SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Topamax 15 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje topiramatum 15 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem: také obsahuje zrnény cukr, ktery ma ne méné nez 62,5 % a ne vice

nez 91,5 % sacharosy:
Jedna 15mg tobolka obsahuje mezi 28,1 a 41,2 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

15 mg: tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 2 obsahujici bilé az témét bilé mikrogranule, spodni ¢ast bila
nepruhledna s oznacenim ,,15 mg®, vrchni ¢ast prihledna s oznac¢enim ,, TOP*

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie dospélych, dospivajicich a déti od 6 let ve€ku s parcidlnimi epileptickymi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni a s primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zéchvaty.

Doplnkova terapie déti od 2 let véku, dospélych a dospivajicich s parcialnimi epileptickymi zachvaty
se sekundarni generalizaci nebo bez ni nebo primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi
zéachvaty a lécba zachvatii spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem.

Topiramat je po dikladném zvazeni jinych moznych lé€ebnych postupti urcen k profylaxi
migren6znich bolesti hlavy u dospélych. Topiramat neni ur¢en k akutni 1écbe.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Doporucuje se zahgjit lécbu nizkymi davkami s naslednou titraci na t€innou davku. Davka a titrace se
tidi klinickou odpovédi.

K optimalizaci 1écby piipravkem Topamax neni nutné monitorovat plazmatické koncentrace
topiramatu. Ve vzacnych pfipadech, pfi doplnéni topiramatu k fenytoinu, mize byt k docileni
optimalni klinické odezvy zapotfebi upravit davkovani fenytoinu. Pfidani nebo vysazeni fenytoinu a
karbamazepinu pii doplikové 1é¢be pripravkem Topamax miize vyzadovat tpravu ddvkovani
pripravku Topamax.



Aby se minimalizovaly pfipadné zachvaty nebo zvySeni jejich frekvence, je nutné u pacientt

s anamnézou zachvatl nebo epilepsie, stejné jako u pacientil bez této anamnézy, vysazovat
antiepileptika véetné topiramatu postupné. V klinickych studiich u dospélych byly denni davky
snizovany v tydennich intervalech: u dospélych epileptickych pacient o 50 — 100 mg, v profylaxi
migrény, kde byl topiramat podavan dospé¢lym az do davek 100 mg/den, o 25 — 50 mg.

V pediatrickych klinickych studiich byl topiramat vysazovan postupné béhem obdobi 2 — 8 tydnd.

Monoterapie epilepsie

Vseobecné

Pti vysazovani soucasné uzivanych antiepileptik k docileni monoterapie topiramatem je nutno brat

v uvahu mozné ovlivnéni urovné kontroly zachvatti. Neni-li z hlediska bezpecnosti uzivani nutné
vysadit soucasné podavané antiepileptikum neprodlené, doporucuje se postupné vysazovani piiblizné
tretiny davky soucasné podavaného antiepileptika kazdy 2. tyden.

Pti vysazeni enzymovych induktorii dochézi ke zvyseni plazmatickych hladin topiramatu. Jsou-li pro
to klinické divody, mlze byt nutné davkovani pfipravku Topamax (topiramat) snizit.

Dospeli

Davka a titrace se tidi klinickou odpovédi. Titrace by méla byt zahajena davkou 25 mg na noc po dobu
1 tydne. Davka by poté m¢la byt zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 25 nebo

50 mg/den a podavana rozdélené ve dvou davkach. Pokud pacient neni schopen titra¢ni rezim snaset,
mohou byt snizeny pfirGstky davky nebo prodlouzeny intervaly mezi navySovanim davky.

Doporucend tivodni davka topiramatu pii monoterapii ¢ini pro dospelé 100 mg/den az 200 mg/den
podanych rozdélen¢ ve 2 dil¢ich davkach. Maximalni doporucena davka ¢ini 500 mg/den ve 2 dil¢ich
davkach. Nekteti pacienti s refrakternimi formami epilepsie tolerovali monoterapii v denni davce

1 000 mg topiramatu. Davkovaci schéma plati pro vSechny dosp€lé osoby vcetné starsich, které netrpi
ledvinovymi poruchami.

Pediatricka populace (déti od 6 let véku)

Davka a rychlost titrace u déti se tidi klinickou odpovédi. Lécba déti ve veku 6 let a starSich by méla
byt zahajena davkou 0,5 az 1 mg/kg na noc po dobu prvniho tydne. Davkovani by mélo byt poté
zvySovano v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 0,5 — 1 mg/kg/den, a davka ma byt
podavana rozdélené ve dvou dil¢ich davkach. Pokud dité neni schopno titracni rezim tolerovat, mohou
byt snizeny prirdstky davky nebo prodlouzeny intervaly mezi navySovanim davky.

Doporucend tivodni davka topiramatu ptfi monoterapii u déti ve véku od 6 let je 100 mg/den
v zévislosti na klinické odpovédi (tj. u déti ve ve€ku 6 — 16 let priblizné 2,0 mg/kg/den).

Dopliikova 1é¢ba epilepsie (parcialni epileptické zadchvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni,
primarni generalizované tonicko-klonické zdchvaty nebo zachvaty spojené s Lennox-Gastautovym

syndromem)

Dospeli

Lécba by méla byt zahajena davkou 25 — 50 mg na noc po dobu jednoho tydne. Bylo hléSeno pouziti
nizsich uvodnich davek, které vSak nebylo systematicky studovano. Davka by méla byt nasledné
zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 25 — 50 mg/den a podavana rozdélen¢ ve
dvou dil¢ich davkach. U nékterych pacientti je dosazeno G¢innosti i pti davkovani jednou denné.

V klinickych studiich doplikové 1écby €inila minimalni G¢inna davka 200 mg. Obvyklou denni davku
piedstavuje 200 — 400 mg, podavanych rozdélen¢ ve dvou dil¢ich davkach.

Davkovaci schéma plati pro vSechny dosp€lé osoby vcetné starSich, které netrpi ledvinovymi
poruchami (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace (déti od 2 let véku)

Doporucena celkova denni davka ptipravku Topamax (topiramatum) pii doplitkové 1é¢b¢ ¢ini
priblizné 5 az 9 mg/kg/den, podavanych rozdélené ve dvou dil¢ich davkach. Titrace by méla byt
zahajena prvni tyden davkou 25 mg na noc (nebo nizsi, v rozmezi 1 az 3 mg/kg/den). Poté by méla byt
davka zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 1 az 3 mg/kg/den (ve dvou dil¢ich
davkach) az do dosazeni optimalni klinické odpovédi.

Ovétené denni davky do 30 mg/kg byly obecné dobie tolerovany.

Migréna

Dospeli

Doporucena celkova denni davka topiramatu v profylaxi migren6znich bolesti hlavy je 100 mg/den,
podavanych rozdélené ve dvou dil¢ich davkach. Titrace by méla byt zahajena davkou 25 mg na noc po
dobu jednoho tydne. Davka by méla byt dale zvySovana v tydennich intervalech o 25 mg/den. Pokud
pacient neni schopen titra¢ni rezim tolerovat, mohou byt prodlouZeny intervaly mezi navySovanim
davky.

Nekteti pacienti byli iispésné 1éceni celkovou denni davkou 50 mg/den. Pacienti uzivali celkovou
denni davku az do 200 mg/den. Tato davka miZze byt sice u ne¢kterych pacientd prinosna, kvuli
zvySenému vyskytu nezadoucich a¢ink je vSak nutna opatrnost.

Pediatricka populace
Kwvili nedostatecnym tidajim o bezpecnosti a u¢innosti neni Topamax (topiramat) doporucen k 1é¢bé
nebo prevenci migrény u déti.

Vseobecna davkovaci doporuceni pro ptipravek Topamax u zvlastnich skupin pacientd

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin (Clcr < 70 ml/min) dochézi ke sniZeni plazmatické i renalni
clearance topiramatu, a je proto nutno jej podavat opatrné. U pacientli s prokdzanou poruchou funkce
ledvin mtze byt prodlouzena doba do dosazeni rovnovazného stavu pii kazdé davce. Doporucuje se
polovina obvyklé tvodni a udrzovaci davky (viz bod 5.2).

Topiramat je z plazmy odstraiiovan hemodialyzou. U pacientd s kone¢nym stadiem selhanim ledvin je
proto v den dialyzy nutné podat dodatecnou davku piipravku Topamax, kterd se rovna piiblizné
poloviné denni davky. Dodate¢nou davku je nutno podavat rozdélené, na zacatku a po ukonceni
hemodialyzy. Dodate¢na davka se mtze lisit v zavislosti na vlastnostech pouzitého dialyza¢niho
ptistroje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater je nutno topiramat podavat
opatrné, protoZe jeho clearance je sniZena.

Starsi pacienti
U starSich pacientl s nedot¢enou funkci ledvin neni nutna tiprava davkovani.

Zpisob podani
Topamax k peroralnimu podani je k dispozici ve form¢ potahovanych tablet a tvrdych tobolek.

Potahovang¢ tablety se nedoporucuje délit. Tvrdé tobolky jsou ureny pacientiim, kteti nemohou
polykat tablety, napt. détem a star$im osobam.

Tvrdé tobolky piipravku Topamax mohou byt polknuty vcelku nebo mtize byt tobolka opatrné
oteviena a jeji obsah nasypan na malé mnozstvi (odpovidajici cajové 1zi¢ce) mekke stravy. Tato smés
1é¢ivého pripravku a potravy musi byt spolknuta naraz, bez zvykani. Nesmi se uchovavat k dalsimu
uziti.

Topamax lze uzivat bez ohledu na pfijem potravy.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Profylaxe migrény v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, pokud neuzivaji vysoce G¢innou formu
antikoncepce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V situacich, kdy je z 1ékarského hlediska pozadovano rychlé vysazeni topiramatu, se doporucuje
piislusné monitorovani (viz bod 4.2).

Podobneé jako u jinych antiepileptik se pfi uzivani topiramatu mtze u nékterych pacientli objevit
zvySena frekvence zachvatli nebo novy typ zachvatd. Tento vyskyt mize byt disledkem predavkovani,
snizeni plazmatickych koncentraci soucasné uzivanych antiepileptik, vyvoje onemocnéni nebo
paradoxniho u¢inku.

V pribchu 1écby topiramatem je velice dilezity adekvatni pfijem tekutin. Hydratace mize snizit riziko
nefrolitidzy (viz nize). Dostate¢na hydratace pfed a v pribchu ¢innosti, jako je cvieni nebo vystaveni
se vysokym teplotam, mize snizit riziko nezadoucich G¢inkd spojenych s horkem (viz bod 4.8).

Zeny ve fertilnim véku
Pokud je topiramat podavan téhotnym zenam, miZe zplsobit poskozeni plodu a ristovou retardaci

plodu (maly vzrist vzhledem ke gestaénimu véku a nizkou porodni hmotnost). Udaje z
téhotenského registru North American Antiepileptic Drug u t€éhotnych Zen prokazaly primérné
3krat vyssi prevalenci zavaznych kongenitalnich malformaci (4,3 %) pfi monoterapii topiramatem v
porovnani s referenéni skupinou bez antiepileptik (1,4 %). Udaje z dal3ich studii navic naznaduji, ze
kombinovana antiepilepticka 1écba predstavuje vyssi riziko teratogennich t¢inkti nez monoterapie.

Pred zahajenim 1é¢by topiramatem se ma u Zen ve fertilnim véku provést téhotensky test a doporudit
vysoce ucinnou formu antikoncepce (viz bod 4.5). Pacientky maji byt pln€ informovany o riziku
souvisejicim s uzivanim topiramatu béhem téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6).

Oligohidroza

V souvislosti s uzivanim topiramatu byla hlasena oligohidréza (snizené poceni). Snizené poceni a
hypertermie (zvySeni télesné teploty) se mohou vyskytnout zejména u déti vystavenych vysoké okolni
teplote.

Poruchy nalady/deprese
V prubéhu 1é¢by topiramatem byla zjisténa zvySena incidence poruch nalady a deprese.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky

U pacientli lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky a
chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii antiepileptik
ukazala malé zvysSeni rizika sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani. Mechanismus
tohoto rizika neni zndm a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika u topiramatu.

Ve dvojit¢ zaslepenych klinickych studiich se piihody spojené se sebevrazdou (sebevrazedné
myslenky, sebevrazedné pokusy a sebevrazda) vyskytovaly u pacientl 1é¢enych topiramatem

s frekvenci 0,5 % (46 z 8 652 pacienttl), tj. s témet 3krat vyssi incidenci nez u pacientd, kterym bylo
podavéno placebo (0,2 %; 8 ze 4 045 pacientlt).

Pacienty je proto nutno monitorovat s ohledem na vyskyt zndmek sebevrazednych myslenek a chovani
a zvazit vhodnou lécbu. Pacienty (a jejich oSetfovatele) je nutno poucit, aby v ptipadé vyskytu

sebevrazednych myslenek nebo chovani vyhledali I€katskou pomoc.
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Zavazné kozni reakce

U pacientli uzivajicich topiramat byly hlaseny zavazné kozni reakce (Stevenstiv-Johnsoniv syndrom
(SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)) (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby byli pacienti
informovani o znamkach zavaznych koznich reakci. V piipadé podezieni na SJS nebo TEN se ma
uzivani pripravku Topamax zastavit.

Nefrolitiaza

U nékterych pacientli, zejména s predispozici k nefrolitiaze, mtize byt zvySeno riziko tvorby
ledvinovych kament a rozvoje doprovodnych ptiznakl napt. ledvinové koliky, bolesti ledvin nebo
slabin.

K rizikovym faktortim nefrolitidzy patii nefrolitidza v anamnéze, rodinna anamnéza nefrolitiazy a
hyperkalciurie (viz niZe - Metabolick4 acid6za a nasledky). Zadny z nich viak neznamené jistou
predikci tvorby kamenti béhem lécby topiramatem. Zvysené riziko se tyka zejména pacientd, kteti
uzivaji jeste dalsi 1écivé pripravky spojené s nefrolitidzou.

Snizena funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin (CLcr < 70 ml/min) je nutno podavat topiramat s opatrnosti,
protoze plazmaticka i renalni clearance topiramatu jsou snizeny. Doporuceni pro davkovani u pacientti
s poruchou funkce ledvin jsou uvedena v bodu 4.2.

Snizené jaterni funkce
U pacientl s poruchami funkce jater je zapotiebi topiramat podavat s opatrnosti vzhledem k moznosti
snizeni clearance topiramatu.

Akutni myopie a syndrom sekundarniho glaukomu s uzavienym thlem

U pacientli lécenych topiramatem byl hlaSen syndrom akutni myopie provazené sekundarnim
glaukomem s uzavienym thlem. K symptomtm patii nahlé snizeni zrakové ostrosti a/nebo bolest o¢i.
Oftalmologické ndlezy mohou zahrnovat nékteré nebo vSechny z nasledujicich: myopii, mydriazu,
zm¢l¢eni piedni komory o¢ni, hyperemii (zarudnuti oka), odchlipeni cévnatky, odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice, makularni strie a zvyseni nitroo¢niho tlaku. Tento syndrom zfejme
souvisi se supraciliarni efuzi a vyslednym posunutim ¢ocky a duhovky smérem dopiedu, ¢imz dochazi
ke vzniku sekundarniho glaukomu s uzavienym thlem. Ptiznaky se obvykle dostavi do 1 mésice po
zahajeni 1é¢by topiramatem. Na rozdil od primarniho glaukomu s uzavienym thlem, ktery je vzacny
u lidi mladsich 40 let, byl sekundarni glaukom s uzavienym thlem v souvislosti s 1écbou topiramatem
hlaSen u pediatrickych i dospélych pacientti. Lécba spociva v co nejrychlej§im ukonceni podavani
topiramatu oSetiujicim lékafem a v zavedeni pfislusnych opatfeni ke sniZeni nitroo¢niho tlaku. Tato
opatieni vétSinou vedou ke sniZeni nitroo¢niho tlaku.

Zvyseny nitroo¢ni tlak jakékoli etiologie, neni-li 1é¢en, mlze mit zdvazné nasledky vcetné trvalé ztraty
zraku.

U pacientl s poruchou zraku v anamnéze je tfeba rozhodnout, zda je 1é¢ba topiramatem vhodna.

Vady zomého pole

U pacientl uzivajicich topiramat byly hlaseny vady zorného pole, které nesouvisely se zvySenym
nitroo¢ni tlakem. V klinickych hodnocenich byla vétsSina téchto piihod vratna po vysazeni topiramatu.
Jestlize se kdykoli béhem 1é¢by topiramatem objevi vady v zorném poli, je tfeba zvazit ukonceni 1éCby
timto 1éCivym piipravkem.

Metabolicka acidéza a nasledky

S 1écbou topiramatem souvisi hyperchloremicka metabolicka acid6za bez aniontové mezery

(tj. snizeni sérového bikarbondtu pod normalni referencni rozmezi pti absenci respiracni alkalozy).
Toto sniZeni sérového bikarbonatu je zpisobeno inhibi¢nim uc¢inkem topiramatu na renalni
karboanhydrazu. Obecné dochazi ke snizeni bikarbonatu v ¢asném stadiu 1é¢by, muze se vSak objevit
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kdykoli v jejim pribéhu. Tato sniZeni jsou obvykle mirna az sttedné zavazna (primeérné snizeni

0 4 mmol/l u davky 100 mg/den nebo vyssi u dospélych a pii podani priblizn¢ 6 mg/kg/den

u pediatrickych pacientll). Vzacné muze u pacientd dojit ke snizeni na hodnoty nizsi nez 10 mmol/I.
Stavy nebo terapie, které predisponuji k acidéze (napf. ledvinové choroby, zavazné respiracni
poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické vykony, ketogenni dieta nebo nékteré 1é¢ivé
pripravky) mohou potencovat u¢inek topiraméatu na snizeni bikarbonatu.

Chronicka, neléCena metabolicka acidoza zvysuje riziko nefrolitidzy a nefrokalcindzy a mize
potencialn€ vést k osteopenii (viz vyse - Nefrolitiaza).

Chronicka metabolicka acidoza miize u pediatrickych pacientt snizovat rychlost ristu. Uginek
topiramatu na dal$i kostni defekty nebyl u dosp€lé populace systematicky studovan. Byla provedena
jednoroc¢ni oteviend studie u pediatrickych pacientii ve véku 6 az 15 let (viz bod 5.1).

V zavislosti na zakladnim onemocnéni se pii 1é¢be topiramatem doporucuje prislusné vysetieni vcetné
hladin bikarbonatu v séru. Jsou-li pfitomny znamky nebo pifiznaky ukazujici na metabolickou acidozu
(napt. Kassmaulovo hluboké dychani, dyspnoe, anorexie, nevolnost, zvraceni, nadmérnd tinava,
tachykardie nebo arytmie), doporucuje se vysetfeni hladin bikarbonatu v séru. Pfi rozvoji a pfetrvavani
metabolické acidozy je zapotiebi zvazit snizeni davky nebo vysazeni topiramatu (postupnym
sniZzovanim davky).

Topiramat je nutno uZzivat s opatrnosti u pacientil se sklonem k metabolické acidoze nebo u pacientii
1éCenych ptipravky, které mohou metabolickou acidézu vyvolavat.

Porucha kognitivnich funkci

Kognitivni porucha u epilepsie je multifaktoridlni a mtize byt zptisobena bud’ zékladni etiologii,
epilepsii nebo antiepileptickou 1écbou. V literatute byly popsany ptipady poruchy kognitivnich funkci
u dospélych 1écenych topiramatem, které vyzadovaly sniZzeni davky nebo ukonceni 1écby. Studie
tykajici se kognitivnich vlivii u déti 1é¢enych topiramatem jsou vSak nedostatecné a jeho vliv v této
oblasti je nutno dale objasnit.

Hyperamonemie a encefalopatie

Béhem 1écby topiramatem byly hlaSeny ptipady hyperamonemie s projevy nebo bez projevil
encefalopatie (viz bod 4.8). Riziko hyperamonemie se u topiramatu jevi jako zavislé na davce.
Hyperamonemie byla hlaSena Cast&ji, pokud byl topiramat uzivan soucasné s kyselinou valproovou
(viz bod 4.5).

U pacientd, u kterych dojde ke vzniku nevysvétlitelné letargie nebo zmén€ mentalniho stavu
souvisejici s monoterapii nebo pfidavnou terapii topiramatem, je doporuceno zvazit
hyperamonemickou encefalopatii a stanovit sérové hladiny amoniaku.

Nutriéni doplnék

U nékterych pacientti mize béhem 1é¢by topiramatem dojit ke snizovani télesné hmotnosti.
Doporucuje se, aby u pacientii 1é¢enych topiramatem byl ubytek télesné hmotnosti monitorovan.
Pacientlim se snizujici se hmotnosti béhem uzivani topiramatu mize byt podan dietni dopln¢k nebo
zvySen piijem potravy.

Intolerance sacharosy

Topamax obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy,
malabsorpci glukosy a galaktosy nebo se sacharaso-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek
uZivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv pfipravku Topamax na jina antiepileptika

Kombinace ptipravku Topamax s jinymi antiepileptiky (fenytoin, karbamazepin, kyselina valproova,
fenobarbital, primidon) nevedla ke zméndm plazmatickych koncentraci v rovnovazném stavu

s vyjimkou ojedinélych ptipadt, kdy mtze pfidani pfipravku Topamax k fenytoinu navodit zvySeni
plazmatickych koncentraci fenytoinu. Pfi¢inou je mozna inhibice specifické polymorfni izoformy
enzymu cytochromu P450 (CYP2C19). U kazdého pacienta 1é¢eného fenytoinem by proto pii
klinickych projevech nebo ptiznacich toxicity mely byt monitorovany hladiny fenytoinu.

Hodnoceni farmakokinetickych interakci u pacienti trpicich epilepsii potvrzuje, Ze pfidani topiramatu
v davkach 100 - 400 mg/den k 1écbé lamotriginem neovliviiuje plazmatické koncentrace lamotriginu
v rovnovazném stavu. Rovnéz beéhem vysazovani nebo po ukonceni lécby lamotriginem (primérna
davka 327 mg/den) nedoslo k zddnym zménam plazmatickych koncentraci topiramatu v rovnovazném
stavu.

Topiramat inhibuje enzym CYP2C19 a mize interferovat s jinymi latkami, které jsou metabolizovany
timto enzymem (napf. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Vliv jinych antiepileptik na Topamax

Fenytoin a karbamazepin snizuji plazmatické koncentrace topiramatu. Jejich nasazeni nebo vysazeni
pii 1é¢bé pripravkem Topamax mlze vyzadovat tpravu davky topiramatu. Ta se stanovi titraci davky
az k dosazeni klinické odpovédi. Nasazeni nebo vysazeni kyseliny valproové nevede ke klinicky
vyznamnym zméndm plazmatickych koncentraci ptipravku Topamax, uprava davkovani pripravku
Topamax tedy neni nutna. Interakce shrnuje nésledujici tabulka:

Soucasné podavané antiepileptikum Koncentrace Koncentrace
antiepileptika pripravku Topamax

Fenytoin > wk J

Karbamazepin > 3

Kyselina valproova > >

Lamotrigin © ©

Fenobarbital © NS

Primidon © NS

<> = bez t¢inku na plazmatickou koncentraci (zmény < 15 %)
*# = v jednotlivych pfipadech zvyseni plazmatické koncentrace
4 = pokles plazmatické koncentrace

NS = nebylo studovano

Dalsi 1ékové interakce

Digoxin

Ve studii s jednorazovym podanim bylo pii sou¢asném podani piipravku Topamax zjisténo snizeni
plochy pod kiivkou (AUC) sérové koncentrace digoxinu o 12 %. Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni prozatim zfejmy. Je-1i Topamax nasazovan nebo vysazovan u pacientii 1éCenych digoxinem, je
nutné vénovat ndlezitou pozornost rutinnimu monitorovani sérovych hladin digoxinu.

Centralné tlumive latky

Soucasné uzivani piipravku Topamax a alkoholu nebo jinych centralné tlumivych ptipravki nebylo
v klinickych studiich hodnoceno. Soucasné uzivani piipravku Topamax s alkoholem nebo jinymi
centralné tlumicimi pfipravky se nedoporucuje.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Pti podavani topiramatu s tfezalkou teCkovanou muze dojit ke snizeni plazmatickych koncentraci
vedoucimu ke ztrat¢ ucinnosti. Klinické studie posuzujici tuto potencialni interakci nebyly provedeny.
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Peroralni antikoncepce

Ve farmakokinetické studii u zdravych dobrovolniki, ktera byla zamétena na interakce peroralniho
antikoncepéniho pripravku obsahujiciho 1 mg norethisteronu (NET) a 35 pg ethinylestradiolu (EE) se
soucasn¢ uzivanym piipravkem Topamax v davkach od 50 do 200 mg/den pii absenci dalsi medikace,
nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam plochy pod kiivkou (AUC) zadné komponenty
perordlniho antikoncep¢niho ptipravku. V jiné studii doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni
expozice EE pfi podavani davek 200, 400 a 800 mg/den (o 18 %, 21 %, resp. 30 %) jako dopliikové
1é¢by epilepsie u pacientek uzivajicich kyselinu valproovou. Ani v jedné studii Topamax (v davkach
50 az 200 mg/den u zdravych dobrovolnic a 200 az 800 mg/den u pacientek s epilepsii) vyznamné
neovlivnil expozici NET. U pacientek s epilepsii bylo (pti davkach 200 — 800 mg/den) pozorovano na
davce zavislé snizeni expozice EE, u zdravych dobrovolnic vSak toto na davce zavislé snizeni
expozice EE (pii davkach 50 — 200 mg/den) pozorovano nebylo. Klinicky vyznam téchto zmén neni
znam. U pacientek uZivajicich kombinovanou hormondlni antikoncepci zaroven s piipravkem
Topamax je zapotiebi pocitat s moznosti snizeni antikoncep¢ni ucinnosti a zvyseni moznosti vyskytu
intermenstruac¢niho krvaceni. Pacientky uZzivajici antikoncepci obsahujici estrogeny je zapotiebi
vyzvat k hlaseni jakychkoli zmén menstruac¢niho krvaceni. Antikoncepéni Gi¢innost mize byt snizena i
pii absenci intermenstruacniho krvaceni.

Lithium

U zdravych dobrovolnikl bylo pozorovano snizeni (18 % AUC) systémové expozice lithia pii
soucasném podani topiramatu 200 mg/den. U pacientt s bipolarni poruchou nebyla pfi 1é¢bé
topiramatem v davkach 200 mg/den ovlivnéna farmakokinetika lithia, bylo vSak pozorovano zvysSeni
systémové expozice (26 % AUC) po podani topiramatu v davkach do 600 mg/den. Hladiny lithia by
mély byt pfi sou¢asném podéavani s topiramatem monitorovany.

Risperidon

Studie 1ékovych interakei pii jednorazovém podani zdravym dobrovolniktim a opakovaném podani
pacientiim s bipolarni poruchou prokazala podobné vysledky. Pti sou¢asném podani s topiramatem ve
zvySsujicich se davkach 100, 250 a 400 mg/den doslo ke sniZeni systémové expozice risperidonu
(podavaného v davkach v rozmezi od 1 do 6 mg/den) (16 % a 33 % pro AUC v rovnovazném stavu pii
podavani davek 250 a 400 mg/den). Rozdily v AUC pro celkovou ucinnou frakci nebyly u lécby
samotnym risperidonem a kombinovanou lécbou s topiramatem statisticky vyznamné. Byla
pozorovana minimalni zména farmakokinetiky celkové ucinné frakce (risperidonu a
9-hydroxyrisperidonu) a nebyla pozorovana zadna zména 9-hydroxyrisperidonu. Nedoslo

k vyznamnym zménam v systémové expozici celkové €inné frakce risperidonu ani topiramatu. Byl-li
topiramat ptidan ke stavajici 1écbé risperidonem (1 — 6 mg/den), byly nezadouci G¢inky hlaSeny Casté&ji
(90 % oproti 54 %) nez pted ptidanim topiramatu (250 — 400 mg/den). Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky pfi ptidani topiramatu k 1é¢bé risperidonem byly somnolence (27 %, resp. 12 %),
parestézie (22 %, resp. 0 %) a nevolnost (18 %, resp. 9 %).

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikt byla sledovana farmakokinetika HCTZ (25 mg kazdych
24 hod) a topiramatu (96 mg kazdych 12 hod) v rovnovazném stavu po samostatném i pii sou¢asném
podani. Pii pfidani HCTZ k topiramatu doslo ke zvyseni Cpax topiramatu o 27 % a ke zvyseni AUC

0 29 %. Klinicky vyznam této zmény neni zndm. Pfidani HCTZ k 1é¢b¢ topiramatem mize vyzadovat
upravu davkovani topiramatu. Farmakokinetika HCTZ v rovnovazném stavu nebyla soucasnym
podéanim topiramatu vyznamné ovlivnéna. Klinické laboratorni vysledky ukazuji na snizeni sérové
hladiny drasliku po podani topiraméatu nebo HCTZ, které bylo vyssi pti sou¢asném podani HCTZ a
topiramatu.

Metformin

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikti byla sledovana farmakokinetika metforminu a topiramatu
v rovnovazném stavu po podani metforminu samostatné i v kombinaci s topiramatem. Z vysledkt této
studie vyplyva, Ze pfi soucasném podani metforminu a topiramatu byla stfedni Cpax metforminu
zvysena o 18 % a sttedni AUCo.12n0d 0 25 %, zatimco stifedni CL/F byla sniZzena o 20 %. Topiramat
neovliviioval tmax metforminu. Klinicky vyznam ucinku topiramatu na farmakokinetiku metforminu
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neni ziejmy. Peroralni plazmaticka clearance topiramatu se pii sou¢asném podani metforminu zda byt
snizena. Rozsah zmény clearance neni znam. Klinicky vyznam ucinku metforminu na farmakokinetiku
topiramatu neni zfejmy.

Pokud je v prubéhu 1écby metforminem zahajena nebo ukoncena 1é¢ba piipravkem Topamax, je
zapotiebi vénovat zvySenou pozornost rutinnim kontroldm kompenzace diabetu.

Pioglitazon

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikil byla sledovana farmakokinetika pioglitazonu a
topiramatu v rovnovazném stavu po podani pioglitazonu samostatné¢ i v kombinaci s topiramatem.
Bylo shledano 15% snizeni AUC, s pioglitazonu bez ovlivnéni Cuaxss. Tento tidaj nebyl statisticky
vyznamny. Déle bylo zaznamenano 13% a 16% sniZeni Cpax,ss 8 AUCr s aktivniho hydroxy-metabolitu
a 60% snizeni Cpax,ss @ AUC: s aktivniho keto-metabolitu. Klinicky vyznam téchto vysledkd neni
znam. Je-1i Topamax ptidavan k 1ébé pioglitazonem nebo pioglitazon k 1é¢bé piipravkem Topamax,
je zapotfebi vénovat zvysenou pozornost rutinnim kontrolam kompenzace diabetu.

Glibenklamid

V interak¢ni studii u pacientd s diabetem typu 2 byla hodnocena farmakokinetika glibenklamidu

(5 mg/den) v rovnovazném stavu podavaného samostatné a soucasné s topiramdtem (150 mg/den). Pti
souCasném podavani s topiramatem doslo k 25% snizeni AUC»4 glibenklamidu. Systémova expozice
aktivnimu metabolitu 4-trans-hydroxy-glibenklamidu (M1) byla snizena o 13 % a 3-cis-hydroxy-
glibenklamidu (M2) o 15 %. Farmakokinetika topiramatu v rovnovazném stavu nebyla sou¢asnym
podéanim glibenklamidu ovlivnéna.

Pokud je 1écba topiramatem doplnéna glibenklamidem nebo naopak, je zapotitebi vénovat zvySenou
pozornost rutinnim kontrolam kompenzace diabetu.

Dalsi formy interakci

Léky predisponujici k nefrolitiaze

Topamax mtZe v kombinaci s jinymi piipravky s predispozici k nefrolitidze toto riziko dale zvysit. Pti
uzivani pripravku Topamax by proto uvedené ptipravky mély byt vysazeny, nebot’ mohou navodit
ptihodné prostiedi pro zvySenou tvorbu ledvinovych kament.

Kyselina valproova

Soucasné podavani topiramatu a kyseliny valproové bylo u pacienti, ktefi sndSeli oba lé¢ivé piipravky
jednotlivé, spojovéano s hyperamonemii s projevy nebo bez projevt encefalopatie. Ve vétsing piipada
znamky a pfiznaky vymizely s vysazenim jednoho z l1é¢ivych ptipravkl (viz bod 4.4 a bod 4.8). Tento
nezadouci G¢inek nepatii k farmakokinetickym interakcim.

Hypotermie, definovana jako mimovolny pokles télesné teploty < 35 °C, byla hlasena v souvislosti se
soucasnym uZzivanim topiramatu a kyseliny valproové jak s pfitomnosti hyperamonemie tak bez
hyperamonemie. K tomuto nezadoucimu u¢inku mtze u pacientli uzivajicich soucasné topiramat a
valproat dojit po zahdjeni 1écby topiramatem nebo po zvySeni denni davky topiramatu.

Warfarin

U pacientl léCenych topiramatem v kombinaci s warfarinem bylo hlaSeno zkraceni protrombinového
casu/mezinarodniho normalizovaného poméru (PT/INR). Proto je u pacientii 1éCenych soucasné
topiramatem a warfarinem nutno peclivé sledovat INR.

Dalsi farmakokinetické studie 1ékovych interakei

Byly provedeny klinické studie k ovéfeni moznych farmakokinetickych 1ékovych interakci mezi
topiramatem a jinymi lé¢ivy. Zmény Cmax a AUC jako vysledek interakci jsou shrnuty nize. Druhy
sloupec (koncentrace soucasn¢ podaného léciva) uvadi, jak se zméni koncentrace soucasné
podéavaného 1é¢iva uvedeného v prvnim sloupci po piidani topiramatu. Treti sloupec (koncentrace
topiramatu) uvadi vliv soucasné podaného 1é¢iva uvedeného v prvnim sloupci na koncentraci
topiramatu.

9/21



Shrnuti vysledki dal§ich farmakokinetickych hodnoceni 1ékovych interakei

Soucasné podavané 1é¢ivo

Koncentrace sou¢asné
podavaného lé¢iva®

Koncentrace topiramatu®

redukovaného metabolitu

Amitriptylin 20% zvySeni Cnax @ AUC | NS
metabolitu nortriptylinu

Dihydroergotamin © <~

(peroralni a subkutanni)

Haloperidol 31% zvySeni AUC NS

Propranolol

propranololu (topiramat

9% a 16% zvyseni Cpax,
9% a 17% zvyseni AUC

50 mg/12 hod) (40, resp. 80 mg
propranololu/12 hod)
Sumatriptan (peroralni a © NS
subkutanni)
Pizotifen © ©
Diltiazem 25% snizeni AUC diltiazemu | 20% zvySeni AUC
a 18% snizeni DEA a <>
DEM*
Venlafaxin © ©
Flunarizin 16% zvySeni AUC ©

(topiramét 50 mg/12 hod)®

*Hodnoty v % jsou pramérné zmeény Cmax nebo AUC u monoterapie

<> = 7adny uc¢inek na Cmax @ AUC (£ 15% zména) ptivodniho 1é¢iva

NS = nebylo studovano

*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem

® AUC flunarizinu se zvy3uje o 14 % u subjektii uzivajicich flunarizin samostatné. Zvyseni
expozice miize byt pfic¢itano akumulaci béhem dosazeni rovnovazného stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Obecné riziko souvisejici s epilepsii a antiepileptickou lécbou

U Zen, které¢ mohou ot€hotnét, je tieba poradit se se specialistou. Je nutné zhodnotit antiepileptickou
1é¢bu u Zen planujicich téhotenstvi. U zen, které se 1é¢i na epilepsii, je tfeba se vyhnout nahlému
ukonceni antiepileptické 1écby, protoze by mohlo dojit k vyskytu zachvatl, coz by mohlo mit zavazné
dasledky pro zenu a nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, ma byt upifednostiiovana monoterapie, protoze kombinovana 1é¢ba muze
souviset s vy$$im rizikem kongenitalnich malformaci ve srovnani s monoterapii, v zavislosti na
soucasn¢ podavané antiepileptické 1écbe.

Riziko souvisejici s topiramatem
Topiramat byl teratogenni u mysi, potkanti a kralikt (viz bod 5.3). U potkant piestupuje topiramat
placentarni bariéru.

U c¢lovéka topiramat prestupuje placentou a podobné koncentrace byly hlaSeny v pupecnikové i
matetské krvi.

Klinicka data z t€hotenskych registri naznacuji, Zze déti vystavené plisobeni topiramatu maji:

o zvySené riziko kongenitalnich malformaci (zejména rozstép rtu/patra, hypospadie a anomalie
riiznych télesnych systémil) nasledkem expozice v prib&hu prvniho trimestru téhotenstvi. Udaje
z te¢hotenského registru North American Antiepileptic Drug prokazala primérné 3krat vyssi
prevalenci zavaznych kongenitalnich malformaci (4,3 %) pfi monoterapii topiramatem
v porovnani s referenéni skupinou bez antiepileptik. Udaje z dalsich studii navic naznaduji, ze
kombinovana antiepilepticka 1écba mulize predstavovat vyssi riziko teratogennich ucinki nez
monoterapie. Z hlaseni vyplyva, ze riziko je zavislé na davce; Gcinky byly pozorovany u
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vSech davek. Zda se, Ze u Zen, které uzivaly topiramat a ma;ji dité s kongenitalni malformaci,
existuje pii ndsledném téhotenstvi zvysené riziko malformaci pii expozici topiramatu.

. vy$§i prevalenci nizké porodni hmotnosti (< 2 500 gramil) ve srovnani s referen¢ni skupinou.

o zvySenou prevalenci hypotrofie plodu vzhledem ke svému gesta¢nimu véku (SGA,
konstituéné¢ maly plod definovany jako porodni hmotnost pod 10. percentilem v pfepoctu
podle gestacniho véku, stratifikace dle pohlavi). Dlouhodobé nasledky SGA nalezli nebylo
mozné urcit.

Indikace epilepsie

Doporucuje se zvazit jiné moznosti 1é¢by u zen, které mohou otéhotnét. Jestlize Zeny, které mohou
otehotnét, uzivaji topiramat, je doporuceno pouzivat vysoce u€innou antikoncepci (viz bod 4.5) a Zena
ma byt informovana o znamém riziku nekontrolované epilepsie na t€hotenstvi a potencionalnim riziku
1é¢ivého pripravku na plod. U Zen planujicich t€hotenstvi je jeste pred pocetim doporucena navstéva
lékare kvili zhodnoceni dosavadni 1é¢by a zvazeni jinych moznosti 1€¢by. V piipadé podavani

v prib¢hu prvniho trimestru je nutné provadét peclivé prenatalni sledovani.

Indikace profylaxe migrény
Topiramat je kontraindikovan v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, pokud neuZzivaji vysoce
ucinnou metodu antikoncepce (viz body 4.3 a 4.5).

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vyluCovani topiramatu do mléka. Vylu¢ovani topiramatu do matei'ského
mléka nebylo v kontrolovanych studiich hodnoceno. Omezené tdaje od pacientek svéd¢i o znacném
vylu¢ovani topiramatu do lidského mléka. Uginky, které byly pozorovany u kojenych

novorozenct / kojenct 1é€enych matek zahrnovaly priijem, ospalost, podrazdénost a nedostatecny
prirtstek télesné hmotnosti. Z tohoto diivodu je nutno rozhodnout, zda ukon¢it kojeni nebo
prerusit/ukoncit 1é¢bu topiramatem, pfi¢emz se vezme v potaz piinos kojeni pro dité a piinos 1écby
topiramatem pro Zenu (viz bod 4.4).

Fertilita
Studie na zviratech nepotvrdily, Ze by topiramat negativné ovliviioval fertilitu (viz bod 5.3). Vliv
topiramatu na fertilitu nebyl u lidi stanoven.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Topamax ma maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Topiramat ptsobi na
centralni nervovy systém a mize zptisobovat ospalost, zavraté nebo dalsi podobné piiznaky. Rovnéz
muze zpisobovat zrakové poruchy a/nebo rozmazané vidéni. Tyto nezddouci uc¢inky mohou byt
potencialné nebezpecné pti fizeni nebo obsluze strojnich zatizenich, zejména do doby, dokud nebude
zjiSténa pacientova individualni vnimavost k 1é¢ivému piipravku.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost topiramatu byla vyhodnocena z databaze klinickych studii, kterd zahrnovala

4 111 pacientt (3 182 uzivajicich topiraméat a 929 uzivajicich placebo); tito pacienti se ucastnili

20 dvojité zaslepenych studii. DalSich 2 847 pacientli se ucastnilo 34 otevienych klinickych studii

s topiramatem v doplikové 1é¢be primarnich generalizovanych tonicko-klonickych kieci, parcialnich
zachvatti, zachvatl spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem, v monoterapii nové nebo nedavno
diagnostikované epilepsie nebo v profylaxi migrény. VétSinou byly nezadouci G€inky mirné nebo
sttedné zédvazné. Nezddouci ucinky identifikované v klinickych studiich a béhem post-marketingového
sledovani (oznaceno ,,**) jsou v tabulce 1 uvedeny podle vyskytu v klinickych studiich s témito
cetnostmi:

Velmi Gasté >1/10
Casté > 1/100 az < 1/10
Méné Casté >1/1 000 az < 1/100
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Vzacné
Neni znamo

> 1/10 000 az < 1/1 000
z dostupnych udaji nelze urcit

Nejcastejsi nezadouci u€inky (pozorované ve dvojité zaslepenych kontrolovanych studiich
s topiramatem nejméné v 1 indikaci s vyskytem > 5 % a vys$im neZz bylo u placeba) zahrnuji: anorexii,
snizeni chuti k jidlu, bradyfrenii, depresi, potize s vyjadfovanim, insomnii, abnormalni koordinaci,
poruchu pozornosti, zavrate, dysartrii, dysgeuzii, hypestézii, letargii, poruchu paméti, nystagmus,
parestézii, somnolenci, tremor, diplopii, rozmazané¢ vidéni, prijem, nevolnost, inavu, podrazdénost a
sniZeni télesné hmotnosti.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky topiramatu

Tridy Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Neni zndmo
organovych
systémul
Infekce a nasofaryngitida*
infestace
Poruchy krve anemie leukopenie, neutropenie™®
a trombocytopenie,
lymfatického lymfadenopatie,
systému eosinofilie
Poruchy hypersenzitivita alergicky
imunitniho otok*,
systému
Poruchy anorexie, snizeni metabolicka hyperchloremicka
metabolismu chuti k jidlu acidoza, acidoza,
a vyzivy hypokalemie, hyperamonemie*,
zvySeni chuti hyperamonemicka
k jidlu, polydipsie | encefalopatie*

Psychiatrické¢ | deprese bradyfrenie, sebevrazedné manie, panicka
poruchy insomnie, problém | mySlenky, porucha, pocit

s vyjadiovanim, sebevrazedné beznad¢je*,

uzkost, stav pokusy, hypomanie

zmatenosti, halucinace,

dezorientace, psychoticka

agresivita, zména porucha, sluchové

nalady, halucinace,

agitovanost, Casté zrakové

stiidani nalad, halucinace,

depresivni nalada,
vztek, abnormalni
chovani

apatie, nedostatek
spontanni feci,
porucha spanku,
afektivni labilita,
sniZeni libida,
neklid, plac,
dysfemie,
euforicka nalada,
paranoia,
perseverace,
ataky paniky,
litostivost,
porucha cteni,
¢asna insomnie,
ploché afektivita,
abnormalni
mysleni, ztrata
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libida,
lhostejnost,
stfedni insomnie,
nesoustiedénost,
brzké ranni
probouzeni,
panicka reakce,
povznesend
nalada

Poruchy
nervového
systému

parestezie,
somnolence,
zavraté

porucha
pozornosti,
porucha paméti,
amnézie,
kognitivni porucha,
mentalni porucha,
porucha
psychomotorickych
dovednosti,
konvulze,
abnormalni
koordinace, tremor,
letargie,
hypestézie,
nystagmus,
dysgeuzie, porucha
rovnovahy,
dysartrie, intenéni
tremor, sedace

sniZzena troven
védomi, konvulze
typu grand mal,
defekt zorného
pole, komplexni
parcidlni zachvat,
porucha feci,
psychomotoricka
hyperaktivita,
synkopa,
senzoricka
porucha, slinéni,
hypersomnie,
afazie, opakovana
fe¢, hypokineze,
dyskineze,
posturalni
zavrate, Spatné
kvalita spanku,
pocit paleni,
ztrata senzitivity,
parosmie,
cerebelarni
syndrom,
dysestezie,
hypogeuzie,
stupor,
nemotornost,
aura, ageuzie,
dysgrafie,
dysfazie, periferni
neuropatie,
presynkopa,
dystonie,
mravenceni

apraxie,
cirkadianni
porucha
spankového
rytmu,
hyperestezie,
hyposmie,
anosmie,
esencialni tremor,
akineze,
neodpovidani na
podnéty

Poruchy oka

rozmazané vidéni,
diplopie, porucha
zraku

snizeni zrakové
ostrosti, skotom,
myopie*,
abnormalni pocit
v oku*, suché
oko, fotofobie,
blefarospasmus,
zvySena tvorba
slz, fotopsie,
mydridza,
presbyopie

jednostranna
slepota,
piechodna
slepota, glaukom,
porucha
akomodace,
zména hloubky
vidéni, mihotavy
skotom, otok
oc¢nich vicek*,

glaukom

s uzavienym
uhlem?*,
makulopatie*,
porucha
hybnosti
oka*,

otok
spojivky*,
uveitida
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no¢ni slepota,
amblyopie

Poruchy ucha
a labyrintu

vertigo, tinitus,
bolest ucha

hluchota,
jednostranna
hluchota,
neurosenzoricka
hluchota,
nepiijemny pocit
v uchu, porucha
sluchu

Srde¢ni
poruchy

bradykardie,
sinusova
bradykardie,
palpitace

Cévni
poruchy

hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
navaly, navaly
horka

Raynaudiv
fenomén

Respiracni,
hrudni a
mediastindlni
poruchy

dyspnoe, epistaxe,
kongesce nosni
sliznice, rinorea,
kaSel*

namahova
dusnost,
hypersekrece

v paranazalnich
dutinach,
dysfonie

Gastro-
intestinalni
poruchy

nevolnost,
prajem

zvraceni, zacpa,
bolest v horni ¢asti
bricha, dyspepsie,
bolest biicha,
sucho v ustech,
zaludec¢ni
dyskomfort, ordlni
parestézie,
gastritida, bfi$ni
dyskomfort

pankreatitida,
flatulence,
gastroesofagealni
reflux, bolest

v podbfisku,
oralni hypestezie,
krvaceni dasni,
distenze bficha,
dyskomfort

v epigastriu,
citlivost bficha,
hypersekrece slin,
bolest ust, zapach
dechu, glosodynie

Poruchy jater
a Zlucovych
cest

hepatitida, selhani
jater

Poruchy kiize
a podkozni
tkané

alopecie, vyrazka,
pruritus

anhidroza,
hypestezie
obliceje,
kopftivka, erytém,
generalizovany
pruritus,
makul6zni
vyrazka, zména
zbarveni
pokozky,
alergicka
dermatitida, otok
obli¢eje

Stevens-
Johnsonuv
syndrom*,
erythema
multiforme*,
abnormalni
zéapach kuze,
periorbitalni
otok*,
lokalizovana
koptivka

toxicka
epidermalni
nekrolyza*
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Poruchy artralgie, svalovy otok kloubl*, bolest koncetin*

svalové a spasmus, myalgie, | muskuloskeletalni
kosterni svalové zaskuby, ztuhlost, bolest ve
soustavy a svalova slabost, slabinach,
pojivové muskuloskeletalni | svalova tinava
tkané bolest na hrudi
Poruchy nefrolitiaza, mocové kameny, | ureteralni
ledvin a polakisurie, inkontinence kameny, renalni
mocovych dysurie, moci, hematurie, | tubularni acidéza*
cest nefrokalcindza* inkontinence,
nuceni na

moceni, renalni
kolika, bolest

ledvin

Poruchy erektilni
reprodukéniho dysfunkce,
systému a sexualni
prsu dysfunkce
Celkové unava pyrexie, astenie, hypertermie, otok obliceje
poruchy a podrazdénost, Zizen,
reakce v misté porucha chiize, onemocnéni
aplikace abnormalni pocit, podobné

malatnost chiipce®,

stagnace, chlad
koncetin, pocit
opilosti, pocit

roztfesenosti
Vysetieni snizeni té€lesné zvyseni télesné piitomnost snizeni hladiny
hmotnosti hmotnosti* krystalt v moci, bikarbonatu v krvi
abnormalni
vysledky testu

tandemové chiize,
snizeni poctu
bilych krvinek,
zvysSeni hodnot
jaternich enzymi

Socialni naru$eni
okolnosti schopnost uéeni

* Identifikovano jako nezadouci ucinek ze spontannich post-marketingovych hlaseni. Frekvence byla vypocitana
na zakladé vyskytu v klinickych studiich nebo byla vypocitana v piipadé, Ze se v klinickych studiich nevyskytla.

Kongenitalni malformace a ristova retardace plodu (viz body 4.4 a bod 4.6).

Pediatricka populace

Nezadouci u¢inky hlasené u déti ¢astéji (> 2nasobné) nez u dospélych ve dvojité zaslepenych studiich
jsou:

. Snizeni chuti k jidlu
Zvyseni chuti k jidlu
Hyperchloremicka aciddza
Hypokalemie

Abnormalni chovani
Agrese

Apatie

Problémy s usinanim
Sebevrazedné myslenky
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Porucha pozornosti

Letargie

Cirkadianni poruchy spankového rytmu
Spatné kvalita spanku

Zvysena tvorba slz

Sinusova bradykardie

Abnormalni pocit

Porucha chiize.

Nezadouci ucinky hlasené u déti a nikoli u dospélych ve dvojité zaslepenych studiich jsou:
Eosinofilie

Psychomotoricka hyperaktivita

Vertigo

Zvraceni

Hypertermie

Pyrexie

Zhorsena schopnost uceni.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky

Byly hlaseny ptipady pfedavkovani topiramatem. K znamkam a pfiznakiim patfily kiece, ospalost,
poruchy feci, rozmazané vidéni, dvojité vidéni, narusené myslenkové pochody, letargie, abnormalni
koordinace, ztuhlost, hypotenze, bolest bficha, agitovanost, zavraté a deprese. Ve vétsin€ ptipada
nebyly klinické disledky zavazné, byla vsak hlaSena iimrti po souc¢asném predavkovani vice ptipravky
vcetné topiramatu.

Predavkovani topiramatem mize vyustit v zdvaznou metabolickou acidézu (viz bod 4.4).

Lécba

V piipadé predavkovani ma byt podavani topiramatu preruseno a ma byt podavana obecna podplirna
1é¢ba, dokud nebude snizena nebo odstranéna klinicka toxicita. Pacient ma byt dostatecné zavodnén.
Utinnym prosttedkem eliminace topiramatu z organismu je hemodialyza. Mohou byt ptijata dalsi
opatteni dle uvazeni lékare.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX11.

Topiramat je klasifikovan jako monosacharid substituovany sulfamatem. Pfesny mechanismus, jakym
topiramat dosahuje antikonvulzivniho G¢inku a u€inku v profylaxi migrény, neni znam.

V elektrofyziologickych a biochemickych studiich na tkdnovych kulturach neuronti byly
identifikovany tfi vlastnosti, které mohou pfispivat k antiepileptickému t¢inku topiramatu.
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Akeni potencialy opakované ziskané dlouhodobou depolarizaci neuront byly topiramatem blokovany
v zévislosti na Case, coZ by mohlo svédcit o blokadé sodikového kandlu v zavislosti na jeho stavu.
Topiramat dale zvySuje frekvenci, ve které y-aminobutyrat (GABA) aktivuje GABAA receptory, a
zvysuje tak schopnost GABA indukovat vstup chloridovych ionti do neuronil. Toto zjisténi ukazuje na
potenciaci aktivity tohoto inhibi¢niho neurotransmiteru topiramatem.

Tento ucinek nebyl blokovan flumazenilem, antagonistou benzodiazepinu, po podani topiramatu
nedochazelo k prodlouzeni doby otevieni kandlu, coz odliSuje topiramat od barbituratd, které moduluji
GABAA receptory.

Vzhledem k vyrazné odli$nosti antiepileptického profilu topiramatu a benzodiazepini je topiramat
schopen modulovat subtyp GABAA receptoru necitlivého k benzodiazepintim. Topiramat antagonizuje
schopnost kainatu aktivovat subtyp kaindt/ AMPA (kyselina a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propionova) excitacniho glutamatového receptoru, nema vsak zadny zjevny ucinek na aktivitu
N-methyl-D-aspartatu (NMDA) na NMDA receptorovém subtypu. Tyto G¢inky topiramatu jsou
zavislé na koncentraci v rozmezi od 1 do 200 pmol, s minimalni u€¢innosti pozorovanou

v koncentracich 1 az 10 umol.

Topiramat inhibuje kromé toho i nékteré izoenzymy karboanhydrdzy. Tento farmakologicky ucinek je
mnohem slabsi nez analogicky ucinek acetazolamidu, zndmého inhibitoru karboanhydrazy, a neni
povazovan za zasadni slozku antiepileptického ucinku topiramatu.

Ve studiich na zvitatech byl antikonvulzivni u€inek topiramatu prokazan pii velkych zachvatech
vyvolanych elektroSokem u mysi a potkanil a topiraméat byl u¢inny v modelech epilepsie na hlodavcich
vcetné tonickych zachvati a zachvatl typu absenci u spontanné epileptickych potkanti a tonickych a
klonickych zachvatti indukovanych u potkanti drazdénim amygdaly nebo globalni ischemii. Topiramat
vykazuje pouze slaby tc¢inek pii blokade klonickych zachvatl indukovanych GABA4 receptorovym
antagonistou pentylenetrazolem.

Zatimco po soucasném podavani topiramatu a karbamazepinu nebo fenobarbitalu byl u mysi
zaznamendan synergicky antikonvulzivni G¢inek, po kombinaci s fenytoinem byl zaznamenan
antikonvulzivni u¢inek aditivni. V piisn€ kontrolovanych dopliujicich (add-on) studiich nebyla
prokéazana souvislost mezi plazmatickymi koncentracemi topiramatu a jeho klinickou t¢innosti. U lidi
nebyl prokazan rozvoj tolerance.

Zachvaty typu absence

S détmi ve véku 4 — 11 let byly provedeny dvé malé studie s jednim ramenem (CAPSS-326 a
TOPAMAT-ABS-001). Jedna zahrnovala 5 déti a druha 12 déti, nez byla predcasn¢ ukoncena kvuli
nedostatecné terapeutické odpovedi. Davky uzité v téchto studiich byly az do ptiblizné 12 mg/kg ve
studiit TOPAMAT-ABS-001 a ve studii CAPSS-326 bud’ 9 mg/kg/den nebo 400 mg/den, podle toho,
co poskytlo nizsi davku. Tyto studie neposkytly dostate¢ny prukaz pro zaveér tykajici se u€innosti a
bezpecnosti u pediatrické populace.

Monoterapie u pacientii ve véku 6 az 15 let s novou nebo nedavnou epilepsii

Byla provedena jednorocni oteviena studie u pediatrickych pacientli ve véku 6 az 15 let zahrnujici 63
subjektl s nedavnym nebo novym nastupem epilepsie k posouzeni ucinkl topiramatu (28 subjekti)

v porovnani s levetiracetamem na rist, vyvoj a mineralizaci kosti. V obou 1é¢ebnych skupinach byl
pozorovan pokracujici rist, ale skupina topiramatu vykazovala statisticky vyznamné sniZzeni prameérné
ro¢ni zmény télesné hmotnosti a hustoty kostnich minerald ve srovnani se skupinou s levetiracetamem.
Podobny trend byl také pozorovan u vysky a rychlosti rlstu, ale nebyl statisticky vyznamny. Zmény
souvisejici s ristem nebyly klinicky vyznamné ani neomezovaly 1éCbu. Nelze vyloucit jiné souc¢asné
pusobici faktory.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Potahované tablety i tvrdé tobolky jsou bioekvivalentni.
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V porovnani s jinymi antiepileptiky vykazuje topiramat dlouhy plazmaticky polocas, linedrni
farmakokinetiku, pfevazn¢ renalni clearance, absenci signifikantnich vazeb na bilkoviny a nedostatek
klinicky relevantnich aktivnich metabolitu.

Topiramat neni silnym enzymovym induktorem, mize byt uzivan bez ohledu na pfijem potravy a jeho
plazmatické hladiny nemuseji byt rutinn€ monitorovany. V klinickych hodnocenich nebyl prokazan
konzistentni vztah mezi plazmatickymi koncentracemi a t€innosti nebo nezadoucimi ucinky.

Absorpce
Topiramat je rychle a dobfe vstiebavan. Po peroralnim podani davky 100 mg doséhne u zdravych

subjektt sttedni plazmaticka koncentrace vrcholu (Cmax) 1,5 pg/ml béhem 2 az 3 hodin (tmax)-

Studium zbytkové radioaktivity v moci prokazalo, ze primérny rozsah absorpce 100mg peroralni
davky “C-topiramatu piedstavoval nejméné 81 %. P¥ijem potravy nemél na biologickou dostupnost
topiramatu klinicky vyznamny ucinek.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny predstavuje zpravidla 13 az 17 %. Na povrchu erytrocytii nebo

v erytrocytech bylo pozorovano vazebné misto s nizkou kapacitou pro topiramat, které je saturovatelné
pfi plazmatickych koncentracich vyssich nez 4 pg/ml. Distribu¢ni objem se ménil v opaéném poméru
k davce. Primérny zdanlivy distribu¢ni objem se podatilo stanovit na 0,80 az 0,55 1/kg hmotnosti po
jednotlivé davce v rozpéti 100 az 1 200 mg. Byl zaznamenan vliv pohlavi na distribu¢ni objem.
Hodnoty ziskané u Zen predstavuji ptiblizné 50 % hodnot muzt. To pravdépodobné souvisi s vy$Sim
podilem télesného tuku u pacientek a nema klinicky vyznam.

Biotransformace

Topiramat neni u zdravych dobrovolniki extenzivné metabolizovan (ptiblizné z 20 %). U pacientt
lécenych soucasné dalsimi antiepileptiky patticimi ke znamym enzymovym induktorim se mize
metabolismus zvysit az na 50 %. Celkem se podaftilo izolovat Sest metaboliti vzniklych hydroxylaci,
hydrolyzou a glukuronidaci, které byly izolovany, charakterizovany a identifikovany v lidské plazmé,
moci a stolici. Kazdy z nich ptedstavuje méné nez 3 % celkové radioaktivity po podéani
1C-topiramatu. Dva metabolity, které mé&ly zachovanou podstatnou &ast struktury topiramatu, byly
zkoumany, avSak prokazaly nizkou nebo nulovou antiepileptickou ucinnost.

Eliminace

U lidi predstavuji hlavni eliminaéni cestu nezménéného topiramatu a jeho metabolitii ledviny
(nejméné 81 % davky). Behem Ctyt dnil bylo do moce vylouceno piiblizné 66 % nezménéného
YC-topiramatu. Pfi uzivani 50 mg a 100 mg topiramatu dvakrat denné byla primérna renalni clearance
18 ml/min u davky 50 mg a 17 ml/min u davky 100 mg. Byla zji$téna renalni tubularni reabsorpce
topiramatu. Toto zjisténi se opira o vysledky predklinickych studii s potkany, kterym byl zaroven

s topiramatem podéavan probenecid, coz vyznamné zvysilo renalni clearance topiramatu. VSeobecné se
plazmaticka clearance u lidi pohybovala po peroralnim podani mezi 20 az 30 ml/min.

Linearita/nelinearita

Topiramat vykazuje u rtiznych osob malé rozdily v plazmatickych koncentracich, jeho
farmakokinetika je proto snadno predvidatelna. Farmakokinetika topiramatu je linearni s plazmatickou
clearance, ktera ztistava konstantni. Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace se u zdravych osob
po jednordzovém podani 100 az 400 mg topiramatu peroralné zvysuje proporcionalne s davkou.
Pacienti s norméalnimi ledvinovymi funkcemi potiebuji k navozeni rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci 4 az 8 dni. Prim&rna Cpmax po opakovaném podani dvakrat denné peroralné v davce

100 mg zdravym subjekttim ¢ini 6,76 pg/ml. Po opakovaném podani 50 a 100 mg topiramatu dvakrat
denné ¢ini primérny eliminacni polocas pfiblizn€ 21 hodin.

Uzivani s jinymi antiepileptiky
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Opakované podavani 100 az 400 mg topiramatu 2x denné soucasn¢ s fenytoinem nebo
karbamazepinem zvySuje plazmatické koncentrace topiramatu v zavislosti na davce.

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka a renalni clearance topiramatu se snizuji u pacientii se sttedné zavaznou az zavaznou
poruchou funkce ledvin (Clcr < 70 ml/min). U pacientd s poruchami funkce ledvin se proto
predpoklada vyssi rovnovazna plazmaticka koncentrace nez u jedincti s normalni funkei ledvin.
Pacienti s poruchou funkce ledvin budou navic potiebovat delsi dobu k dosazeni rovnovazného stavu
po kazdé davce. U pacienti se stfedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce ledvin se doporucuje
polovina obvyklé tvodni a udrzovaci davky.

Topiramat se z plazmy efektivné odstraiuje hemodialyzou. Prodlouzena doba hemodialyzy mutze
zpusobit pokles koncentrace topiramatu pod hladiny, které jsou nutné k udrzeni protikifec¢ového
ucinku. Aby se zabranilo rychlému poklesu koncentraci topiramatu v plazmé béhem hemodialyzy,
muze byt nutna dodate¢na davka topiramatu. Pti skute¢né upravé davky je nutno vzit v avahu 1) dobu
dialyzaéni periody, 2) miru clearance uzitého dialyza¢niho systému a 3) efektivni renalni clearance
topiramatu u dialyzovaného pacienta.

Porucha funkce jater

Plazmaticka clearance topiramatu se pruméerné snizuje o 26 % u pacientl se stiedné zavaznou az
zavaznou poruchou funkce jater. Proto je u pacientd s poruchou funkce jater nutno podévat topiramat
s opatrnosti.

Starsi pacienti
U starSich osob se plazmaticka clearance topiramatu nemeéni, pokud vSak pacienti sou¢asné netrp&ji

ledvinovym onemocnénim.

Pediatricka populace (farmakokinetika u déti do 12 let)

Farmakokinetika topiramatu je u déti, podobné jako u doplikové 1é¢by dospélych, linearni, clearance
nezavisla na ddvce a rovnovazné plazmatické koncentrace rostou proporcionalné s davkou. Déti vSak
vykazuji vy$s$i clearance a krat$i elimina¢ni poloc¢as. Proto mtize byt plazmaticka koncentrace
topiramatu téze davky v mg/kg u déti nizsi nez u dospélych. Stejné jako u dospélych antiepileptika
pusobici jako induktory jaternich enzymi snizuji rovnovaznou plazmatickou koncentraci topiramatu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V neklinickych studiich fertility nebyly u samcii ani samic potkanti v ddvkach az do 100 mg/kg/den
pozorovany zadné vlivy na fertilitu, pfestoze materndlni i paternalni toxicita byla pozorovana jiz pii
davkach 8 mg/kg/den.

V predklinickych studiich se ukazalo, Ze topiramat mé¢l u studovanych druhii (mysi, potkani a kralici)
teratogenni u¢inek. U mysi byly u davky 500 mg/kg/den snizeny hmotnost plodu a skeletalni osifikace
ve shod¢ s maternalni toxicitou. Celkové pocty malformaci plodu u mysi byly zvySeny pro vSechny
1é¢ené skupiny (20, 100 a 500 mg/kg/den).

U potkant byla uz od davky 20 mg/kg/den pozorovana na davce zavisla maternalni a embryo/fetalni
toxicita (snizeni hmotnosti plodii a/nebo skeletalni osifikace), davky 400 mg/kg/den a vyssi

mély teratogenni GCinky (defekty koncetin a prstt). U kralikt byla na davce zavisla maternalni toxicita
pozorovana jiz od davky 10 mg/kg/den, embryo/fetalni toxicita (zvySena imrtnost) jiz od davky

35 mg/kg/den a davka 120 mg/kg/den méla teratogenni ti€inky (malformace Zeber a obratli).

Teratogenni U¢inky pozorované u potkanut a kralikd byly podobné G¢inkliim pozorovanym u inhibitort
karboanhydrazy, které nebyly spojeny s malformacemi u &lovéka. Uginky na riist byly naznaéeny také
niz§i porodni hmotnosti a hmotnosti béhem laktace u mlad’at samic potkant 1é¢enych 20 nebo
100 mg/kg/den béhem biezosti a laktace. U potkand piestupoval topiramat placentarni bariéru.
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U nedospélych potkant vyustilo poddvani topiramatu v davee do 300 mg/kg/den béhem obdobi vyvoje
odpovidajiciho détstvi a dospivani v toxicitu podobnou toxicité u dospélych jedincd (sniZzeni piijmu
potravy se sniZzenim pfirtistku t€lesné hmotnosti, centrolobularni hepatocelularni hypertrofie). Nebyl
pozorovan relevantni G¢inek na rast dlouhych kosti (tibie) nebo mineralni kostni denzitu (femur),
vyvoj pted odstavenim, reprodukéni vyvoj, neurologicky vyvoj (véetné hodnoceni paméti a ucenti),
pareni a plodnost nebo hysterotomni parametry.

V souboru in vitro a in vivo testl na mutagenitu nevykazal topiramat genotoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Zrnény cukr (kukufi¢ny $krob, sacharosa), povidon, acetat celulosy

Tobolka:
Zelatina, oxid titani¢ity (E 171)

Inkoust:
Cerny inkoust [¢erny oxid Zelezity (E 172), $elak a propylenglykol]

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byly tobolky chranény pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledna plastova HDPE lahvicka s bezpecnostnim uzavérem obsahujici 20, 28, 60 nebo
100 tobolek s mikrogranulemi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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