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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hléasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Topimark 25 mg
Topimark 50 mg
Topimark 100 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITAViIVNE ZLOZENIE

Topimark 25 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg topiramatu.
Pomocna latka so znaAmym U¢inkom: monohydrat laktoézy 28,5 mg/filmom obalena tableta.

Topimark 50 mg:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg topiramatu.

Pomocna latka so znaAmym U¢inkom: monohydrat laktézy 57,0 mg/filmom obalena tableta a oranzova
zIta 0,05 mg/filmom obalena tableta.

Topimark 100 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg topiramatu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktézy 114,0 mg/filmom obalena tableta.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Topimark 25 mg st okrtihle, biele, filmom obalené tablety, s pismenom ‘G’ vyrytym na jednej strane a
¢islom ‘25’ na strane druhe;.

Topimark 50 mg st okrtihle, zIté, filmom obalené tablety, s pismenom ‘G’ vyrytym na jednej strane a
¢islom ‘50’ na strane druhe;.

Topimark 100 mg st okruhle, zIté, filmom obalené tablety, s pismenom ‘G’ vyrytym na jednej strane a
¢islom ‘100’ na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia u dospelych, dospievajucich a deti star§ich ako 6 rokov s parcialnymi epileptickymi
zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej a S primarnymi generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvatmi.

Podporna liecba u deti vo veku od 2 rokov, dospievajticich a dospelych s parcialnymi epileptickymi

zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej alebo s primarnymi generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvatmi a na liecbu zachvatov spojenych s Lennox-Gastautovym syndromom.
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Topiramat je indikovany u dospelych na profylaxiu migrenéznych bolesti hlavy po starostlivom
vyhodnoteni moznych alternativinych moznosti liecby. Topiramat nie je urCeny na akutnu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporuca sa, aby sa lie€ba zacala s nizkou davkou s naslednou titraciou az po dosiahnutie ucinnej
davky. Davka a rychlost’ titracie sa maju riadit’ klinickou odpoved’ou.

Na optimalizovanie liecby Topimarkom nie je nutné monitorovat’ plazmatick koncentraciu
topiramatu. Zriedkavo moze pridanie topiramatu k fenytoinu vyzadovat’ pravu davky fenytoinu, aby
sa dosiahol optimalny klinicky vysledok. Pridanie alebo vynechanie fenytoinu a karbamazepinu

pri pridavnej terapii topiramatom méze vyzadovat’ upravu davky topiramatu.

U pacientov s anamnézou zachvatov alebo epilepsie alebo bez tejto anamnézy sa ma lie¢ba
antiepileptikami, vratane topiramatu, postupne ukoncit’, aby sa minimalizoval potencial zachvatov
alebo zvysenie frekvencie zachvatov. V klinickych studiach sa denné davky znizovali v tyzdilovych
intervaloch o 50 - 100 mg u dospelych s epilepsiou a 0 25 - 50 mg u dospelych, ktori na prevenciu
migrény uzivali topiramat v ddvke do 100 mg/deii. V klinickych stadiach u deti bol topiramat
postupne vynechany pocas 2 — 8 tyzdiového obdobia.

Monoterapia epilepsie

Vseobecné

Pri vysadeni subezne uzivanych antiepileptik pre dosiahnutie monoterapie topiramatom, sa maji
zvazit’ nasledky, ktoré moze mat’ toto vysadenie na kontrolu zachvatov. S vynimkou pripadov, ktoré z
hladiska bezpe¢nosti vyZzaduju nahle vysadenie subezne podavanych antiepileptik, sa odportica
postupné vysadenie subezne podavaného antiepileptika v rozsahu priblizne jednej tretiny jeho davky
kazdé 2 tyzdne.

Ked’ sa vynechaju enzym-indukujuce lieky, hladiny topiramatu sa zvysia. Ak st na to klinické dovody,
moze sa davkovanie topiramatu znizit'.

Dospeli
Davka a titracia sa ma riadit’ klinickou odpoved’ou. Titracia ma zacat’ davkou 25 mg podavanou vecer

pocas jedného tyzdina. Tato davka sa ma potom zvySovat’ v jedno — az dvojtyzdnovych intervaloch o
25 alebo 50 mg denne a podavat’ v dvoch rozdelenych davkach. Ak pacient netoleruje tento titraény
rezim, mézu sa pouzit’ nizsie prirastky davky alebo dlhsie Casové intervaly medzi zvySovanim davok.

Odporacana zaciatocnd cielova davka pri monoterapii topiramatom u dospelych je 100 mg/deii az
200 mg/den rozdelena na 2 davky. Maximalna odpori¢ana denna davka je 500 mg/den rozdelena na
2 davky. Niektori pacienti s refraktérnymi formami epilepsie tolerovali monoterapiu topiramatom pri
davkach 1 000 mg/den. Tieto davkovacie odportcania sa vzt'ahuju na vSetkych dospelych vratane
star§ich I'udi bez sprievodného oblickového ochorenia.

Pediatrickd populacia (deti od 6 rokov)

Davka a rychlost’ titracie u deti sa ma riadit’ klinickym vysledkom. Liec¢ba u deti od 6 rokov ma zacat’
davkou 0,5 az 1 mg/kg podavanou vecer pocas prvého tyzdnia. Davka sa ma potom zvySovat’ v jedno
az dvojtyZzdnovych intervaloch o 0,5 az 1 mg/kg/den, podavat’ v dvoch samostatnych davkach. Ak
diet’a netoleruje tento titracny rezim, moZu sa pouzit’ mensie zvySovania davky alebo dlhsie Casové
intervaly. Davka a rychlost’ titracie sa ma riadit’ klinickym vysledkom.

Odporucana zaciatocna ciel'ova davka pri monoterapii topiramatom u deti od 6 rokov je 100 mg/den v
zavislosti od klinickej odpovede (to je okolo 2,0 mg/kg/den u 6 — 16 ro¢nych deti).
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Dievcata a zeny vo fertilnom veku

Liecba topiramatom ma byt’ iniciovana a vedena pod dohl'adom lekdra, ktory ma sktisenosti s liecbou
epilepsie alebo migrény.

U dievcat a zien vo fertilnom veku sa maju zvazit’ alternativne moznosti lieCby. Potreba liecby
topiramatom u tychto skupin pacientov sa ma prehodnocovat’ aspoii raz ro¢ne (pozri Casti 4.3, 4.4
a4.6).

Pridavna terapia epilepsie (parcialne zachvaty so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej,
primarne generalizované tonicko-klonické zachvaty, alebo zachvaty spojené s Lennoxovym-
Gaustatovym syndromom)

Dospeli

Liecba sa ma zacat’ davkou 25 - 50 mg na noc pocas jedného tyzdna. PouZitie nizSej ivodnej davky
bolo zaznamenané, ale nebolo systematicky skiimané. Nasledne sa v tyzdiovych alebo
dvojtyzdinovych intervaloch davka zvySuje o 25 - 50 mg/den a podéava sa v dvoch rozdelenych
davkach. U niektorych pacientov sa méze dosiahnut’ t¢inok s ddvkovanim jedenkrat denne.

o

davka je 200 - 400 mg rozdelend na dve davky.

Uvedené davkovanie plati pre vSetkych dospelych, vratane starSich pacientov, bez ochorenia obliciek
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia (deti od 2 rokov a starsie)

Odporucana celkova denna davka topiramatu pri adjuvantnej terapii je priblizne 5 az 9 mg/kg/den
v dvoch rozdelenych davkach. Titracia mé zacat’ od davky 25 mg (alebo nizsej, v rozsahu od 1 do
3 mg/kg/deti na noc pocas prvého tyzdna).

Dévkovanie sa potom ma zvySovat' v 1 — az 2 tyzdiiovych intervaloch o 1 az 3 mg/kg/den
(podavanych v dvoch rozdelenych davkach) az pokial’ sa nedosiahne optimalna klinicka odpoved’.

Skumali sa denné davky az do 30 mg/kg/den a vo vSeobecnosti sa vel'mi dobre tolerovali.
Migréna

Dospeli
Odporuacana celkova denna davka topiramatu pri profylaxii migrendznych bolesti hlavy je 100 mg/den

podanych v dvoch samostatnych davkach.

Titracia sa ma zacat’ davkou 25 mg na noc, pocas 1 tyzdia. Davka sa ma d’alej zvySovat’ v tyzdennych
intervaloch 0 25 mg/den. Ak pacient netoleruje titracny rezim, mozu sa intervaly medzi zvySovanim
davky predizit.

Niektori pacienti moézu byt Gspesne lieceni celkovou dennou davkou 50 mg/den. Pacienti uzivali
celkovt denntl davku az do 200 mg/den. U niektorych pacientov mdze byt tato davka prinosnd, predsa
sa v8ak odporuca opatrnost’ kvoli zvySenému vyskytu vedl'aj§ich Géinkov.

Pediatricka populacia
Topiramat sa neodporica na liecbu alebo prevenciu migrény u deti kvoli nedostatoénym tdajom o
bezpecnosti a t€innosti.

Vseobecné odporucania pre davkovanie topiramatu v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkciou obli¢iek (CLcr < 70 ml/min) sa ma podavat’ topiramat opatrne,
pretoZe plazmaticky a renalny klirens topiramatu je zniZeny. U pacientov so znamou poruchou funkcie
obli¢iek moze byt ¢as do dosiahnutia rovnovazneho stavu pri kazdej davke predizeny. Odporuca sa
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polovi¢na zac¢iato¢na aj udrziavacia davka (pozri Cast’ 5.2).

Ked’Ze topiramat sa z plazmy odstraiiuje hemodialyzou, pacientom so zlyhanim funkcie obli¢iek

v kone¢nom $tadiu sa ma podavat’ v deit hemodialyzy doplnkové davka topirmatu, ktord sa rovna
priblizne polovici dennej davky. Doplnkova davka sa ma podavat’ v rozdelenych davkach, na zaciatku
a po ukonceni dialyzy. Doplnkova davka sa moze 1iSit’ v zavislosti od vlastnosti pouzivaného
dialyzacného zariadenia (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie peene sa ma topiramat podavat’
S opatrnostou, pretoze klirens topiramatu sa znizuje.

Starsi
U starSich pacientov sa Uprava davky nevyzaduje za predpokladu, Ze nie je porusend funkcia obliciek.

Sp6sob podavania

Tablety sa nemaju lamat’ a maju sa prehitat’ nerozhryzené s dostatoénym mnozstvom vody.

Pre davkovanie, ktoré nie je mozné dosiahnut’ podavanou silou tabliet, su dostupné d’alsie sily tabliet
tohto lieku.

Tablety nie st vhodné pre deti, ktoré vyzaduju davky nizsie ako 25 mg/defi. Ma sa pouZit’ in4,
vhodnejsia liekova forma.
Topimark sa moZze uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Profylaxia migrény:

- pocas gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinnu antikoncepciu (pozri Casti 4.4, 4.5
a4.6).

Epilepsia:

- pocas gravidity, ak existuje vhodna alternativna liecba (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaji vysoko G€innu antikoncepciu. Jedinou vynimkou st
zeny, pre ktoré neexistuje vhodna alternativna liecba, ale ktoré planuji otehotniet’ a su v plnej
miere informované o rizikach stvisiacich s uzivanim topiramatu pocas gravidity (pozri Casti 4.4,
4.5 a 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pripadoch, kedy je z medicinskeho hl'adiska potrebné rychle ukoncenie lieCby topiramatom sa
odportca nalezité monitorovanie (pozri Cast 4.2).

Tak ako pri inych antiepileptikach, u niektorych pacientov sa pri uzivani topiramatu méze vyskytnat
zvySena frekvencia zachvatov alebo vznik novych typov zachvatov. Tento fenomén méze byt
dosledkom predavkovania, poklesu plazmatickych koncentracii sibezne uzivanych antiepileptik,
priebehu ochorenia alebo méze ist’ o paradoxny u¢inok.

Pocas uzivania topiramatu je vel'mi dolezita dostato¢na hydratacia. Hydratacia moze znizit riziko
nefrolitidzy (pozri nizsie). Spravna hydratacia pre aj pocas aktivit ako je napriklad cvicenie alebo
vystavenie sa vyssim teplotdm moze znizit' riziko neziaducich reakcii suvisiacich s teplom (pozri ¢ast’
4.8).
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Program prevencie tehotenstva

Ked’ sa topiramat podéava tehotnej zene, mdze spdsobit’ zavazné vrodené malformécie a spomalit’ rast
plodu.

Niektoré tidaje naznacuju zvysené riziko neurologickych vyvinovych portach u deti vystavenych
topiramatu pocas intrauterinného vyvinu, zatial’ o iné daje takéto zvySené riziko nenaznacuju (pozri
Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku
Pred zacatim liecby topiramatom u zien vo fertilnom veku sa ma urobit’ tehotensky test.

Pacientka ma byt v plnej miere informovana o rizikach stvisiacich s uzivanim topiramatu pocas
gravidity a porozumiet’ im (pozri Casti 4.3 a 4.6). To zahina potrebu konzultacie so $pecialistom,
ak Zena planuje otehotniet’, aby sa pred vysadenim antikoncepcie prediskutoval prechod na
alternativnu lie¢bu, a potrebu rychleho kontaktu so $pecialistom, ak otehotnie alebo si mysli, ze by
mohla byt tehotna.

Dievcata

Predpisujtici lekari musia zabezpecit, aby rodicia/opatrovatelia dievCat uzivajucich topiramat
pochopili potrebu kontaktovat’ Specialistu, ked’ diet'a dostane prvi menstruaciu. Vtedy sa pacientke

a rodicom/opatrovatel'om maju poskytnut’ komplexné informacie o rizikach vyplyvajucich z expozicie
topiramatu pocas intrauterinného vyvinu a o potrebe pouzivat’ vysoko ucinnt antikoncepciu hned’ ako
je to relevantné. Potreba pokracovat’ v lie¢be topiramatom sa ma prehodnotit’ a maji sa zvazit’

aj alternativne moznosti lie¢by.

Pre zdravotnickych pracovnikov a pacientky (alebo rodi¢ov/opatrovatel'ov) st k dispozicii edukacné
materialy tykajlce sa tychto opatreni. Priruc¢ka pre pacientku musi byt poskytnuta v§etkym zenam vo
fertilnom veku uzivajiicim topiramat a rodicom/opatrovatelom dievcat. Karta pacienta je priloZzena

k baleniu Topimarku.

Oligohydroéza
V suvislosti s uzivanim topiramatu bola zaznamenana oligohydréza (zniZené potenie). Znizené potenie

a hypertermia (zvysena telesna teplota) sa mézu objavit’ najma u malych deti vystavenych vysokym
teplotam okolia.

Zmeny nalady/depresia
Pocas lie¢by topiramatom sa pozoroval zvySeny vyskyt zmien nalady a depresie.

Samovrazda/samovrazedné umysly

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Meta-analyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tudii s antiepileptikami ukazala
malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy

a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvyseného rizika u topiramatu.

V dvojito zaslepenych klinickych stadiach sa prihody stvisiace so samovrazdou (myslienky na
samovrazdu, pokusy o samovrazdu a samovrazda) vyskytli s frekvenciou 0,5 % u pacientov liecenych
topiramatom (46 z 8 652 lieCenych pacientov) a s priblizne 3-nasobne vysSou incidenciou ako

U pacientov, ktorym bolo podavané placebo (0,2 %; 8 z 4 045 lie¢enych pacientov).

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit' vhodnu lie¢bu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky samovrazednych imyslov alebo spravania.

Zavazné kozné reakcie
U pacientov, ktory uzivaju topiramat boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevenson-Johnsonov
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syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)) (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa informovat’
pacientov o priznakoch zavaznych koznych reakcii. Ak existuje podozrenie na SJS alebo TEN,
pouzivanie topiramatu sa ma ukoncit’.

Nefrolitidza

Niektori pacienti, najma ti s predispoziciou k nefrolitiaze, mézu byt ohrozeni zvySenym rizikom
vytvarania oblickovych kamenov a s nimi spojenymi priznakmi a symptomami, ako je renalna kolika,
renalna bolest’ alebo bolest’ v boku.

Rizikové faktory nefrolitidzy zahffiaji anamnézu oblickovych kamenov, rodinna anamnézu
nefrolitiazy a hyperkalcitiriu (pozri niz$ie — Metabolické acid6za a nasledky). Ziadne z tychto
rizikovych faktorov vSak nemo6zu spol'ahlivo predpovedat’ moznost’ vytvorenia sa oblickovych
kameniov pocas uzivania topiramatu. Naviac, pacienti uzivajuci aj iné lieky spojené s rizikom vzniku
nefrolitidzy s vystaveni zvySenému riziku.

Znizena funkcia obli¢iek

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (CLcr < 70 ml/min) sa ma topiramat podavat

S opatrnost'ou, pretoze je znizeny plazmaticky aj renalny klirens topiramatu. Pre $pecifické
odportcania k davkovaniu u pacientov so znizenou funkciou obliciek si pozrite ¢ast’ 4.2.

Znizena funkcia pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma topiramat podavat’ s opatrnost'ou, nakol'ko klirens
topiramatu moze byt znizeny.

Akutna myopia a sekundarny glaukém so zatvorenym uhlom

U pacientov uzivajucich topiramat sa zaznamenal syndrém akutnej myopie spojenej so sekundarnym
glaukémom s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaju akitne znizenie zrakovej ostrosti a/alebo bolest’
oka. Oftalmologické nalezy mo6zu zahfnat’ myopiu, plytka predntt komoru, hyperémiu oka
(s€ervenanie) a zvySeny vnutroo¢ny tlak. Mydriaza méze alebo nemusi byt pritomna. Tento syndrém
moze byt spojeny so supraciliarnou efuziou, ktora vedie k predne;j dislokacii SoSovky a duhovky so
sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. NajcastejSie sa priznaky objavuju v priebehu prvého
mesiaca od zaciatku liecby topiramatom. V porovnani s primarnym glaukémom s tizkym uhlom, ktory
je zriedkavy vo veku do 40 rokov, sa sekundarny glaukéom s uzavretym uhlom v stvislosti s lieCbou
topiramatom zaznamenal u detskych aj dospelych pacientov.

Liecba zahfna €o najrychlejSie ukoncenie podavania topiramatu pod dohl'adom oSetrujuceho lekara
a vhodné opatrenia na znizenie vnitroo¢ného tlaku. Tieto opatrenia v§eobecne vedu k znizeniu
vnutrooc¢ného tlaku.

Ak sa zvySeny vnutroocny tlak akejkol'vek etiologie nelieCi, moze sposobit’ zdvazné nasledky vratane
trvalej straty zraku.

Treba rozhodnut’, ¢i sa maji pacienti s poruchami o¢i v anamnéze liecit’ topiramatom.

Poruchy zorného pola

U pacientov dostavajucich topiramat boli hlasené poruchy zorného pol'a nezavisle na zvysenom
vnutroocnom tlaku. V klinickych stadidch bola vécsina tychto pripadov po ukonceni uzivania
topiramatu reverzibilna. Ak sa kedykol'vek pocas liecby topiramatom vyskytnt poruchy zorného pol’a,
malo by sa zvazit’ ukonéenie uzivania lieku.

Metabolicka acidéza a nasledky

S liecbou topiramatom je spojena aj hyperchlorémia, bez anidnovéj medzery, metabolicka aciddza (t.].
zniZenie plazmatického bikarbonatu pod norméalne referen¢né hodnoty pri absencii respiracnej
alkalozy).

Toto znizenie plazmatického bikarbonatu je spdsobené inhibiénym vplyvom topiramatu na renalnu
karboanhydrazu. Obvykle sa znizenie bikarbonatu objavuje pri zacati liecby, aj ked’ sa moze objavit’ aj
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kedykol'vek pocas trvania liecby. Tieto zniZenia st zvy¢ajne mierne az stredne tazké (priemerny
pokles 0 4 mmol/1 pri davkach 100 mg/den a viac u dospelych a priblizne 6 mg/kg/den u pediatrickych
pacientov). Ojedinele sa u pacientov moze vyskytntt' aj znizenie na hodnoty pod 10 mmol/l. Stavy a
liecby predisponujuce ku vzniku acidézy (napr. oblickové ochorenia, tazké respiracné poruchy, status
epilepticus, hnacka, operacia, ketogénna diéta alebo niektoré lieky) mozu prispievat’ k topiramatom
sposobenému zniZeniu hladiny bikarbonatu.

Chronicka, nelie¢ena metabolicka acidoza zvysuje riziko nefrolitidzy a nefrokalcindzy a moze
potencialne viest’ ku osteopénii (pozrite vyssie — Nefrolitidza).

Vyskyt chronickej metabolickej acidozy u pediatrickych pacientov mdze spomalovat’ rychlost’ ich
rastu. Ucinok topiramatu na kosti v podobe kostnych zmien nebol u dospelych populacii systematicky
skimany.. Uskutocnila sa jednoro¢na otvorena stidia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov
(pozri Cast’ 5.1).

V zavislosti od pdvodného zdravotného stavu sa pri lieCbe topiramatom odporaca primerané
vySetrenie vratane stanovenia hladin bikarbonatu v sére. Ak su pritomné priznaky a symptoémy (napr.
Kussmaulovo prehibené dychanie, dypnoe, anorexia, nausea, vracanie, neprimerana unava,
tachykardia alebo arytmia), ktoré naznacuju metabolick acidoézu, odportc¢a sa stanovenie
bikarbonatov v plazme. Ak sa metabolicka aciddza rozvinie a pretrvava, treba zvazit’ znizenie davky
alebo vysadenie topiramatu (postupnym znizovanim davky).

Topiramat sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so sklonom k metabolickej acidoze alebo u pacientov
uzivajucich lieky, ktoré mozu metabolicka acidozu vyvolavat.

Porucha kognitivnej funkcie

Kognitivna porucha v epilepsii je multifaktoridlna a moze byt’ désledok povodne;j etioldgie, teda

v dosledok epilepsie alebo anti-epileptickej liecby. V literature st uvedené hlasenia o poruche
kognitivnych funkcii u dospelych, ktori dostavali liecbu topiramatom a ktora si vyzadovala znizenie
davkovania alebo prerusenie liecby. Avsak studie tykajice sa tcinkov na kognitivne funkcie deti
lie¢enych topiramatom st nedostatoéné a jeho u¢inok sa musi v tomto smere eSte objasnit’.

Hyperamonémia a encefalopatia

Hyperamonémia s encefalopatiou alebo bez nej bola hlasena pri lieCbe topiramatom (pozri Cast’ 4.8).
Riziko hyperamonémie pri topiramate sa zda byt zavislé od davky. Hyperamonémia bola hlasena
CastejSie pri subeznom uzivani topiramatu s kyselinou valproovou (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov, u ktorych sa vyvinie nevysvetlite'na letargia alebo zmeny dusevného stavu stvisiace

S topiramatom v monoterapii alebo pridavne;j liecbe, sa odporaca vziat’ do ivahy hyperamonemicki
encefalopatiu a odmerat’ hladiny amoniaku.

Vyzivové doplnky

U niektorych pacientov méze pocas lieCby topiramatom dojst’ k poklesu telesnej hmotnosti. Odporuca
sa, aby sa u pacientov lieCenych topiramatom sledoval pokles telesnej hmotnosti. Ak pacient straca
hmotnost’ pocas liecby topiramatom, je potrebné zvazit podavanie vyzivovych doplnkov alebo
zvyseny prijem potravy.

Intolerancia laktozy

Topimark obsahuje laktozu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou, nesmt uzivat’ tento liek.

Topimark 50 mg: Liek obsahuje farbivo Sunset Yellow. Toto méze sposobit’ alergicku reakciu.
Vo fTasi sa nachadza aj nadobka s vysusadlom. Tato sa nesmie prehltnut’.

Sodik
Kazda tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
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sodika.
45 Liekové a iné interakcie

Ucinok topiramatu na iné antiepileptické lieky

Pridanie topiramatu k inym antiepileptickym lieckom (fenytoinu, karbamazepinu, kyseline valproovej,
lamotriginu, fenobarbitalu, primidonu) nema vplyv na ich rovnovazne plazmatické koncentracie, s
vynimkou niektorych pacientov, kde pridanie topiramatu k fenytoinu moéze viest’ k zvyseniu
plazmatickej koncentracie fenytoinu. Zvysenie je pravdepodobne spoésobené inhibiciou Specifickej
polymorfnej enzymovej izoformy (CYP2 C19). V désledku toho je potrebné u pacientov uzivajucich
fenytoin, ktori preukazujt klinické prejavy alebo priznaky toxicity monitorovat’ hladinu fenytoinu.

Farmakokineticka studia liekovych interakcii u pacientov s epilepsiou naznadila, ze pridanie
topiramatu k lamotriginu, nemalo Ziadny vplyv na rovnovdznu plazmatickll koncentraciu lamotriginu
pri davkach topiramatu od 100 do 400 mg/den. Taktiez v priebehu liecby lamotriginom (priemerna
davka 327 mg/den) alebo po jeho vynechani, nebola zaznamenana Ziadna zmena rovnovaznej
plazmatickej koncentracie topiramatu.

Topiramat inhibuje enzym CYP 2C19 a mdze interferovat’ s inymi latkami, ktoré tento enzym
metabolizuje (napr. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Utinok inych antiepileptickych liekov na topiramat

Fenytoin a karbamazepin znizuju plazmaticka hladinu topiramatu. Pridanie alebo odobratie fenytoinu
alebo karbamazepinu k liecbe topiramatom si méze vyzadovat’ ipravu davkovania topiramatu. Toto sa
ma vykonat’ titrovanim az do dosiahnutia klinického uc¢inku.

Pridanie alebo odobratie valproovej kyseliny nespdsobi klinicky vyznamné zmeny plazmaticke;
koncentracie topiramatu a preto si nevyzaduje upravu davkovania topiramatu.
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Vysledky tychto interakcii st zhrnuté nizsie:

Subezne podavané AED |Koncentracia AED Koncentracia topiramatu
Fenytoin oF* 1
Karbamazepin (CBZ) > 1

Kyselina valproova — —
Lamotrigin — —
Fenobarbital “— NS

Primidén “— NS

“ = Ziaden efekt na plazmaticka koncentraciu (< 15 % zmena).
wx = Plazmaticka koncentracia sa zvySuje u niektorych pacientov.
1 = Plazmaticka koncentracia sa znizuje.

NS = Bez studii

AED = Antiepilepticky liek (antiepileptikum)

Interakcie s invmi liekmi

Digoxin

V studii s jednorazovym podanim davky sa sérové mnozstvo digoxinu, vyjadrené plochou pod krivkou
plazmatickej koncentracie( AUC ), znizilo o 12 % pri subeZznom podavani topiramatu. Klinicka
zavaznost’ tohto pozorovania nebola zatial’ stanovena. Ak sa topiramat pridava alebo odobera u
pacientov uzivajucich digoxin, je potrebné venovat’ starostlivii pozornost’ rutinnému monitorovaniu
sérovej hladiny digoxinu.

Lieky tlmiace centralny nervovy systém

Stibezné podavanie topiramatu a alkoholu alebo inych liekov s timivym vplyvom na centralny nervovy
systém (CNS) nebolo hodnotené klinickymi stidiami. Odportca sa, aby sa topiramat nepodaval
subezne s alkoholom alebo inymi liekmi tlmiacimi CNS.

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Pri subeznom uzivani topiramatu a Cubovnika bodkovaného sa méze pozorovat riziko znizenia
plazmatickych koncentracii, co mdze viest’ k strate i€innosti. Nevykonali sa Ziadne klinické Studie,
ktoré by hodnotili tito moznu interakciu.

Systémova hormonalna antikoncepcia

Pri farmakokinetickych interakénych §tidiach so zdravymi dobrovolnickami, ktoré uzivali
kombinované peroralne kontraceptivum obsahujuce 1 mg norethindronu (NET) plus 35 pg ethinyl-
estradiolu (EE), nebol siibezne podavany topiramat v davkach 50 - 200 mg/den, pri absencii inych
liekov, spojeny so Statisticky signifikantnymi zmenami priemernej expozicie (AUC) ani jednej zlozky
peroralneho kontraceptiva. V d’alej stadii bola biologicka dostupnost’ EE Statisticky vyznamne
znizena pri davkach 200, 400, and 800 mg/dei (o 18 %, 21 %, a 30 %) pri podavani adjuvantnej liecby
pacientkam s epilepsiou, ktoré subezne uzivaju aj kyselinu valproovil. V oboch studiach, topiramat
(50-200 mg/den u zdravych dobrovolni¢ok a 200 - 800 mg/den u pacientok s epilepsiou) vyznamne
neovplyviloval biologicku dostupnost NET. Aj ked’ sa zaznamenal od davky zavisly pokles
biologickej dostupnosti EE (u pacientok s epilepsiou), pri davkach topiramatu medzi 200 -

800 mg/den, nezaznamenala sa Ziadna vyznamna od davky zavisla zmena biologickej dostupnosti EE
pri davkach 50 - 200 mg/den (U zdravych dobrovolni¢ok).

Klinicky vyznam pozorovanych zmien nie je znamy. U pacientiek uzivajucich systémové hormonalne
antikoncep¢éné pripravky subezne s Topimarkom je potrebné pocitat’ s moznost'ou znizenej
antikoncepénej ucinnosti a vyraznejSieho intermenstruaéného krvacania. Je potrebné poziadat’
pacientky, aby hlasili akukol'vek zmenu krvacania. Antikoncep¢na ti€innost’ méze byt znizena aj pri
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absencii intermenstruaéného krvacania. Zenam uZivajucim systémova hormonalnu antikoncepciu
treba odporucit’, aby pouzivali aj bariérova metddu.

Moznost’ zniZenia kontraceptivnej G€innosti a zvySenia medzimenstruacného krvacania je potrebné
zvazit' u pacientok uzivajtcich systémové hormonalne kontraceptiva subezne S topiramatom.
Pacientkymusia nahlasit’ akékol'vek zmeny vo svojom zvyc¢ajnom menstruaénom krvacani.
Kontracepéna Gi¢innost’ moze byt zniZend aj pri absencii medzimenstruaéného krvacania. Zenam
uzivajucim systémovu hormondalnu antikoncepciu treba odporucit’, aby pouzivali aj bariérova metodu.

Litium

U zdravych dobrovolnikov sa pocas sibezného podavania topiramétu v ddvke 200 mg/deii pozorovala
redukcia (18 % AUC) systémovej expozicie litia. U pacientov s bipolarnou poruchou sa
farmakokinetika litia pocas liecby topiramatom v davkach 200 mg/den nezmenila, ale pozorovalo sa
zvySenie systémovej expozicie (26 % AUC) pri podavani topiramatu v davkach do 600 mg/deii. Pri
subeznom podavani s topiramatom sa ma hladina litia monitorovat’.

Risperidon

Studie liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym dobrovolnikom a opakovanom podani
pacientom s bipolarnou poruchou viedli k podobnym vysledkom. Ked’ sa

risperidon podaval stibeZne s topiramatom v rasticich davkach 100, 250 and 400 mg/defi, d6jde k
redukcii systémovej expozicie (16 % a 33 % pre rovnovazny stav AUC pri davkach 250 a 400 mg/den,
v uvedenom poradi) risperidonu (podavaného v davkach medzi 1 az 6 mg/den). Rozdiely v AUC
celkovej ucinnej frakcie lieciva pri lieCbe samotnym risperidonom a kombinovanou lie¢bou s
topiramatom neboli vSak Statisticky vyznamné. Boli pozorované len minimalne zmeny vo
farmakokinetike celkovej ucinnej frakcie (risperidon plus 9-hydroxyrisperidon), naopak sa
nepozorovali ziadne zmeny 9-hydroxyrisperidonu. Nezaznamenali sa Ziadne vyznamné zmeny v
systémovej expozicii celkovej ucinnej frakcii risperidonu ¢i topiramatu.

Po pridani topiramatu k liecbe risperidonom (1 - 6 mg/dei) sa vyskytovali neziaduce G¢inky CastejSie
(90 % a 54 %) ako pred pridanim topiramatu (250 — 400 mg/den). NajcastejSie hlasené neziaduce u¢inky
po pridani topiramatu k liecbe risperidébnom boli: somnolencia (27 % a 12 %), parestézia (22 % a 0 %)

a nauzea (18 % a 9 %).

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

Stadia zamerana na liekové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku HCTZ
(25 mg kazdych 24 h) a topiramatu (96 mg kazdych 12 h) v rovnovaznom stave po samostatnom
podani a po ich stibeznom podani. Vysledky tejto Stidie preukazali zvySenie Cmax topiramatu o 27 %
a zvySenie AUC o 29 %, ked sa HCTZ pridal k topiramatu. Klinickd vyznamnost’ tejto zmeny nie je
znama. Pridanie HCTZ k liecbe topiramatom si mdéze vyzadovat’ Upravu davky topiramatu.
Rovnovéazny farmakokineticky stav HCTZ nebol vyznamne ovplyvneny stibeznym podavanim
topiramatu. Klinické laboratorne vysledky naznacuju zniZenie sérovej hladiny draslika po podani
topiramatu alebo HCTZ , pricom pokles bol vyraznejsi, ked’ sa HCTZ a topiramat podavali spolu.

Metformin

Stadia liekovych interakeii vedend u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku metforminu
a topiramatu v plazme v rovnovaznom stave, pri podavani metforminu osobitne a pri podavani
metforminu a topiramatu stibezne. Vysledok tejto Stidie ukazal, Ze priemernd Cmax metforminu o 18 %
a priemerna AUCo.12n sa zvysila 25 %, zatial’ Co priemerna CL/F sa znizila o 20 % pri subeznom
podani metforminu a topiramatu. Topiramat neovplyviioval tmax metforminu. Klinickd vyznamnost
vplyvu topiramatu na farmakokinetiku metforminu nie je jasna. Plazmaticky klirens po peroralnom
podani topiramatu sa zda byt redukovany pri sibeznom podavani s metforminom. Rozsah tejto zmeny
v klirense je neznamy. Klinickd vyznamnost’ vplyvu metforminu na farmakokinetiku topiramatu je
taktieZ neobjasnena.

Ak sa topiramat pridava alebo vysadzuje pacientom uzivajicim metformin, je potrebné venovat’
zvySenu pozornost’ rutinnému sledovaniu adekvatnej kontroly diabetu u tychto pacientov.

Pioglitazon
Stadia lieckovych interakcii vykonana u zdravych dobrovolnikov zhodnotila rovnovazny stav

farmakokinetiky topiramatu a pioglitazonu pri ich jednotlivom a subeznom podavani. Pozoroval sa
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pokles AUC; s pioglitazénu o 15 % bez zmeny Cmaxss. Tieto nalezy neboli $tatisticky vyznamné. Na
dovazok sa pozoroval pokles Cmaxss @8 AUC: s aktivnych hydroxy-metabolitov (Crax,ss 0 13 % a AUC,
ss 016 % ), ako aj 60 %-ny pokles Cmaxss @ AUC: ¢ aktivnych keto-metabolitov. Klinicka vyznamnost’
tychto ndlezov nie je znama.

Ak sa Topimark pridava alebo odobera v lie¢be u pacientov uzivajicich pioglitazon alebo naopak, ak
sa k lie¢be piogliotazonom pridava Topimark, je potrebné venovat’ starostlivii pozornost’ rutinnému
monitorovaniu pacientov za ic¢elom adekvéatnej kontroly ich diabetu.

Glibenklamid

V stadiach liekovych interakcii u pacientov s diabetom mellitus typu 2 sa hodnotila farmakokinetika v
rovnovaznom stave u samotného glibenklamidu (5 mg/dei) a subezne podavaného s topiramatom (150
mg/den). Po¢as podavania topiramatu bola zaznamenana 25 % redukcia AUC.4 glibenklamidu.
Systémova expozicia aktivnym metabolitom, 4-trans-hydroxyglibenklamidu (M1) a 3-cis-
hydroxyglibenklamidu (M2), bola tiez zredukovana o 13 % a 15 % v tomto poradi. Pri subeznom
podavani glibenklamidu nebol ustaleny stav farmakokinetiky topiramatu ovplyvneny.

Pri pridani topiramatu k liecbe glibenklamidom alebo glibenklamidu Kk lie¢be topiramatom, je potrebné
venovat’ starostlivli pozornost’ rutinnému monitorovaniu pacientov za ucelom adekvatnej kontroly ich

diabetu.

Iné formy interakcii

Lieky prispievajuce k nefrolitiaze

Pri subeznom pouzivani Topiramatu s inymi liekmi predisponujicimi ku vzniku nefrolitidzy moze
dojst’ ku zvysenému riziku nefrolitiazy. Preto je potrebné pocas uzivania topiramatu vyhnat sa
subeznému uzivaniu spomenutych liekov, nakol'’ko mézu vytvarat’ fyziologické prostredie, ktoré
zvysuje riziko tvorby oblickovych kametiov.

Kyselina valproova

Subezné podavanie topiramatu a kyseliny valproovej sa spéjalo s hyperamonémiou s encefalopatiou
alebo bez nej u pacientov, ktori tolerovali kazdy liek samostatne. Vo vicsine pripadov symptomy a
priznaky ustupili s prerusenim podavania kazdého lieku (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8). Tato neziaduca
reakcia nie je nasledkom farmakokinetickej interakcie.

Hypotermia, definovana ako netimyselny pokles telesnej teploty na < 35 °C bola hlasena v stuvislosti
so sibeznym uzivanim topiramatu s kyselinou valproovou, ¢i uz v spojeni s hyperamonémiou alebo
V jej nepritomnosti. Tento neZiaduci G¢inok u pacientov subezne uzivajucich topiramat a valproat sa
moze objavit’ po zahajeni lieCby topiramarom alebo po zvyseni dennej davky topiramatu.

Warfarin

U pacientov lieCenych topiramatom v kombinécii s warfarinom bol hldseny zniZeny protrombinovy
¢as/medzinarodny normalizovany pomer (Prothrombin Time/International Normalized Ratio,
PT/INR). Z toho d6vodu sa ma u pacientov stibezne lie¢enych topiramatom a warfarinom pozorne
sledovat’ INR.

Dodatoc¢né farmakokinetické Studie liekovych interakcii

Vykonali sa klinické $tadie na zhodnotenie potencionalnych farmakokinetickych liekovych interakcii
medzi topiramatom a inymi liekmi. Zmeny Cmax alebo AUC, ako dosledok tychto interakcii, st zhrnuté
v tabul’ke. Druhy stipec (koncentracia siibezne uzivanych liekov) zobrazuje, ¢o sa stane s
koncentraciou sibezne pouzivanych liekov vymenovanych v prvom stipci, po pridani topiramatu.
Treti stipec (koncentracia topiramatu) zobrazuje ako subezné pouzitie liekov, zobrazenych v prvom
stipci, modifikuje koncentraciu topiramatu.

11
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Zhrnutie vysledkov z dodato¢nych farmakokinetickych klinickych §tidii liekovych interakcii

SubeZne uzivany liek

Koncentracia sibeZne
uzivaného lieku?

Koncentracia topiramatu?®

Amitriptylin > NS
20 % zvysenie Cmax @ AUC
metabolitu nortriptylinu
Dihydroergotamin (peroralny a > >
subkutanny)
Haloperidol > NS
31 % zvysenie AUC
redukovaného metabolitu
Propranolol > 9 % al6 % zvysenie Crax ,

17 % uvysenie Cmax U 4-OH
propranololu (TPM

9% a 17 % zvysenie AUC
(40 a 80 mg propranolol/12 h,

50 mg/12 h) v tomto poradi)
Sumatriptan (peroralny a — NS
subkutanny)
Pizotifén > >
Diltiazem 25 % znizenie AUC 20 % zvySenie AUC
diltiazemu a 18 % znizenie
DEA, a <> pre DEM*
Venlafaxin . VN
Flunarizin 16 % zvysenie AUC >

(TPM 50 mg/12 h)’

2= Hodnoty v % su priemerné zmeny Cmax alebo AUC pri monoterapii

> = Ziadny u&inok na Cmaxa AUC (< 15 % zmena) materskej zlu¢eniny

NS = Stidie neboli vykonané

*DEA = desacetyldiltiazem, DEM = N-demetyldiltiazem

b = Zvysenie AUC flunarizinu o 14 % u jednotlivcov, ktori uzivali flunarizin samostatne. Zvysenie
expozicie moze byt pripisované akumulacii pocas dosiahnutia ustaleného stavu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko suvisiace S epilepsiou a anitiepileptikami (AE)

Zenam vo fertilnom veku, a najméa zenam, ktor¢ planuju otehotniet, a Zenam, ktoré su tehotné, sa ma
poskytnut’ odborné poradenstvo tykajice sa potencialnych rizik pre plod spdsobenych zachvatmi

aj antiepileptickou lie¢bou. Potreba lie¢by AE sa ma prehodnotit’, ked’ Zena planuje otehotniet’. U Zien
lieCenych kvoli epilepsii sa treba vyhnat’ nahlemu preruSeniu liecby AE, pretoze to moze viest’

k relapsu zachvatov, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj plod. Ak je to mozné, je potrebné
uprednostnit’ monoterapiu, pretoze stibezna liecba viacerymi AE méze byt spojena s vySs$im rizikom
vrodenych malformacii ako monoterapia, v zavislosti od prislusnych antiepileptik.

Ak je to mozné, preferovanym spdsobom lie¢by je monoterapia, ked’ze liecba viacerymi
antiepileptikami sa spéja s vys§im rizikom vrodenych malformécii ako pri monoterapii, v zavislosti na
pridanom antiepileptiku.

12
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Riziko suvisiace s topiramdtom

Topiramat je teratogénny u mysi, potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). U potkanov prechadza
topiramat placentarnou bariérou.

U T'udi topiramat prechadza placentou a podobné koncentracie boli namerané v pupocnej $ntre aj
v krvi matky.

Klinické udaje z tehotenskych registrov naznacuju, Ze deti vystavené topiramatu v monoterapii pocas
intrauterinného vyvinu maji:

Zvysené riziko vrodenych malformacii (obzvlast’ razstep pery/podnebia, hypospadia a anomalie
tykajuce sa rozliénych organovych systémov) po expozicii v prvom trimestri. Udaje pre
monoterapiu topiramatom z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug
preukazali priblizne 3-nasobne vysSiu prevalenciu zavaznych vrodenych malformacii (4,3 %)

Vv porovnani s referenénou skupinou, ktora neuZivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z observaénej
populaénej registracnej stadie zo severskych Statov ukazali 2- az 3-nasobne vyssi vyskyt
zavaznych vrodenych malformacii (az 9,5 %) v porovnani s referen¢nou skupinou, ktora
neuzivala AE (3,0 %). Udaje z d’alsich $tadii d’alej naznaduju, Ze v porovnani s monoterapiou je
zvys$ené riziko teratogénnych ucinkov spojenych s pouzitim antiepileptik v kombinovanej
terapii. Riziko bolo hlasené ako na davke zavislé; ucinky boli pozorované pri vSetkych davkach.
U zien lieCenych topiramatom, ktoré mali dieta s vrodenou malformaciou, sa objavuje zvysené
riziko malformacii v d’al$ich graviditach, ked’ su vystavené vplyvu topiramatu.

Castejsi vyskyt nizkej porodnej hmotnosti (< 2500 gramov) v porovnani s referenénou
skupinou.

Zvysenu prevalenciu malej velkosti na gestaény vek (SGA; definovana ako porodna hmotnost’
pod 10. percentilom korigovana pre gestaény vek, stratifikovana podl'a pohlavia).Podla tidajov
z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug bolo riziko SGA u deti zien
liecenych topiramatom 18 % v porovnani s 5 % u deti Zien bez epilepsie, ktoré nedostavali AE.
Dlhodob¢ dosledky nalezov SGA nebolo mozné stanovit.

Neurologické vyvinové poruchy

Udaje z dvoch observaénych §tadii zaloZenych na populaénych registroch uskutoénenych na
prevazne rovnakom subore udajov zo severskych Statov naznacuja, Ze u takmer 300 deti matiek
s epilepsiou, ktoré boli pocas intrauterinného vyvinu vystavené topiramatu, moze byt 2- az 3-
nasobne vysSia prevalencia porach autistického spektra, mentalneho postihnutia alebo poruchy
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) v porovnani s detmi matiek s epilepsiou, ktoré neboli
vystavené uc¢inkom AE. Tretia observacna kohortova stadia z USA nenaznacila zvySeny
kumulativny vyskyt tychto nasledkov do veku 8 rokov u priblizne 1 000 deti matiek s epilepsiou
vystavenych topiramatu pocas intrauterinného vyvinu v porovnani s detmi matiek s epilepsiou,
ktoré neboli vystavené tc¢inkom AE.

Indikacia: epilepsia

Topiramat je kontraindikovany pocas gravidity, ak existuje vhodna alternativna lie¢ba (pozri
Casti4.3 a4.4).

Zena musi byt’ v plnej miere informovana o rizikach uZivania topiramétu pocas tehotenstva

a musi im rozumiet’. To zahfia aj diskusiu o rizikach nekontrolovanej epilepsie pre graviditu.
Ak zena planuje otehotniet, pred vysadenim antikoncepcie sa treba pokusit’ o prechod na
vhodnu alternativnu lie¢bu.

Ak zena otehotnie pocas uzivania topiramatu, ma byt bezodkladne odoslana k Specialistovi, aby
prehodnotil liecbu topiramatom a zvazil alternativne moznosti liecby.

Ak sa topiramat uziva pocas gravidity, pacientka ma byt odoslana k $pecialistovi na
zhodnotenie a poradenstvo tykajlice sa exponovanej gravidity. M4 sa vykonat’ podrobné
prenatalne monitorovanie.
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Indikacia: profylaxia migrény
Topiramat je kontraindikovany pocas tehotenstva (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Zeny vo fertilnom veku

Topiramat je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinna
antikoncepciu. Jedinou vynimkou st zeny s epilepsiou, pre ktoré neexistuje vhodna alternativna
lie€ba, ale ktoré planuju otehotniet’ a st v plnej miere informované o rizikdch suvisiacich s uzivanim
topiramatu pocas gravidity (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.6).

Pocas liecby a najmenej 4 tyZdne po ukonceni liecby Topimarkom sa ma pouzivat’ aspon jedna vysoko
ucinnd antikoncepcnd metoda (napr. vnutromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metody (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

U zien vo fertilnom veku sa maju zvazit’ alternativne moznosti liecby.
Pred zacatim liecby topiramatom u Zien vo fertilnom veku sa ma urobit’ tehotensky test.

Pacientka ma byt’ v plnej miere informovana o rizikach stvisiacich s uzivanim topiramatu pocas
gravidity a porozumiet’ im. To zahfia potrebu konzultacie so Specialistom, ak Zena planuje otehotniet,
a potrebu rychleho kontaktu so Specialistom, ak otehotnie alebo si mysli, Ze by mohla byt tehotna

a uziva topiramat.

U zien s epilepsiou sa maju zohl'adnit’ aj rizika nekontrolovanej epilepsie pre graviditu (pozri Casti 4.3
ad.d).

Dievcata (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vyluGovanie topiraméatu do materského mlieka. Vylu¢ovanie
topiramatu do materského mlieka u I'udi sa v kontrolovanych stiidiach nehodnotilo. Obmedzené
pozorovania u pacientov naznac¢uji znaéné vylucovanie topiramatu do I'udského materského mlieka.
Uginky, ktoré boli pozorované u dojéenych novorodencov/deti lie¢enych matiek, zahfiaju hnacku,
ospalost, podrazdenost’ a nedostato¢ny prirastok na hmotnosti. Z toho dévodu_je nutné zvazit, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu topiramatom, priCom treba vziat’ do uvahy prinos
dojcenia pre diet’a a prinos lie¢by topiramatom pre Zenu (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali poruchu plodnosti spdsobent topiramatom (pozri ¢ast’ 5.3). Uginok
topiramatu na fertitulu I'udi nebol stanoveny.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Topiramat ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Topiramat
pdsobi na centralny nervovy systém a moze vyvolavat’ ospanlivost’, zavraty alebo podobné priznaky.
Moze tiez spdsobit’ poruchy videnia a/alebo rozmazané videnie. Tieto neziaduce reakcie mozu byt’
potencialne nebezpecné u pacientov, ktori veda vozidla alebo obsluhuju stroje, najma v obdobi, kym
pacient nenadobudne s lickom skusenosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ topiramatu sa hodnotila z databazy klinickych stadii pozostavajucej z 4 111 pacientov

(3 182 uzivajucich topiramat a 929 placebo), ktori sa zi¢astnili 20 dvojito-zaslepenych $tadii a z 2 847
pacientov, ktori sa zucastnili 34 nezaslepenych §tadii s topiramatom v pridavnej terapii primarnych
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov, parcidlnych zachvatov, zachvatov spojenych s
Lennoxovym-Gastautovym syndromom, v monoterapii novo alebo nedavno diagnostikovanej
epilepsie alebo profylaxie migrény. Vac¢sina neziaducich reakcii bola mierne az stredne zavazna.
Neziaduce reakcie identifikované v klinickych stidiach a pocas postmarketingovych skisenosti
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(oznacené ,,**) st uvedené podl'a vyskytu v klinickych stadiach v tabulke 1.

Frekvencie su uréené nasledovne:

Vel'mi ¢asté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menegj ¢asté > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

Nezname: nemozno urcit’ z dostupnych udajov

Najcastejsie neziaduce reakcie (s vyskytom > 5 % a vys$§im ako bolo pozorované s placebom

v minimélne 1 indikécii v dvojito zaslepenych, kontrolovanych stadiach s topiramatom) zahfnaju:
anorexiu, znizent chut’ do jedla, bradyfréniu, depresiu, tazkosti s vyjadrovanim, insomniu,
abnormalnu koordinaciu, poruchy pozornosti, zavraty, dysartriu, dysgetziu, hypestéziu, letargiu,
poruchy pamaiti, nystagmus, parestézu, somnolenciu, tremor, diplopiu, rozmazané videnie, diareu,
nauzeu, unavu, podrazdenost’ a znizenie hmotnosti.
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Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na topiramat

Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie a nazofaryngi-
nakazy tida*
Poruchy krvi a anémia leukopénia, neutropénia™
lymfatického trombocytopénia,
systému lymfadenopatia,
eozinofilia
Poruchy hypersenziti- alergicky
imunitného vita edém*
systému
Poruchy anorexia, metabolicka hyperchlore-
metabolizmu a znizena chut’ acidoza, mické acidoza,
VyZivy do jedla hypokaliémia, hyperamonémi
zvySena chut' do | a*,
jedla, polydipsia | hyperamone-
micka
encefalopatia
Psychické depresia bradyfrénia, samovrazedné Mania, panicka
poruchy insomnia, umysly, porucha, pocit
problém samovrazedné zufalstva*,
s vyjadrova- pokusy, hypomania
nim, uzkost’, halucinacie,
stav psychoticka
zmaétenosti, porucha,
dezorientacia, | sluchové
agresivita, halucinacie,
zmeny nalady, | vizualne
striedanie halucinacie,
nélad, apatia,
nepokoj, nedostatok
depresivna spontanneho
nalada, hnev, recového
abnormalne prejavu, poruchy
spravanie spanku, afektova
labilita, znizené
libido,
roztrzitost’, plac,
dysfémia,
euforicka nalada,
paranoja,
neodbytnost’,
zachvaty paniky,
placlivost,
porucha ¢itania,
inicialna
insomnia,
'ahostajnost,
abnormalne
myslenie, strata
libida, apatia,
stredna insomnia,
roztrzitost’, skoré
ranné
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prebudzanie,
panicka reakcia,
povznesena
nalada
Poruchy parestézia, poruchy Znizena Groven apraxia,
nervového somnolencia, | pozornosti, vedomia, cirkadianna
systému zavraty poruchy konvulzie typu porucha
pamati, grand mal, spankového
amnézia, porucha zorného | rytmu,
kognitivna pola, komplexné | hyperestézia,
porucha, parcialne hyposmia,
duSevné zachvaty, anosmia,
poruchy, porucha reci, esencialny
poruchy psychomotoricka | tremor,
psychomoto- hyperaktivita, akinéza,
rickych synkopa, porucha | nereagovanie
zruénosti, zmyslového na stimuly
konvulzia, vnimania,
abnormalna slinenie,
koordinacia, hypersomnia,
tremor, afazia, opakujtca
letargia, sa rec,
hypestézia, hypokinéza,
nystagmus, dyskinéza,
dysgetzia, posturalne
porucha zavraty, zla
rovnovahy, kvalita spanku,
dysartria, pocit palenia,
inten¢ny strata
tremor, zmyslového
sedacia vnimania,
parosmia,
cerebelarny
syndrom,
dysestézia,
hypogetzia,
stupor,
nemotornost’,
aura, ageuzia,
dysgrafia,
dysfazia,
periférna
neuropatia,
presynkopa,
dystonia,
mravcenie
Poruchy oka rozmazané Znizena zrakovd | jednostranna glaukom
videnie, ostrost, skotom, | slepota, S uzavretym
diplopia, myopia*, prechodna uhlom*,
poruchy zraku | abnormalny pocit | slepota, makulopa-
v oku*, suché glaukom, tia*,
oc¢i, fotofobia, porucha porucha
blefarospasmus, | akomodacie, pohybu
zvysené slzenie, | zmenené oka*, edém
fotopsia, vizualne spojovky™*,
mydriaza, vnimanie uveitida
presbyopia hibky,

17




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/06176-Z1B

mihotavy
skotom, edém
ocného
viecka*, no¢na
slepota,
amblyopia
Poruchy ucha vertigo, hluchota,
a labyrintu tinnitus, bolest’ | jednostranna
ucha hluchota,
neurosenzoricka
hluchota, zly
pocit v uchu,
porucha sluchu
Poruchy srdca bradykardia,
a srdcovej sinusova
¢innosti bradykardia,
palpitacie
Poruchy ciev hypotenzia, raynaudov
ortostaticka fenomén
hypotenzia,
s¢ervenanie,
naval horucavy
Poruchy dyspnoe, namahové
dychacej epistaxa, dyspnoe,
sustavy, upchanie nosa, | hypersekrécia
hrudnika a rinorea, kasel' | paranazalnych
mediastina dutin, dysfonia
Poruchy nauzea, vracanie, pankreatitida,
gastrointesti- diarea zapcha, bolest’ | flatulencia,
nalneho traktu v hornej Casti | gastroezofageal-
brucha, ny reflux, bolest’
dyspepsia, Vv podbrusiu,
bolest’ brucha, | oralna
sucho hypestézia,
V ustach, krvacanie d’asien,
zalidocCny abdominalna
diskomfort, distenzia,
oralna diskomfort
parestézia, v epigastriu,
gastritida, citlivost’ brucha,
abdominalny | hypersekrécia
diskomfort slin, bolest’ ust,
zapéchajlci
dych, glosodynia
Poruchy hepatitida,
pecene zlyhanie
pecene
Poruchy koze a alopécia, anhidroza, stevensov- toxicka
podkoZného vyrazka, hypestézia tvare, | Johnsonov epidermal-
tkaniva pruritus zihlavka, erytém, | syndrom*, na
generalizovany multiformny nekrolyza*
pruritus, erytém*,
makularna abnormalny
vyrazka, zmena pach koze,
sfarbenia koze, periorbitalny
alergicka edém*,
dermatitida, lokalizovana
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opuch tvare zihl'avka
Poruchy artralgia, opuch kibov*, bolest’
kostrovej a svalové ki¢e, | muskuloskeletal- | koncatin*
svalovej myalgia na strnulost’,
sustavy a zasklby bolest’ v boku,
spojivového svalov, svalova inava
tkaniva svalova
slabost’,
muskuloskele-
talna bolest’ na
hrudi
Poruchy nefrolitiaza, mocové kamene, | ureteralne
oblidiek a polakizuria inkontinencia kamene,
mocovych ciest dyztria mocu, hematuria, | renalna
nefrokalcindza | inkontinencia, tubularna
* nutkanie na acidoza*
mocenie, rendlna
kolika, bolest’
obli¢iek
Poruchy erektilna
reprodukéného dysfunkcia,
systému a sexualna
prsnikov dysfunkcia
Celkové unava pyrexia, hypertermia, edém tvare,
poruchy a asténia, sméid, ochorenie | kalcinoza
reakcie v podrazdenost’, | podobné
mieste podania porucha chripke*,
chodze, pomalost’,
abnormalny periférny chlad,
pocit, pocit opitosti,
nevolnost’ pocit nervozity
Laboratorne a | pokles narast telesnej | pritomnost’ ZniZenie
funkéné telesnej hmotnosti* krystalov v mo¢i, | hladiny
vySetrenia hmotnosti abnormalny test | bikarbonatu
chodze po ciare, | v Krvi
pokles mnozstva
bielych krviniek
Socialne neschopnost’ ucit’
podmienky sa

* identifikované ako neziaduca reakcia na liek zo spontannych postmarketingovych hlaseni. Ich frekvencia bola
vypocitana na zaklade incidencie v klinickych §tudiach alebo bola zapocitana, ak sa udalost’ nevyskytla
Vv klinickych stadiach.

Vrodené malforméacie a obmedzenie rastu plodu (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.6).

Pediatrickd populacia

Neziaduce reakcie zaznamenané CastejSie (> 2-nasobne) u deti ako u dospelych v dvojito zaslepenych,
kontrolovanych studiach zahfnaju:

- znizenu chut’ do jedla

- zvysSenu chut’ do jedla

- hyperchloremicku acidézu

19




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/06176-Z1B

- hypokaliémiu

- abnormalne spravanie
- agresivitu

- apatiu

- inicialnu insomniu

- samovrazedné umysly
- poruchy pozornosti

- letargiu

- cirkadianne poruchy spankového rytmu
- zlu kvalitu spanku

- zvySené slzenie

- sinusovu bradykardiu
- abnormalne pocity

- poruchy chodze

Neziaduce reakcie, ktoré boli zaznamenané u deti, ale nie u dospelych v dvojito zaslepenych,
kontrolovanych stadiach zahtiiaja:

- eozinofiliu

- psychomotoricku hyperaktivitu

- zavrat

- vracanie

- hypertermiu

- pyrexiu

- neschopnost’ ucit’ sa

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a symptémy

Boli hlasené pripady predavkovania topiramatom. Priznaky a symptdémy zahtnali konvulzie, ospalost’,
poruchy reci, zahmlené videnie, diplopiu, poruchu koncentracie, letargiu, abnormalnu koordinaciu,
stupor, hypotenziu, bolesti brucha, agitaciu, zavraty a depresiu. Klinické dosledky neboli vo vac¢sine
pripadov zdvazné, ale boli hldsené umrtia po predavkovaniach vac¢sim poctom liekov vratane
topiramatu.

Predavkovanie topiramatom moéze mat’ za nasledok zavazni metabolicku acidozu (pozri Cast’ 4.4).

Liecba

V pripade predavkovania sa musi lie¢ba topiramatom ukon¢it’ a ma sa podavat’ v§eobecna podporna
lie¢ba az do vymiznutia klinickej toxicity alebo jej vyrieSenia. Pacient ma byt dostato¢ne hydratovany.
Efektivny prostriedok na odstranenie topiramatu z organizmu je hemodialyza. Podl'a uvazenia lekara
mozu byt prijaté aj d’alSie opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika;
ATC kéd: NO3AX11

Topiramat je klasifikovany ako sulfamatom substituovany monosacharid.
Presny mechanizmus, akym topiramat uplatiiuje svoje G¢inky proti zachvatom a na profylaxiu

migrény, nie je znamy. Elektrofyziologickymi a biochemickymi Stiidiami na tkanivovych kulturach
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neurénov sa zistili tri vlastnosti, ktoré prispievaju k antiepileptickému G¢inku topiramatu.

Akené potencidly, ktoré opakovane vznikaju pocas pretrvavajticej depolarizacie neurénov, boli
topiramatom blokované v zavislosti od ¢asu, ¢o pripomina blokadu napédtovo zavislych sodikovych
kanalov. Topiramat zvysuje frekvenciu, ktorou kyselina y-aminomaslova (GABA) aktivuje GABAA
receptory a zvySuje schopnost’ GABA indukovat’ tok chloridovych iénov do neurénov, o naznacuje,
Ze topiramat potencuje aktivitu tohto inhibi¢ného neurotransmitera.

Tento ucinok nebol blokovany flumazenilom, benzodiazepinovym antagonistom, a topiramat ani
nepredlzoval cas otvorenia kandla, ¢o odliSuje topiramat od barbituratov, ktoré moduluji GABAA
receptory.

Pretoze sa antiepilepticky u¢inok topiramatu vyrazne odliSuje od u¢inku benzodiazepinov,
predpoklada sa ucinok pdsobenim na podtyp GABAA receptora, ktory nie je citlivy na benzodiazepiny.
Topiramat antagonizuje schopnost’ kainatu aktivovat’ kainat/ AMPA (a-amino-3-hydoxy-5-
metylizoxazol-4-propionova kyselina) podtyp receptorov pre excitaéné aminokyseliny (glutamat), ale
nema vplyv na aktivitu N-metyl-D-aspartatu (NMDA) na NMDA podtype receptora. Tieto Gc¢inky
topiramatu boli zavislé od koncentracie v rozsahu od 1 do 200 umol, pri minimalnom ucinku
pozorovanom od 1 do 10 pumol.

Topiramat navyse inhibuje niektoré izoenzymy karboanhydrazy. Tento farmakokineticky t¢inok je
ovela slabsi v porovnani s acetazolamidom, znamym inhibitorom karboanhydrazy, a nepovazuje sa za
hlavnu zlozku antiepileptického Gc¢inku topiramatu.

V studiach na zvieratach topiramat vykazoval antikonvulzivny G¢inok u potkanov a mysi pri teste so
zachvatmi vyvolanymi maximalnym elektrosokom (MES — maximal electroshock seizure) a je uc¢inny
u hlodavcov s epilepsiou, ktora zahiiia tonické kfc¢e a zachvaty podobné absencii u potkanov so
spontannou epilepsiou (SER — spontaneous epileptic rat) a u potkanov s tonickymi a klonickymi kfémi
vyvolanymi draZzdenim amygdaly alebo celkovou ischémiou. Topiramat je len slabo G¢inny v
blokovani klonickych ki¢ov vyvolanych antagonistom GABAa receptorov, pentetrazolom.

Stadie na mysiach, ktorym sa subezne podaval topiramat a karbamazepin alebo fenobarbital,
vykazovali synergicku antikonvulzivnu aktivitu, zatial’ co kombinacia s fenytoinom vykazala aditivnu
antikonvulzivnu aktivitu. V kontrolovanych $tudiach s pridavnou terapiou topiramatom sa
nepreukazala ziadna korelacia medzi plazmatickymi hladinami topiramatu na konci davkového
intervalu a jeho klinickou G¢innost’ou. U l'udi sa nepreukazal Ziadny vyvoj tolerancie voci topiramatu.

Epilepsia s absenciou

U deti vo veku 4 - 11 rokov boli vykonané dve malé stadie s jednym ramenom (CAPSS-326 a
TOPAMAT-ABS-001). Jedna zahfiiala 5 deti a druhé zahfiiala 12 deti predtym, ako bola ukoncena

z dovodu nedostatocnej terapeutickej odpovede. Davky pouzivané v tychto stadiach boli priblizne az
do 12 mg/kg v studii TOPAMAT-ABS-001 a maximum toho, ¢o bolo mensie z 9 mg/kg/denne alebo
400 mg/denne v stadii CAPSS-326. Tieto $tadie neposkytli dostato¢ny dékaz na dosiahnutie zaveru
ohl'adom tucinnosti alebo bezpecnosti u deti alebo dospievajucich.

Monoterapia u pacientov vo veku 6 az 15 rokov s novym alebo nedavnym néstupom epilepsie
Uskutocnila sa jednoro¢na otvorena $tiidia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov vratane
63 0s6b s neddvnym alebo novym néstupom epilepsie, aby sa posudili ucinky topiramatu (28 o0sob)

V porovnani s levetiracetamom na rast, vyvoj a mineralizaciu kosti. V oboch liecebnych skupinach bol
pozorovany pokra¢ujuci rast, ale skupina s topiramatom preukazala $tatisticky vyznamné zniZenie
priemernej rocnej zmeny telesnej hmotnosti a hustoty kostnych mineralov oproti vychodiskovej
hodnote v porovnani so skupinou s levetiracetamom. Podobny trend sa pozoroval aj pri vyske

a rychlosti rastu, ale nebol Statisticky vyznamny. Zmeny suvisiace s rastom neboli klinicky vyznamné
ani nelimitovali lieCbu. Iné sucasne posobiace faktory (confounding factors) nemozno vylucit.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil topiramatu, v porovnani s inymi antiepileptikami, vykazuje dlhy plazmaticky
polcas, linearnu farmakokinetiku, prevazne renalny klirens, absenciu signifikantnej vizby na proteiny
a nepritomnost’ klinicky relevantnych aktivnych metabolitov.

Topiramat nie je silny induktor enzymov metabolizujucich lieky, mo6ze sa podavat’ bez ohl'adu na
jedlo a monitorovanie plazmatickych hladin topiraméatu nie je potrebné. V klinickych stadiach sa
nepotvrdila ziadna konzistentna suvislost’ medzi plazmatickymi hladinami a u¢innost’'ou alebo
neziaducimi G¢inkami.

Absorpcia

Topiramat sa rychlo a dobre absorbuje. Po peroralnom podani 100 mg topiramatu zdravym jedincom
priemerna hodnota maximalnej koncentracie v plazme (Cmax) bola 1,5 pg/ml a dosiahla sa za 2 az 3 hodiny
(Tmax)-

Na zaklade merania radioaktivity mo¢u bol priemerny rozsah absorpcie 100 mg peroralnej davky *C-
topiramatu najmenej 81 %. Jedlo nema Ziadny klinicky vyznamny u¢inok na biodostupnost’ topiramatu.

Distribticia

Vseobecne sa 13 — 17 % topiramatu viaze na plazmatické proteiny. Bola pozorovana nizka vizbova
kapacita erytrocytov pre topiramat, ktora je saturovatelna pri plazmatickych koncentraciach vyssich ako

4 pg/ml. Distribuény objem sa, naopak, s davkou menil. Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem bol 0,80 az
0,55 I/kg pre jednorazovu davku v rozmedzi 100 az 1 200 mg. Zaznamenal sa vplyv pohlavia na
distribu¢ny objem, pricom hodnoty pre Zeny predstavovali priblizne 50 % hodnét pre muzov. Prisudzovalo
sa to vyssiemu percentu telesného tuku u pacientok, ¢o vSak nema klinicky vyznam.

Biotransformaécia

Topiramat jelen mierne metabolizovany ( priblizne 20 %) u zdravych dobrovolnikov. Po simultannom
podani anitepileptik so znamym enzym-indukujiacim efektom, sa metabolizmus méze zvysit na 50 %.
U T'udi bolo izolovanych, popisanych a identifikovanych Sest’ metabolitov z plazmy, mo¢u a stolice,
vzniknutych hydroxilaciou, hydrolyzou a glukuronizaciou. Kazdy metabolit predstavuje menej ako

3 % celkovej radioaktivity vylugenej po predchadzajicom podani *C-topiramatu. Dva metabolity,
ktoré si zachovali vac¢Sinu Struktiry topiramatu sa testovali a preukazali len vel'mi mali alebo skoro
ziadnu antikonvulzivnu aktivitu.

Eliminécia

U T'udi predstavuju oblicky hlavnu cestu eliminacie nezmeneného topiramatu a jeho metabolitov
(najmenej 81 % davky). Priblizne 66 % davky *C-topiramatu sa vylicilo v nezmenenej forme mocom
pocas Styroch dni. Po davke 50 mg a 100 mg topiramatu dvakrat denne bol priemerny renalny klirens
priblizne 18 ml/min a 17 ml/min v tomto poradi. Existuje dokaz o renalnej tubularnej reabsorbcii
topiramatu. Je podporovany $tadiami u potkanov, ktorym sa topiramat podaval spolu s probenecidom
a zaznamenalo sa signifikantné zvysSenie renalneho klirensu topiramatu. Plazmaticky klirens je u l'udi
po peroralnom podani priblizne 20 — 30 ml/min.

Linearita/nelinearita

Topiramat vykazuje nizku interindividualnu variabilitu koncentracii v plazme, a preto ma
predvidatel'nu farmakokinetiku. Farmakokinetika topiramatu je linearna, s plazmatickym klirensom,
ktory zostava konstantny a AUC, ktora sa zvySuje proporcionalne vzhl'adom na davku v rozsahu 100
az 400 mg v jednotlivej peroralnej davke u zdravych jedincov. Pacientom s normalnou funkciou
obliciek moze trvat’ 4 - 8 dni, kym dosiahnu rovnovazne plazmatické koncentracie. Priemerna hodnota
maximalnej koncentracie Cmax po opakovanych peroralnych davkach 100 mg podavanych dvakrat
denne zdravym jedincom bola 6,76 pug/ml. Po podani opakovanych davok 50 mg a 100 mg topiramatu
dvakrat denne bol priemerny plazmaticky eliminacny polcas priblizne 21 hodin.

Uzivanie s inymi antiepileptikami
Stibezné podavanie opakovanych davok topiramatu 100 az 400 mg dvakrat denne spolu s fenytoinom
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alebo karbamazepinom poukazuje na proporcionalne zvysenie plazmatickych koncentracii topiramatu.

Porucha funkcie obli¢iek

Plazmaticky a rendlny klirens topiramatu sa znizuju u pacientov so stredne t'azko a tazko poSkodenou
funkciou obli¢iek (CLcr < 70 ml/min). U pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek sa po podani davky
ocakavaju vysSie rovnovazne koncentracie topiramatu v plazme v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek. Pacienti s poskodenou funkciou obli¢iek budi navyse potrebovat’ dlhsi ¢as na
dosiahnutie ustaleného stavu pri kazdej davke. U pacientov so stredne tazko alebo t'azko poskodenou
funkciou obliciek sa odportica polovica zvyc€ajnej tvodnej a udrziavacej davky.

Topiramat sa ucinne odstranuje z plazmy pomocou hemodialyzy. DlhSie trvajica hemodialyza moze
spdsobit’, Ze koncentracie topiramatu klesnt pod hladiny potrebné na udrzanie protizachvatového ucinku.
Na zabranenie rychleho poklesu plazmatickej koncentracie topiramatu poc¢as hemodialyzy, méze byt
potrebna pridavna davka topiramatu. Pri iprave davky sa ma zobrat’ do uvahy 1) trvanie dialyzac¢nej
lie€by, 2) klirens pouzitého dialyzacného zariadenia a 3) efektivnost’ renalneho klirensu topiraméatu

U pacienta na dialyze.

Porucha funkcie pecene

Plazmaticky klirens topiramatu sa znizuje priemerne o 26 % u pacientov so stredne zavaznym a
zavaznym hepatalnym poskodenim. Z toho dovodu sa ma topiramat podavat’ opatrne pacientom
s hepatalnym poskodenim.

Starsi
Plazmaticky klirens topiramatu sa nemeni u jedincov vo vy$Som veku, ktori nemaja oblickové
ochorenie.

Pediatricka populacia (farmakokinetika, do 12 rokov)

Farmakokinetika topiramatu u deti, podobne ako u dospelych lie¢enych pridavnou terapiou
topiramatom, je linearna, s klirensom nezavislym od davky a rovnovaznymi plazmatickymi
koncentraciami zvySujicimi sa proporcionalne vzhl'adom na davku. Deti v§ak maja vyssi klirens a
kratsi elimina¢ny polc¢as. Preto plazmatické koncentracie topiramatu po rovnakej davke v mg/kg mozu
byt nizsie u deti v porovnani s dospelymi. Tak, ako u dospelych, antiepileptikd indukujiuce hepatalne
enzymy zniZuju rovnovazne plazmatické koncentrécie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V predklinickych studiach fertility sa, napriek maternalnej a paterndlnej toxicite uz pri nizkej davke
8 mg/kg/den, nezaznamenali ziadne ucinky na fertilitu samiciek alebo samcekov potkanov po davkach
az do 100 mg/kg/den.

V predklinickych studiach bol topiramat u skimanych druhov (mysi, potkany a kraliky) teratogénny.
U mysi bolo zaznamenané znizenie hmotnosti plodu a osifikacie skeletu po davkach 500 mg/kg/den,
subezne s toxicitou pre matky. Celkovy pocet malforméacii plodu u mysi sa zvysil vo vSetkych
lieCenych skupinach (20, 100 a 500 mg/kg/den).

U potkanov sa od davky zavisla toxicita pre matku a embryo/plod (zniZena hmotnost’ plodu a/alebo
osifikacia skeletu) zaznamenala pri davkach vysSich ako 20 mg/kg/den a teratogénne ucinky (defekty
koncatin a prstov) pri davkach 400 mg/kg/den a vysSich. U kralikov sa od davky zavisla toxicita pre
matku zaznamenala pri davkach vyssich ako 10 mg/kg/den s toxicitou pre embryo/plod (zvySena
letalita) pri davkach 35 mg/kg/den a teratogénne G¢inky (malformacie rebier a chrbtice) pri davkach
120 mg/kg/den.

Teratogénne ucinky, ktoré boli pozorované u potkanov a kralikov, boli podobné ako pri inhibitoroch
karboanhydrazy, ktoré sa nedavaju do stvislosti s malformaciami u Pudi. Uginky na rast boli
naznacené tieZ niz§ou porodnou hmotnost'ou a hmotnost'ou pocas laktacie u mlad’at samic potkanov,
ktorym sa podavali pocas gestacného obdobia a obdobia laktacie davky 20 alebo 100 mg/kg/de.

U potkanov topiramat prechadza placentarnou bariérou.
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U juvenilnych potkanov mala denna davka topiramatu do 300 mg/kg/deni pocas vyvojového obdobia
zodpovedajuceho detstvu a adolescencii za nésledok toxicitu ako u dospelych zvierat (pokles

V pozivani potravy s poklesom hmotnostného prirastku, centrilobulérna hepatocelularna hypertrofia).
Nezaznamenal sa ziadny vplyv na rast dlhej kosti (tibia) alebo na mineralnu denzitu kosti (femur),
obdobie pred odstavenim a reprodukény vyvoj, neurologicky vyvoj (vratane posudenia pamiéte a
ucenia), parenie a fertilitu alebo hysterotomické parametre.

Pri skuskach na mutagenitu in vitro a in vivo topiramat nevykazoval genotoxické t¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuldza
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A)
stearat horeCnaty

Obal tablety:
hypromeloza

makrogol 400

polysorbat 80

oxid titanicity (E171)

Topimark 50 mg: Sunset Yellow (E110), zIty oxid Zelezity (E 172)
Topimark 100 mg: Zlty oxid Zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Plastové fTase

Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenil na ochranu pred vlhkostou.

Blistre
Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Tento liek je dostupny v HDPE plastovych fl'asiach s poistnym odklopnym uzaverom LDPE
s obsahom 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 a 200 filmom obalenych tabliet. FTasa obsahuje aj nadobku

so silikagélovych vysasadlom.

Tento liek je taktiez dostupny v blistroch s hlinikovou foliou obsahujtcich 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 100, 120 a 200 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA

Topimark 25 mg: 21/0185/08-S

Topimark 50 mg: 21/0186/08-S

Topimark 100 mg: 21/0187/08-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. maja 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 19. marca 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2024
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