Summary of Product Characteristics SmPCD000296/13
Croatia Page 1 of 22

SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

TIRAMAT 25 mg filmom obloZene tablete
TIRAMAT 50 mg filmom obloZene tablete
TIRAMAT 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg, 50 mg ili 100 mg topiramata.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

Jedna TIRAMAT 25 mg filmom obloZena tableta sadrzi 0,4 mg laktoze hidrat.

Jedna TIRAMAT 50 mg filmom obloZena tableta sadrzi 0,4 mg laktoze hidrat.

Jedna TIRAMAT 100 mg filmom oblozena tableta sadrzi 0,05 mg azo boje Sunset Yellow FCF (E 110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

TIRAMAT 25 mg je bijela, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta, promjera 6,1 + 0,1 mm.
TIRAMAT 50 mg je zuta, okrugla, bikonveksna filmom oblozena tableta, promjera 8,1 + 0,1 mm.
TIRAMAT 100 mg je narancasta, ovalna, bikonveksna filmom oblozena tableta, dimenzija 6,6 = 0,1 mm
x 13,6 £ 0,1 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Topiramat je kao monoterapija indiciran kod odraslih bolesnika, adolescenata i djece starije od 6 godina s
parcijalnim napadima sa ili bez sekundarno generaliziranih napada te kod primarno generaliziranih
tonicko-klonickih napada.

Topiramat je indiciran kao dodatni lijek u lijecenju djece od 2 godine i starije, adolescenata i odraslih
bolesnika s parcijalnim napadima sa ili bez sekundarne generalizacije te kod primarno generaliziranih

tonicko-kloni¢kih napada i za lijeCenje napada vezanih uz Lennox-Gastaut sindrom.

Topiramat je indiciran kod odraslih bolesnika u prevenciji migrenskih glavobolja nakon paZljive procjene
mogucih drugih nacina lijeCenja. Topiramat nije namijenjen za akutno lijecenje.

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucuje se lijecenje zapoceti s niskim dozama nakon cega slijedi titracija do postizanja uc¢inkovite
doze. Doza i titracija moraju se temeljiti na klini¢kom odgovoru.
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Kako bi se postigla optimalna doza topiramata, nije potrebno odredivati koncentraciju lijeka u plazmi. U
rijetkim slucajevima, dodatak topiramata fenitoinu moze zahtijevati prilagodbu doze fenitoina kako bi se
postigao optimalan klini¢ki ishod. Dodavanje ili ukidanje fenitoina i karbamazepina, kao dodatnog
lijeCenja uz topiramat, moZze zahtijevati prilagodbu doze topiramata.

U bolesnika sa ili bez epilepsije ili napada u povijesti bolesti, antiepileptici se, ukljucujuéi i topiramat,
moraju postupno ukidati kako bi se smanjio potencijal za napade ili povecanje ucestalosti napada. U
klinickim ispitivanjima, dnevna doza bila je smanjivana u tjednim intervalima za 50-100 mg u odraslih
bolesnika s epilepsijom te za 25-50 mg u odraslih bolesnika koji su primali topiramat u dozi do 100 mg
dnevno za prevenciju migrene. U pedijatrijskim klinickim ispitivanjima, doza topiramata je postupno
smanjivana tijekom razdoblja od 2-8 tjedana.

Monoterapija epilepsije

Opcenito

Prilikom ukidanja konkomitantnih antiepileptika kako bi se postigla monoterapija topiramatom, potrebno
je razmotriti moguce ucinke na kontrolu napada. Osim u sluéaju kada je iz sigurnosnih razloga potrebno
naglo ukidanje nekog konkomitantnog antiepileptickog lijeka, preporucuje se postupno smanjivanje doze
konkomitantnog antiepileptika i to za jednu tre¢inu doze svaka 2 tjedna.

Kada se ukidaju lijekovi koji su induktori enzima, razina topiramata ¢e porasti. Smanjenje doze
topiramata moze biti potrebno ako je klini¢ki indicirano.

Odrasli

Doza i titracija moraju se temeljiti na klinickom odgovoru. Titraciju je potrebno zapoceti s 25 mg navecer
tijekom 1 tjedna. Nakon toga, u razmacima od jednog ili dva tjedna, doza se mora povecavati za
25-50 mg dnevno, primijenjeno u dvije podijeljene doze. Ukoliko ovakva titracija doze nije podnosljiva
za bolesnika, povecanja doze mogu biti manja ili razmak izmedu dva povecanja doze dulji.

Preporucena pocetna ciljna doza topiramata kao monoterapije u odraslih je 100 mg dnevno do 200 mg
dnevno primijenjeno u dvije podijeljene doze. Maksimalna preporucena dnevna doza je 500 mg dnevno
primijenjeno u dvije podijeljene doze. Neki bolesnici s refraktornim oblicima epilepsije podnosili su
monoterapiju topiramata u dozi od 1000 mg dnevno. Ove preporuke za doziranje odnose se na sve odrasle
osobe, ukljucujudi i starije, u odsutnosti podlezece bolesti bubrega.

Pedijatrijska populacija (djeca starija od 6 godina)

Doze i titracija moraju se temeljiti na klinickom odgovoru. LijeCenje djece starije od 6 godina, potrebno
je zapoceti s 0,5 do 1 mg/kg tjelesne mase navecer kroz prvi tjedan. Nakon toga, doza se mora povecavati
u razmacima od jednog ili dva tjedna, za 0,5 do 1 mg/kg/dan, primijenjeno u dvije podijeljene doze.
Ukoliko dijete ne moZe podnijeti ovakav nacin titracije, povecanja doze mogu biti manja ili razmak
izmedu dva povecanja doze dulji.

Preporucena pocetna ciljna doza topiramata kao monoterapije kod djece starije od 6 godina je 100 mg
dnevno ovisno o klinickom odgovoru (Sto je otprilike 2 mg/kg/dan za djecu u dobi od 6 do 16 godina).

Dodatna terapija epilepsije (parcijalnih napada sa ili bez sekundarnih generaliziranih napada,
primarnih generaliziranih toni¢ko-kloni¢kih napada ili napada vezanih uz Lennox-Gastautov
sindrom)

Odrasli
Lijecenje je potrebno zapoceti s 25-50 mg navecer tijekom jednog tjedna. Zabiljezeno je koriStenje i nizih
pocetnih doza, ali to nije bilo sistematski prouc¢eno. Nakon toga, u razmacima od jednog ili dva tjedna,
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dozu je potrebno povecavati za 25-50 mg/dan, primijenjeno u dvije podijeljene doze. U nekih bolesnika
moze se postici djelotvornost davanjem lijeka jednom dnevno.

U klinickim ispitivanjima kao dodatna terapija, minimalna ucinkovita doza bila je 200 mg dnevno.
Uobicajena dnevna doza je 200-400 mg podijeljeno u dvije doze.

Ove preporuke za doziranje odnose se na sve odrasle osobe, ukljucujudi i starije, u odsutnosti podlezece
bolesti bubrega (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija (djeca 2 godine i starija)

Preporucena ukupna dnevna doza topiramata kao dodatnog lijeka, iznosi priblizno 5-9 mg/kg/dan,
podijeljeno u dvije doze. Titraciju je potrebno zapoceti s 25 mg (ili manje, temeljeno na rasponu doze od
1-3 mg/kg/dan) navecer kroz prvi tjedan. Dozu se mora povecavati u razmacima od jednog ili dva tjedna,
za 1-3 mg/kg/dan (podijeljeno u dvije doze), kako bi se postigao optimalni klini¢ki odgovor.

Ispitivane su dnevne doze do 30 mg/kg/dan i opcenito su se dobro podnosile.

Migrena

Odrasli

Preporu¢ena ukupna dnevna doza topiramata za prevenciju migrene je 100 mg/dan, podijeljeno u dvije
doze. Dozu je potrebno titrirati poCevsi od 25 mg navecer tijekom prvog tjedna, nakon ¢ega se doza
povecava postupno po 25 mg/dan, u razmacima od jednog tjedna. Ukoliko ovakva titracija nije
podnosljiva za bolesnika, moguce je razmak izmedu dva povecanja doze produljiti.

U nekih bolesnika i ukupna dnevna doza od 50 mg/dan moze biti dovoljna za zadovoljavajuce rezultate
lije€enja. Bolesnici su dobivali ukupnu dnevnu dozu do 200 mg dnevno. Ova doza moZe nekim
bolesnicima biti od koristi, medutim preporucuje se oprez obzirom na povecanu incidenciju nuspojava.

Pedijatrijska populacija
Primjena topiramata u prevenciji migrene u djece se ne preporucuje s obzirom da nedostaju podaci o
sigurnosti i djelotvornosti.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

U bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije (CLcr<70 mL/min) topiramat je potrebno davati s oprezom,
jer je klirens topiramata iz plazme i bubrega smanjen. Osobama s poznatim oSte¢enjem funkcije bubrega
moze biti potrebno dulje vrijeme za postizanje stanja dinamicke ravnoteze kod svake doze. Preporucuje se
pola uobicajene pocetne doze i doze odrzavanja (vidjeti dio 5.2.).

U bolesnika koji boluju od zavr$nog stadija zatajenja bubrega, obzirom da se topiramat uklanja iz plazme
hemodijalizom, potrebno je na dan hemodijalize primijeniti dodatnu dozu topiramata koja je priblizno
jednaka polovici dnevne doze. Dodatnu dozu potrebno je primijeniti podijeljenu u dvije doze, na pocetku
i na kraju hemodijalize. Dodatna doza moze varirati ovisno o vrsti opreme koja se koristi za dijalizu
(vidjeti dio 5.2.).

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre
U bolesnika s umjerenim do teSkim oste¢enjem funkcije jetre potreban je oprez kod doziranja obzirom da
je klirens topiramata snizen.

Starije osobe
Kod starije populacije prilagodba doze nije potrebna ukoliko je ocuvana funkcija bubrega.

Nadin primjene
Topiramat je namijenjen je za oralnu primjenu. Ne preporucuje se lomljenje filmom obloZenih tableta.
Topiramat se moZe uzimati neovisno o obrocima hrane.
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4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Prevencija migrene u trudnica ili u Zena generativne dobi koje ne koriste ucinkovitu metodu
kontracepcije.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U slucajevima kada je medicinski opravdan nagli prekid lijeCenja topiramatom, potreban je odgovarajuci
lije¢nicki nadzor (vidjeti dio 4.2.).

Suicid/suicidalne misli

U bolesnika lijeenih antiepilepticima pri razli¢itim indikacijama, prijavljene su suicidalne misli i
ponasanje. Meta-analizom randomiziranih, placebom kontroliranih klinickih ispitivanja antiepileptika
pokazano je malo povecanje rizika suicidalnih misli i ponasanja. Mehanizam rizika nije poznat, a
postojeci podaci ne iskljucuju moguénost povisenja rizika s topiramatom.

U dvostruko slijepim klinickim ispitivanjima topiramata, dogadaji vezani uz suicid (suicidalne misli,
pokusaji suicida i suicid) imali su ucestalost 0,5% u bolesnika lijeCenih topiramatom (46 slucajeva od
8652 lijeCena bolesnika) 1 skoro 3 puta vecu incidenciju u bolesnika na topiramatu u odnosu na placebo
(0,2%; 8 slucajeva od 4045 lijeCenih bolesnika).

Stoga je bolesnike potrebno pratiti radi znakova suicidalnih ideja i ponaSanja te razmotriti primjereno
lijecenje. Bolesnicima (i njegovateljima) je potrebno savjetovati da potraze medicinski savjet ako se
pojave znakovi suicidalnih ideja ili ponaSanja.

Epilepticki napadi

Kao i uz druge antiepileptike, u nekih se bolesnika uz topiramat mogu javiti ucestaliji napadi ili napadi
novog tipa. Ovaj fenomen moze biti posljedica predoziranja, snizenja plazmatske koncentracije
antiepileptika u istodobnoj terapiji, progresije bolesti ili tzv. efekta paradoksa.

Promjena raspoloZenja/depresija
Povecana incidencija poremecaja raspolozenja i depresije bila je primije¢ena za vrijeme lijeCenja
topiramatom.

Hidracija
Tijekom uzimanja topiramata vrlo je vazna odgovarajuca hidracija. Hidracija moZe smanjiti rizik od

pojave nefrolitijaze (vidjeti dolje). Odgovarajuéa hidracija prije i tijekom aktivnosti kao S$to je tjelovjezba
ili pri izloZenosti visokim temperaturama, moze smanjiti rizik od nuspojava povezanih sa zagrijavanjem
(vidjeti dio 4.8.).

Oligohidroza
Postoje izvjeSéa o oligohidrozi (oslabljenom znojenju) u bolesnika lijeCenih topiramatom. Oslabljeno

znojenje praceno porastom tjelesne temperature (hipertermija) najcesée nastaje u male djece izlozene
visokoj temperaturi okolisa.

Nefrolitijaza

Neki bolesnici, osobito oni s predispozicijom za nefrolitijazu, mogu imati povecan rizik od nastanka
bubreznih kamenaca i s njima povezanih znakova i simptoma kao §to su bubrezne kolike, bol u bubregu
ili slabinama.

Cimbenici rizika za nefrolitijazu ukljutuju prethodno stvaranje kamenaca, nefrolitijazu u obiteljskoj
anamnezi i hiperkalciuriju. Niti jednim od ovih ¢imbenika rizika ne moze se pouzdano predvidjeti
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nastajanje kamenaca tijekom lijecCenja topiramatom. Takoder, bolesnici koji istodobno uzimaju druge
lijekove povezane s nefrolitijazom mogu imati dodatno povecani rizik.

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega (CLCR <70 mL/min) topiramat je potrebno davati s oprezom,

budu¢i da im je smanjen klirens topiramata iz plazme i bubrega. Za posebne preporuke o doziranju u
bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, vidjeti dio 4.2.

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre topiramat treba primjenjivati oprezno jer kod njih klirens
topiramata moze biti smanjen.

Akutna miopija i sekundarni glaukom uskog kuta

U bolesnika koji su primali topiramat zabiljeZen je sindrom koji se sastoji od akutne miopije povezane sa
sekundarnim glaukomom uskog kuta. Simptomi uklju¢uju naglo smanjenje ostrine vida i/ili bol u oku.
Oftalmoloski nalaz moZe pokazivati miopiju, smanjenu dubinu prednje o¢ne sobice, hiperemiju (crvenilo)
oka i poviSen intraokularni tlak. Midrijaza moze, ali i ne mora biti prisutna. Ovaj sindrom moze biti
udruzen sa supracilijarnim izljevom i posljedi¢énim pomakom lece i Sarenice prema naprijed, §to dovodi
do sekundarnog glaukoma uskog kuta. Simptomi se tipi¢no javljaju unutar mjesec dana od pocetka
lijeCenja topiramatom. Za razliku od primarnog glaukoma uskog kuta, koji je rijedak u osoba mladih od
40 godina, sekundarni glaukom uskog kuta povezan s primjenom topiramata prijavljen je kako u odraslih
tako i u djece. LijeCenje ukljucuje prekid primjene topiramata, §to je moguée prije prema procjeni
lije¢nika te odgovarajuée mjere sniZenja intraokularnog tlaka. Ove mjere opcenito dovode do pada
intraokularnog tlaka.

Poviseni intraokularni tlak bilo koje etiologije, ukoliko se ne lije¢i, moze dovesti do opasnih posljedica,
ukljucujudi i trajni gubitak vida.

Potrebno je procijeniti treba li bolesnika s pozitivnom anamnezom za bolesti oka uopce lijeciti
topiramatom.

Ostecenje vidnog polja

Ostecenje vidnog polja bilo je prijavljeno u bolesnika koji su uzimali topiramat neovisno o povisenom
intraokularnom tlaku. U klini¢kim ispitivanjima, ve¢ina ovih dogadaja bila je reverzibilna nakon prekida
uzimanja topiramata. Ukoliko se oStecenje vidnog polja pojavi u bilo koje vrijeme tijekom lijeCenja
topiramatom, treba razmotriti mogucnost prestanka uzimanja lijeka.

Metabolicka acidoza

Hiperkloremi¢na metabolicka acidoza bez anionskog procjepa (npr. pad razine bikarbonata u serumu
ispod normalnih vrijednosti u odsutnosti respiratorne alkaloze) povezuje se s lijeCenjem topiramatom.
Ovaj pad razine bikarbonata u serumu posljedica je inhibicijskog ucinka topiramata na bubreznu
karboanhidrazu. Op¢enito, pad razine bikarbonata zbiva se rano na pocetku lije¢enja topiramatom, iako se
moze javiti bilo kada tijekom lijeCenja. Ovaj pad je obicno blag do umjeren (u prosjeku razina
bikarbonata prosje¢no padne za oko 4 mmol/l pri dnevnoj dozi topiramata od 100 mg ili vise u odraslih,
odnosno priblizno 6 mg/kg u djece). Rijetko, u nekih bolesnika pad razine bikarbonata iznosio je ispod
10 mmol/l. Stanja ili lijeCenje koji stvaraju predispoziciju prema acidozi (npr. bolesti bubrega, teski
respiratorni poremecaji, epilepticki status, proljev, kirurski zahvat, ketogena dijeta ili neki lijekovi) mogu
uz topiramat dodatno sniziti razinu bikarbonata.

Kroni¢na metabolicka acidoza povecava rizik nastanka bubreznih kamenaca te moze potencijalno dovesti
do osteopenije.
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Kroni¢na metabolicka acidoza u djece moze smanjiti brzinu rasta. U¢inak topiramata na rast i posljedice
povezane s kostima nije detaljnije istrazen u djece niti u odraslih.

Ovisno o podleze¢im poremecajima, uz terapiju topiramatom preporucuje se odgovarajuce pracenje i
odredivanje serumske razine bikarbonata. Ako se pojave znakovi i simptomi metabolicke acidoze
(Kussmaulovo disanje, dispneja, anoreksija, mu¢nina, povracanje, pojacan umor, tahikardija ili aritmija),
potrebno je odrediti koncentraciju bikarbonata u serumu. Ako se metabolicka acidoza pojavi i perzistira,
treba razmotriti smanjenje doze topiramata ili postupno prekinuti lijeCenje.

Topiramat je potrebno koristiti s oprezom u bolesnika sa stanjima ili lijeCenjem koji predstavljaju
¢imbenike rizika za razvoj metaboli¢ke acidoze.

Poremecaj kognitivnih funkcija

U bolesnika s epilepsijom poremecéaj kognitivnih funkcija je multifaktorijalan i moze biti posljedica
osnovnog uzroka epilepsije ili primjena antiepileptika. U literaturi postoje izvje$¢a o poremecaju
kognitivnih funkcija u odraslih bolesnika lijeenih topiramatom, $to je zahtijevalo smanjenje doze ili
prekid terapije. Medutim, nedovoljno je istrazivanja u kojima je analiziran ucinak topiramata na
kognitivne funkcije u djece i u¢inak lijeka u tom smislu nije razjasnjen.

Smanjenje tielesne mase

Pojedini bolesnici mogu gubiti na tjelesnoj masi tijekom lijeenja topiramatom. Preporucuje se pracenje
tjelesne mase u bolesnika koji uzimaju topiramat. U bolesnika koji mrsave tijekom lijeCenja topiramatom
treba razmisliti o dodacima prehrani ili o pove¢anom unosu hrane.

Zene s reproduktivnim potencijalom

Kada se primjenjuje u trudnica, topiramat moze uzrokovati oSteéenje fetusa i ogranicenje rasta fetusa
(fetus premalen za gestacijsku dob i niska porodajna tezina). Podaci iz sjevernoamerickog registra
trudnoca s antiepileptickim lijekovima, (engl. “North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry™)
za topiramat u monoterapiji, pokazali su priblizno 3 puta vecu prevalenciju velikih kongenitalnih
malformacija (4,3%), u usporedbi s referentnom skupinom koja nije uzimala antiepileptike (1,4%).
Dodatno, podaci iz drugih ispitivanja ukazuju da, u usporedbi s monoterapijom, postoji povecan rizik od
teratogenih ucinaka povezanih s primjenom antiepileptika u kombiniranom lijecenju.

Prije zapoc€injanja lijeCenja topiramatom u Zena s reproduktivnim potencijalom, potrebno je napraviti test
na trudnocu te preporuciti visokoucinkovitu metodu kontracepcije (vidjeti dio 4.5.). Bolesnice je potrebno
u potpunosti informirati o rizicima povezanima s primjenom topiramata tijekom trudnoce (vidjeti dijelove
43.14.6.).

Tiramat 25 mg i 50 mg tablete sadrZe laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

TIRAMAT tablete sadrZe natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj topiramata na druge antiepileptike

Dodatak topiramata drugim antiepilepticima (fenitoinu, karbamazepinu, valproi¢noj kiselini,
fenobarbitalu, primidonu) nema utjecaja na njihove koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze,
osim u pojedinih bolesnika u kojih dodatak topiramata fenitoinu moze dovesti do porasta koncentracije
fenitoina u plazmi. Ovo je vjerojatno posljedica inhibicije specifitne izoforme enzima citokroma
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(CYP2C19). Stoga je potrebno svim bolesnicima koji uzimaju fenitoin, a pokazuju klinicke znakove ili
simptome toksi¢nosti, kontrolirati razinu fenitoina u plazmi.

Farmakokineticko ispitivanje interakcija u bolesnika s epilepsijom pokazalo je kako dodavanje topiramata
lamotriginu nije imalo utjecaja na koncentraciju lamotrigina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze, pri
dozi topiramata od 100 do 400 mg/dan. Takoder, nije bilo promjene u koncentraciji topiramata u plazmi u
stanju dinamicke ravnoteze tijekom ili nakon prekida lijecenja lamotriginom u prosje¢noj dozi od
327 mg/dan.

Topiramat inhibira enzim CYP2C19 i moze utjecati na koncentraciju drugih lijekova koji se
metaboliziraju putem tog enzima (npr. diazepam, imipramin, moklobemid, progvanil, omeprazol).

Utjecaj drugih antiepileptika na topiramat

Fenitoin i karbamazepin smanjuju koncentraciju topiramata u plazmi. Dodavanje ili ukidanje fenitoina ili
karbamazepina tijekom lijeCenja topiramatom moze zahtijevati prilagodbu doze topiramata. Dozu treba
postupno titrirati do postizanja klini¢kog ucinka.

Dodavanje ili ukidanje valproi¢ne kiseline ne dovodi do klini¢ki znac¢ajnih promjena koncentracije
topiramata u plazmi pa prilagodba njegove doze nije potrebna.

Rezultati ovih interakcija sazeti su u sljedecoj tablici:

Istodobno primijenjeni antiepileptik Kor}cel.ltra?ij a Koncentracija topiramata
antiepileptika
Fenitoin o*E !
Karbamazepin g !
Valproi¢na kiselina « «
Fenobarbital « NI
Primidon « NI
Lamotrigin < >

< = Nema utjecaja

** = Koncentracija u plazmi raste u pojedinih bolesnika
|=Koncentracija u plazmi pada

NI = Nije ispitano

Interakcije s ostalim lijekovima

Digoksin

U ispitivanju s jednokratnom primjenom lijeka, povrSina ispod koncentracijske krivulje (AUC) digoksina
smanjena je za 12% uz istodobnu primjenu topiramata. Klinicka vaZnost navedene interakcije nije
utvrdena. Kada se topiramat dodaje ili prekida u bolesnika koji uzimaju digoksin, treba obratiti pozornost
na rutinsko odredivanje koncentracije digoksina u serumu.

Depresori sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS-a)

Istodobna primjena topiramata i alkohola te drugih depresora SZS-a nije ispitana tijekom klini¢kih
ispitivanja. Ne preporuCuje se istodobna primjena topiramata s alkoholom i drugim depresorima
srediSnjeg ziv€anog sustava.

Gospina trava (Hypericum perforatum)

Prilikom istodobne primjene topiramata i gospine trave postoji rizik od smanjenja koncentracije
topiramata u plazmi, s posljedi¢énim gubitkom ucinkovitosti. Nisu provedena klini¢ka ispitivanja u kojima
se procjenjivala ova potencijalna interakcija.
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Oralni kontraceptivi

U farmakokinetickom ispitivanju interakcija u zdravih Zena uz istodobnu primjenu kombiniranog oralnog
kontraceptiva koji sadrzi 1 mg noretindrona (NET) i 35 pg etinilestradiola (EE), topiramat u dozi 50 do
200 mg/dan bez istodobno uzimanih drugih lijekova nije bio povezan sa statisticki znacajnim promjenama
u prosjecnoj bioraspolozivosti (AUC) bilo koje komponente oralnog kontraceptiva. U drugom je
ispitivanju bioraspolozivost EE-a bila statisticki znacajno manja pri dozama topiramata od 200, 400 i
800 mg/dan (18%, 21% 1 30%), u bolesnica s epilepsijom kojima je topiramat bio dodatno lijeCenje uz
valproi¢nu kiselinu. U oba ispitivanja, topiramat (50-200 mg/dan u zdravih Zena i 200-800 mg/dan u
bolesnica s epilepsijom) nije znacajno utjecao na bioraspolozivost NET-a. Premda je postojao o dozi
ovisan pad bioraspolozivosti EE-a pri dozama izmedu 200-800 mg/dan (u bolesnica s epilepsijom), nije
bilo znacajne o dozi ovisne promjene bioraspolozivosti EE-a pri dozama 50-200 mg/dan (u zdravih Zena).
Klinicka vaznost ovih promjena nije poznata. U bolesnica koje uzimaju kombinirane oralne kontraceptive
1 topiramat mora se uzeti u obzir smanjenje kontracepcijske uéinkovitosti 1 ¢eS¢e pojave probojnog
krvarenja. Bolesnice koje uzimaju kontraceptive koji sadrze estrogene, treba upozoriti da prijave svako
odstupanje od uobicajenog menstruacijskog krvarenja. Kontracepcijski u¢inak moze biti smanjen ¢ak i u
odsutnosti probojnog krvarenja.

Litij

U zdravih je dobrovoljaca uoceno smanjenje (18% AUC) sistemske raspolozivosti litija tijekom istodobne
primjene s topiramatom u dozi 200 mg/dan. U bolesnika s bipolarnim poremecajem, farmakokinetika
litija nije bila promijenjena tijekom lijecenja topiramatom u dozama od 200 mg/dan; medutim, uocen je
porast sistemske bioraspolozivosti (26% AUC) nakon primjene topiramata u dozama do 600 mg/dan.
Razinu litija potrebno je pratiti ako se primjenjuje istodobno s topiramatom.

Risperidon

Ispitivanja interakcija lijekova nakon pojedina¢ne doze provedena u zdravih dobrovoljaca i ispitivanja
interakcija nakon ponovljenih doza u bolesnika s bipolarnim poremecéajem imala su sli¢ne rezultate. Kada
se risperidon primjenjivao s topiramatom u dozama koje su se povecavale (100, 250 i 400 mg/dan),
primije¢eno je smanjenje bioraspoloZivosti risperidona (primijenjenog u dozama od 1 do 6 mg/dan) u
stanju dinamicke ravnoteze: AUC za 16% pri dozi topiramata od 250 mg/dan i 33% pri dozi topiramata
od 400 mg/dan. Medutim, kada se risperidon primjenjivao sam ili u kombinaciji s topiramatom, razlike u
bioraspolozivosti ukupne aktivnhe komponente nisu bile statistiCki znacajne. Uocene su minimalne
promjene farmakokinetike ukupne aktivne komponente (risperidon i 9 - hidroksirisperidon), a nije bilo
promjena u farmakokinetici samog 9-hidroksirisperidona. Nije bilo znacajnih razlika u bioraspoloZivosti
ukupne aktivne komponente risperidona niti topiramata. Kada je topiramat dodan postojecoj terapiji
risperidona (1-6 mg/dnevno), Stetni dogadaji su prijavljeni ucestalije nego prije uvodenja topiramata
(250-400 mg/dan) (90% u odnosu na 54%). NajCesce zabiljezeni Stetni dogadaji kada je topiramat dodan
risperidonu bili su somnolencija (27% 1 12%), parestezije (22% 1 0%) i mucnina (18% i 9%), ovisno o
dozi.

Hidroklorotiazid (HKTZ)

U zdravih je dobrovoljaca provedeno ispitivanje interakcije lijekova, pri ¢emu se procjenjivala
farmakokinetika hidroklorotiazida (25 mg svakih 24 h) i topiramata (96 mg svakih 12 h) u stanju
dinamicke ravnoteze tijekom zasebne ili istodobne primjene. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako se
Cumax topiramata u plazmi povecava za 27%, a AUC za 29%, kada se topiramatu dodaje hidroklorotiazid.
Nije poznata klinicka vaznost navedene interakcije. Dodavanje hidroklorotiazida topiramatu mozda moze
zahtijevati prilagodbu doze topiramata. Istodobna primjena topiramata nema znaCajan utjecaj na
farmakokinetiku hidroklorotiazida u stanju dinamicke ravnoteze. Laboratorijski nalazi pokazuju
smanjenje koncentracije kalija nakon primjene hidroklorotiazida ili topiramata, Sto je bilo izraZenije
nakon istodobne primjene ova dva lijeka.
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Metformin

U zdravih je dobrovoljaca provedeno ispitivanje interakcije lijekova, pri ¢emu se procjenjivala
farmakokinetika metformina i topiramata u stanju dinamicke ravnoteze tijekom zasebne ili istodobne
primjene ova dva lijeka. Rezultati su pokazali da se srednja C_, 1 srednji AUC,,, metformina
povecavaju za 18%, odnosno 25%, dok srednji CL/F pada za 20%, kada se metformin primjenjuje
istodobno s topiramatom. Topiramat nije utjecao na tmax metformina. Klinicka vaznost ucinka
topiramata na farmakokinetiku metformina nije jasna. Cini se da je klirens topiramata smanjen kada se
uzima istodobno s metforminom. Opseg promjene klirensa nije poznat. Klinicka vaznost ucinka
metformina na farmakokinetiku topiramata nije jasna.

Kada se zapocinje ili prekida primjena topiramata u bolesnika koji uzimaju metformin, treba pazljivo
pratiti je li Secerna bolest odgovarajuce kontrolirana.

Pioglitazon

U zdravih je dobrovoljaca provedeno ispitivanje interakcije lijekova, pri ¢emu se procjenjivala
farmakokinetika topiramata i pioglitazona u stanju dinamicke ravnoteze tijekom zasebne ili istodobne
primjene ova dva lijeka. Zamijeéeno je smanjenje AUC, s pioglitazona za 15%, bez promjene Crmaxss. Ova
promjena nije bila statisticki znacajna. Takoder, zamijeCen je pad Cmaxss 1 AUC.ss aktivnog hidroksi-
metabolita za 13%, odnosno 16% te pad Cmaxss 1 AUC.ss aktivnog keto-metabolita za 60%. Klinicka
vaznost ovih nalaza nije poznata. Kada se topiramat dodaje pioglitazonu ili pioglitazon topiramatu, treba
pazljivo pratiti je li Se¢erna bolest odgovarajuce kontrolirana.

Glibenklamid

U bolesnika s tipom 2 SeCerne bolesti provedeno je ispitivanje interakcije lijekova, pri ¢emu se
procjenjivala farmakokinetika glibenklamida (5 mg/dan) i topiramata (150 mg/dan) u stanju dinamicke
ravnoteze tijekom zasebne ili istodobne primjene ova dva lijeka. Zamijecen je pad AUC»4 glibenklamida
za 25% tijekom primjene topiramata. Sistemska bioraspolozivost aktivnih metabolita bila je smanjena za
13% u slucaju 4-trans-hidroksigliburida (M1), odnosno 15% u slucaju 3-cis-hidroksigliburida (M2).
Farmakokinetika topiramata u stanju dinamicke ravnoteze bila je nepromijenjena pri istodobnom
uzimanju glibenklamida.

Kada se topiramat dodaje glibenklamidu ili glibenklamid topiramatu, treba pazljivo pratiti je li SeCerna
bolest odgovarajuce kontrolirana.

Drugi oblici interakcija

Lijekovi koji povecavaju sklonost nastanku nefrolitijaze

Istodobna primjena topiramata i drugih lijekova koji povecavaju sklonost nefrolitijazi moze dovesti do
povecanog rizika nefrolitijaze. Tijekom primjene topiramata primjenu takvih lijekova treba izbjegavati jer
mogu stvoriti fizioloske uvjete koji povecavaju rizik nastanka bubreznih kamenaca.

Valproicna kiselina

Istodobna primjena topiramata i valproi¢ne kiseline povezana je s hiperamonijemijom sa ili bez
encefalopatije u bolesnika koji nisu imali nuspojave pri zasebnoj primjeni ova dva lijeka. U vecini
slucajeva, simptomi i znakovi su se povukli nakon prekida primjene jednog od ova dva lijeka. Ova
nuspojava nije posljedica farmakokineticke interakcije. Nije utvrdena povezanost hiperamonijemije s
primjenom topiramata u monoterapiji ili kombinacije topiramata s drugim antiepilepticima.

Hipotermija, definirana kao nenamjerno smanjenje srediSnje temperature tijela <35°C, povezana s
istodobnom primjenom topiramata i valproicne kiseline prijavljena je i vezano sa i bez hiperamonemije.
Ova nuspojava u bolesnika koji istodobno uzimaju topiramat i valproat moze se pojaviti nakon
zapocinjanja lijeCenja topiramatom ili nakon povecéanja dnevne doze topiramata.



Summary of Product Characteristics SmPCD000296/13
Croatia Page 10 of 22

Dodatna farmakokineticka ispitivanja interakcije lijekova

Provedena su klinicka ispitivanja kako bi se utvrdile potencijalne farmakokineticke interakcije izmedu
topiramata i drugih lijekova. Promjene u vrs$noj koncentraciji (Cmax) 1 povrSini ispod koncentracijske
krivulje (AUC), kao posljedica interakcija, prikazane su u sljede¢oj tablici. Drugi stupac (Koncentracija
istovremeno primijenjenog lijeka) opisuje Sto se dogada s koncentracijom lijeka navedenog u prvom
stupcu kada mu se doda topiramat. Tre¢i stupac (Koncentracija topiramata) opisuje kako istovremena
primjena lijeka navedenog u prvom stupcu utjece na koncentraciju topiramata.

Tablica: SaZetak rezultata dodatnih farmakokinetickih ispitivanja interakcije lijekova

Istodobno primijenjen lijek Kon-cel.l.tra.c ya lSt?.dOblam Koncentracija topiramata®
primijenjenog lijeka
amitriptilin > 20% p oveéaqje .C.m“ PAUC NI
metabolita nortriptilina
dihidroergotamin (oralni i > o
supkutani)
haloperidol - 31% poveéanje AUC reduciranog NI
metabolita
> 17% povecanje Ciax 4-OH- 9 % 1 16% povecanje Cmax
propranolol propranolola (TPM 50 mg svakih 12 sati) | 9% i 17% povecanje AUC (40 i
80 mg propranolola svakih 12 sati)
sumatriptan (oralni i “ NI
supkutani)
pizotifen — >
diltiazem 25% pad AUC diltiazema i 18% pad 20% povecanje AUC
DEA-¢, i <> za DEM*
venlafaksin > >
flunarizin 16% povecanje AUC (TPM 50 mg o
svakih 12 sati)®

* = 9% oznacava promjenu srednje vrijednosti Cpax 1li AUC navedenog lije¢enja u odnosu na monoterapiju

< =nema utjecaja na Cnax i AUC (<15% promjene) djelatne tvari

NI = nije ispitano

* DEA = dezacetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem

b = AUC flunarizina povecala se za 14% u ispitanika koji su uzimali samo flunarizin. Poveéanje bioraspoloZivosti
moze se pripisati nakupljanju tijekom postizanja stanja dinamicke ravnoteZe.

TPM = topiramat

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Rizik povezan uz topiramat

Topiramat je bio teratogen za miSeve, Stakore i kunice (vidjeti dio 5.3.). Kod Stakora, topiramat prelazi
placentarnu barijeru.

U ljudi, topiramat prolazi kroz placentu i slicne koncentracije bile su prijavljene u pupcanoj vrpci i
maj¢inoj krvi.

Klini¢ki podaci iz registara trudnoc¢a ukazuju da novorodencad izlozena topiramatu u monoterapiji ima:

- Povecani rizik od kongenitalnih malformacija (poput rascjepa usne/nepca, hipospadije i anomalija
koje ukljucuju razne tjelesne sustave) nakon izlaganja u prvom tromjese¢ju trudnoce. Podaci iz
sjevernoameri¢kog registra trudnoca s antiepileptickim lijekovima ,,North American Antiepileptic
Drug (NAAED) Pregnancy Registry™ za topiramat u monoterapiji pokazali su priblizno 3 puta vecu
prevalenciju velikih kongenitalnih malformacija (4,3%), u usporedbi s referentom skupinom koja nije
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uzimala antiepileptike (1,4%). Dodatno, podaci iz drugih ispitivanja ukazuju da, u usporedbi s
monoterapijom, postoji povecan rizik od teratogenih ucinaka kada se antiepileptici primjenjuju u
kombiniranoj terapiji. Rizik je prijavljen kao ovisan o dozi, ucinci su bili zapazeni kod svih doza. U
zena koje se lijece topiramatom koje su ve¢ imale dijete s kongenitalnom malformacijom, ¢ini se da
uz izlaganje topiramatu postoji povecani rizik za malformacije u sljede¢im trudno¢ama.

- Vecu prevalenciju niske porodajne mase (<2500 grama) u usporedbi s referentnom skupinom.

- Povecanu prevalenciju novorodencadi male za gestacijsku dob (SGA, definirano kao tjelesna masa
pri porodaju ispod 10.-tog percentila korigirano za njihovu gestacijsku dob, stratificirano prema
spolu). Dugotrajne posljedice SGA nalaza nisu se mogle utvrditi.

Indikacija epilepsija
Tijekom trudnoce, topiramat se moze propisati samo nakon S$to se Zeni objasne svi poznati rizici
nekontrolirane epilepsije u trudno¢i i potencijalni rizici primjene lijeka za nerodeno dijete.

Indikacija prevencija migrene
Topiramat je kontraindiciran u trudno¢i te u Zena generativne dobi ukoliko ne koriste uc¢inkovitu metodu
kontracepcije (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.).

Dojenje

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se topiramat izlu¢uje u mlijeko. Izlu¢ivanje topiramata u
maj¢ino mlijeko nije ispitano u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Ograni¢ena zapaZanja u bolesnica
upuéuju na znatno izluéivanje topiramata u majéinom mlijeku. Ucinci koji su bili zabiljezeni u dojene
novorodencadi/dojencadi lije¢enih majki ukljucuju proljev, pospanost, iritabilnost i nedostatno dobivanje
na tjelesnoj tezini. Stoga, potrebno je donijeti odluku hoce li se prekinuti dojenje ili ukinuti/uzdrzati se od
lije€enja topiramatom, pri tome vodeci racuna o vaznosti lijeka za majku (vidjeti dio 4.4.).

Plodnost
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na smanjenu plodnost zbog primjene topiramata (vidjeti dio 5.3.).
Djelovanje topiramata na plodnost u ljudi nije ustanovljeno.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Topiramat malo ili umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Topiramat
djeluje na srediSnji zivCani sustav te moZe izazvati omamljenost, omaglicu i slicne simptome. Takoder
moze izazvati smetnje vida i/ili zamucen vid. Ove nuspojave mogu potencijalno biti opasne u bolesnika
koji upravljaju vozilom ili rade sa strojem, osobito dok sam bolesnik ne stekne iskustvo s navedenim
lijekom.

4.8. Nuspojave

Sigurnost primjene topiramata ocijenjena je na temelju baze podataka o klini¢kim ispitivanjima, u koju je
ukljuc¢eno 4111 bolesnika iz 20 dvostruko slijepih ispitivanja (3182 ispitanika na topiramatu i 929 na
placebu) te 2847 bolesnika iz 34 otvorena ispitivanja, gdje se topiramat davao kao dodatno lijeCenje u
sluCajevima primarnih generaliziranih tonicko-klonickih napada, parcijalnih napada, napada povezanih s
Lennox-Gastautovim sindromom ili kao monoterapija za novo dijagnosticiranu epilepsiju ili prevenciju
migrene. Vecina nuspojava bila je blage do umjerene tezine. Nuspojave identificirane tijekom klinickih
ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet (oznacene s “*”) prikazane su u Tablici 1.

Ucestalost je definirana prema kategorijama: vrlo Cesto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i nepoznata ucestalost (ucestalost se ne moze procijeniti
iz dostupnih podataka).
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Najucestalije nuspojave (one s incidencijom ve¢om od 5% i ve¢om od one uocene u placebo skupini u
barem jednoj indikaciji u dvostruko slijepim kontroliranim ispitivanjima s topiramatom) bile su:
anoreksija, smanjen apetit, bradifrenija, depresija, poremecaji verbalne komunikacije, nesanica,
poremecaj koordinacije, poremecaj paznje, omaglica, dizartrija, dizgeuzija, hipoestezija, letargija,
poremecaj pamdéenja, nistagmus, parestezije, somnolencija, tremor, diplopija, zamagljen vid, proljev,
mucnina, umor, razdrazljivost i gubitak na tjelesnoj masi.

Tablica 1. Nuspojave topiramata

Organski Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustavi
Infekceije i nazofaringitis*
infestacije
Poremecaji krvi anemija leukopenija, neutropenija*
1 limfhog trombocitopenija,
sustava limfadenopatija,
eozinofilija
Poremecaji preosjetljivost alergijski
imunoloskog eritem*
sustava
Poremecaj anoreksija, metabolicka hiperkloremicna
metabolizma i smanjen apetit acidoza, acidoza
prehrane hipokalemija,
pojacan  apetit,
polidipsija
Psihijatrijski depresija bradifrenija, suicidalne misli, | manija, pani¢ni
poremecaji nesanica, pokusSaj suicida, | poremecdaj,
poremecaj halucinacije, osjecaj ocaja*,
ekspresivnog psihoti¢ni hipomanija
govora, poremecaj,
anksioznost, auditorne
stanje konfuzije, | halucinacije,
dezorijentacija, | vizualne
agresija, halucinacije,
promjenjivo apatija,
raspolozenje, nedostatak
agitacija, spontanog
izmjene govora,
raspolozenja, poremecaj
depresivno spavanja, utjecaj
raspolozenje, na pouzdanost,
ljutnja, smanjen libido,
abnormalno nemir,
ponasanje placljivost,
disfemija,
eufori¢no
raspolozenje,
paranoja,
tvrdoglavost,
napad  panike,
suzenje,
poremecaj
Citanja, inicijalna
insomnija,
afektivna
zaravnjenost,

poremecaj
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misljenja,
gubitak  libida,
ravnodus$nost,
srednja
insomnija,
zbunjenost, rano
jutarnje budenje,
pani¢ne reakcije,
porast
raspoloZenja
Poremecaji parestezija, poremecaj depresivno stanje | apraksija,
ziv€anog sustava | somnolencija, paznje, svijesti,  grand | poremecaj
omaglica poremecaj mal napadi, | cirkadijarnog
pamcenja, oStecenje vidnog | ritma spavanja,
amnezija, polja, hiperestezija,
kognitivni kompleksni hiposmija,
poremecaj, parcijalni napadi, | anosmija,
mentalna poremecaj esencijalni
ostecenja, govora, tremor,
poremecaj psihomotorna akinezija,
psihomotornih hiperaktivnost, neodgovaranje
vjestina, sinkope, smetnje | na podrazaje
konvulzije, osjeta, slinjenje,
poteskoce u | hipersomnija,
koordinaciji, afazija,
tremor, letargija, | ponavljajuéi
hipoestezija, govor,
nistagmus, hipokinezija,
dizgeuzija, diskinezija,
poremecaj posturalna
ravnoteze, omaglica, losa
dizartrija, kvaliteta
intencijski spavanja, osjecaj

tremor, sedacija

pecenja, gubitak
osjeta, parosmija,
cerebelarni
sindrom,
dizestezija,
hipogeuzija,
stupor,
nespretnost, aura,
ageuzija,
disgrafija,
disfazija,
periferna
neuropatija,
presinkope,
distonija,
formikacija

Poremecaji oka

zamucen
diplopija,
poremecaj vida

vid,

smanjena oStrina
vida,  skotome,
miopija*,

nenormalan osjet
u oku*, suho
oko, fotofobija,
blefarospazam,
pojacano lucenje
suza, fotopsija,

sljepoc¢a jednog
oka,  prolazna
sljepoca,
glaukom,
poremecaj
akomodacije
oka, promjena
percepcije vidne
dubine,

glaukom uskog
kuta*,
makulopatija*,
poremecaj
pokretanja oka*,
edem
konjunktive®,
uveitis
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midrijaza,
prezbiopija

scintilirajuci
skotom, edem
vjeda*,  noc¢na
sljepoca,
ambliopija

Poremecaji uha i
labirinta

vertigo, tinitus,

bol uha

gluho¢a, gluhoca
jednog uha,
neurosenzorna
gluhoca,
nelagoda u uhu,
poremecaj sluha

Sréani
poremecaji

bradikardija,
sinus
bradikardija,
palpitacije

Krvozilni
poremecaji

hipotenzija,
ortostatska
hipotenzija,
crvenilo uz
osje¢aj vruéine,
navala vruéine

Raynaudov
fenomen

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja

dispneja,
epistaksa,
nazalna
kongestija,
rinoreja, kasalj*

dispneja u
naporu,
hipersekrecija
paranazalnog
sinusa, disfonija

Poremecaj
probavnog
sustava

mucnina, proljev

povracanje,
konstipacija, bol
u gornjem dijelu
abdomena,
dispepsija,
abdominalna
bol, suha usta,
nelagoda u
zelucu, oralna
parestezija,
gastritis,
nelagoda u
abdomenu

pankreatitis,
flatulencija,
gastroezofagealni
refluks, bol u
donjem  dijelu
abdomena,
oralna
hipoestezija,
krvarenje
gingive,
abdominalna
distenzija,
epigastricna
nelagoda,
abdominalna
osjetljivost,
hipersekrecija
sline, bol u
ustima, zadah u
ustima,  osjecaj
pecenja u ustima

Poremecaj jetre i
Zuci

hepatitis,
zatajenje jetre

Poremecaj koze
i potkoznog
tkiva

alopecija,
pruritus

osip,

anhidroza,
facijalna
hipoestezija,
urtikarija, eritem,
generalizirani
pruritus,
makularni
obezbojenje
koze, alergijski

osip,

Stevens-
Johnsonov
sindrom*,
multiformni
eritem*,
nenormalan
kozni miris,
periorbitalni
edem*,

toksi¢na
epidermalna
nekroliza*
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dermatitis, lokalizirana
oticanje lica urtikarija

Poremecaji artralgija, oticanje nelagoda u

misi¢no- spazam miSi¢a, | zglobova*, ekstremitetima*

kostanog sustava mijalgija, trzanje | miSi¢no-kostana

i vezivnog tkiva miSi¢a, miSi¢na | ukoCenost, bol u

slabost, koStano- | slabinama, umor
misiéna bol u | miSica
prsima

Poremecaji nefrolitijaza, mokraéni kamenci u

bubrega i polakiurija, kamenci, mokra¢ovodu,

mokra¢nog dizurija urinarna renalna

sustava inkontinencija, tubularna
hematurija, acidoza*
inkontinencija,
urgentna mikcija,
bubrezne kolike,
bubrezna bol

Poremecaji erektilna

reproduktivnog disfunkcija,

sustava i dojki seksualna
disfunkcija

Op¢i poremecaji | umor pireksija, hipertermija, zed, | otok lica,

i reakcije na astenija, bolest nalik | kalcinoza

mjestu primjene iritabilnost, gripi*, inertnost,

poremecaj hladnoca u
kretanja, perifernim
nenormalni dijelovima tijela,
osjecaji,  opce | osjecaj pijanosti,
lose stanje osjecaj
razdrazljivosti
Pretrage smanjenje povecanje prisutnost smanjeni
tjelesne mase tjelesne mase* kristala u urinu, | bikarbonati

odstupanja u
testu tandemskog
hoda,  smanjen
broj leukocita,
poviseni jetreni
enzimi

Socijalne otezano ucenje

okolnosti

*Spontano prijavljene nuspojave nakon stavljanja lijeka na trziSte. Njihova ucestalost je procijenjena na temelju
podataka iz klinickih ispitivanja.

Kongenitalne malformacije i ograni¢enja rasta fetusa (vidjeti dio 4.4. i dio 4.6.).

Pedijatrijska populacija

Nuspojave koje su prijavljene dvostruko ¢eSée u djece nego u odraslih u dvostruko slijepim klinickim
ispitivanjima ukljucuju: smanjen apetit, povecan apetit, hiperkloremi¢nu acidozu, hipokalijemiju,
abnormalno ponaSanje, agresiju, apatiju, inicijalnu insomniju, suicidalne misli, poremecaj paznje,
letargiju, poremecaj cirkadijarnog ritma spavanja, losu kvalitetu sna, pojacano suzenje, sinusnu
bradikardiju, nenormalno osjecanje i poremecaj hoda.

Nuspojave koje su zabiljezene u djece, ali ne i u odraslih u dvostruko slijepim kontroliranim ispitivanjima
ukljucuju: eozinofiliju, psihomotornu hiperaktivnost, vrtoglavicu, povracanje, hipertermiju, pireksiju i
poremecaj ucenja.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9.  Predoziranje

Znakovi i simptomi

Zabiljezeni su sluCajevi predoziranja topiramatom. Znakovi 1 simptomi predoziranja ukljucuju:
konvulzije, pospanost, govorne smetnje, zamucenje vida, diplopiju, oslabljenu mentalnu aktivnost,
letargiju, poremecaj koordinacije, stupor, hipotenziju, bol u abdomenu, agitaciju, omaglicu i depresiju. U
vedini slucajeva klinicke posljedice nisu bile teske, ali su zabiljezeni smrtni sluc¢ajevi nakon predoziranja
kombinacijom vise lijekova medu kojima je bio i topiramat.

Predoziranje topiramatom moze dovesti do teske metaboli¢ke acidoze (vidjeti dio 4.4.).

Lijecenje

U slucaju akutnog predoziranja, ako je lijek nedavno progutan, Zeludac se mora odmah isprazniti
ispiranjem ili izazivanjem povracanja. Pokazalo se kako aktivni ugljen apsorbira topiramat in vitro.
Lijecenje podrazumijeva odgovarajuée potporne mjere, a bolesnik mora biti dobro hidriran.

Topiramat se u¢inkovito odstranjuje iz organizma hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX11.

Topiramat je sulfamatom supstituiran monosaharid. To¢an mehanizam kojim topiramat ostvaruje svoj
antiepilepticki ucinak i prevenira pojavu migrene je nepoznat. Elektrofizioloska i biokemijska ispitivanja
na kulturi neurona otkrila su tri svojstva koja mogu doprinijeti antiepilepticCkom ucinku topiramata.

Topiramat blokira ponovljeno izbijanje akcijskih potencijala uzrokovano produljenom depolarizacijom
neurona na nacin ovisan o vremenu, Sto upucuje na blokadu natrijevih kanala ovisnu o njihovom stanju
(otvoreni ili zatvoreni). Topiramat povecava frekvenciju kojom gama-aminobutirat (GABA) aktivira
GABA\ receptore te povecava sposobnost GABA-e da inducira utok kloridnih iona u neurone, $to znaci
da topiramat pojacava aktivnost ovog inhibicijskog neurotransmitera.

Flumazenil, antagonist benzodiazepinskih receptora, ne blokira ovaj u¢inak niti topiramat produljuje
vrijeme tijekom kojega je ionski kanal otvoren, §to predstavlja razliku izmedu topiramata i barbiturata,
koji moduliraju GABA receptore.

Budu¢i da se antiepilepticki profil topiramata znacajno razlikuje od benzodiazepina, on mozda modulira
podtipove GABA4 receptora koji su neosjetljivi na benzodiazepine. Topiramat antagonizira sposobnost
kainata da aktivira kainat/ AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionska kiselina)
podtipove receptora za ekscitacijske aminokiseline (za glutamat), ali bez ocitog u¢inka na u¢inak N-metil-
D-aspartat (NMDA) na NMDA podtipove receptora. Ovi ucinci topiramata su ovisni o koncentraciji u
rasponu od 1 do 200 uM, s najmanjom aktivno$c¢u zabiljezenom uz 1-10 uM.
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Takoder, topiramat inhibira neke izoenzime karboanhidraze. Ovaj farmakoloski u€inak topiramata je
puno slabiji od ucinka acetazolamida, poznatog inhibitora karboanhidraze, i ne predstavlja bitnu
komponentu antiepileptickog ucinka topiramata.

U ispitivanjima na Zzivotinjama, topiramat pokazuje antikonvulzivnu aktivnost kod maksimalnih
elektroSokom izazvanih napada (engl. maximal electroshock seizure, MES) u $takora i miSeva, a ucinkovit
je i u modelu epilepsije kod glodavaca, koji ukljucuje tonicke napade, napade sli¢ne apsansu u Stakora sa
spontanom epilepsijom, kao i tonicke i klonicke napade inducirane u Stakora podrazajem amigdala ili
op¢om ishemijom. Topiramat je vrlo slabo u¢inkovit u blokiranju klonickih napada koji su induciranih
antagonistom GABA4 receptora, pentilenetetrazolom.

Ispitivanja na miSevima koji su istodobno primali topiramat i karbamazepin ili fenobarbital pokazuju
sinergisticku antikonvulzivnu aktivnost, dok kombinacija s fenitoinom pokazuje dodatnu antikonvulzivnu
aktivnost. U dobro kontroliranim ispitivanjima u kojima se dodaje lijek postojecoj terapiji, nije bila
dokazana povezanost izmedu najnize koncentracije topiramata u plazmi i njegovog klinickog ucinka.
Nema dokaza o pojavi tolerancije na topiramat u ljudi.

Apsans
Provedena su dva nekontrolirana klinicka ispitivanja topiramata u djece u dobi 4-11 godina (CAPSS-326 i

TOPAMAT-ABS-001). U jedno ispitivanje je ukljueno 5, a u drugo 11 djece. IstraZzivanja su prekinuta
prije planiranog roka, zbog izostanka terapijskog uc¢inka lijeka. U istrazivanjima su primijenjene doze
topiramata do priblizno 12 mg/kg u istrazivanju TOPAMAT-ABS-001 1 9 mg/kg ili 400 mg/dan u
istrazivanju CAPSS-326. Na temelju ovih istrazivanja nije moguce donijeti zakljuCke o terapijskoj
ucinkovitosti 1 sigurnosti topiramata u pedijatrijskoj populaciji.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki profil topiramata u usporedbi s drugim antiepilepticima pokazuje dugi poluvijek lijeka
u plazmi, linearnu farmakokinetiku, klirens pretezno putem bubrega, odsutnost znacajnijeg vezivanja na
bjelancevine plazme i nedostatak klini¢ki vaznih aktivnih metabolita.

Topiramat nije potentan induktor enzima koji metaboliziraju lijekove, moze se uzimati neovisno o
obroku, a rutinsko prac¢enje koncentracije topiramata u plazmi nije potrebno. U klini¢kim ispitivanjima
topiramata, nije bilo jasne povezanosti izmedu koncentracije lijeka u plazmi i njegove djelotvornosti ili
nuspojava.

Apsorpcija
Topiramat se brzo i dobro apsorbira. Nakon oralne primjene 100 mg topiramata u zdravih ispitanika,

srednja vrijednost vr$ne koncentracije u plazmi (Cmax) iznosila je 1,5 pg/ml, a postignuta je unutar 2 do
3 sata (Tmax).

Mjerenjem radioaktivnosti izlu¢ene u mokraci pokazalo se kako je srednji opseg apsorpcije doze od
100 mg '“C-topiramata najmanje 81%. Nije zabiljezen klini¢ki zna¢ajan utjecaj hrane na bioraspoloZivost
topiramata.

Distribucija
Opcenito, 13-17% topiramata veze se na bjelancevine plazme. UoCeno je mjesto za vezivanje topiramata

u/na eritrocitima malog kapaciteta, koje je zasi¢eno kod koncentracije u plazmi iznad 4 pg/ml. Volumen
raspodjele je varijabilan ovisno o dozi. Za jednokratne doze lijeka u rasponu od 100 do 1200 mg izmjeren
je srednji prividni volumen distribucije 0,80-0,55 1/kg. Postoji utjecaj spola na volumen distribucije, a u
zena vrijednosti iznose otprilike 50% vrijednosti u muskaraca. Ovo se pripisuje ve¢em postotku tjelesne
masti u zena, ali nema klini¢ke posljedice.
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Biotransformacija

U zdravih dobrovoljaca topiramat se ne metabolizira znacajno (svega otprilike 20%). Metabolizira se do
50% kod bolesnika koji istodobno primaju druge antiepileptike, koji su poznati induktori jetrenih enzima.
Iz plazme, urina i stolice ¢ovjeka izolirano je, opisano i identificirano Sest metabolita koji nastaju
procesom hidroksilacije, hidrolize i glukuronidacije. Svaki metabolit predstavlja manje od 3% ukupne
radioaktivnosti koja se izlu¢uje nakon primjene '“C-topiramata. Testirana su dva metabolita koja u
najvecoj mjeri zadrzavaju strukturu topiramata, ali su pokazala slab ili nikakav antikonvulzivni u¢inak.

Eliminacija

U cCovjeka je glavni put izluCivanja nepromijenjenog topiramata i njegovih metabolita putem bubrega
(najmanje 81% doze). Otprilike 66% doze '*C-topiramata izlu¢ilo se nepromijenjeno u urinu unutar
4 dana. Nakon primjene topiramata dva puta dnevno, srednji bubrezni klirens lijeka iznosio je 18 ml/min
za dozu 50 mg, i 17 ml/min za dozu 100 mg. Postoje dokazi o bubreznoj tubularnoj reapsorpciji
topiramata. Ovo potkrjepljuju ispitivanja na S$takorima u kojima se topiramat davao zajedno s
probenecidom, §to je dovelo do znacajnog povecanja bubreznog klirensa topiramata. Ukupno gledavsi,
nakon oralne primjene topiramata plazmatski klirens iznosi 20-30 ml/min.

Linearnost/nelinearnost

Topiramat pokazuje nisku interindividualnu varijabilnost koncentracija u plazmi i stoga i predvidivu
farmakokinetiku. U zdravih ispitanika, u rasponu jednostrukih oralnih doza od 100 do 400 mg,
farmakokinetika topiramata je linearna, uz konstantan plazmatski klirens i o dozi ovisan porast povrsine
ispod krivulje koncentracije lijeka u plazmi. Bolesnicima s urednom bubreznom funkcijom potrebno je
4 do 8 dana da bi postigli koncentraciju topiramata u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze. Srednja vr$na
koncentracija (Cmax) U plazmi zdravih ispitanika nakon viSekratnog oralnog doziranja, u dozi dva puta
100 mg dnevno, iznosila je 6,76 pg/ml. Nakon visekratne primjene topiramata u dozi 50-100 mg dva puta
dnevno, srednji poluvijek eliminacije iz plazme iznosilo je priblizno 21 sat.

Primjena s drugim antiepilepticima
Primjena viSestrukih doza topiramata, 100 do 400 mg dva puta dnevno, u kombinaciji s fenitoinom i
karbamazepinom, pokazuje porast koncentracije topiramata u plazmi koji je proporcionalan dozi.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s umjereno i tesko oSte¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <70 ml/min) smanjen je
klirens iz plazme i bubrezni klirens. Zbog toga se ocekuju vece koncentracije topiramata u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze za doze primijenjene u bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega u usporedbi s
bolesnicima s urednom funkcijom bubrega. Takoder, bolesnici s oSte¢enom funkcijom bubrega imat ¢e
dulje vrijeme postizanja stanja dinamicke ravnoteze pri svakoj dozi. U bolesnika s umjereno i tesko
ostecenom funkcijom bubrega, preporucuje se polovica uobicajene pocetne doze kao i doze odrzavanja.

Topiramat se ucinkovito uklanja iz plazme hemodijalizom. Produljeno vrijeme hemodijalize moze
uzrokovati pad koncentracije topiramata ispod razine koja je potrebna za odrzavanje antikonvulzivnog
ucinka. Kako bi se izbjegao brzi pad koncentracije topiramata u plazmi tijekom hemodijalize, potrebna je
dodatna doza topiramata. U slucaju prilagodbe doziranja potrebno je uzeti u obzir sljedece: vrijeme
trajanja dijalize, brzinu klirensa primjenjivanog sistema za dijalizu, i u¢inkoviti renalni klirens topiramata
u bolesnika koji se dijalizira.

Ostecenje funkcije jetre

Klirens topiramata iz plazme smanjuje se prosje¢no za 26% u bolesnika s umjereno i teSko oSte¢enom
funkcijom jetre. Stoga je topiramat potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSteCenom funkcijom
jetre.

Starije osobe
U starijih osoba bez bolesti bubrega klirens topiramata iz plazme je nepromijenjen.
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Pedijatrijska populacija (farmakokinetika do 12 godina starosti)

Farmakokinetika topiramata kod djece, kao i kod odraslih koji primaju dodatnu terapiju, je linearna, s
klirensom neovisnim o dozi i koncentracijom u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze koja raste
proporcionalno dozi. Djeca, medutim, imaju veci klirens i kraéi poluvijek eliminacije. Posljedi¢no,
koncentracije u plazmi nakon primjene iste doze topiramata (u mg/kg tjelesne mase) u djece mogu biti
nize nego u odraslih. Kao i u odraslih, istodobna primjena antiepileptika koji induciraju mikrosomalne
enzima jetre smanjuje koncentraciju topiramata u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Iako su u neklini¢kim ispitivanjima utjecaja topiramata na fertilnost toksi¢ne doze za zivotinje oba spola
bile niske (8 mg/kg/dan), nije bilo ucinka na plodnost muZzjaka i Zzenki Stakora, sve do doze
100 mg/kg/dan.

U pretklinickim ispitivanjima, topiramat je pokazao teratogene ucCinke kod ispitivanih vrsta (kod miseva,
Stakora i kunica). U mi§jih je fetusa zbog toksi¢nog u¢inka na gravidne Zenke doslo do smanjenja tjelesne
mase fetusa i smanjenog okostavanja skeleta pri dozi 500 mg/kg/dan. Ukupan broj malformacija fetusa u
miseva bio je povecan kod svih ispitivanih skupina koje su primale topiramat (20, 100 i 500 mg/kg/dan).

U stakora su ve¢ kod doze 20 mg/kg/dan uoceni o dozi ovisni toksi¢ni uéinci na majku i embrij/fetus
(smanjena masa fetusa 1/ili okoStavanje skeleta), dok su teratogeni ucinci (malformacije udova 1 prstiju)
bili uoéeni kod doze 400 mg/kg/dan i viSe. U kuniéa je o dozi ovisna toksi¢nost za majke uocena veé kod
10 mg/kg/dan, a embriofetalna toksi¢nost, u vidu poveéane smrtnosti, kod 35 mg/kg/dan, dok su
teratogeni uéinci (malformacije rebara i kraljeSnice) uoceni kod doze 120 mg/kg/dan.

Teratogeni ucinci uo€eni kod §takora i kunica bili su sli¢ni onima videnim kod inhibitora karboanhidraze,
koji se ne povezuju s malformacijama u ¢ovjeka. Kod potomstva zenki §takora kod kojih je primijenjen
topiramat u dozi 20 ili 100 mg/kg/dan tijekom gravidnosti i laktacije, bio je naznacen ucinak na rast, u
vidu niZe tezine pri okotu i tijekom laktacije. U Stakora topiramat prolazi placentarnu barijeru.

Kod mladih Stakora je svakodnevna oralna primjena topiramata u dozama do 300 mg/kg/dan tijekom
razdoblja razvoja koje odgovara ranom djetinjstvu, djetinjstvu i adolescenciji, dovela do toksi¢nih
ucinaka sli¢nih onima kod odraslih Zivotinja (smanjeno uzimanje hrane, smanjen prirast tjelesne mase,
centrolobularna hepatocelularna hipertrofija). Nije bilo znacajnih ucinaka na rast dugih kostiju (tibija) ili
mineralnu gusto¢u kosti (femur), razvoj prije odbijanja i reproduktivni razvoj, neuroloski razvoj
(ukljucujuci procjene memorije i ucenja), parenje i plodnost te parametre za histerektomiju.

U bateriji in vitro 1 in vivo testova za procjenu mutagenosti, topiramat nije pokazao genotoksi¢ni
potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomo¢nih tvari

Tabletna jezgra

Celuloza, mikrokristali¢na
Manitol (E421)

Natrijev skroboglikolat, vrste A
Skrob, prethodno geliran
Krospovidon

Povidon

Magnezijev stearat
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Karnauba vosak

Film ovojnica

TIRAMAT 25 mg filmom oblozene tablete:

Hipromeloza (E464)
Titanijev dioksid (E171)
Laktoza hidrat
Makrogol/PEG 4000

TIRAMAT 50 mg filmom obloZene tablete:

Hipromeloza (E464)
Titanijev dioksid (E171)
Laktoza hidrat
Makrogol/PEG 4000
Talk

Propilenglikol

Quinoline yellow (E104)

TIRAMAT 100 mg filmom obloZene tablete:

Hipromeloza (E464)

Titanijev dioksid (E171)

Propilenglikol

Sunset yellow (E110)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5.  Vrsta i sadrzaj spremnika

TIRAMAT 25 i 50 mg filmom obloZene tablete: 60 (2x30) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.
TIRAMAT 100 mg filmom obloZene tablete: 60 (3x20) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BELUPO ljjekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5,
48 000 Koprivnica
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TIRAMAT 25 mg filmom oblozene tablete: HR-H-258427363

TIRAMAT 50 mg filmom oblozene tablete: HR-H-944241717

TIRAMAT 100 mg filmom obloZene tablete: HR-H-992783167

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. studeni 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05. veljace 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10.02.2021.



