moze modulowaé czynno$¢ niewrazliwego na benzodiazepiny podtypu

receptora GABA. Topiramat antagonizuje dziatanie kwasu kainowego w zakresie pobudzania
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dziatania kwasu glutaminowego w obrebie receptora kwas kainowy/ kwas a-amino-3-hydroksy-5-
metyloizoksazolo-4-propionowego (AMPA) bez widocznego wptywu na aktywnos$¢ N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA) w podtypie receptora NMDA. To dziatanie topiramatu byto zalezne od
stezenia w zakresie od 1 uM do 200 uM, a minimalng aktywnos$¢ stwierdzano dla stezen od 1 uM do
10 uM.

Ponadto topiramat jest inhibitorem niektorych izoenzymoéw anhydrazy weglanowej, lecz znacznie
stabszym niz acetazolamid, znany inhibitor anhydrazy weglanowe;j. Ten efekt farmakologiczny nie
wydaje si¢ stanowi¢ gtownej sktadowej aktywnosci przeciwpadaczkowej topiramatu.

W badaniach na zwierzgtach topiramat wykazywat dzialanie przeciwdrgawkowe u szczuréw i u myszy
w testach drgawek wywotanych przez maksymalny wstrzas elektryczny. Wykazywat réwniez
skutecznos¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w przypadku spontanicznej padaczki u szczurow
z napadami tonicznymi i napadami podobnymi do napadoéw absence oraz w drgawkach tonicznych i
klonicznych, wywotanych pobudzeniem ciala migdatowatego lub ogélnym niedotlenieniem.
Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki kloniczne wywotane przez pentetrazol, antagoniste
receptora GABAA.

Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze jednoczesne stosowanie topiramatu

i karbamazepiny lub fenobarbitalu powoduje synergistyczne dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast
w skojarzeniu z fenytoing stwierdzono dziatanie addycyjne. W kontrolowanych badaniach klinicznych
z wykorzystaniem terapii skojarzonej nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem topiramatu

w osoczu i dziataniem klinicznym. Nie stwierdzono tolerancji na topiramat u ludzi.

Napady nieswiadomosci

Przeprowadzono dwa mate, jednoramienne badania u dzieci w wieku 4 -11 lat (CAPSS-326 i
TOPAMAT-ABS-001). Jedng grupe stanowilo 5 dzieci, a druga 12 dzieci przed zakonczeniem badan
z powodu braku odpowiedzi terapeutycznej. Dawki stosowane w tych badaniach wyniosty do okoto 12
mg/kg w badaniu TOPAMAT-ABS-001 i nie wi¢cej niz 9 mg/kg masy ciata na dobe lub 400 mg na
dobe w badaniu CAPSS-326. Badania te nie dostarczyly wystarczajacych dowodow, aby wycigna¢
wniosek dotyczacy skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania topiramatu u dzieci i mtodziezy.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne topiramatu w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
wykazuja jego dhugi okres pottrwania, liniowa farmakokinetyke, wydalanie gtdwnie przez nerki, brak
znaczacego wigzania z biatkami osocza i brak klinicznie aktywnych metabolitow.

Topiramat nie jest silnym induktorem enzymow metabolizujacych. Topiramat moze by¢ stosowany
niezaleznie od positkow i rodzaju pokarmu. Nie jest wymagane rutynowe monitorowanie stezenia
topiramatu w osoczu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono zalezno$ci migdzy stezeniem
topiramatu w osoczu, a skutecznoscig terapeutyczng i czestoscia dzialan niepozadanych.

Wchtanianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchianiany. Po doustnym podaniu 100 mg topiramatu zdrowym
ochotnikom maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Wynosito 1,5 pg/ml i wystepowato w ciggu 2 do 3
godzin (Tmax)-

Na podstawie badania radioaktywnosci moczu $redni stopien wchtaniania po doustnym podaniu 100

mg topiramatu znakowanego '*C wynosit co najmniej 81%. Nie wykazano znaczacego wptywu
pokarmu na dostepnos¢ biologiczng topiramatu.

Dystrybucja
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Wiazanie z biatkami osocza wynosi 13 do 17%. Stwierdzono wystgpowanie stabych miejsc wigzania
topiramatu na/w erytrocytach, ktére sg wysycane, jezeli in vitro stgzenie topiramatu w osoczu byto
wieksze niz 4 pg/ml. Objetoé¢ dystrybucji zmieniata si¢ odwrotnie proporcjonalnie do dawki. Srednia
wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosita od 0,8 do 0,55 I/kg po podaniu pojedynczej dawki w zakresie
od 100 do 1200 mg. Objetos¢ dystrybucji zalezy od ptci, u kobiet objetos¢ dystrybucii jest o okoto
50% mniejsza niz u m¢zezyzn. Jest to zwigzane z wickszg procentows zawartoscia tkanki thuszczowe;j
w organizmie kobiet i nie ma nastepstw klinicznych.

Biotransformacja

U zdrowych ochotnikow topiramat nie jest intensywnie metabolizowany (ok. 20%). U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inne leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indukujacym enzymy
metabolizujgce leki, topiramat jest metabolizowany do 50%. Z osocza, moczu i kalu wyizolowano i
zidentyfikowano 6 metabolitow topiramatu powstajacych w wyniku hydroksylacji, hydrolizy lub
faczenia z kwasem glukuronowym. Kazdy metabolit wystepowal w ilo§ci mniejszej niz 3% catkowitej
aktywnosci promieniotworczej wydzielanej po podaniu topiramatu znakowanego '*C. Przebadano dwa
metabolity o strukturze bardzo podobnej do topiramatu i stwierdzono, ze wykazujg one stabe dziatanie
lub nie wykazujg dziatania przeciwpadaczkowego.

Eliminacja

U ludzi topiramat w postaci niezmienionej i jego metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki (co
najmniej 81% podanej dawki). Okoto 66% dawki topiramatu znakowanego '*C byto wydalone w
moczu w postaci niezmienionej w okresie 4 dni. Po stosowaniu topiramatu w dawce 50 mg i 100 mg
dwa razy na dobg, klirens nerkowy wynosit odpowiednio 18 ml/min i 17 ml/min. Istniejag dowody na
wchlanianie zwrotne topiramatu w kanalikach nerkowych. Dane te potwierdzono w badaniach na
szczurach, u ktérych po jednoczesnym stosowaniu topiramatu i probenecydu stwierdzono zwigkszenie
nerkowego klirensu topiramatu. Po podaniu doustnym, klirens osoczowy u ludzi wynosi okoto 20 do
30 ml/min.

Liniowos$¢/ nieliniowo$¢

Topiramat wykazuje niewielka miedzyosobniczg réznice w stezeniu w osoczu i w zwigzku z tym
charakteryzuje si¢ dobrze przewidywalnymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi. Farmakokinetyka
topiramatu jest liniowa. Po podawaniu topiramatu doustnie w dawkach jednorazowych od 100 do 400
mg zdrowym ochotnikom klirens nerkowy byt zawsze jednakowy, podczas gdy pole powierzchni pod
krzywa st¢zenia w osoczu zwickszato si¢ wprost proporcjonalnie do dawki. U pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek stan stacjonarny w osoczu uzyskiwano po 4 do 8 dniach. U zdrowych ochotnikéw po
wielokrotnym podawaniu doustnym dwa razy na dobg 100 mg topiramatu $rednia warto$¢ Cmax
wynosita 6,76 ug/ml. Po wielokrotnym podawaniu dawek 50 mg lub 100 mg topiramatu dwa razy na
dobe $redni osoczowy okres pottrwania wynosit okoto 21 godzin.

Stosowanie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Po wielokrotnym stosowaniu topiramatu w dawkach od 100 do 400 mg dwa razy na dobe
jednoczesnie z fenytoing lub karbamazeping, stwierdzono zalezne od dawki zwigkszenie stgzenia
topiramatu w 0soczu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu zmniejsza si¢ u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min). W rezultacie, u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek po podaniu okreslonej dawki topiramatu jego st¢zenie w 0soczu w
stanie stacjonarnym moze by¢ wigksze niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Ponadto u
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pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek po podaniu kazdej dawki, stan stacjonarny wystepuje po
dluzszym czasu. Pacjentom z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zalecic¢
potowe zwykle stosowanej dawki poczatkowej i podtrzymujace;.

Topiramat jest skutecznie eliminowany z osocza podczas hemodializy. Przedtuzajacy si¢ okres
hemodializy moze skutkowa¢ zmniejszeniem ste¢zenia topiramatu ponizej poziomow, ktore sa
wymagane do utrzymania dziatania przeciwdrgawkowego. Moze by¢ konieczne podanie dodatkowej
dawki topiramatu, aby unikna¢ szybkiego zmniejszenia st¢zenia topiramatu w osoczu podczas
hemodializy. Biezaca korekta dawkowania powinna uwzglednia¢ 1) czas trwania dializy, 2) wskaznik
klirensu zastosowanego systemu dializacyjnego oraz 3) skuteczny klirens nerkowy topiramatu u
dializowanego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci watroby

Klirens osoczowy topiramatu jest zmniejszony $rednio o 26% u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego topiramat nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
niewydolno$cig watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia si¢ u pacjentow w podesztym wieku z prawidlowa
czynnoscia nerek.

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci w wieku do 12 lat

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, tak jak u 0s6b dorostych leczonych topiramatem w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, jest liniowa. Klirens jest niezalezny od dawki, natomiast
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym zwi¢kszaja si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki. U
dzieci klirens jest jednak wigkszy, a okres pottrwania w fazie eliminacji krétszy. Tym samym, stezenie
topiramatu w osoczu dla tej samej dawki w mg/kg masy ciata moze by¢ mniejsze u dzieci niz u 0sob
dorostych. Tak jak u 0sob dorostych, pobudzenie enzymow watrobowych przez leki
przeciwpadaczkowe powoduje zmniejszenie stezen topiramatu w surowicy w stanie stacjonarnym.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach wptywu na rozréd mimo toksycznosci u matek i ojcdw po podaniu dawki
tak niskiej jak 8 mg/kg masy ciata na dobg¢ nie zaobserwowano, aby topiramat wykazywat dziatanie
toksyczne na ptodnos¢ samcow i samic szczuréw do dawki 100 mg/kg masy ciata na dobe.

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

U szczuréw, dawkozalezng toksycznos$¢ wystepujaca u matki i u zarodka/ptodu (zmniejszona masa
ciata ptodu i (lub) hamowanie procesu kostnienia szkieletu) obserwowano w dawce do 20 mg/kg masy
ciata na dobe, a w dawce rownej lub wigkszej niz 400 mg/kg masy ciata na dobe obserwowano
dodatkowo dzialanie teratogenne (deformacja palcéw i konczyn). U krolikow wykazano zalezno$¢
miedzy dawkowaniem a toksycznoscig wystepujaca u matki, w dawce do 10 mg/kg masy ciata na
dobe. W dawce do 35 mg/kg masy ciata na dobe zaobserwowano toksycznos¢ u ptodu/zarodka
(zwigkszona $miertelno$¢) oraz po dawce 120 mg/kg masy ciata na dobe¢ stwierdzono efekt
teratogenny (deformacje zeber i kregostupa).
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Zaobserwowane u szczurow i krolikow dziatanie teratogenne byto podobne do wystgpujacego po
inhibitorach anhydrazy weglanowej, ktoremu nie towarzyszyly deformacje ptodu u ludzi. Wptyw
badanego produktu na wzrost byt wykazany przez zmniejszong wagg urodzeniowg oraz zmniejszone
zwigkszenie masy ciata mlodych karmionych mlekiem samic szczuréw, ktore otrzymywaly produkt w
dawce 20 lub 100 mg/kg masy ciala na dobe w ciazy lub w okresie karmienia. Wykazano, ze u
szczurdw topiramat przenika przez bariere lozyskows.

Topiramat podawany doustnie w dawce do 300 mg/kg masy ciata na dobg podczas calego okresu
rozwoju (okres niemowlgcy, dziecinstwo, wiek dojrzewania), wywotywal u dorastajacych szczuréow
podobne dziatanie toksyczne, jak u dorostych osobnikow (zmniejszone przyjmowanie pokarmow
skojarzone z zahamowaniem zwigkszenia masy ciata, hipertrofia centralnej czgséci zrazikow
watrobowych). Nie wykazano istotnego wptywu topiramatu na wzrost kosci dtugich (golen), na
gesto$¢ mineralng kosci udowej, przedwcezesne odstawienie od piersi oraz rozwoj reprodukcyjny,
zmiany neurologiczne (wlgcznie z wptywem na zdolnos$ci poznawcze, pamie¢ i koncentracje), krycie,
ptodnos$¢ oraz parametry histerotomii.

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

genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

- metyloceluloza (E461);

- kroskarmeloza sodowa (E468);

- magnezu stearynian (E470b);

- krzemionka koloidalna bezwodna (E551).

Otoczka:

- hypromeloza (E464);

- hydroksypropyloceluloza (E463);

- makrogol;

- tytanu dwutlenek (E171) (we wszystkich mocach), zelaza tlenek zotty (E172) (50 mg i 100 mg),
zelaza tlenek czerwony (E172) (200 mg).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Opakowanie:

blistry Aluminium/Aluminium.
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Wielkos¢ opakowan:
28, 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosSci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.o0.

ul. Sokratesa 13D lok.27

01-909 Warszawa

Polska

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

25 mg: 14667

50 mg: 14666

100 mg: 14665
200 mg: 14664

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

2008.06.04/2010.02.15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.07.2020
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