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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Topilex 50 mg
Topilex 100 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Topilex 50 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg topiramatu.
Topilex 100 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg topiramatu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
50 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,4 mg lakt6zy (ako monohydrat laktozy).

100 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,05 mg Zlti oranzovej (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Topilex 50 mg: st dostupné ako zIté, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety.

Topilex 100 mg: st dostupné ako oranzové, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia pre dospelych, dospievajtcich a deti nad 6 rokov s parcialnymi zachvatmi s alebo bez
sekundarnych generalizovanych zachvatov a primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvatmi.

Pridavna liecba pre deti vo veku od 2 rokov, dospievajucich a dospelych s parcialnymi zachvatmi s
alebo bez sekundarnej generalizacie alebo primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi

zachvatmi a na lieCbu zachvatov spojenych s Lennox-Gastautovym syndromom.

Topiramat je indikovany dospelym na profylaxiu migrendznych bolesti hlavy po starostlivom
zhodnoteni alternativnych moznosti liecby. Topiramat nie je ureny pre akutnu lieCbu.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Odporuca sa, aby sa liecba zaCala nizkou davkou s naslednou titraciou po uc¢innu davku. Davka
a rychlost’ titracie sa ma riadit’ klinickou odpovedou.

Aby sa optimalizovala liecba lieckom Topilex, nie je potrebné monitorovat’ plazmatické koncentracie
topiramatu. V ojedinelych pripadoch pridanie topiramatu k fenytoinu, méze vyzadovat’ tpravu davky
fenytoinu, aby sa dosiahol optimalny klinicky vysledok. Pridanie alebo vynechanie fenytoinu

a karbamazepinu z pridavnej liecby liekom Topilex moze vyzadovat tpravu davky Topilexu.

U pacientov s alebo bez anamnézy zachvatov alebo epilepsie maju byt antiepileptické lieky vratane
topiramatu postupne vysadené, aby sa minimalizovala moznost’ zachvatov alebo zvySenie frekvencie
zachvatov. Pocas klinickych skusok boli denné davky znizené v tyzdennych intervaloch o 50-100 mg
u dospelych trpiacich epilepsiou a o0 25-50 mg u dospelych, ktori uzivali topiramat na profylaxiu
migrény v davkach do 100 mg/den. Pocas pediatrickych klinickych skuSok bol topiramat postupne
vysadzovany pocas 2-8 tyzdiov.

Monoterapia epilepsie:

Vseobecne

Pri vysadeni sucasnej lieCby inymi antiepileptikami, za G¢elom dosiahnutia monoterapie topiramatom,
treba vziat do tvahy aky ucinok to mdéze mat’ na kontrolu zachvatov. Pokial’ bezpecnost’ pacienta
nevyzaduje nahle vysadenie sGCasne podavanych antiepileptik, odporica sa sucasne podavané
antiepileptika vysadzovat’ postupne, znizovanim davky priblizne o jednu tretinu davky kazdé 2 tyzdne.

Ked’ sa vysadia lieky indukujtice enzymy, hladiny topiramatu stipnu. Mdze byt potrebné zniZenie davky
Topilexu (topiramatu), ak na to poukazuje klinicka odpoved'.

Dospeli

Davka a titracia davky sa mé riadit’ klinickou odpoved’ou. Uprava davky sa ma za¢at’ na 25 mg na noc
pocas jedného tyzdna. Davkovanie sa ma potom zvySovat’ v prirastkoch 25 alebo 50 mg/den v 1- alebo
2- tyzdiiovych intervaloch, podavanych v dvoch rozdelenych davkach. Ak pacient nedokaze tolerovat’
tento

titraény rezim, je mozné pouzit menSie prirastky davky alebo dlhSie intervaly medzi jednotlivymi
zvySeniami davok.

Odporucana uvodna cielova davka pri monoterapii topiramatom u dospelych je 100 mg/den az 200
mg/den v 2 rozdelenych ddvkach. Maximalna odporacana denna davka je 500 mg/deni v 2 rozdelenych
davkach. Niektori pacienti s refraktérnou formou epilepsie tolerovali monoterapiu topiramatom pri
davkach 1000 mg/den. Tieto odporucania na davkovanie sa vztahuju na vsetkych dospelych vratane
starSich o0s0b, ak nie je pritomné zakladné ochorenie obliciek.

Pediatricka populacia (deti vo veku od 6 rokov)

Davka a rychlost’ titracie sa ma u deti riadit’ klinickym vysledkom. Lie¢ba u deti nad 6 rokov sa ma
zacat na 0,5 az 1 mg/kg na noc pocas prvého tyzdna. Davkovanie sa ma potom zvysit' v 1 — alebo 2-
tyzdnovych intervaloch o 0,5 az 1 mg/kg/den, davka sa ma podavat’ v dvoch rozdelenych davkach. Ak
dieta nedokaze tolerovat’ tento davkovy rezim, mdze sa pouzit’ mensie zvySenie davky alebo dlhsie
intervaly medzi zvySovanim davok.

Odporucana uvodna cielova davka pri monoterapii topiramatom u deti nad 6 rokov je 100 mg/den
v zavislosti od klinickej odpovede (to je okolo 2,0 mg/kg/den u deti od 6 - 16 rokov).

Pridavna lieCba epilepsie (parcidlne zachvaty s alebo bez sekundarnej generalizdcie, primdarne
generalizované tonicko-klonické zachvaty, alebo zachvaty spojené s Lennox-Gastautovym

syndromom).
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Dospeli

Liecba sa ma zacat’ na 25-50 mg na noc pocas jedného tyzdna. Uzivanie niz$ich tivodnych davok bolo
zaznamenané, ale nebolo systematicky Studované. Nasledne sa ma davka zvySit o 25-50 mg/dent
v jedno- alebo dvojtyzdnovych intervaloch auzivat v dvoch rozdelenych davkach. U niektorych
pacientov sa u¢innost’ méze dosiahnut’ s davkovanim jedenkrat denne.

V klinickych $tadiach bola davka 200 mg, ako pridavna liecba, najniz§ou ucinnou davkou. Zvycajna
denna davka je 200 - 400 mg v dvoch rozdelenych davkach.

Tieto odporticania na ddvkovanie sa vztahuji na vSetkych dospelych vratane starSich oséb bez
ochorenia obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia (deti vo veku od 2 rokov)

Odporucana celkova denna davka Topilexu (topiramatu), ako pridavna lieCba, je priblizne 5 az 9
mg/kg/den v dvoch rozdelenych davkach. Titracia davky sa ma zacat’ na 25 mg (alebo nizsej, v rozsahu
od 1 do 3 mg/kg/deii) na noc pocas prvého tyzdia. Davkovanie sa ma potom zvysit' v jedno- alebo
dvojtyzdiiovych intervaloch o 1 — 3 mg/kg/deii (podavané v dvoch rozdelenych davkach), aby sa
dosiahla optimalna klinicka odpoved’.

Denné davky do 30 mg/kg/deii boli skimané a vSeobecne boli dobre tolerované.

Migréna:

Dospeli

Odporacana celkova denna davka topiramatu na profylaxiu migren6znych bolesti hlavy je 100 mg/den,
podané v dvoch rozdelenych davkach. Uprava davky sa ma za¢at’ na 25 mg na noc po¢as jedného tyzdiia.
Dévkovanie sa ma potom zvySovat' v 1— tyzdiiovych intervaloch pridavkom 25 mg/den. Ak pacient
nedokaze tolerovat’ tento davkovaci rezim, je mozné pouzit’ dlhsie intervaly medzi upravovanim davky.

Niektori pacienti m6zu zaznamenat’ zlepSenie pri celkovej dennej davke 50 mg/den. Pacienti uzivali
celkovu dennu davku do 200 mg/den. Tato ddvka moze byt prospesna u niektorych pacientov, napriek
tomu sa odporuca opatrnost’ kvoli zvySenému vyskytu vedl'ajsich u¢inkov.

Pediatricka populdacia
Topilex (topiramat) sa neodporii¢a na liecbu alebo prevenciu migrény u deti kvoli nedostatoénym

udajom o bezpecnosti a u¢innosti.

Vseobecné odporucania na davkovania lieku Topilex u §pecifickych pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (CLCR < 70 mL/min) sa ma topiramat podavat’ s opatrnostou,
ked’ze plazmovy a oblickovy klirens topiramatu je znizeny. Pacientom so znamou poruchou oblic¢iek
moze dosiahnutie rovnovazneho stavu pri kazdej davke trvat’ dlhSie. Odporaca sa polovica zvycajnej
uvodnej udrziavacej davky (pozri Cast’ 5.2).

Vzhl'adom k tomu, Ze sa topiramat odstrafiuje z plazmy hemodialyzou, mé sa u pacientov

s terminalnym Stadiom zlyhania obli¢iek v ditoch hemodialyzy podat’ dodato¢néa davka Topilexu,
zodpovedajtca priblizne polovici dennej davky. Dodatoéna davka topiramatu sa ma podat’

v rozdelenych davkach na zaciatku a po ukon¢eni hemodialyza¢nej procedury. Dodato¢na davka sa
moze lisit’ v zavislosti od charakteristiky pouZzit¢ho dialyzacného zariadenia (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov so stredne zavaznym az zavaznym poskodenim pecene sa ma topiramat podavat’
s opatrnost'ou, pretoze klirens topiramatu je znizeny.
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Starsi pacienti
Uprava davok nie je potrebna u starSej populacie za predpokladu, ze rendlne funkcie nie st poskodené.

Sposob podavania
Topilex je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet. Odporuca sa, aby sa filmom obalené tablety
nelamali.

Topilex sa moze uzivat bez ohl'adu na jedlo.

4.3 Kontraindikacie

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

Profylaxia migrény pocas gravidity a u fertilnych Zien, ak sa nepouzivaji ucinné metddy antikoncepcie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pripadoch, kedy je z medicinskeho hladiska potrebné rychle ukoncenie liecby topiramatom, sa
odportca vhodné sledovanie pacienta (pozri Cast’ 4.2 pre d’alSie podrobnosti).

Rovnako ako uinych antiepileptik, u niektorych pacientov lieCenych topiramatom moéze dojst
k zvysenému vyskytu zachvatov, alebo nastupu novych typov zachvatov. Tieto javy moézu byt
dosledkom predavkovania, zniZzenia plazmovych koncentracii sucasne uzivanych antiepileptik, priebehu
choroby, alebo paradoxného tucinku.

PocCas uzivania topiramatu je vel'mi dolezitd primerana hydratacia. Hydratacia mdéze znizit' riziko
nefrolitidzy (pozri nizSie). Spravna hydratacia pred a pocCas aktivit, ako su cviCenie alebo pobyt
v horucom prostredi, méze znizit riziko neziaducich u€inkov stvisiacich s reguldciou tepla v organizme
(pozri Cast’ 4.8).

Oligohydréza
V suvislosti s uzivanim topiramatu bola hlasend oligohydroza (znizené potenie). Znizené potenie

a hypertermia (zvySenie telesnej teploty) sa mdze objavit’ najmd u malych deti vystavenych vysokej
okolitej teplote.

Zmeny nalady/depresia
Pocas liecby topiramatom bol pozorovany zvyseny vyskyt zmien nalady a depresie.

Samovrazda/samovrazedné sklony

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikéaciach boli u pacientov hlasené samovrazedné myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych §tudii s antiepileptikami ukazala
malé zvysenie rizika samovrazednych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy
a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u topiramatu.

V dvojito zaslepenych klinickych studiach sa samovrazedné pripady (SREs) (samovrazedné myslienky,
samovrazedné pokusy a samovrazda) vyskytli v miere 0,5% u pacientov lie¢enych topiramatom (46

z 8652 liecenych pacientov) a vyskyt bol takmer trikrat vyssi nez u pacientov lieCenych placebom (0,2%;
8 zo 4045 liecenych pacientov).

U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky samovrazednych myslienok a spravania a je potrebné
zvazit vhodnu lieCbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit, aby vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky samovrazednych myslienok alebo spravania.

Zavazné kozné reakcie

U pacientov uZzivajucich topiramat boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)) (pozri ¢ast’ 4.8.). Odporuca sa informovat’ pacientov

o prejavoch zavaznych koznych reakcii. V pripade, Ze existuje podozrenie na SJS alebo TEN, uzivanie
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Topilexu sa ma prerusit.

Nefrolitidza

U niektorych pacientov, najmé u pacientov s predispoziciou na nefrolitidzu, méze byt zvysSené riziko
tvorby obli¢kovych kamenov a s tym stvisiacich priznakov a symptomov, akymi st rendlna kolika,
bolest’ obliciek alebo bolest’ v boku.

Rizikové faktory nefrolitidzy zahfiiaji predchadzajicu tvorbu kamenov, vyskyt nefrolitidzy v rodine
a hyperkalcituriu (pozri niz§ie — Metabolicka acidéza a nasledky). Ziaden z tychto rizikovych faktorov
nemoze spolahlivo predpovedat tvorbu kameiiov pocas lieCby topiramatom. Navyse, pacienti uzivajici
iné lieky suvisiace s nefrolitiazou, mozu byt’ vystaveni zvySenému riziku.

Znizena renalna funkcia

U pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek (CLcr < 70 mL/min) sa ma topiramat podavat’ opatrne,
pretoze plazmaticky a renalny klirens topiramatu je znizeny. Pre Specifické odporucania v davkovani
pacientom so zniZenou renalnou funkciou, pozri ¢as 4.2 Porucha funkcie obliciek.

Znizena funkcia pecene
U pacientov s poSkodenim pecene sa ma topiramat pouzivat’ s opatrnostou, pretoze klirens topiramatu
mobze byt’ znizeny.

Akutna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U pacientov uZzivajucich topiramat sa zaznamenal syndrom akitnej myopie spojenej so sekundarnym
glaukdmom s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaju akatne znizenie zrakovej ostrosti a/alebo bolest’ oka.
Oftalmologické nalezy mézu zahinat niektoré alebo vsetky z nasledujucich: myopiu, mydriazu, plytka
predni komoru, hyperémiu oka (sCervenanie) odlupenie chorioidey, odlupenie pigmentového epitelu
sietnice, makularne strie a zvySeny vnutroocny tlak. Tento syndrom méze byt spojeny so supracilidarnou
efliziou, ktora vedie k prednej dislokacii SoSovky a duhovky so sekunddrnym glaukémom s uzavretym
uhlom. Najcastejsie sa priznaky objavuju v priebehu prvého mesiaca zacatia liecCby topiramatom. V
porovnani s primarnym glaukémom s tuzkym uhlom, ktory je zriedkavy vo veku do 40 rokov,
sekundarny glaukom s uzavretym uhlom sa v suvislosti s lieCbou topiramatom zaznamenal u detskych
aj dospelych pacientov. LieCba zahina vysadenie topiramatu a to tak rychlo, ako sa len da, podla
uvazenia oSetrujuceho lekara a vhodné opatrenia na zniZenie vnitroo¢ného tlaku. Tieto opatrenia
zvyc€ajne vedl k zniZeniu vnutroo¢ného tlaku.

Ak sa zvyseny vnutroocny tlak akejkol'vek etiologie nelieci, moze sposobit’ zavazné nasledky vratane
trvalej straty zraku.

Treba rozhodnut, ¢i pacienti s anamnézou o¢ného ochorenia maju byt lie¢eni s topiramatom.

Poruchy zorného pola

U pacientov uzivajucich topiramat boli hlasené poruchy zorného pol'a nezavisle od zvyseného o¢ného
tlaku. V klinickych stadiach bola va¢Sina tychto pripadov reverzibilna po ukonéeni uzivania topiramatu.
Ak sa kedykol'vek pocas liecby topiramatom objavia poruchy zorného pola, treba zvazit’ ukoncenie
uzivania lieku.

Metabolicka acidéza a nasledky

S liecbou topiramatom sa spaja hyperchloremickd, metabolicka acidoza bez anionovej medzery (t.].
zniZenie bikarbonatu v sére pod rozsah normalnych hodn6t bez pritomnosti respira¢nej alkalozy). Tento
pokles bikarbonatu v sére je dosledkom inhibi¢ného Gcinku topiramatu na karboanhydrazu obliciek.
Vo vSeobecnosti sa pokles bikarbonatu objavuje na zaciatku lieCby, ale moze sa objavit’ aj kedykol'vek
pocas liecby. Tieto poklesy hladiny bikarbonatu st zvy¢ajne mierne az stredne zavazné (priemerny
pokles 04 mmol/l pri davkach 100 mg/denn alebo vysSich u dospelych a priblizne 6 mg/kg/den
u pediatrickych pacientov). Zriedkavo pacienti zazili pokles hladin pod 10 mmol/l. Stavy, alebo liecby,
ktoré su predisponujtiicimi faktormi pre acidézu (ako napriklad ochorenie obliciek, zavazné respiracné
poruchy, status epilepticus, hnacka, chirurgické vykony, ketogénna diéta alebo niektoré lieiva) mézu
mat aditivny Gc¢inok na zniZenie bikarbonatu topiramatom.
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Chronicka, nelieCena metabolicka acidoza zvysuje riziko nefrolitidzya nefrokalcin6zy a méze
potencialne viest’ k osteopénii (pozri vyssie — Nefrolitiaza).

Chronicka metabolicka acidoza u pediatrickych pacientov moze spomal’ovat’ rychlost ich rastu.
UcCinok topiramatu na kostné zmeny nebol u dospelych systematicky skiimany. Uskutocnila sa
jednoroc¢né otvorena $tudia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

V zavislosti na zakladnom ochoreni sa pri lie¢be topiramatom odporucaju vhodné vySetrenia vratane
stanovenia hladiny bikarbonatu v sére. Ak st pritomné priznaky a symptomy (napr. Kussmaulovo
hlboké dychanie, dyspnoe, anorexia, nauzea, vracanie, neprimerana unava, tachykardia alebo arytmia),
naznacujuce metabolicku acidozu, odportca sa sledovanie bikarbonatu v sére. Ak sa vyvinie

a perzistuje metabolickd acidoza, je potrebné prehodnotit’ znizenie davky alebo topiramat vysadit (s
postupnym znizovanim davky).

Topiramat ma byt uzivany s opatrnost’ou u pacientov s ochorenim alebo lieCbou, ktora predstavuje
rizikovy faktor pre vznik metabolickej acidozy.

Porucha kognitivnej funkcie

Kognitivna porucha v epilepsii je multifaktorialna a méze byt dosledkom povodnej etiologie, teda
v dosledku samotnej epilepsie alebo anti-epileptickej liecby. V literatire st uvedené hlasenia o poruche
kognitivnych funkcii u dospelych, ktori dostavali liecbu topiramatom a ktora si vyzadovala znizenie
davkovania alebo preruSenie liecby. Avsak stadie tykajuce sa vplyvu na kognitivne funkcie deti
lieCenych topiramatom st nedostatocné a jeho ucinok sa musi v tomto smere eSte objasnit’.

Zeny v plodnom veku

Ked’ sa topiramat podava tehotnej Zene, moze sposobit’ poskodenie plodu a obmedzit’ rast plodu (mala
velkost na gestaény vek a nizka porodna hmotnost). Udaje pre monoterapiu topiramatom z
tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukazali priblizne 3-ndsobne vysSiu
prevalenciu zévaznych vrodenych malformécii (4,3 %) v porovnani s referencnou skupinou, ktorad
neuzivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z dalsich $tadii d’alej naznauju, Ze v porovnani s monoterapiou
je zvysSené riziko teratogénnych uc¢inkov spojenych s pouzitim antiepileptik v kombinovanej terapii.

Pred zacatim lieCby topiramatom u Zeny v plodnom veku, sa ma urobit’ tehotensky test a ma sa odporucit’
vysoko ucinna antikoncepéna metoda (pozri Cast’ 4.5). Pacientka ma byt’ v plnej miere informovana o
rizikach stvisiacich s uzivanim topiramatu pocas gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

Hyperamonémia a encefalopatia

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

U pacientov, u ktorych sa vyvinie nevysvetliteIna letargia alebo zmeny dusevného stavu suvisiace s
topiramatom v monoterapii alebo pridavnej liecbe, sa odporuca vziat' do Gvahy hyperamonemicki
encefalopatiu a odmerat’ hladiny amoniaku.

Nutri¢na suplementacia

U niektorych pacientov méze dojst’ k ubytku hmotnosti pocas lieCby topiramatom. Odporaca sa, aby sa
u pacientov lieCenych topiramatom sledovala strata hmotnosti. Ak pacient chudne pocas liecby
topiramatom, treba zvazit’ potravinové doplnky alebo zvySenie prijmu potravy.

Intolerancia laktozy

Topilex 50 mg obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.
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ZIt oranzova (E110) )
Topilex 100 mg filmom obalené tablety obsahuju zIt’ oranzova (E110). ZIt oranzova (E110) moze
sposobit’ alergické reakcie.

Sodik
Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky Topilexu na iné antiepileptika

Pridanie Topilexu k inym antiepileptikam (fenytoin, karbamazepin, kyselina valproova, fenobarbital,
primidén) nema Ziadny vplyv na ich rovnovazny stav plazmovych koncentracii, s vynimkou
ojedinelych pripadov, kedy pridanie Topilexu k fenytoinu moze viest’ k zvyseniu plazmatickych
koncentracii fenytoinu. Toto zvySenie je pravdepodobne spdsobené inhibiciou Specifickej
polymorfnej enzymovej izoformy (CYP2C19). Pacientom, ktori uzivaji fenytoin a vykazuju klinické
prejavy alebo symptémy toxicity, sa maju monitorovat’ hladiny fenytoinu.

Farmakokineticka S$tidia liekovych interakcii u pacientov s epilepsiou, ktori uzivali topiramat
a lamotrigin, nepreukazala Ziadne ovplyvnenie rovnovaznej plazmatickej koncentracie lamotriginu pri
davkach topiramatu od 100 do 400 mg/den. Taktiez pocas liecby lamotriginom alebo po jeho vynechani
(priemerna davka 327 mg/den), nebola zaznamenand ziadna zmena rovnovaznej plazmatickej
koncentracie topiramatu.

Topiramat inhibuje enzym CYP2C19 a mdze interferovat’ s inymi latkami, ktoré st metabolizované
tymto enzymom (napr. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Utinky inych antiepileptik na Topilex

Fenytoin a karbamazepin znizuju plazmaticki koncentraciu topiramatu. Pridanie alebo vysadenie
fenytoinu alebo karbamazepinu pocas liecby Topilexom moéze vyzadovat’ Gpravu davkovania. To sa ma
uskutocnit’ titrdciou na zdklade klinického ucinku. Pridanie alebo vynechanie kyseliny valproovej
nesposobuje klinicky vyznamné zmeny plazmatickych koncentracii Topilexu, a preto sa nevyZaduje
uprava davky lieku Topilex. Vysledky tychto interakcii st zhrnuté nizsie:

Antiepileptika (AEP) Plazmatické Plazmaticka koncentracia
sucasne podavané koncentracie AEP TOPILEXU

fenytoin OFF \!

karbamazepin > \!

kyselina valproova © e

lamotrigin © ©

fenobarbital © NS

primidén > NS

< = bez ucinku na plazmatické koncentracie (< 15% zmena)
** = zvySena plazmaticka koncentracia u niektorych pacientov
{ = znizena plazmaticka koncentracia

NS = stadie neboli vykonané

Iné liekové interakcie

Digoxin

V stadii po podani jednej davky digoxinu sa plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie digoxinu
(AUC) znizila o 12% v dosledku stc¢asného podavania Topilexu. Klinické relevantnost’ tohto
pozorovania nie je stanovena. Ak je Topilex priddvany alebo vysadeny u pacientov liecenych
digoxinom, je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ rutinnému monitorovaniu hladiny digoxinu v sére.
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Lieky tlmiace CNS

Stucasné podavanie Topilexu a alkoholu alebo inych liekov tlmiacich CNS sa nehodnotilo v klinickych
Studiach. Odporuca sa, aby sa Topilex neuzival sucasne s alkoholom alebo inymi liekmi tlmiacimi
CNS.

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Riziko poklesu plazmatickej koncentracie, ktoré vedie k strate G€innosti, méze byt pozorované pri
sucasnom podavani topiramatu a 'ubovnika bodkovaného. Neboli vykonané Ziadne klinické studie
hodnotiace tto potenciondlnu interakciu.

Peroralna antikoncepcia

V stadii farmakokinetickych interakcii na zdravych dobrovolnikoch , ktori sicasne uzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu obsahujucu 1 mg noretisteronu (NET) a 35ug etinylestradiolu
(EE), podavanie Topilexu pri absencii d’al$ej medikacie v ddvkach od 50 do 200 mg/deni nebolo
spojené so Statisticky vyznamnymi zmenami priemernej expozicie (AUC) ktorejkol'vek zlozky
peroralnej antikoncepcie.

mg/dent topiramatu (o 18%, 21% a 30%), pri doplnkovej liecbe u epileptickych pacientok uzivajacich
kyselinu valproovii. V obidvoch tychto stadidch Topilex (50 — 200 mg/den u zdravych dobrovolnikov
a 200 - 800 mg/den u epileptickych pacientov) signifikantne neovplyvnil expoziciu NET. Hoci pri
davkach 200 - 800 mg/dent (u epileptickych pacientov) bolo pozorované od davky zavislé znizenie
expozicie EE, pri davkach 50 - 200 mg/den (u zdravych dobrovolnikov) neboli pozorované
signifikantné, od davky zavislé zmeny expozicie EE. Klinicky vyznam pozorovanych zmien nie je
zZnamy.

U pacientok uzivajticich kombinovanu peroralnu antikoncepciu spolu s Topilexom, je potrebné zobrat
do tuvahy moznost zniZzenia UCinnosti antikoncepcie a moznost zvySenia medzimens$truaéného
krvacania. Pacientky uZzivajuce antikoncepciu s obsahom estrogénu musia byt obozndmené s tym, aby
hlasili svojmu oSetrujucemu lekarovi akukol'vek zmenu menstruacného krvacania. Antikoncepcna
ucinnost’ mdze byt znizena aj pri absencii intermenstrua¢ného krvacania.

Litium

U zdravych dobrovol'nikov sa pocas sti¢asné¢ho podavania topiramatu 200 mg/den pozorovala redukcia
(18% AUC) systémovej expozicie litia. U pacientov s bipolarnou poruchou sa farmakokinetika litia
pocas liecby topiramatom pri ddvkach 200 mg/den nezmenila, ale pozorovalo sa zvySenie systémovej
expozicie (26% AUC) pri podavani topiramatu v ddvkach do 600 mg/deni. Pri sucasnom podéavani
s topiramatom sa ma hladina litia sledovat’.

Risperidon

Stadie liekovych interakcii pri jednorazovom podani zdravym dobrovolnikom a opakovanom podani
pacientom s bipolarnou poruchou, priniesli podobné vysledky. Ked’ sa podaval si¢asne s topiramatom
vo zvySujucich sa davkach 100, 250 a 400 mg/deni, zaznamenala sa redukcia systémovej expozicie (16%
a 33% pre ustaleny stav AUC pri davkach 250 a 400 mg/deii v tomto poradi) risperidonu (podavaného
v davkach od 1 do 6 mg/den). AvsSak, rozdiely AUC celkovej ucinnej latky medzi liecbou len
s risperidonom a kombinovanou liecbou s topiramatom, neboli Statisticky vyznamné. Pozorovali sa
minimalne zmeny vo farmakokinetike celkovej Uc¢innej latky (risperidon a 9— hydroxyrisperidon) a
nezaznamenali sa Ziadne zmeny 9— hydroxyrisperidonu. Nezaznamenali sa ziadne signifikantné zmeny
pri systémovej expozicii celkovej u¢innej latky risperidoénu alebo topiramatu. Ked’ bol topiramat pridany
k existujicej liecbe risperidonom (1- 6 mg/den), neziaduce ucinky boli hlasené CastejSie nez pred
pridanim topiramatu (250 - 400 mg/den) (90% a 54%). Po pridani topiramatu k lie¢be risperidonom,
najcastejSie hlasené neziaduce ucinky boli: ospalost’ (27% a 12%), parestézia (22% a 0%) a nevolnost’
(18% a 9%).

Hydrochlorotiazid (HCTZ)

Stadia zamerand na liekové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku
rovnovaznych hladin ,,steady-state* hydrochlortiazidu (25 mg q24h) a topiramatu (96 mg ql2h) po
samostatnom podani lie¢iv a po ich stfasnom podani. Vysledky tejto Studie ukazali, ze Cmax
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topiramatu sa zvysila 0 27% a AUC sa zvysila 0 29%, ked sa hydrochlortiazid pridal k topiramatu.
Klinicky vyznam tejto zmeny nie je zndmy. Pridanie hydrochlorotiazidu pri lie¢be topiramatom moze
vyzadovat’ tipravu davkovania topiramatu.

Stcasné podéavanie topiramatu vyznamne neovplyvnilo farmakokinetiku rovnovéaznej hladiny
hydrochlorotiazidu. Klinické laboratorne vysledky ukézali pokles hladiny draslika v sére po podani
topiramatu alebo hydrochlorotiazidu, pricom pokles bol vyraznejsi, ked sa hydrochlorotiazid
a topiramat podavali spolu.

Metformin

Stadia zamerana na liekové interakcie uskutoénena na zdravych dobrovolnikoch, skiimala
farmakokinetiku rovnovazneho stavu metforminu a topiramatu v plazme, priCom metformin sa podaval
samostatne a taktiez sicasne s topiramatom. Vysledky tejto Studie ukazuji, Ze priemerna Cpax
metforminu stiipla o 18% a priemerna AUC.1onstlipla 0 25%, zatial’ o priemerny CL/F poklesol o 20%,
ked’ sa metformin podaval sti€asne s topiramatom. Topiramat neovplyvnil tm.x metforminu. Klinicky
vyznam uc€inku topiramatu na farmakokinetiku metforminu nie je znamy. Plazmaticky klirens
peroralneho topiramatu sa zda byt zniZeny, ak sa podava s metforminom. Rozsah zmeny klirensu nie je
znamy. Klinicky vyznam t¢inku metforminu na farmakokinetiku topiramatu je nejasny. Ak sa Topilex
pridava alebo vysadzuje pacientom na metforminovej lieCbe, treba venovat' dokladni pozornost
rutinnému sledovaniu, aby bola zabezpecena adekvatna kontrola ich diabetického stavu.

Pioglitazon

Stadia zamerana na liekové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku
rovnovaznych hladin ,,steady-state” topiramatu a pioglitazénu po samostatnom podani lie¢iv a po ich
suc¢asnom podani. Bol pozorovany 15% pokles AUCt,ss pioglitazénu bez zmeny v Cmax,ss. Toto
zistenie nebolo Statisticky vyznamné. Okrem toho bol zaznamenany 13% a 16% pokles Cmax,ss a
AUCTt,ss aktivneho hydroxymetabolitu, ako aj 60% pokles Cmax,ss a AUCrt,ss aktivneho
ketometabolitu. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy. Ked’ sa Topilex pridava k lieCbe
pioglitazonom alebo ak sa piogliotazon pridava k liecbe Topilexom, je potrebné venovat’ velkl
pozornost’ rutinnému monitorovaniu pacientov za u¢elom adekvatnej kontroly stavu ich diabetu.

Glyburid

Stadia zamerana na liekové interakcie u pacientov s diabetes mellitus typu 2 hodnotila farmakokinetiku
rovnovaznych hladin glyburidu (5 mg/deinl) po jeho samostatnom podani a po jeho podani sicasne s
topiramatom (150 mg/deni). Pocas poddvania topiramatu bola zaznamenand 25% redukcia AUCx
glyburidu. Systematicka expozicia aktivnych metabolitov, 4—trans—hydroxy—glyburid (M1) a 3—cis—
hydroxyglyburid (M2) bola taktiez zredukovana o 13% a 15%. Pri si¢asnom podéavani glyburidu nebol
ustaleny stav farmakokinetiky topiramatu ovplyvneny.

Ked sa Topiramat pridava k liecbe glyburidom alebo sa glyburid pridava k liecbe topiramatom, treba
u pacientov venovat’ zvySenu pozornost rutinnému monitorovaniu, aby sa zabezpecila adekvatna

kontrola ich diabetického stavu.

Iné formy interakcie

Latky s predispoziciou k nefrolitiaze

Topilex uzivany spolu s inymi latkami s predispoziciou k nefrolitidze, méze zvysit riziko nefrolitiazy.
Pokial' uzivate Topilex, takymto latkam sa treba vyhybat, pretoze moézu vytvarat fyziologické
prostredie, ktoré zvysSuje riziko tvorby oblickovych kameniov.

Kyselina valproova

Sucasné podavanie topiramatu a kyseliny valproovej sa spdjalo s hyperamonémiou s alebo bez
encefalopatie u pacientov, ktori tolerovali kazdy liek samostatne. Vo vicSine pripadov symptomy
ustlpili s preruSenim podavania kazdého lieku. Tento neziadici ucinok nie je sposobeny
farmakokinetickou interakciou. Nebola zistena asociacia hyperamonémie s monoterapiou topiramatom
alebo stcasnou lie¢bou inymi antiepileptikami. Hypotermia, definovana ako nezelany pokles telesnej
teploty na <35°C, bola hlasena v stvislosti so sibeZznym uZivanim topiramatu a kyseliny valproovej, v
kombindcii s hyperamonémiou alebo aj bez nej. Tento neziaduci uc¢inok sa méze objavit u pacientov
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uzivajucich subezne topiramat a valproat po zacati lieCby topiramatom alebo po zvySeni dennej davky
topiramatu.

Warfarin

U pacientov lieCenych topiramatom v kombinacii s warfarinom bol hladseny zniZzeny protrombinovy
¢as/medzinarodny normalizovany pomer (Prothrombin Time/International Normalized Ratio,
PT/INR). Z toho dévodu sa mé u pacientov stibezne lieCenych topiramatom a warfarinom pozorne
sledovat’ INR.

Doplnkové Studie o farmakokinetike liekovych interakcii

Vykonali sa klinické §tadie, aby sa zistili potencidlne farmakokinetické liekové interakcie topiramatu
s inymi lie¢ivami. Zmeny Cuax alebo AUC v désledku interakeii st zhrnuté nizsie. V druhom stipci
(koncentracia lie¢iva) s zmeny koncentracie lie¢iva uvedeného v prvom stipci, ktoré sa zaznamenali po
pridani topiramatu. V trefom stipci (koncentracia topiramatu) je zaznamenany vplyv si¢asného podania
lie¢iva uvedeného v prvom stipci na koncentraciu topiramatu.

Suhrn vysledkov z d’alSich farmakokinetickych klinickych $tudii liekovych interakcii

Liecivo Koncentracia liec¢iva® Koncentracia topiramatu®
Amitriptylin <> 20% zvySenie Cmax a Koncentracia* NS
AUC nortriptylinu - metabolitu
Dihydroergotamin © ©
(peroralny a subkutanny)
Haloperidol <> 31% zvySenie AUC NS
redukovanych metabolitov
Propranolol <> 17% zvySenie Cumax 9% a 16% zvysenie Cmax,
4-OH propranololu (TPM 9% a 17% zvySenie AUC
50 mg/12 h) (40 a 80 mg propranolol/12 h)
Sumatriptan © NS
(peroralny a subkutanny)
Pizotifén © ©
Diltiazem 25% znizenie AUC diltiazemu 20% zvySenie AUC
a 18 % znizenie DEA a <> pre
DEM*
Venlafaxin >
Flunarizin 16% zvysenie AUC >
(TPM 50 mg/12 h)®

2 % hodnoty st zmenami priemernych hodnét Crax @ AUC v porovnani s monoterapiu
<> = ziadny u¢inok na Cmax a AUC (£ 15% zmena) materskej zliceniny

NS = studie neboli vykonané

*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem
b Zvysenie AUC flunarizinu o 14% u jednotlivcov, ktori uzivali flunarizin samostatne. ZvySenie

expozicie mdze byt’ pripisované akumulacii pocas dosiahnutia ustaleného stavu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a s antiepileptikami vSeobecne
Zenam v plodnom veku je potrebné poskytnat’ radu Specialistu. Ak Zena planuje otehotniet’, je potrebné
posudit’ potrebu liecby antiepileptikami. U Zien lieCenych na epilepsiu sa treba vyhnut’ ndhlemu
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ukonceniu lie¢by antiepileptikami, pretoze to moze viest’ k nastupu zachvatov, ktoré moézu mat’ vazne
dosledky pre zenu a pre nenarodené dieta.

Ak je to mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze lieCba viacerymi antiepileptikami moze
suvisiet’ s vys§im rizikom vrodenych malformécii ako v pripade monoterapie, v zavislosti od
pridruzenych antiepileptik.

Riziko suvisiace s topiramdtom
Topiramat bol teratogénny u mysi, potkanov a kralikov. U potkanov topiramat prechadza placentarnu
bariéru.

U l'udi prechadza topiramat placentou a v pupocnej $ntire a v krvi matky boli hlasené podobné
koncentracie.
Klinické tidaje z tehotenskych registrov naznacuji, Ze deti vystavené monoterapii topiramatom maji:
e Zvysené riziko vrodenych malformdcii (obzvlast razstep pery/podnebia, hypospadia a anomalie
tykajuce sa rozliénych organovych systémov) po expozicii v prvom trimestri. Udaje pre
monoterapiu topiramatom z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukazali
priblizne 3-nasobne vyssiu prevalenciu zavaznych vrodenych malformacii (4,3 %) v porovnani s
referenénou skupinou, ktora neuzivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z d’alsich stadii dalej
naznacuju, Ze v porovnani s monoterapiou je zvySené riziko teratogénnych uc¢inkov spojenych s
pouzitim antiepileptik v kombinovanej terapii. Riziko bolo hlasené ako na davke zavislé; u¢inky
boli pozorované pri vSetkych davkach. U Zien lieCenych topiramatom, ktoré mali diet’a s
vrodenou malformaciou, sa objavuje zvysené riziko malformacii v d’al$ich graviditach, ked’ su
vystavené vplyvu topiramatu.
e Vyssi vyskyt nizkej poérodnej hmotnosti (<2500 gramov) v porovnani s referen¢nou skupinou.
e Zvysena prevalencia malej vel'kosti na gestaény vek (SGA; definovana ako porodna hmotnost’
pod 10. percentilom korigovana pre gestaény vek, stratifikovana podl’a pohlavia). Dlhodobé
dosledky nalezov SGA nebolo mozné stanovit'.

Odporuca sa, aby zeny vo fertilnom veku pouzivali vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.5)
a zvazili iné lieCebné moznosti.

Indikacia epilepsie

U Zien v plodnom veku sa odportica zvazit’ alternativne moZznosti liecby. Ak sa topiramat pouZziva u Zien
v plodnom veku, odporti¢a sa pouzivat’ vysoko uc¢inni1 antikoncepciu (pozri Cast’ 4.5) a Zenu v plnej
miere informovat’ o znamych rizikach nekontrolovanej epilepsie na graviditu a o potencialnych rizikach
lieku pre plod. Ak zena planuje otehotniet, odporaca sa navsteva u lekara pred pocatim, aby sa opatovne
posudila liecba a zvazili sa d’alSie lieCebné moznosti. V pripade podévania v prvom trimestri sa ma
vykonat’ podrobné prenatalne monitorovanie.

Indikacia profylaxie migrény
Topiramat je pocas gravidity a taktiez u fertilnych zien, ak sa nepouziva vhodna metdda antikoncepcie,
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3 a 4.5).

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukézali vylu¢ovanie topiramatu do mlieka. VyluGovanie topiramatu do Pudského
mlicka sa nesledovalo v kontrolovanych stidiach. Obmedzené pozorovania u pacientok naznacuji
extenzivne vylu¢ovanie topiramatu do materského mlieka. Uginky, ktoré boli pozorované u dojéenych
novorodencov/deti lieCenych matiek, zahffiaji hnacku, ospalost’, podrazdenost’ a nedostato¢ny prirastok
na hmotnosti. Z toho doévodu je nutné zvazit, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu
topiramatom, pricom treba vziat' do Givahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby topiramatom pre
matku (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali reproduként toxicitu spdsobent topiramatom (pozri Gast’ 5.3).
U¢inok topiramatu na fertilitu u I'udi nebol stanoveny.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Topiramat ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Topiramat Gc¢inkuje na centralny nervovy systém a moze sposobit’ ospanlivost’, zavrate alebo iné
suvisiace priznaky. Taktiez moze sposobit’ poruchy zraku a/alebo rozmazané videnie. Tieto neziaduce
ucinky mozu byt’ potencialne nebezpecné u pacientov, ktori vedi vozidlo alebo obsluhuju stroje najma
v obdobi, kym pacient nenadobudne s liekom skusenosti.

4.8 NezZiaduce ucinky

Bezpecnost’ topiramatu bola hodnotena na zaklade databazy z klinickych $tadii, ktord pozostavala zo 4
111 pacientov (3 182 uzivalo topiramat a 929 placebo), ktori sa zucastnili v 20 dvojito-zaslepenych
Studiach a 2 847 pacientov, ktori sa zcastnili v 34 nezaslepenych $tudidch, zameranych na topiramat
ako pridavnu liecbu primérne generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov, parcidlnych zachvatov,
zachvatov spojenych s Lennox-Gastautovym syndromom, monoterapiu novo - alebo neddvno
diagnostikovanej epilepsie, alebo na profylaxiu migrény. VacSina neziaducich ucinkov bola mierne az
stredne zavazna. Neziaduce Uc€inky zistené v klinickych Stadidch a pocas praxe po uvedeni lieku na trh
(oznacené ,,*) st uvedené v tabulke 1 podla ich vyskytu v klinickych $tudiach. Uréeny vyskyt je
nasledovny:

Vel'mi Casté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Mene;j Casté: >1/1000az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10000 az < 1/1000

Nezname nemozno stanovit’ z dostupnych udajov

NajcastejSie neziadice ucinky (tie s vyskytom > 5% a s vyskytom vyS§im ako u placeba asponl v 1
indikacii v dvojito-zaslepenych kontrolovanych stididch s topiramatom) zahffiaju: anorexia, zniZena
chut do jedla, bradyfrénia, depresia, vyrazné jazykové poruchy, nespavost, poruchy koordinacie,
poruchy pozornosti, zavrat,, dyzartria, poruchy chuti, hypestézia, letargia, zhorSenie paméti, nystagmus,
parestézia, ospalost, triaska, dvojité videnie, rozmazané videnie, hnacka, nevolnost, tnava,
podrazdenost’, pokles telesnej hmotnosti.

Tabul’ka 1: Neziadtce G¢inky topiramatu

Systém Vel’mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
tried
Infekcie a ndkazy | Nazofaryngit
ida
Poruchy krvi Anémia Leukopénia, Neutropénia*
a lymfatického trombocytopénia,
systému lymfadenopatia,
eozinofilia
Poruchy Hypersenzitivita Alergicky
imunitného edém*,
systému
Poruchy Anorexia, Metabolicka Hyperchlore-
metabolizmu zniZeny apetit acidoza, micka acidoza,
a vyzivy hypokaliémia, hyperamoné-
zvyseny apetit, mia*,
polydipsia hyperamo-
nemicka
encefalopatia*®
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Psychické Depresia Bradyfrénia, Samovrazedné Mania,
poruchy insomnia, myslienky, panicka
problém samovrazedné porucha,
s vyjadrovanim, pokusy, pocit
uzkost’, halucinacie, zufalstva*,
stav zmétenosti, psychoticka hypomaéania
dezorientacia, porucha,
agresivita, sluchové
zmeny nalady, halucinacie,
nepokoj, vizualne
striedanie nalad, halucinacie,
depresivna nalada, | apatia,
hnev, nedostatok
abnormalne spontanneho
spravanie recového prejavu,
poruchy spanku,
afektova labilita,
znizené libido,
nedockavost’,
plac,
dysfémia,
euforicka nalada,
paranoja,
neodbytnost,
zachvaty paniky,
placlivost,
poruchy citania,
inicidlna
insomnia,
'ahostajnost’,
abnormalne
zmyslanie,
strata libida,
apatia,
stredna insomnia,
roztrzitost,
skoré ranné
prebudzanie,
panicka reakcia,
povznesena
nalada
Poruchy Parestézia, Poruchy ZniZena Groven Apraxia,
nervového ospalost, pozornosti, vedomia, poruchy
systému zavrat’, poruchy pamiite, »grand mal“ kr¢e, | cirkadianneho
amnézia, poruchy zorného | spankového
kognitivne pola, rytmu,
poruchy, komplexné hyperestézia,
mentalne parcialne hyposmia,
poskodenie, zachvaty, anosmia,
zhorSené porucha reci, zasadné
psychomotorické psychomotorickd | chvenie,
schopnosti, hyperaktivita, akinéza,
kfce, synkopa, nereagovanie
poruchy zmyslové na podnety
koordinacie, poruchy,
chvenie, slintanie,
otupenost’, hypersomnia,
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hypoestézia,
nystagmus,
dysgeusia,
poruchy
rovnovahy,
dyzartria,
neumyselny tras,
utlm

afazia,
opakujuca sa rec,
hypokinéza,
dyskinéza,
posturalne
zavraty,

zla kvalita
spanku,

pocit palenia,
strata zmyslov,
parosmia,
syndrom
mozocka,
dyzestézia,
hypogeusia,
strnulost’,
nemotornost’,
aura,
ageusia,
dysgrafia,
dysfazia,
periférna
neuropatia,
presynkope,
dystonia,
mravencenie

Poruchy oka Rozmazané Znizenie zrakove] | Jednostranna Glaukém
videnie, ostrosti, slepota, S uzavretym
diplopia, skotom, prechodné uhlom*,
poruchy videnia myopia*, oslepnutie, makulopatia*

abnormalny pocit | porucha ,
v oku*, akomodacie poruchy
suché oko, oka, ocnej
fotofobia, glaukom, hybnosti*
blefarospazmus, porucha konjunktival
zvySené slzenie, vizualneho ny edém*,
fotopsia, vnimania uveitida
mydriaza, hibky,
presbyopia scintilujuci

skotom,

edém vieCok*,

Seroslepota,

amblyopia

Poruchy ucha Zavraty, Hluchota,

a labyrintu tinnitus, jednostranna
bolest’ v uchu hluchota,

neurosenzoricka
hluchota,
tazkosti v uchu,
poskodeny sluch

Poruchy srdca a Bradykardia,

srdcovej Cinnosti sinusova
bradykardia,
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palpitacie
Poruchy ciev Hypotenzia, Raynaudov
ortostaticka fenomén
hypotenzia,
s¢ervenanie,
naval horacavy
Poruchy dychacej Dychavicnost, Namahova
sustavy, hrudnika krvacanie z nosa, dychavicnost,
a mediastina upchaty nos, hypersekrécia
vytok z nosa z prinosovych
- kaSel dutin,
dysfonia
Poruchy Nevolnost, Vracanie, Pankreatitida,
gastrointestinalne | hnacka zapcha, plynatost,
ho traktu bolest’ v hornej refluxnd choroba
Casti brucha, pazeraka,
dyspepsia, bolest’ v dolnej
bolest’ brucha, Casti brucha,
sucho v ustach, oralna
zalidocné tazkosti, | hypoestézia,
oralna parestézia, krvacanie d’asien,
gastritida, distenzia brucha,
brusné t'azkosti epigastrické
tazkosti,
citlivost’ brucha,
zvysena sekrécia
slin,
bolest’ ust,
zapach dychu,
glosodynia
Poruchy pecene Hepatitida,
a zI¢ovych ciest zlyhanie
pecene
Poruchy koze a Alopécia, Anhidroza, Stevens- Toxicka
podkozného vyrazka, hypoestézia tvare, | Johnsonov epidermalna
tkaniva pruritus zihlavka, syndrom*, nekrolyza*
erytém, multiformny
generalizovany erytém®*,
pruritus, abnormalny
makularna pach koze,
vyrazka, periorbitalny
zmena sfarbenia edém*,
koze, lokalizovana
alergicka zihlavka
dermatitida,
opuch tvare
Poruchy Artralgia, Opuch kibov*, Bolest’
kostrovej a svalové kice, muskuloskeletaln | koncatin*
svalovej ststavy myalgia, a strnulost’,
a spojivového zasklby svalov, bolest’ v boku,
tkaniva svalova slabost’, svalova inava
muskuloskeletalna
bolest’ na hrudi
Poruchy obliciek Nefrolitiaza, Mocové kamene, | Uretralne
a mocovych ciest pollakiuria, inkontinencia kamene,
dyzuria mocu,
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hematuria,
naliehavost’
mocenia,
renalna kolika,
bolest’ v oblasti
obliciek

renalna
tubularna
acidoza*

Poruchy
reprodukcéného
systému a
prsnikov

Erektilna
dysfunkcia,
sexualna
dysfunkcia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Pyrexia,

asténia,
podrazdenost,
porucha chodze,
abnormalny pocit,

nevolnost’

Hypertermia,
smad,
ochorenie
podobné
chripke*,
pomalost’,
periférny chlad,
pocit opitosti,
pocit nervozity

Edém tvare,
kalcindza

Laboratérne a
funkéné
vySetrenia

Ubytok
hmotnosti

Narast hmotnosti*

Pritomnost’
krystalov v moci,
abnormalny test
choddze po ciare,
pokles mnozstva
bielych krviniek,
zvysenie
pecenovych
enzymov

ZniZenie
hladiny
bikarbonatu
v krvi

Socialne
podmienky

Neschopnost’ ucit’
sa

* Neziaduce u¢inky zo spontannych hlaseni po uvedeni licku na trh. Vyskyt neziaducich t¢inkov bol stanoveny
na zaklade incidencie v klinickych $tudiach, alebo bola zapoéitana, ak sa udalost’ nevyskytla v klinickych $tadiach.

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

Pediatrickd populécia

Neziaduce ucinky, ktoré boli hlasené castejSie u deti (> 2-nasobne) neZz u dospelych v dvojito-

zaslepenych kontrolovanych stidiach patria:

Znizena chut do jedla
Zvysena chut do jedla
Hyperchloremicka acidoza
Hypokaliémia
Abnormalne spravanie
Agresivita

Apatia

Pociatocna nespavost’
Samovrazedné sklony
Porucha pozornosti
Letargia

Cirkadianna porucha spankového rytmu
Zla kvalita spanku

Zysené slzenie

Sinusova bradykardia
Abnormalne pocity
Poruchy chodze
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Neziaduce tcinky, ktoré boli hlasené u deti, ale nie u dospelych v dvojito-zaslepenych kontrolovanych
Studiach:

Eozinofilia

Psychomotoricka hyperaktivita
Zavrat

Zvracanie

Hypertermia

Hortcka

Poruchy ucenia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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
Predavkovanie topiramatom bolo zaznamenané. Priznaky a symptomy zahinaju kfce, ospanlivost’,
poruchy reéi, zahmlené videnie, diplopiu, poruchy dusevnej ¢innosti, letargiu, abnormalnu koordinaciu,
stupor, hypotenziu, bolesti brucha, podrazdenost, zavrate a depresiu. Klinické nasledky neboli vo
vicsine pripadov zavazné, ale po predavkovani viacerymi liekmi naraz spolu s topiramatom, boli
zaznamenané umrtia.

Predavkovanie topiramatom méze vyustit’ do zavaznej metabolickej acidozy (pozri Cast 4.4).

Liecba

Pri akatnom predavkovani topiramatom, ak k pozitiu doSlo nedavno, ma byt Zzaludok okamzite
vyprazdneny vyplachom, alebo vyvolanim vracania. Ukazalo sa, Ze aktivne uhlie adsorbuje topiramat
in vitro.

Liecba ma byt primerane podporna a pacient ma byt’ dobre hydratovany. Hemodialyza sa ukazala byt
ucinnym prostriedkom na odstranenie topiramatu z tela.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikd, iné antiepileptika,
ATC kod: NO3AXT11.

Mechanizmus tcéinku

Topiramat je klasifikovany ako sulfamatom substituovany monosacharid.

Presny mechanizmus, ktorym topiramat uplatiiuje svoje uc¢inky proti zachvatom a na prevenciu migrény,
nie je znamy. Elektrofyziologickymi a biochemickymi §tidiami na tkanivovych kultarach neurénov sa
zistili tri vlastnosti, ktoré mozu prispievat’ k antiepileptickému t€inku topiramatu.

Blokada ak¢énych potencialov, ktoré opakovane vznikaji pocas dlhodobej depolarizacie neurénov
topiramatom, je cCasovo zavisla. Tento mechanizmus poukazuje na ,state-dependent™ blokadu
sodikovych kanalov. Topiramat zvysuje frekvenciu, ktorou gama-aminomaslova kyselina (GABA)
aktivuje GABA4 receptory a zvySuje schopnost GABA indukovat tok chloridovych iénov do neurénov.
To je dokazom, Ze topiramat posilituje aktivitu tohto inhibi¢ného neurotransmitera.

Tento ucinok nebol blokovany flumazenilom, benzodiazepinovym antagonistom a topiramat ani
nepredlzoval Cas otvorenia kanala na rozdiel od barbituratov, ktoré moduluji GABA 4 receptory.
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Pretoze sa antiepilepticky ti€inok topiramatu vyrazne odliSuje od u€inku benzodiazepinov, predpoklada
sa ucinok posobenim na podtyp GABAA4 receptora, ktory je nesenzitivny na benzodiazepiny. Topiramat
antagonizuje schopnost’ kainatu aktivovat kainat/ AMPA (o-amino-3-hydoxy-5Smetylizoxazol-4-
propionova kyselina) podtyp receptorov pre excitacné aminokyseliny (glutamat), ale nema zjavny ucinok
na aktivitu N-metyl-D-aspartatu (NMDA) na podtype NMDA receptorov. Tieto u¢inky topiramatu boli
zavislé od koncentracie v rozsahu od 1 M do 200 puM pri pozorovanom minimalnom ucinku od 1 uM
do 10 puM.

Okrem toho topiramat inhibuje niektoré izoenzymy karboanhydrazy. Tento farmakologicky ucinok je
ovela slabsi v porovnani s acetazolamidom, znamym inhibitorom karboanhydrazy a nepoklada sa za
hlavnu zlozku antiepileptického uc¢inku topiramatu.

V stadiach so zvieratami topiramat vykazoval antikonvulzivny ucinok u potkanov a mysi pri teste so
zachvatmi vyvolanymi maximalnym elektroSokom (MES) a je t¢inny u hlodavcov s epilepsiou, ktora
zahfna tonické zachvaty a absencie, u potkanov so spontannou epilepsiou (SER) au potkanov
s tonickymi a klonickymi zachvatmi vyvolanymi drazdenim amygdala alebo celkovou ischémiou.
Topiramat je len slabo ucinny v blokovani klonickych zachvatov vyvolanych antagonistom GABAx
receptorov, pentylentetrazolom.

Stadie na mysiach, ktorym sa sti¢asne podaval topiramat a karbamazepin alebo fenobarbital, vykazovali
synergicka antikonvulzivnu aktivitu, zatial o kombinacia s fenytoinom vykazovala aditivnu
antikonvulzivnu aktivitu. V kontrolovanych stidiach s pridavnou lie¢bou topiramatom sa nepreukazala
ziadna korelacia medzi plazmatickymi hladinami topiramatu a jeho klinickou u¢innost'ou. U T'udi sa
nepreukazal ziadny vyvoj tolerancie voci topiramatu.

Epilepsia s absenciou

U deti vo veku 4 - 11 rokov boli vykonané dve malé stidie s jednym ramenom (CAPSS-326 a
TOPAMAT-ABS-001). Jedna zahriiala 5 deti a druha zahtiiala 12 deti predtym, ako bola ukoncend z
dovodu nedostatocnej terapeutickej odpovede. Davky pouzivané v tychto studiach boli priblizne az do
12 mg/kg v §tdii TOPAMAT-ABS-001 a maximum toho, ¢o bolo mensie z 9 mg/kg/denne alebo 400
mg/denne v §tadii CAPSS-326. Tieto stadie neposkytli dostatocny dokaz na dosiahnutie zaveru ohl'adom
ucinnosti alebo bezpecnosti u deti alebo dospievajtcich.

Monoterapia u pacientov vo veku 6 az 15 rokov s novym alebo nedavnym ndstupom epilepsie
Uskutocnila sa jednoro¢na otvorena Stiidia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov vratane 63
0s0b s nedavnym alebo novym nastupom epilepsie, aby sa posudili G¢inky topiramatu (28 osdb) v
porovnani s levetiracetamom na rast, vyvoj a mineralizaciu kosti. V oboch lie¢ebnych skupinach bol
pozorovany pokracujuci rast, ale skupina s topiramatom preukazala Statisticky vyznamné znizenie
priemernej ro¢nej 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
liebu. Iné subezne posobiace faktory (confounding factors) nemozno vylucit

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Filmom obalena tableta je bioekvivalentna.

Farmakokineticky profil topiramatu v porovnani sinymi antiepileptikami vykazuje dlhy polcas
v plazme, linearnu farmakokinetiku, prevazne renalny klirens, absenciu signifikantnych proteinovych
vézieb a nedostatok klinicky relevantnych aktivnych metabolitov.

Topiramat nie je silny induktor enzymov metabolizujtcich lieky, méze sa podavat’ bez ohl'adu na jedlo

a rutinné monitorovanie plazmatickych hladin topiramatu nie je potrebné. V klinickych §tadiach sa
nepotvrdila ziadna stivislost medzi plazmatickymi hladinami a u¢innost'ou, alebo neziaducimi u¢inkami.
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Absorpcia
Topiramat sa rychlo a dobre absorbuje. Po perordlnom podani 100 mg topiramatu zdravym jedincom sa
priemernd najvyssia koncentracia v plazme (Cmax) 1,5 pg/ml dosiahla za 2 az 3 hodiny (Tmax).

Na zaklade merania radioaktivity mocu, bol priemerny rozsah absorpcie 100 mg peroralnej davky '“C-
topiramatu minimalne 81%. Potrava nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na biologicku
dostupnost’ topiramatu.

Distribucia

Vseobecne sa 13-17% topiramatu viaze na plazmatické proteiny. Bola pozorovana nizka vizbova
kapacita erytrocytov pre topiramat, ktora je saturovatel'na pri plazmatickych koncentraciach vyssich
ako 4 pg/ml. Distribu¢ny objem sa menil naopak s davkou. Priemerny zjavny distribuc¢ny objem bol
0,80 az 0,55 1/kg pre jednorazovi davku 100 az 1200 mg. Zaznamenal sa vplyv pohlavia na distribu¢ny
objem, priCom hodnoty u zien predstavovali priblizne 50% z hodndt u muzov. Prisudzovalo sa to
vys$siemu percentu telesného tuku u pacientok, ¢o vS§ak nema ziadny klinicky vyznam.

Biotransformadcia

Topiramat sa u zdravych dobrovol'nikov nemetabolizuje extenzivne (~ 20%). U pacientov lieCenych
sucasne inymi antiepileptikami sa az 50% metabolizuje prostrednictvom znamych induktorov enzymov
metabolizujucich lieky. 6 metabolitov, ktoré vznikaju hydroxylaciou, hydrolyzou a glukuronidaciou sa
izolovalo, charakterizovalo a identifikovalo z 'udskej plazmy, mocu a stolice. Kazdy metabolit
predstavuje menej nez 3% celkovej radioaktivity vylucenej po podani *C-topiramatu. Dva metabolity,
ktoré si najviac zachovali $truktiru topiramatu, sa testovali a zistilo sa, Ze maji malu alebo nemaju
ziadnu antikonvulzivnu aktivitu.

Eliminacia

U l'udi predstavuju oblicky hlavnu cestu eliminacie nezmeneného topiramatu a jeho metabolitov
(najmenej 81% davky). Priblizne 66% davky '*C-topiramatu sa vylicilo v nezmenenej forme v moci
pocas 4 dni. Po davkovani dvakrat denne 50 mg a 100 mg topiramatu bol priemerny renalny klirens
priblizne 18 ml/min a 17 ml/min. Existuje dokaz o renalnej tubuldrnej reabsorpcii topiramatu. Je
podporovany Stadiami u potkanov, pricom sa topiramat podaval spolu s probenecidom a zaznamenalo
sa signifikantné zvySenie renalneho klirensu topiramatu. Plazmaticky klirens je u I'udi po peroralnom
podani priblizne 20-30 ml/min. Celkovo je po peroralnom podani u I'udi plazmaticky klirens priblizne
20 az 30 ml/min.

Topiramat vykazuje nizku interindividualnu variabilitu koncentracii v plazme, a preto ma
predvidatel'nti farmakokinetiku. Farmakokinetika topiramatu je linearna s plazmatickym klirensom,
ktory zostava konStantny a AUC plazmatickej koncentracie, 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 obli¢iek méze 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 pg/ml. Po podani opakovanych davok
50 mg a 100 mg topiramatu dvakrat denne bol priemerny pol¢as vylu¢ovania v plazme priblizne 21
hodin.

Stcasné podavanie opakovanych davok topiramatu 100 az 400 mg dvakrat denne spolu s fenytoinom,
alebo karbamazepinom poukazuje na proporcionalne zvySenie plazmatickych koncentracii topiramatu
vzhl'adom na davku.

Plazmaticky a renalny klirens topiramatu je u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek znizeny (CLCR
< 60 ml/min) a plazmaticky klirens je zniZeny u pacientov s terminalnym $tadiom renalneho ochorenia.
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa po podani davky ocakavaji vysSie rovnovazne
koncentracie topiramatu v plazme v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Topiramat
sa efektivne odstraiuje z plazmy pomocou hemodialyzy. U pacientov so stredne zavaznym az zavaznym
poskodenim pecene je plazmaticky klirens topiramatu zniZeny.

Plasma clearance of topiramate is decreased in patients with moderate to severe hepatic impairment.
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Plazmaticky klirens topiramatu sa nemeni u jedincov vo vy$som veku, ktori nemaju oblickové
ochorenie.

Pediatricka populacia (farmakokinetika u deti do 12 rokov)

Farmakokinetika topiramatu u deti, podobne ako u dospelych lie¢enych pridavnou terapiou
topiramatom, je linearna s klirensom nezavislym od davky a rovnovaznym stavom plazmatickych
koncentracii zvysujucich sa proporcionalne vzh'adom na davku. Avsak deti maju vyssi klirens a kratsi
polcas vylucovania. Preto plazmatické koncentracie topiramatu po rovnakej davke v mg/kg mézu byt
nizsie u deti v porovnani s dospelymi. Tak, ako u dospelych, antiepileptika indukujiice hepatalne
enzymy zniZujui rovnovazny stav plazmatickych koncentracii.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V predklinickych stadiach plodnosti sa napriek toxicite u dospelych samiciek a samcekov po nizkych
davkach 8 mg/kg/den nezaznamenali ziadne GCinky na plodnost’ u saméich alebo samicich potkanov po
davkach az do 100 mg/kg/den.

V predklinickych stadiach sa preukazali teratogénne UCinky topiramatu u niektorych druhoch (mysi,
potkany a kraliky). U mysi bolo zaznamenané znizenie hmotnosti plodu a osifikacie skeletu po davkach
500 mg/kg/den sucasne s toxicitou u matky. Celkovy pocet malformacii plodu u mysi sa zvysil vo vsetkych
liecenych skupinach (20, 100 a 500 mg/kg/den).

U potkanov sa zaznamenala od davky zavisla toxicita u matiek a embrya/plodu (znizend hmotnost’ plodu
a/alebo osifikacia skeletu) pri davkach 20 mg/kg/den s teratogénnymi uc¢inkami (defekty koncatin a prstov)
pri davkach 400 mg/kg/den a vyssich. U kralikov sa zaznamenala od davky zavisla toxicita u matiek pri
davkach 10 mg/kg/den s embryo/plodovou toxicitou (zvysena letalita) pri davkach 35 mg/kg/den a
teratogénne ucinky (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 a nedavaju sa do suvislosti s malformaciami u Pudi. U¢inky na rast boli indikované niz$ou
poérodnou hmotnostou mlad’at potkanov, ktora pretrvavala aj pocas laktacie, pricom samickam potkanov
sa pocas gestacného obdobia a obdobia laktacie podavali davky 20 alebo 100 mg/kg/den. U potkanov
topiramat prechadza placentarnou bariérou.

U juvenilnych potkanov malo denné peroralne podavanie topiramatu v davkach do 300 mg/kg/den pocas
vyvojového obdobia zodpovedajuceho dojéenskému veku, detstvu a adolescencii za nasledok toxicitu
ako u dospelych zvierat (znizena spotreba potravy s poklesom hmotnostného prirastku, centrilobularna
hepatocelularna hypertrofia). Neboli zistené Ziadne relevantné ucinky na rast dlhej kosti (tibia), alebo na
mineralnu denzitu kosti (femur), na obdobie pred odstavenim a reprodukény vyvoj, neurologicky vyvoj
(vratane posudenia pamite a ucenia), parenie a fertilitu alebo hysterotomické parametre.

Pri skuskach na mutagenitu in vitro a in vivo topiramat nevykazoval genotoxické ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza
manitol

sodna sol’ karboxymetylskrobu A
predzelatinovany skrob
krospovidon

povidon

stearat hore¢naty

karnaubsky vosk
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Obal tablety, 50 mg filmom obalena tableta:
hypromeldza (E 464)

monohydrat laktézy

makrogol 4000

mastenec

propylénglykol

oxid titanicity (E 171)

chinolinova Zlta (E 104)

Obal tablety, 100 mg filmom obalend tableta:
hypromeloza (E 464)

propylénglykol

oxid titanicity (E 171)

7It oranzova (E110)

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

HDPE f{Tasa: 3 roky.
PVC/PE/PVDC/AI blister: 3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
HDPE fTasa: Nie st ziadne $pecidlne podmienky na uchovavanie.
PVC/PE/PVDC/AL blister: 100 mg: Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
50 mg: Nie su zZiadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE f{Tasa s vystsacim vreckom:
Kazdé balenie obsahuje 60 tabliet.

PVC/PE/PVDC/AL blister:
Kazdé balenie obsahuje 28, 30 alebo 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Rakusko
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8. REGISTRACNE CISLA

Topilex 50 mg: 21/0401/08-S
Topilex 100 mg: 21/0402/08-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12.augusta 2008

Datum posledného predizenia registracie: 28.novembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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