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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Topilex 25 mg comprimate filmate

Topilex 50 mg comprimate filmate
Topilex 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine topiramat 25 mg, 50 mg sau 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Topilex 25 mg comprimate filmate:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 0,4 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Topilex 50 mg comprimate filmate:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 0,4 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Topilex 100 mg comprimate filmate:
Fiecare comprimat filmat contine agent de colorare galben amurg 0,05 mg (E110).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Topilex 25 mg este disponibil sub forma de comprimate filmate de culoare alba, rotunde, biconvexe.
Topilex 50 mg este disponibil sub forma de comprimate filmate de culoare galbena, rotunde, biconvexe.
Topilex 100 mg este disponibil sub forma de comprimate filmate de culoare oranj, oblongi, biconvexe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapie la adulti, adolescenti si copii cu varsta de peste 6 ani, cu convulsii partiale, cu sau fara
convulsii secundar generalizate si convulsii tonico-clonice primar generalizate.

Tratament adjuvant la copii cu varsta de 2 ani si peste, adolescenti si adulti cu convulsii initial partiale, cu
sau fara generalizare secundara sau convulsii tonico-clonice primar generalizate si pentru tratamentul
convulsiilor asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

Topiramatul este indicat la adul{i pentru preventia cefaleei migrenoase dupa o evaluare atenta a posibilelor
optiuni de tratament alternativ. Topiramatul nu este destinat tratamentului in faza acuta.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze




Se recomanda ca terapia sd fie Inceputa cu o doza mica si ulterior sa se faca ajustarea dozei pana la doza
eficace. Doza si rata de ajustare a dozei trebuie s fie stabilite in functie de raspunsul clinic.

Nu este necesarda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale topiramatului pentru optimizarea tratamentului
cu Topilex. In rare cazuri, addugarea de topiramat la fenitoina poate necesita ajustarea dozei de fenitoina
pentru a obtine un rezultat clinic optim. Addugarea sau excluderea fenitoinei si carbamazepinei la/din terapia
adjuvantd cu Topilex poate necesita ajustarea dozei de Topilex.

La pacientii cu sau fara antecedente de convulsii sau epilepsie, medicamentele antiepileptice, inclusiv
topiramatul, trebuie intrerupte treptat pentru a reduce la minimum potentialul de declansare a crizelor sau
frecventa crescuti a crizelor. In studiile clinice, dozele zilnice au fost reduse, la intervale saptamanale, cu
cate 50-100 mg la adultii cu epilepsie si cu cate 25-50 mg la adultii tratati cu topiramat in doze de pana la
100 mg/zi pentru preventia migrenelor. In studiile clinice pediatrice, topiramatul a fost Intrerupt treptat, in
decursul unei perioade de 2-8 saptamani.

Monoterapia in epilepsie

Generalitati

Céand medicamentele antiepileptice (MAE) administrate concomitent sunt intrerupte pentru a se realiza
monoterapia cu topiramat, atentia trebuie indreptata asupra efectelor pe care aceasta actiune le-ar putea avea
asupra controlului crizelor convulsive. Daca nu este necesara din motive de siguranta o intrerupere brusca a
unui MAE administrat concomitent, se recomanda o intrerupere treptatd, cu un coeficient de reducere de
aproximativ o treime din doza de MAE administratd concomitent la fiecare 2 saptimani.

Daca administrarea medicamentelor ce actioneaza ca inductori enzimatici este Intrerupta, concentratiile de
topiramat vor creste. O scadere a dozei de Topilex (topiramat) poate fi necesara daca acest lucru este indicat
din punct de vedere clinic.

Adulti

Doza si cresterea treptata a acesteia trebuie stabilite Tn functie de raspunsul clinic. Ajustarea dozei trebuie sa
inceapa cu administrarea a 25 mg seara timp de 1 sdptamana. Dozajul trebuie apoi marit la intervale de 1 sau
2 saptamani prin cresteri de 25 sau 50 mg/zi, administrate in doua prize separate. Daca pacientul nu poate sa
tolereze schema de ajustare, se pot utiliza cresteri mai mici ale dozei sau se va mari intervalul intre cresterile
acesteia.

Doza tinta initiald recomandata pentru monoterapia cu topiramat la adulti este intre 100 mg/zi si 200 mg/zi
impartitd In 2 prize. Doza maxima zilnica recomandata este de 500 mg/zi, impartita In 2 prize. Unii pacienti
cu forme refractare de epilepsie au tolerat monoterapia cu topiramat Tn doze de 1000 mg/zi. Aceste
recomandari de dozaj se aplica tuturor adultilor, inclusiv varstnicilor, in absenta unei afectiuni renale.

Copii si adolescenti (copii cu vdrsta de peste 6 ani)

Doza si coeficientul de crestere a dozei trebuie stabilite in functie de raspunsul clinic. Tratamentul copiilor
cu varsta de peste 6 ani trebuie sa inceapa cu 0,5 pana la 1 mg/kg, seara, pe parcursul primei saptamani.
Dozajul trebuie ulterior marit la intervale de 1 sau 2 saptimani prin cresteri cu 0,5 pana la 1 mg/kg si zi,
administrate in doua prize separate. Daca schema de ajustare a dozei nu este tolerata de copil, se pot utiliza
cresteri mai mici ale dozei sau se va mari intervalul intre cresterile acesteia.

Doza tinta initiald recomandatd pentru monoterapia cu topiramat la copiii cu varsta de peste 6 ani este de la
100 mg/zi, in functie de raspunsul clinic (adica in jur de 2,0 mg/kg si zi la copiii cu varsta intre 6 si 16 ani).

Terapia adjuvantd in epilepsie (convulsii initiale partiale cu sau fard generalizare secundara, convulsii tonico-
clonice primar generalizate, sau convulsii asociate sindromului Lennox-Gastaut):

Adulti
Terapia trebuie inceputd cu o doza de 25-50 mg, administrata seara, timp de o sdptaméana. S-a raportat
utilizarea de doze initiale mai mici, dar aceasta nu a fost studiatd in mod sistematic. Ulterior, la intervale de o



sdptamana sau la doua sdptamani, doza trebuie crescutd cu 25-50 mg/zi si administrata in doud prize
separate. La unii pacienti poate fi eficace o doza unica pe zi.

In studiile clinice, ca terapie adjuvanti, cea mai mica doza eficace a fost stabilitd la 200 mg. Doza zilnici
obisnuita este de 200-400 mg, impartitd in doud prize.

Aceste recomandari de dozaj se aplica tuturor adultilor, inclusiv varstnicilor, Tn absenta unei afectiuni renale
existente (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (copii cu varsta de si peste 2 ani)

Doza totala zilnica recomandata de Topilex (topiramat) ca terapie adjuvanta este de aproximativ 5 pana la 9
mg/kg si zi, Impartitd in doud prize. Ajustarea progresiva a dozei trebuie sa inceapa de la o doza de 25 mg
(sau mai putin, pe baza unei variatii de la 1 la 3 mg/kg si zi) administrata seara, in cursul primei saptamani.
Dozajul trebuie crescut ulterior la intervale de 1-2 saptamani in trepte de la 1 la 3 mg/kg si zi (administrate in
doua prize separate), pentru a obtine un raspuns clinic optim.

Doze zilnice de pana la 30 mg/kg si zi au fost studiate si au fost in general bine tolerate.
Migrena:

Adulti

Doza totala zilnica recomandata de topiramat pentru preventia cefaleei migrenoase este de 100 mg/zi
administratd in doua prize separate. Ajustarea dozei trebuie sa inceapa cu doza de 25 mg, administrata seara,
timp de o saptadmana. Doza trebuie apoi maritd cu 25 mg/zi, la interval de 1 saptamana. Daca pacientul nu
poate sa tolereze schema de ajustare a dozei, se pot utiliza intervale mai lungi intre modificarile de doza.

Unii pacienti pot observa o ameliorare la o doza totala zilnica de 50 mg/zi. Pacientiilor li s-a administrat o
doza totala zilnica de pana la 200 mg/zi. Aceastd doza poate fi utila unor pacienti; cu toate acestea, se
recomanda prudenta datoritd unei incidente crescute a reactiilor adverse.

Copii si adolescenti
Topilex (topiramat) nu este recomandat pentru tratamentul sau prevenirea migrenelor la copii datorita

informatiilor insuficiente cu privire la siguranta si eficacitate.

Recomandiri generale de dozaj pentru Topilex in cazul grupelor speciale de pacienti

Pacienyi cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald (CLcr < 70 ml/min) topiramatul trebuie administrat cu precautie, deoarece
clearance-ul plasmatic si renal sunt reduse. Subiectii cu insuficientd renala cunoscuta au nevoie de o perioada
mai lungé pentru a ajunge la starea de echilibru pentru fiecare doza. Se recomanda jumatate din doza uzuala
de inceput si de Intretinere (vezi pct. 5.2).

In cazul pacientilor cu insuficientd renala in stadiu terminal, deoarece topiramatul este eliminat din plasma
prin hemodializa, in zilele cu sedinte de hemodializa este necesara o doza suplimentara de Topilex egala cu
aproximativ o jumatate din doza zilnica. Doza suplimentara trebuie administrata in prize la inceputul si la
sfarsitul sedintei de hemodializa. Doza suplimentara poate sa difere in functie de caracteristicile
echipamentului de dializa utilizat (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa, topiramatul trebuie administrat cu precautie

deoarece clearance-ul topiramatului este scazut.

Pacienti varstnici
Nu este necesara nicio ajustare a dozei in cazul varstnicilor daca functia renala nu este afectata.

Mod de administrare




Topilex este disponibil sub forma de comprimate filmate. Comprimatele filmate se recomanda sa nu fie
sfaramate.

Topilex poate fi luat fara sa se {ina cont de mese.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Preventia migrenei in sarcina si la femeile cu potential fertil, daca nu utilizeaza metode eficace de
contraceptie.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Daca din punct de vedere medical este necesara intreruperea rapida a tratamentului cu topiramat, se
recomanda o monitorizare adecvata (vezi pct. 4.2 pentru detalii suplimentare).

Ca si in cazul altor medicamente antiepileptice, unii pacienti pot prezenta o crestere a frecventei crizelor
convulsive sau debutul unor noi tipuri de crize convulsive Tn timpul tratamentului cu topiramat. Aceste
fenomene pot fi consecinta unui supradozaj, unei scaderi a concentratiilor plasmatice ale antiepilepticelor
utilizate 1n asociere, evolutiei bolii sau unui efect paradoxal.

Hidratarea adecvata pe parcursul utilizarii de topiramat este foarte importanta. Hidratarea poate reduce riscul
de nefrolitiaza (vezi mai jos). Hidratarea adecvata inainte si in timpul activitatilor cum ar fi exercitiile fizice
sau expunerea la temperaturi ridicate poate reduce riscul aparitiei reactiilor adverse legate de caldura (vezi
pct. 4.8).

Oligohidroza
Oligohidroza (scaderea sudoratiei) a fost raportata in asociere cu utilizarea de topiramat. Scaderea

sudoratiei §i cresterea temperaturii organismului pot sa apara in special la copiii mici expusi la o
temperaturd ambientala ridicata.

Modificari ale dispozitiei/depresie
In timpul tratamentului cu topiramat a fost observata o incidentd crescutd a modificarilor de dispozitie si a
depresiei.

Suicid/idei de suicid

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie suicidara si
comportament suicidar. Tn urma unei meta-analize a studiilor clinice randomizate controlate cu placebo in care
s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de aparitie a ideatiei suicidare si
comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat aparitia acestui risc nu este cunoscut iar datele

.....

suicidare si comportamentului suicidar.

in studiile clinice dublu orb, evenimentele legate de suicid (ELS) (ideatie suicidara, tentativa de suicid si
suicid) s-au produs cu o frecventa de 0,5% in cazul pacientilor tratati cu topiramat (46 din 8652 de pacienti
tratati) si cu o incidenta de aproape 3 ori mai mare fata de cei la care s-a administrat placebo (0,2%; 8 din
4045 de pacienti).

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor
acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar.

Reactii cutanate grave
Au fost raportate reactii cutanate grave (Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necrolizd epidermica toxica
(NET)) la pacientii tratati cu topiramat (vezi pct. 4.8). Este recomandat ca pacientii sa fie informati cu privire




la semnele reactiilor cutanate grave. Daca exista suspiciuni de SSJ sau NET, tratamentul cu Topilex trebuie
ntrerupt.

Nefrolitiaza
Unii pacienti, mai ales cei cu predispozitie la nefrolitiaza, pot prezenta un risc crescut pentru formarea de
calculi renali si alte semne si simptome asociate cum ar fi colici renale, durere renald sau durere in flanc.

Factorii de risc pentru nefrolitiaza includ formarea anterioara de calculi, antecedente familiale de nefrolitiaza
si hipercalciurie(vezi mai jos — Acidoza metabolica si sechele). Niciunul dintre acesti factori de risc nu poate
anticipa cu adevirat formarea de calculi in timpul tratamentului cu topiramat. in plus, pacientii care iau alte
medicamente asociate cu aparitia nefrolitiazei pot prezenta un risc crescut.

Scaderea functiei renale

La pacientii cu insuficienta renald (CLcr < 70 ml/min), topiramatul trebuie administrat cu precautie deoarece
clearance-ul plasmatic si cel renal sunt scazute. Pentru recomandari ale dozelor specifice la pacientii cu
functia renald scazuta, vezi pct. 4.2, Insuficienta renald.

Scéderea functiei hepatice
La pacientii cu insuficientd hepatica, topiramatul trebuie administrat cu precautie, deoarece clearance-ul
topiramatului poate fi redus.

Miopie acuta si sindrom de glaucom secundar cu unghi inchis

Un sindrom ce consta din miopie acuta asociatd cu glaucom secundar cu unghi inchis a fost raportat la
pacientii care au urmat tratament cu topiramat. Simptomele includ scaderea acuitatii vizuale cu debut brusc
si/sau durere oculara. La examenul oftalmologic se pot identifica unele sau toate dintre urmatoarele : miopie,
midriaza, ingustarea camerei anterioare, hiperemie oculara (ochi inrositi) dezlipiri coroidale, dezlipiri de
epiteliu pigmentar retinian, striatii maculare si cresterea presiunii intraoculare. Acest sindrom poate fi
asociat cu revarsat supraciliar avand ca rezultat deplasarea anterioara a cristalinului si a irisului, cu glaucom
secundar cu unghi Inchis. Simptomele apar de obicei In termen de o luna de la inceperea tratamentului cu
topiramat. Spre deosebire de glaucomul primar cu unghi Tngust, care este rar la persoanele sub 40 de ani,
glaucomul secundar cu unghi inchis asociat tratamentului cu topiramat a fost raportat la copii si adolescenti,
precum si la adulti. Tratamentul include incetarea administrarii topiramatului, cat mai rapid posibil dupa
opinia medicului curant, precum si masuri adecvate pentru reducerea presiunii intraoculare. Aceste masuri au
in general ca rezultat scaderea presiunii intraoculare.

Presiunea intraoculara crescuta indiferent de etiologia acesteia, daca este netratata, poate lasa sechele grave,
inclusiv pierderea permanenta a vederii.

Trebuie sa se stabileasca daca pacientii cu istoric de afectiuni oculare trebuie tratati cu topiramat.

Defecte ale campului vizual

Defecte ale campului vizual au fost raportate la pacientii tratati cu topiramat independent de presiunea
intraoculari crescuta. In studiile clinice, majoritatea acestor evenimente au fost reversibile dupa intreruperea
administrarii de topiramat. Daca defecte ale campului vizual apar in orice moment al tratamentului cu
topiramat, trebuie avutd 1n vedere intreruperea administrarii medicamentului.

Acidoza metabolica si sechele

Acidoza metabolica hipercloremica, cu hiatus anionic (de exemplu scaderea valorilor bicarbonatului seric
sub limitele normale in absenta alcalozei respiratorii) este asociata tratamentului cu topiramat. Aceasta
scadere a valorilor serice ale bicarbonatului se datoreaza efectului inhibitor al topiramatului asupra
anhidrazei carbonice renale. In general, scaderea valorilor serice ale bicarbonatului se produce la inceputul
tratamentului, desi poate aparea in orice moment pe parcursul tratamentului. Aceste scaderi sunt de obicei
usoare pana la moderate (scddere medie de 4 mmol/l la doze de 100 mg/zi sau mai mult la adulti si de
aproximativ 6 mg/kg si zi la copii si adolescenti). Rareori, pacientii au avut de suferit in urma scaderii la
valori sub 10 mmol/l. Afectiunile sau tratamentele care predispun la acidoza (cum ar fi insuficienta renala,
tulburari respiratorii grave, status epilepticus, diaree, interventii chirurgicale, dietd cetogend sau anumite




medicamente) se pot adauga efectului de scadere a valorilor serice ale bicarbonatului pe care il are
topiramatul.

Acidoza metabolica cronica netratatd mareste riscul de nefrolitiaza si nefrocalcinoza si potential poate duce
la osteopenie (vezi mai sus — Nefrolitiaza).

Acidoza metabolica cronica la copii si adolescenti poate reduce ritmul de crestere. Efectul topiramatului
asupra sechelelor sistemului osos nu a fost investigat sistematic la adulti. Pentru copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 si 15 ani, a fost efectuat un studiu deschis, cu durata de un an (vezi pct. 5.1).

In cursul tratamentului cu topiramat, in functie de afectiunile existente, se recomanda o investigare
corespunzatoare, inclusiv a valorilor serice ale bicarbonatului. Se recomanda masuratori ale bicarbonatului
seric daca sunt prezente semne sau simptome care indica acidoza metabolica (de exemplu respiratie profunda
Kussmaul, dispnee, anorexie, greatd, varsaturi, oboseala excesiva, tahicardie sau aritmie). Daca acidoza
metabolica apare si persista, trebuie luata in considerare reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu
topiramat (prin diminuarea treptata a dozei).

Topiramatul trebuie folosit cu precautie la pacientii cu afectiuni sau tratamente care reprezinta un factor de
risc pentru aparitia acidozei metabolice.

Tulburare a functiei cognitive

Tulburarea cognitiva in epilepsie este multifactoriala si poate fi cauzata de etiologia de baza, epilepsie sau de
tratamentul anti-epileptic. Au existat in literatura rapoarte privind tulburdri ale functiei cognitive la pacienti
adulti tratati cu topiramat care au necesitat reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Cu toate acestea,
studiile privind rezultatele cognitive ale tratamentului cu topiramat la copii sunt insuficiente si efectul sau
trebuie Inca elucidat.

Femei cu potential fertil

Topiramatul poate provoca leziuni fetale si tulburari de crestere fetala (talie mica pentru varsta gestationala si
greutate mica la nastere) cand este administrat femeilor gravide. Datele despre tratamentul cu topiramat n
monoterapie mentionate in Registrul sarcinilor si al Medicamentelor Antiepileptice din America de Nord
arata o incidenta de malformatii congenitale majore de aproximativ 3 ori mai mare (4,3%), comparativ cu
grupul de referinti ciruia nu i s-a administrat medicatie antiepileptica (1,4%). In plus, date din alte studii
indica faptul cd, in terapia combinata in comparatie cu monoterapia, exista un risc crescut de efecte
teratogene asociate utilizarii de medicamente antiepileptice.

Tnainte de initierea tratamentului cu topiramat la femeile cu potential fertil se recomanda efectuarea unui test
de sarcina si utilizarea unei metode contraceptive foarte eficiente (vezi punctul 4.5). Pacientele trebuie sa fie
bine informate asupra riscurilor legate de utilizarea topiramatului in timpul sarcinii (vezi punctele 4.3 si 4.6).

Hiperamoniemia si encefalopatia

Hiperamoniemia cu sau fara encefalopatie a fost raportata in timpul tratamentului cu topiramat (vezi pct.
4.8). Riscul de hiperamoniemie Tn timpul tratamentului cu topiramat este dependent de doza.
Hiperamoniemia a fost raportatd mai frecvent cand topiramatul este utilizat concomitent cu acidul valproic
(vezi pct. 4.5).

In cazul pacientilor care dezvolta letargie inexplicabila sau modificari ale statusului mental asociate
monoterapiei cu topiramat sau terapiei adjuvante, se recomanda sa se ia in consideratie encefalopatia
hiperamoniemica si masurarea nivelului de amoniac Seric.

Suplimente nutritionale

Pe perioada tratamentului cu topiramat, unii pacienti pot sa piarda din greutate. Se recomanda monitorizarea
pacientilor tratati cu topiramat pentru a observa scaderile in greutate.

Daci pacientul pierde in greutate Tn timpul tratamentului cu topiramat, se poate recomanda un supliment
alimentar sau cresterea aportului de alimente.

Intoleranta la lactoza




Topilex 25 mgsi 50 mg comprimate filmate contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la galactoza, cu deficit total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa
urmeze acest tratament medicamentos.

Adgent de colorare galben amurg (E110)
Topilex 100 mg comprimate filmate contine agent de colorare galben amurg (E110). Agentul de colorare
galben amurg (E110) poate determina reactii alergice.

Sodiu
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic “nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele Topilex asupra altor medicamente antiepileptice

Adaugarea de Topilex la alte medicamente antiepileptice (fenitoina, carbamazepina, acid valproic,
fenobarbital, primidond) nu are niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale acestora, la starea de
echilibru, cu exceptia unor cazuri izolate, cadnd adaugarea de Topilex la fenitoind poate duce la o crestere a
concentratiilor plasmatice ale fenitoinei. Acest lucru este posibil datoritd inhibarii unei izoforme polimorfe a
unei enzime specifice (CYP2C19). in consecinta, la orice pacient tratat cu fenitoind si care prezintd semne
sau simptome clinice de toxicitate, concentratiile plasmatice de fenitoina trebuie sa fie monitorizate.

Un studiu de interactiune farmacocinetica la pacientii cu epilepsie a indicat faptul ca administrarea
concomitentd de topiramat cu lamotrigina nu a avut niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale
lamotriginei la starea de echilibru, la doze de topiramat de 100 pana la 400 mg/zi. in plus, nu a existat nicio
schimbare in concentratiile plasmatice ale topiramatului la starea de echilibru, in timpul administrarii sau
dupa intreruperea tratamentului cu lamotrigina (doza medie de 327 mg/zi).

Topiramatul inhiba enzima CYP 2C19 si poate interfera cu alte substante metabolizate pe calea acestei
enzime (de exemplu diazepam, imipramin, moclobemid, proguanil, omeprazol).

Efectele altor medicamente antiepileptice asupra Topilex

Fenitoina si carbamazepina scad valorile concentratiei plasmatice a topiramatului. Introducerea sau
intreruperea administrarii de fenitoina sau carbamazepina in paralel cu tratamentul cu Topilex poate necesita
o ajustare a dozei acestuia din urma. Acest lucru trebuie sa se faca prin ajustarea dozei pana la obtinerea
efectului clinic. Introducerea sau intreruperea utilizarii acidului valproic nu produce schimbari clinice
semnificative ale concentratiilor plasmatice ale Topilex si, astfel, nu justifica ajustarea dozei de Topilex.
Rezultatele acestor interactiuni sunt rezumate mai jos:

MAE Administrat Concentratia MAE Concentratia Topilex
concomitent
Fenitoina

Carbamazepina (CBZ)
Acid valproic
Lamotrigina
Fenobarbital
Primidona

> = Fara efect asupra concentratiei plasmatice (modificare < 15%)
** = Concentratiile plasmatice cresc la anumiti pacienti

| = Concentratiile plasmatice scad

NS = Nu este studiat

MAE = medicament antiepileptic

Hk

l
l
NS
NS
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Alte interactiuni medicamentoase




Digoxina

Tntr-un studiu clinic cu doza unic, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a digoxinei
(ASC) a scazut cu 12% datorita administrarii concomitente de Topilex. Relevanta clinica a acestei observatii
nu a fost stabilita. Cand Topilex este introdus sau intrerupt la pacientii ce urmeaza un tratament cu digoxina,
o atentie deosebita trebuie acordatd monitorizarii de rutina a digoxinei serice.

Deprimante ale activitatii SNC

Administrarea concomitenta de TopileX si alcool etilic sau alte medicamente deprimante ale activitatii SNC
nu a fost evaluati in studii clinice. Se recomanda ca Topilex sa nu fie utilizat impreuna cu alcool etilic sau
alte medicamente deprimante ale SNC.

Sundatoare (Hypericum perforatum)

Un risc de concentratii serice scazute, avand ca rezultat o pierdere a eficacitatii, poate fi observat in cazul
administrarii concomitente de topiramat si sunétoare. Nu s-au efectuat studii clinice care sa evalueze aceasta
potentiald interactiune.

Contraceptive orale

Tntr-un studiu de interactiune farmacocinetica la voluntari sanatosi, administrarea unui medicament
contraceptiv oral combinat ce contine 1 mg noretindrond (NET) plus 35 pg etinilestradiol (EE) concomitent
cu Topilex, in doze de 50 pana la 200 mg/zi, in absenta altor medicamente, nu a fost asociata cu modificari
statistic semnificative ale expunerii medii (ASC) pentru oricare dintre componentele contraceptivului oral.
Tntr-un alt studiu, expunerea la EE a scazut statistic semnificativ la doze de 200, 400 si 800 mg/zi (18%,
21%, respectiv 30%) cand topiramatul a fost administrat ca tratament adjuvant la pacientii epileptici tratati
cu acid valproic. Tn ambele studii, Topilex (la 50-200 mg/zi la voluntari sinitosi si 200-800 mg/zi la pacienti
epileptici) nu a afectat In mod semnificativ expunerea la NET. Desi a existat o scadere dependenta de doza a
expunerii la EE pentru dozele cuprinse intre 200-800 mg/zi (la pacientii epileptici), nu a existat nicio
modificare semnificativa dependenta de doza a expunerii la EE pentru dozele cuprinse intre 50-200 mg/zi (la
voluntari sanatosi). Semnificatia clinicd a modificarilor observate nu este cunoscuta. Posibilitatea scaderii
eficacitatii contraceptive si a cresterii frecventei sangerarilor neregulate trebuie luata in considerare la
pacientele care utilizeaza medicamente contraceptive orale combinate impreuna cu Topilex. Pacientele care
iau contraceptive ce contin estrogen trebuie sa semnaleze orice schimbare ce apare in cursul menstruatiei.
Eficacitatea contraceptiva poate fi scazuta chiar si In absenta sangerarilor neregulate.

Litiu

La voluntarii sanatosi, a fost observata o reducere (18% pentru ASC) a expunerii sistemice la litiu in timpul
administrarii concomitente cu topiramat 200 mg/zi. La pacientii cu tulburare bipolara, farmacocinetica
litiului nu a fost afectata in timpul tratamentului cu topiramat in doze de 200 mg/zi; cu toate acestea, s-a
observat o crestere a expunerii sistemice (26% pentru ASC) dupa administrarea de topiramat in doze de pana
la 600 mg/zi. Concentratiile de litiu trebuie monitorizate cand se administreaza concomitent cu topiramat.

Risperidona

Studiile de interactiune medicamentoasa desfasurate in conditii de doza unica la voluntari sdnatosi sau in
conditii de doze repetate la pacienti cu tulburare bipolard au furnizat rezultate similare. Cand se
administreaza concomitent cu topiramat in doze crescande de 100, 250 si 400 mg/zi s-a observat o reducere a
concentratiei de risperidona (administrata in doze de la 1 la 6 mg/zi) in expunerea sistemica (16% si 33%
pentru ASC la starea de echilibru, la doze de 250, respectiv 400 mg/zi). Totusi, diferentele ASC pentru
fractiunea totala activa Intre tratamentul numai cu risperidona si tratamentul concomitent cu topiramat nu au
fost semnificative din punct de vedere statistic. Au fost observate modificari minime in farmacocinetica
fractiunii totale active (risperidond plus 9-hidroxirisperidond) si nu au fost observate modificari pentru 9-
hidroxirisperidona. Nu au existat modificari semnificative in expunerea sistemica la fractiunea totald activa
de risperidona sau la topiramat. A fost observata o crestere a frecventei reactiilor adverse (90%, respectiv
54%) cand topiramatul a fost adaugat tratamentului cu risperidona (1-6 mg/zi) deja instituit, decat anterior
introducerii topiramatului (250-400 mg/zi). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate cand topiramatul a
fost adaugat tratamentului cu risperidona au fost: somnolenta (27% si 12%), parestezii (22% si 0%) si greata
(18%, respectiv 9%).



Hidroclorotiazida (HCTZ)

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la voluntari sanatosi a evaluat farmacocinetica la starea de
echilibru a HCTZ (25 mg o data pe zi) si a topiramatului (96 mg la 12h) administrate pe rand si concomitent.
Rezultatele acestui studiu indica faptul cad Cmax de topiramat a crescut cu 27% si ASC a crescut cu 29% cand
HCTZ a fost adaugata la topiramat. Semnificatia clinica a acestei modificari este necunoscutd. Adaugarea de
HCTZ la tratamentul cu topiramat poate necesita o ajustare a dozei de topiramat. Farmacocinetica HCTZ la
starea de echilibru nu a fost semnificativ influentatd de administrarea concomitenta de topiramat. Rezultatele
de laborator au indicat scaderi ale concentratiilor potasiului seric dupa administrarea de topiramat sau HCTZ,
scaderi care au fost mai mari la administrarea concomitentd de HTCZ si topiramat.

Metformin

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la voluntari sanatosi a evaluat farmacocinetica
metforminei si a topiramatului in plasma la starea de echilibru cAnd metformina a fost administrata singura si
cand metformina si topiramatul au fost administrate simultan. Rezultatele acestui studiu au indicat faptul ca
Cmax medie si ASCo.12n medie a metforminei au crescut cu 18%, respectiv cu 25%, in timp ce CL/F mediu a
scazut cu 20% cand metformina a fost administrat concomitent cu topiramatul. Topiramatul nu a afectat tmax
al metforminei. Semnificatia clinica a efectului topiramatului asupra farmacocineticii metforminei este
neclard. Clearance-ul plasmatic al topiramatului administrat oral pare sa se reduca cand se administreaza
impreuna cu metformina. Gradul de modificare al clearance-lui este necunoscut. Semnificatia clinica a
efectului metforminei asupra farmacocineticii topiramatului este neclara.

Cand topiramatul este adaugat sau intrerupt la pacientii ce sunt in tratament cu metformina, atentia trebuie
indreptata catre monitorizarea de rutina pentru a tine sub control evolutia bolii diabetice.

Pioglitazona

Un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat la voluntari sanatosi a evaluat farmacocinetica la starea
de echilibru a topiramatului si pioglitazonei administrate separat si concomitent. A fost observata o scadere
cu 15% a ASC.s a pioglitazonei farda modificarea Cmaxss. Aceasta constatare nu a fost semnificativa din punct
de vedere statistic. In plus, a fost observatd o scidere cu 13% si 16% a Cmaxss, respectiv ASC. a
hidroximetabolitului activ, precum si o scadere cu 60% a Cmaxss $1 ASCr s @ cetometabolitului activ.
Semnificatia clinicd a acestor constatari nu este cunoscuta. Cand Topilex este adaugat la tratamentul cu
pioglitazona sau pioglitazona este adaugata la tratamentul cu Topilex, atentia trebuie indreptata catre
monitorizarea de rutina a pacientilor pentru a {ine sub control evolutia bolii diabetice.

Gliburida

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la pacienti cu diabet de tip 2 a evaluat farmacocinetica
gliburidei la starea de echilibru (5 mg/zi) administrata separat si concomitent cu topiramat (150 mg/zi). S-a
produs o reducere cu 25% Th ASCz a gliburidei in timpul administrarii cu topiramat. Expunerea sistemica la
metabolitii activi, 4-trans-hidroxi-gliburida (M1) si 3-cis-hidroxi-gliburida (M2), a fost de asemenea redusa
cu 13%, respectiv 15%. Farmacocinetica topiramatului la starea de echilibru nu a fost afectata prin
administrarea concomitenta de gliburida.

Cand topiramatul se adauga la tratamentul cu gliburida sau gliburida se adauga la tratamentul cu topiramat,
atentia trebuie indreptatad catre monitorizarea de rutina a pacientilor pentru a tine sub control evolutia bolii
diabetice.

Alte forme de interactiune

Medicamente care predispun la nefrolitiaza

Topiramatul, cand este folosit concomitent cu alte medicamente care predispun la nefrolitiaza, poate creste
riscul de nefrolitiaza. In timpul utilizarii de topiramat, astfel de medicamente trebuie evitate deoarece pot
crea un mediu fiziologic favorabil aparitiei calculilor renali.

Acid valproic



Administrarea concomitenta de topiramat si acid valproic a fost asociatd cu hiperamonemie cu sau fara
encefalopatie la pacientii care au tolerat fiecare medicament administrat separat. in majoritatea cazurilor,
simptomele si semnele s-au atenuat odatd cu intreruperea oricaruia dintre medicamente (vezi pct. 4.4. si 4.8).
Acesta reactie adversa nu se datoreaza unei interactiuni farmacocinetice. Hipotermia, definita ca o scadere
neintentionatd a temperaturii de baza a corpului la < 35°C, a fost raportata in asociere cu administrarea
concomitenta de topiramat si acid valproic, atét in prezenta, cat si in absenta hiperamonemiei. Aceasta
reactie adversa la pacientii care utilizeaza concomitent topiramat si valproat poate sa apara dupa inceperea
tratamentului cu topiramat sau dupa cresterea dozei zilnice de topiramat.

Warfarina

Au fost raportate scaderi ale timpului de protrombina (TP)/raportului normalizat international (INR) la
pacientii tratati cu topiramat concomitent cu warfarina. Asadar, INR-ul trebuie monitorizat cu atentie la
pacientii tratati concomitent cu topiramat si warfarina.

Studii suplimentare de interactiune farmacocinetica medicamentoasa

S-au efectuat studii clinice pentru a evalua potentialul de interactiune farmacocinetica intre topiramat si alte
medicamente. Modificarile Cmax sau ASC ca rezultat al interactiunilor sunt rezumate mai jos. A doua coloana
(concentratia medicamentului administrat concomitent) descrie evolutia concentratiei medicamentului
administrat concomintent, care figureaza in prima coloand, cand se adauga topiramat. A treia coloana
(concentratia de topiramat) descrie modul in care administrarea concomitenta a unui medicament ce
figureaza 1n prima coloand modificd concentratia de topiramat.

Rezumatul rezultatelor din studiile clinice suplimentare de interactiune
farmacocinetica a medicamentului

Medicament administrat Concentratia® Concentratia® de
concomitent medicamentului topiramat
administrat concomitent
Amitriptilina <> crestere cu 20% a Cmax si NS
ASC pentru metabolitul
nortriptilind
Dihidroergotamina — o
(administrare  orald  si
subcutanatd)
Haloperidol <> crestere cu 31% a ASC NS
pentru metabolitul redus
Propranolol > crestere cu 17% a C crestere cu 9% si 16% a
max .
pentru 4-OH propranolol C o Crestere cu 9% si 17%

(TPM 50 mg o data la12h) a ASC (40 si, respectiv 80
mg propranolol o data lal2h)

Sumatriptan (administrare < NS

orala si subcutanata)

Pizotifen — -

Diltiazem scadere cu 25% a ASC pentru  crestere cu 20% a ASC

diltiazem si cu 18% pentru
DEA, si <> pentru DEM*

Venlafaxina — >
Flunarizina crestere cu 16% a ASC >
b
(TPM 50 mg o datd la12h)

®valorile % reprezintd modificarile valorilor medii ale Cmax sau ASC fata de tratamentul in
monoterapie

<> = Niciun efect asupra Cmax si ASC (modificare < 15%) a compusului de baza

NS = Nu este studiat
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*DEA = des acetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem
b ASC pentru flunarizini a crescut cu 14% la subiectii tratati doar cu flunarizini. O crestere
a expunerii poate fi atribuitd acumularii pana la atingerea starii de echilibru.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Riscuri asociate epilepsiei si medicamentelor antiepileptice, in general

Femeilor cu potential fertil trebuie sa li se acorde consult de specialitate. Necesitatea tratamentului cu
medicamente antiepileptice trebuie evaluata atunci cind o femeie intentioneaza sa rimana gravida. In cazul
femeilor sub tratament antiepileptic, Intreruperea brusca a medicamentelor antiepileptice trebuie evitata
deoarece acest lucru poate determina aparitia crizelor comvulsive, cu consecinte grave pentru mama si fat.
Tratamentul Th monoterapie este de preferat de céte ori este posibil, deoarece tratamentul cu mai multe
medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc crescut de malformatii congenitale fatd de
monoterapie, in functie de asocierea medicamentelor antiepileptice.

Riscul asociat administrarii de topiramat
Studiile la soarece, sobolan si iepure au demonstrat efecte teratogene ale topiramatului (vezi pct. 5.3). La
sobolan, topiramatul traverseaza bariera placentara.

La om, topiramatul traverseaza bariera placentara, concentratii similare fiind raportate in cordonul ombilical
si In sdngele matern.
Datele clinice din registrele de sarciniindica faptul ca sugarii expusi monoterapiei cu topiramat prezinta:

e Un risc crescut de malformatii congenitale (in special cheiloschizis/palatoschizis, hipospadias si
anomalii ce implica diverse sisteme ale corpului) ca urmare a expunerii in primul trimestru de
sarcind . Informatiile din Registrul sarcinilor si al Medicamentelor Antiepileptice din America de
Nord pentru monoterapia cu topiramat au demonstrat o prevalenta de trei ori mai mare de
malformatii congenitale majore (4,3%), comparativ cu un grup de referintd caruia nu i se administrau
medicamente antiepileptice (1,4%). in plus, datele din alte studii indica faptul ca, in comparatie cu
monoterapia, In tratamentul combinat exista un risc crescut de aparitie a efectelor teratogene asociate
cu utilizarea medicamentelor antiepileptice. Riscul a fost raportat ca fiind dependent de doza; efecte
au fost observate la toate dozele. La femeile tratate cu topiramat care au avut un copil cu malformatii
congenitale, s-a constatat un risc crescut de malformatii in sarcinile ulterioare ca urmare a expunerii
la topiramat

e O prevalentd mai mare a greutatii mici la nastere (<2500 g) fatd de grupul de referinta

e O prevalenta crescuta de talie mica pentru varsta gestationala (indice SGA definit ca greutate la
nastere < 10%, raportat la varsta gestationala corecta, in functie de sex) .Consecintele pe termen lung
ale valorilor SGA nu pot fi determinate.

Indicatia epilepsie

Se recomanda ca pentru femeile cu potential fertil sa se ia in considerare optiuni terapeutice alternative. Daca
topiramatul este utilizat la femei cu potential fertil se recomanda sa se foloseasca metode contraceptive cu
eficacitate crescuta (vezi pct. 4.5) si, deasemenea femeile sa fie complet informate de riscurile cunoscute ale
epilepsiei necontrolate pentru sarcina si riscul potential al medicamentului pentru fat. Daca o femeie
intentioneaza sa ramana gravida, se recomanda o vizitd la medic inainte de conceptie pentru reevaluarea
tratamentului si luarea in considerare a altor optiuni terapeutice. In cazul administririi in primul trimestru de
sarcina, trebuie efectuatd o monitorizare atenta prenatala.

Indicatia preventia migrenei

Topiramatul este contraindicat in sarcina si la femeile de varsta fertild, daca nu se utilizeaza o metoda eficace
de contraceptie (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Alaptarea
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Studiile la animale au dovedit ca topiramatul se excreta in laptele matern. Excretia topiramatului in laptele
uman nu a fost evaluata 1n studii controlate. Observatii limitate la paciente sugereaza o excretie in proportie
mare a topiramatului in laptele matern. Efecte observate la nou-nascuti /sugari alaptati de mame tratate cu
topiramat includ: diaree, ameteli si crestere necorespunzatoare in greutate. Prin urmare, trebuie sa se decida
daci se intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu topiramat, ludnd in considerare beneficiile alaptarii pentru
copil si importanta medicamentului pentru mama (vezi punctul 4.4).

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii de catre topiramat (vezi pct. 5.3). Efectul
topiramatului asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Topiramatul are o influentd minora sau moderata asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Topiramatul actioneaza asupra sistemului nervos central si poate produce somnolenta, ameteli sau alte
simptome asemanatoare. Poate, de asemenea, produce perturbari vizuale si/sau vedere incetosata. Aceste
reactii adverse ar putea fi potential periculoase pentru pacientii care conduc un vehicul sau folosesc utilaje,

......

4.8 Reactii adverse

Siguranta administrarii topiramatului a fost evaluata din baza de date a unor studii clinice care au inclus 4111
pacienti (3182 in tratament cu topiramat si 929 cu placebo) care au participat in 20 de studii clinice dublu-
orb si respectiv 2847 pacienti care au participat in 34 de studii clinice deschise, cu topiramat ca tratament
adjuvant pentru convulsiile tonico-clonice primar generalizate, convulsii partiale, convulsii asociate
sindromului Lennox-Gastaut, monoterapia Tn tratamentul epilepsiei nou diagnosticate sau de data recenta sau
in preventia migrenei. Majoritatea RA au fost usoare pana la moderate ca severitate. RA identificate in
studiile clinice si in cadrul experientei dupa punerea pe piata (dupa cum e indicat de “*”’) sunt enumerate in
Tabelul 1, dupa incidenta lor in studiile clinice. Frecventele atribuite sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 pana la <1/10

Mai putin frecvente ~ >1/1000 pana la <1/100

Rare >1/10000 pana la <1/1000

Cu frecventa

necunoscuti care nu poate fi estimata din datele disponibile

Cele mai frecvente RA (cele cu o incidenta >5% si mai frecvente decat cele observate cu placebo, la cel
putin o indicatie 1n studiile clinice controlate, dublu-orb, cu topiramat) includ: anorexie, scaderea apetitului
alimentar, bradifrenie, depresie, tulburdri de vorbire expresiva, insomnie, coordonare anormald, tulburari de
atentie, ameteli, disartrie, disgeuzie, hipoestezie, letargie, afectarea memoriei, nistagmus, parestezie,
somnolenta, tremor, diplopie, vedere incetosata, diaree, greata, oboseala, iritabilitate si scidere in greutate.

Tabelul 1: Reactiile Adverse la Topiramat

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Frecventa
MedDRA pe frecvente frecvente necunoscut
aparate, a
sisteme si
organe
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Infectii si

infestari Rinofaringita*
Tulburari Anemie Leucopenie, Neutropenie*
hematologice trombocitopeni
si limfatice e,
limfadenopatie,
eozinofilie
Tulburari ale Hipersensibilitate Edem
sistemului alergic*,
imunitar
Tulburari Anorexie, Acidoza Acidoza
metabolice si scaderea metabolica, hipercloremica,
de nutritie apetitului hipokaliemie, hiperamoniemie
alimentar cresterea *, encefalopatie
apetitului hiperamonemica
alimentar, *
polidipsie
Tulburari Depresie Bradifrenie, Ideatie Manie, tulburari
psihice insomnie, suicidara, de panica,
tulburari ale tentativa de sentiment de
limbajului suicid, disperare*,
expresiv, halucinatii, hipomanie
anxietate, tulburare
stare de confuzie, | psihotica,
dezorientare, halucinatii
agresivitate, auditive,
dispozitie halucinatii
alterata, agitatie, | vizuale, apatie,
schimbari de lipsa
dispozitie, discursului
dispozitie spontan,
depresiva, tulburari de
furie, somn, labilitate
comportament afectiva,
anormal scaderea
libidoului,
neliniste, plans,
disfemie,
dispozitie
euforica,
paranoia,
perseverare,

atac de panica,

dificultati la
citire, insomnie
de adormire,
aplatizare
afectiva,
gandire
anormala,
pierderea
libidoului,
indiferenta,
insomnie de

stare de tristete,
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mentinere,
atentie scazuta,
trezire

dimineata
devreme,
reactie de
panica, stare
euforica.
Tulburari ale | Parestezie, Tulburari de Reducerea Apraxie,
sistemului somnolenta, atentie, tulburdri | starii de tulburari ale
nervos ameteli de memorie, constienta, ritmului
amnezie, convulsii de tip | circadian al
tulburari grand mal, somnului,
cognitive, defect al hiperestezie,
tulburari campului hiposmie,
mintale, afectarea | vizual, anosmie, tremor
abilitatilor convulsii esential,
psihomotorii, partiale akinezie,
convulsii, complexe, absenta
coordonare tulburari de raspunsului la
anormald, tremor, | vorbire, stimuli
letargie, hiperactivitate
hipoestezie, psihomotorie,
nistagmus, sincopa,
disgeuzie, tulburari
tulburari de senzoriale
echilibru, salivatie,
dizartrie, tremor hipersomnie,
de intentie, afazie, vorbire
sedare repetitiva,
hipokinezie,
dischinezie,
ameteala
posturala, somn
de calitate
slaba, senzatie
de arsura,
pierderea
acuitatii
senzoriale,
parosmie,
sindrom
cerebelos,
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disestezie,
hipogeuzie,
stupoare,
stangicie, aura,
ageuzie,
disgrafie,
disfazie,
neuropatie
periferica,
presincopa,
distonie,
furnicaturi

Tulburari
oculare

Vedere
incetosata,
diplopie,
tulburari de
vedere

Reducerea
acuitatii
vizuale,
scotom,
miopie*,
senzatii
anormale Tn
ochi*,
xeroftalmie,
fotofobie,
blefarospasm,
hiperlacrimare,
fotopsie,
midriaza,
presbiopie

Cecitate
unilaterala,
cecitate
tranzitorie,
glaucom,
tulburari de
acomodare,
tulburarea
perceptiei
vizuale in
profunzime,
scotom
scintilant,
edemul
pleoapelor*,
hemeralopie
nocturna,
ambliopie

Glaucom
cu unghi
Tnchis*,
maculopati
e*,
tulburari de
miscare a
ochilor,
edem
conjunctiv
al, uveita

Tulburari
acustice si
vestibulare

Vertij, tinitus,
otalgie

Surditate,
surditate
unilaterala,
surditate
neurosenzoriala
, disconfort
auricular,
deficienta de
auz

Tulburari
cardiace

Bradicardie,
bradicardie
sinusala,
palpitatii

Tulburari
vasculare

Hipotensiune
arteriala,
hipotensiune
arteriala
ortostatica,
hiperemie
faciala, bufeuri

Fenomenul
Raynaud

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Dispnee,
epistaxis,

congestie nazala,

rinoree, tuse”

Dispnee de
efort,
hipersecretie
sinusald
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paranazala,
disfonie
Tulburari Greata, Varsaturi, Pancreatita,
gastrointestin | diaree constipatie, flatulenta,
ale dureri n etajul boala de reflux
abdominal gastro-
superior, esofagian,
dispepsie, dureri | durere n etajul
abdominale, abdominal
Xerostomie, inferior,
disconfort la hipoestezie
nivelul orala,
stomacului, sangerare
parestezie orald, | gingivala,
gastrita, distensie
disconfort abdominala,
abdominal disconfort
epigastric,
sensibilitate
abdominala,
hipersecretie
salivara,
durere orala,
halitoza,
glosodinie
Tulburari Hepatita,
hepato-biliare insuficientd
hepatica
Afectiuni Alopecie, eruptie | Anhidroza, Sindrom Necroliza
cutanate si ale cutanata, prurit hipoestezie Stevens- epidermica
tesutului faciala, Johnson¥*, toxica*
subcutanat urticarie, eritem
eritem, prurit polimorf*, miros
generalizat, anormal al
eruptii cutanate | pielii, edem
maculare, periorbital*,
modificarea urticarie
culorii localizata
tegumentelor,
dermatita
alergica,
umflarea fetei
Tulburari Artralgii, spasme | Edem Senzatie de
musculo- musculare, articular®, disconfort la
scheletice si mialgii, crampe rigiditate nivelul
ale tesutului musculare, musculo- membrelor*
conjunctiv slabiciune scheletica,
musculard, dureri | durere Tn
toracice musculo- | flancuri,
scheletice oboseala
musculara
Tulburari Nefrolitiaza, Calculi urinari, | Calculi ureterali,
renale si ale polakiurie, incontinenta acidoza tubulara
cailor urinare disurie urinara, renala*
hematurie,
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incontinenta,
mictiune
imperioasa,
colici renale,
durere renala

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Disfunctie
erectila,
disfunctie
sexuala

Tulburari
generale si la
nivelul
locului de
administrare

Oboseala

Pirexie, astenie,
iritabilitate,
tulburari de mers,
senzatie
anormala, stare
generala de rau

Hipertermie,
sete, simptome
asemanatoare
gripei*,
lentoare,
extremitati reci,
senzatie de
ebrietate,
senzatie de
nervozitate

Edem al fetei,
calcinoza

Investigatii
diagnostice

Pierdere Tn
greutate

Crestere in
greutate®

Prezenta de
cristale in
urind, test
anormal pentru
mersul in
tandem,
scaderea
numadrului de
leucocite din
sénge, cresterea
valorilor
enzimelor
hepatice

Scaderea
valorilor
sanguine ale
bicarbonatului

Circumstante
sociale

Dificultati de
invatare
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* indentificata ca RA in timpul raportarilor spontane dupa punerea pe piata. Frecventa sa a fost
calculata pe baza incidentei din studiile clinice, sau a fost calculata daca evenimentul nu a fost
Tnregistrat Tn studiile clinice.

Malformatii congenitale si limitarea dezvoltarii fetale (vezi pct. 4.4 si pct. 4.6).

Conii si adolescenti

RA raportate mai frecvent ( >2 ori) la copii decat la adulti in studii clinice controlate, dublu-orb, includ:

e Scéaderea apetitului alimentar
o Cresterea apetitului alimentar
¢ Acidoza hipercloremica

o Hipokaliemie

o Tulburari de comportament

o Agresivitate

o Apatie

e Insomnie initiala

e Ideatie suicidara

e Perturbari ale atentiei

o Letargie

e Tulburarea ritmului circadian al somnului
e Somn de slaba calitate

e Lacrimare 1n exces

e Bradicardie sinusala

e Senzatie anormala

o Perturbarea mersului

RA care au fost raportate la copii, dar nu la adulti in studii controlate, dublu-orb, includ:

e Eozinofilie

o Hiperactivitate psihomotorie
o Vertij

e Varsaturi

e Hipertermie

e Febra

e Dificultati de invatare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Semne si simptome
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S-au raportat cazuri de supradozaj cu topiramat. Semnele si simptomele au inclus convulsii, stare de
somnolenta, tulburari de vorbire, vedere incetosata, diplopie, tulburari de gandire, letargie, coordonare
anormald, stupor, hipotensiune arteriald, durere abdominald, agitatie, ameteli si depresie. Consecintele clinice
nu au fost severe Tn majoritatea cazurilor, dar au fost raportate si decese dupa supradozaj cu mai multe
medicamente, inclusiv topiramat.

Supradozajul de topiramat poate avea ca rezultat acidoza metabolica severa (vezi pct. 4.4).

Tratament

In supradozajul acut cu topiramat, daci ingestia este recenta, stomacul trebuie golit imediat prin lavaj gastric
sau prin inducerea varsaturilor. Carbunele activat este dovedit ca un adsorbant al topiramatulului in vitro.
Tratamentul trebuie sa fie de sustinere a functiilor vitale si pacientul trebuie sa fie bine hidratat. Hemodializa
s-a dovedit a fi un mijloc eficace de eliminare a topiramatului din organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antiepileptice, preparate antimigrenoase, codul ATC: NO3AX11

Mecanismul de actiune

Topiramatul este clasificat ca un monozaharid sulfamat substitut. Mecanismele precise prin care topiramatul
isi exercita efectele anticonvulsivante si prin care actioneaza in preventia migrenei nu sunt cunoscute.

Studiile electrofiziologice si biochimice pe culturi de neuroni au identificat trei proprietati care pot contribui
la eficacitatea antiepileptica a topiramatului.

Potentialele de actiune generate repetitiv printr-o depolarizare sustinuta a neuronilor au fost blocate de
topiramat in functie de timp, efect sugestiv pentru o actiune de blocare a canalului de sodiu dependenta de
stare. Topiramatul a crescut frecventa la care y-aminobutiratul (GABA) a activat receptorii GABAA, si a
potentat capacitatea GABA de a induce un flux de ioni de clor in neuroni, sugerand faptul ca topiramatul
potenteaza activitatea acestui neurotransmitator cu rol inhibitor.

Acest efect nu a fost blocat de flumazenil, un antagonist al benzodiazepinelor si nici topiramatul nu a
prelungit durata in care canalul de clor este deschis, diferentiind topiramatul de barbituricele care moduleaza
receptorii GABAA,.

Deoarece profilul antiepileptic al topiramatului diferd semnificativ de cel al benzodiazepinelor, acesta poate
modula un subtip de receptor GABAA care nu are afinitate pentru benzodiazepine. Topiramatul a antagonizat
capacitatea kainatului de activare a subtipului kainat/ AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-acid
propionic) al receptorului aminoacidului (glutamat) excitator, dar nu a avut un efect clar asupra activitatii N-
metil-D-aspartat (NMDA) asupra subtipului de receptor NMDA.. Aceste efecte ale topiramatului au fost
dependente de concentratie, la valori cuprinse intre 1 uM si 200 pM, cu minimum de activitate observata in
intervalul 1 pM pana la 10 uM.

In plus, topiramatul inhiba unele izoenzime ale anhidrazei carbonice. Acest efect farmacologic este mult mai
slab decat acela al acetazolamidei, un inhibitor cunoscut al anhidrazei carbonice, si nu este considerat o
componenta majora a activitatii antiepileptice a topiramatului.

In studiile la animale, topiramatul demonstreazi activitate anticonvulsivanti in testele de convulsii maximale
induse de electrosoc (CME) la sobolani si soareci si este eficient in modelele de epilepsie la rozatoare, care
includ convulsii tonice si de tip absente la sobolanii cu epilepsie spontand (SES) precum si convulsii tonice si
clonice induse la sobolani prin stimularea amigdalei sau prin ischemie globala. Topiramatul are o eficacitate
redusa 1n blocarea convulsiilor clonice induse de pentilentetrazol, antagonist al receptorului GABAA .
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Studiile efectuate la soareci prin administrarea concomitenta de topiramat §i carbamazepind sau fenobarbital
au demonstrat o activitate anticonvulsivanta sinergica, in timp ce asocierea cu fenitoind a demonstrat o
activitate anticonvulsivanta aditiva. In studiile controlate cu topiramat ca tratament adjuvant nu a fost
demonstrata nicio corelatie intre concentratiile plasmatice minime la starea de echilibru ale topiramatului si
eficacitatea sa clinicd. Nu a fost adusa nicio dovadi de instalare a tolerantei la om.

Convulsiile de tip absente

Au fost efectuate doua studii mici, cu un singur brat, cu copii cu varsta cuprinsa intre 4-11 ani ( CAPSS-326
si TOPMAT-ABS-001). Unul dintre studii a inclus 5 copii si celalalt a inclus 12 copii inainte de a fi inchis
anticipat din cauza lipsei de raspuns terapeutic. Dozele utilizate Th aceste studii au fost de pana la
aproximativ 12 mg/kg n studiul TOPAMAT-ABS-001 si de maximumul cantitatii celei mai mici dintre 9
mg/kg/zi sau 400 mg/day, Tn studiul CAPSS-326. Aceste studii nu au furnizat dovezi suficiente pentru a
concluziona eficacitatea sau siguranta tratamentului in cazul copiilor si adolescentilor.

Tratamentul in monoterapie la pacientii cu varsta Intre 6 si 15 ani cu epilepsie diagnosticata de novo sau
recent

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de un an, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 15
ani, incluzand 63 de subiecti cu debut recent sau nou de epilepsie, pentru a evalua efectele topiramatului (28
de subiecti) fata de levetiracetam asupra cresterii, dezvoltarii si mineralizarii osoase. S-a observat o crestere
continud in ambele grupuri de tratament, dar Tn grupul de tratament cu topiramat s-au observat reduceri
semnificative statistic ale modificarii medii anuale fata de valoarea initiala a greutatii corporale si ale
densitdtii minerale osoase, comparativ cu grupul de tratament cu levetiracetam. O tendinta similara a fost
observata si pentru Tnéltime si viteza cresterii in inaltime, dar nu au fost semnificative statistic. Modificarile
legate de crestere nu au fost semnificative clinic si nici nu au dus la limitarea tratamentului. Alti factori de
confuzie nu pot fi exclusi.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Forma farmaceutica de comprimat filmat este bioechivalenta.

Profilul farmacocinetic al topiramatului in comparatie cu alte medicamente antiepileptice arata un timp de
injumatatire plasmatica lung, o farmacocinetica lineara, predominant cu clearance renal, absenta unei legari
semnificative de proteine si lipsa metabolitilor activi relevanti din punct de vedere clinic.

Topiramatul nu este un inductor puternic al enzimelor ce metabolizeaza medicamentele, poate fi administrat
fara sa se tina seama de mese, iar monitorizarea de rutina a concentratiilor plasmatice de topiramat nu este
necesari. In studiile clinice, nu a existat o relatie de concordanta intre concentratiile plasmatice si eficacitatea
sau reactiile adverse ale medicamentului.

Absorbtie

Topiramatul se absoarbe rapid si in mod satisfacator. Dupd administrarea orala de 100 mg de topiramat la
subiecti sanatosi, o concentratie plasmatica maxima (Cmax) de 1,5 ug/ml a fost obtinuta in decurs de 2 pana la
3 ore (Tmax)-

Pe baza radioactivitatii decelate in urind gradul mediu de absorbtie a 100 mg de **C-topiramat administrat

.....

topiramatului.

Distributie

In general, o proportie de 13 pani la 17% din topiramat este legati de proteinele plasmatice. S-a observat un
situs de legare a topiramatului, de capacitate redusa, in/pe eritrocite, care este saturabil la concentratii
plasmatice de peste 4 ug/ml. Volumul mediu de distributie a variat invers proportional cu doza. Volumul
mediu aparent de distributie a fost de 0,80 pana la 0,55 I/kg pentru 0 doza unica de la 100 la 1200 mg. S-a
observat o influenta a sexului pacientului asupra volumului de distributie, cu valori pentru femei de circa
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50% din valoarea pentru barbati. Acesta a fost atribuit procentajului mai mare de tesut adipos din organismul
pacientilor de sex feminin si nu are o consecinta clinica.

Metabolizare

Topiramatul nu este metabolizat extensiv (~20%) la voluntarii sanatosi. Este metabolizat pana la 50% la
pacientii care urmeaza tratament antiepileptic concomitent cu inductori cunoscuti ai enzimelor implicate in
metabolizarea medicamentului. Sase metaboliti, formati prin hidroxilalare, hidroliza si glucuronoconjugare,
au fost izolati, caracterizati si identificati din plasma, urina si fecale umane. Fiecare metabolit reprezinta mai
putin de 3% din totalul radioactivitatii excretatd in urma administrarii de 1*C-topiramat. Doi metaboliti, care
au pastrat cea mai mare parte din structura de topiramat, au fost testati si s-a constatat ca aveau activitate
anticonvulsivanta redusa sau absenta.

Eliminare

La oameni, principala cale de eliminare a topiramatului nemodificat si a metabolitilor sdi este prin rinichi
(cel putin 81% din doza). Aproximativ 66% dintr-o doza de *C-topiramat a fost excretatd nemodificatd in
urind 1n decurs de patru zile. Dupad administrarea de doud ori pe zi a unei doze de 50 mg si de 100 mg
topiramat, clearance-ul renal mediu a fost de aproximativ 18 ml/min si de, respectiv, 17 ml/min. Exista
dovezi de reabsorbtie tubulara renald a topiramatului. Acest lucru este confirmat de studii efectuate la
sobolani, unde topiramatul a fost administrat concomitent cu probenecid, si s-a observat o crestere
semnificativa in clearance-ul renal al topiramatului. Tn general, clearance-ul plasmatic la om este aproximativ
de 20 pana la 30 ml/min dupa administrarea orala.

Concentratiile plasmatice de topiramat au o variabilitate scazuta intre subiecti i, prin urmare, acesta are o
farmacocinetica previzibild. Farmacocinetica topiramatului este liniara cu un clearance plasmatic ce raméane
constant si aria sub curba concentratiei plasmatice creste direct proportional cu doza, la doze orale unice intre
100 si 400 mg, la subiectii sdnatosi. La pacientii cu o functie renald normala este nevoie de 4 pana la 8 zile
pentru a ajunge la o stare de echilibru a concentratiei plasmatice. Valoarea medie a Cmax Th urma dozelor
orale repetate de 100 mg, administrate de doud ori pe zi la subiecti sanatosi a fost de 6,76 pg/ml. Dupa
administrarea de doze repetate de 50 mg si 100 mg de topiramat de doua ori pe zi, timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 21 de ore.

Administrarea concomitentd de doze multiple de topiramat, de la 100 pana la 400 mg de doua ori pe zi,
impreuna cu fenitoina sau carbamazepind arata cresteri proportionale cu doza ale concentratiilor plasmatice
ale topiramatului.

Clearance-ul plasmatic si renal pentru topiramat sunt reduse la pacientii cu insuficienta renald (CLcr < 60
ml/min), si clearance-ul plasmatic este scizut la pacientii cu insuficienta renala in stadiul final al bolii. In
consecintd, sunt de asteptat concentratii plasmatice la starea de echilibru mai mari pentru o doza data la
pacientii cu insuficienta renald in comparatie cu pacientii cu functie renald normala. Topiramatul este
eliminat Tn mod eficace din plasma prin hemodializa.

Clearance-ul plasmatic al topiramatului este scazut la pacientii cu insuficienta hepatica de la moderata pana
la severa. Clearance-ul plasmatic al topiramatului este nemodificat la pacientii varstnici in absenta
afectiunilor renale.

Copii si adolescenti (farmacocinetica, pand la varsta de 12 ani)

Farmacocinetica topiramatului la copii, la fel ca si la adultii la care se administreaza un tratament adjuvant,
este liniara, cu clearance independent de doza si concentratii plasmatice la starea de echilibru care cresc
proportional cu doza. Totusi, copiii au un clearance mai rapid si un timp de Injumatatire

plasmatici prin eliminare mai scurt. In consecinta, concentratiile plasmatice ale topiramatului pentru aceeasi
doza in mg/kg pot fi mai scazute la copii in comparatie cu adultii. Ca la adulti, medicamentele antiepileptice
cu rol inductor pentru enzimele hepatice reduc concentratiile plasmatice la starea de echilibru.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Tn cadrul studiilor non-clinice de fertilitate, in ciuda toxicitatii materne si paterne in cazul administrarii unor
doze reduse de 8 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la masculii sau femelele de
sobolan carora li s-au administrat doze de pana la 100 mg/kg si zi.

Tn cadrul studiilor preclinice, s-a demonstrat ci topiramatul are efecte teratogene la speciile studiate (soareci,
sobolani si iepuri). La soareci, s-a observat o reducere a greutatii fetale si a osificarii scheletale in cazul
dozelor de 500 mg/kg si zi, corelate cu toxicitate maternd. Numarul total de malformatii fetale la soareci a
crescut la toate grupurile carora li s-a administrat medicamentul (20, 100 si 500 mg/kg si zi).

La sobolani a fost observata toxicitate materna si embrio/fetala in functie de doza (reducerea greutatii fetale
si/sau a osificarii scheletale) chiar si in cazul dozelor reduse de 20 mg/kg si zi cu efecte teratogene (defecte
ale membrelor si ale degetelor) la doze de 400 mg/kg si zi sau mai mult. La iepuri, a fost observata toxicitate
materna corelatd cu doza chiar si la 10 mg/kg si zi cu toxicitate embrio/fetala (letalitate crescutd) chiar si in
cazul dozelor de 35 mg/kg si zi, si efecte teratogene (malformatii vertebrale si ale coastelor) la doze de 120
mg/kg si zi.

Efectele teratogene observate la sobolani si iepuri au fost similare celor observate in cazul inhibitorilor de
anihidraza carbonicd, care nu au fost asociate cu malformatii la om. Efectele asupra cresterii au fost
exprimate si printr-o greutate scdzuta la nastere si pe perioada de alaptare in cazul puilor din femele de
sobolan tratate cu 20 sau 100 mg/kg si zi pe perioada de gestatie si de aldptare. La sobolani, topiramatul
trece de bariera placentara.

La sobolanii tineri, administrarea zilnica pe cale orala de topiramat in doze de pana la 300 mg/kg si zi pe
perioada de dezvoltare corespunzatoare sugarului, copildriei si adolescentei a avut ca rezultat toxicitati
similare celor observate la animalele adulte (reducerea consumului de hrana cu reducerea cresterii in
greutate, hipertrofie centrolobulara hepatocelulara). Nu au existat efecte relevante asupra cresterii osului lung
(tibia) sau a densitatii minerale osoase (femurale), asupra dezvoltarii reproductive si din perioada anterioara
intarcarii, asupra dezvoltarii neurologice (inclusiv evaluari ale memoriei si procesului de invatare), asupra
imperecherii si fertilitatii sau a parametrilor histerotomiei.

Tn cadrul unei baterii de teste in vitro si in vivo cu privire la mutagenitate, topiramatul nu a demonstrat
potential genotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Manitol

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Amidon pregelatinizat L.M
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Ceara Carnauba

Film, comprimate filmate 25 mg:
Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Macrogol 4000

Dioxid de titan (E171)

22



Film, comprimate filmate 50 mg:
Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Macrogol 4000

Talc

Propilenglicol

Dioxid de titan (E171)

Galben de chinolina (E104)

Film, comprimate filmate 100 mg:

Hipromeloza (E464)

Propilenglicol

Dioxid de titan (E171)

Galben amurg (E110)

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Recipient multidoza din PEID : Nu necesitd conditii speciale pentru pastrare.

Blister din PVC-PE-PVDC/ALI: [100 mg:] A nu se pastra la temperaturi peste 30° C.
[25 mg si 50 mg:] nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient multidoza din PEID cu plic cu desicant:
Fiecare ambalaj contine 60 comprimate filmate

Blister PVC-PE-PVDC/AI:
Fiecare ambalaj contine 28, 30 sau 60 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
LANNACHER HEILMITTEL Ges.m.b.H

SchloRplatz 1, A-8502 Lannach, Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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