Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/00379-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Topamax 25

Topamax 50

Topamax 100

mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 25 mg topiramatu.
Jedna tableta obsahuje 50 mg topiramatu.

Jedna tableta obsahuje 100 mg topiramatu.

Pomocné latky so znamym uéinkom: obsahuje tieZ monohydrat laktézy:

Jedna 25 mg tableta obsahuje 30,85 mg monohydratu laktozy.
Jedna 50 mg tableta obsahuje 61,70 mg monohydratu laktozy.
Jedna 100 mg tableta obsahuje 123,40 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta

25 mg: biele okruhle tablety s priemerom 6 mm, ,,TOP* na jednej strane, ,,25 na strane druhej.

50 mg: bledozIté okrahle tablety s priemerom 7 mm, ,,TOP* na jednej strane, ,,50° na strane druhej.
100 mg: ZIté okrahle tablety s priemerom 10 mm, ,,TOP* na jednej strane, ,,100* na strane druhe;.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Monoterapia u dospelych, dospievajlcich a deti od 6 rokov s parcialnymi epileptickymi zdchvatmi
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej a s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvatmi.

Pridavna terapia u deti od 2 rokov, dospievajucich a dospelych s parcialnymi epileptickymi zachvatmi
so sekundarnou generalizéciou alebo bez nej alebo s primarnymi generalizovanymi tonicko-

klonickymi zachvatmi a lie¢ba zachvatov spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom.

Topiramat je indikovany u dospelych na profylaxiu migren6znych bolesti hlavy po starostlivom
zvazeni inych moznosti alternativnej lieCby. Topiramat nie je uréeny na akatnu liecbu.

4.2  Davkovanie a spbésob podavania
Déavkovanie

Odporuca sa, aby sa lie¢ba zacala nizkou davkou s naslednou titraciou po u¢innu davku.
Davka a rychlost’ titracie sa maju riadit’ klinickou odpoved’ou.
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Na optimalizovanie liecby lieckom Topamax nie je potrebné monitorovat’ plazmatické hladiny
topiramaétu. Zriedkavo moZe pridanie topiraméatu k fenytoinu vyzadovat’ Gpravu davky fenytoinu, aby
sa dosiahol optimalny Klinicky vysledok. Pridanie alebo vynechanie fenytoinu a karbamazepinu

pri pridavnej terapii Topamaxom mdze vyzadovat’ Gpravu davky Topamaxu.

U pacientov s anamnézou zachvatov alebo epilepsie alebo bez tejto anamnézy sa ma lieGba
antiepileptikami, vratane topiramétu, postupne ukoncit, aby sa minimalizoval potencial zachvatov
alebo zvy3enie frekvencie zachvatov. V klinickych Stadiach sa denné davky zniZovali v tyzdiiovych
intervaloch o 50 - 100 mg u dospelych s epilepsiou a 0 25 - 50 mg u dospelych, ktori na prevenciu
migrény uzivali topiramét v davke do 100 mg/den. V klinickych Studiach u deti bol topiramat
postupne vynechany pocas 2 - 8 tyzdiiového obdobia.

Monoterapia epilepsie

VSeobecne

Pri vynechani sibeZne uZivanych antiepileptik pre dosiahnutie monoterapie topiramatom, sa maju
zvazit nasledky, ktoré mdze mat’ toto vynechanie na kontrolu zachvatov. S vynimkou pripadov, ktoré
z hl'adiska bezpe¢nosti vyZaduji nahle vynechanie subeZne podavanych antiepileptik, odporuca sa
postupné vynechanie sibeZne podavaného antiepileptika v rozsahu priblizne jednej tretiny jeho davky
kaZzdé 2 tyZzdne.

Ked’ sa vynechaju enzym-indukujdce lieky, hladiny topiramétu sa zvySia. Ak su na to klinické dévody,
moze sa davkovanie Topamaxu (topiramat) znizit'.

Dospeli

Davka a titracia sa ma riadit’ klinickou odpoved’ou. Titracia sa ma zacat’ davkou 25 mg na noc pocas
1 tyzdiia. Davkovanie sa ma potom zvySovat’ v 1- alebo 2-tyzdiovych intervaloch o 25 alebo

50 mg/deii rozdelenych na dve davky. Ak pacient netoleruje titracny rezim, moZze sa pouZzit’ mensie
zvysenie alebo dlhSie intervaly medzi zvySeniami davok.

Pri monoterapii topiramatom sa dospelym odportca inicialna cielova davka 100 mg/den az

200 mg/den rozdelena na dve davky. Maximalna odporucand dennd davka je 500 mg/dei rozdelena na
dve davky. Niektori pacienti s refraktérnymi formami epilepsie tolerovali monoterapiu topiramatom
pri davke 1000 mg/den. Toto davkovanie sa odportc¢a vSetkym dospelym vratane pacientov vo vy$Som
veku bez ochorenia obliciek.

Pediatricka populécia (deti od 6 rokov)

Déavka a rychlost’ titracie u deti sa ma riadit’ klinickym vysledkom. Deti od 6 rokov maja zacat’ davkou
0,5 aZ 1 mg/kg na noc pocas prvého tyzdna. Davkovanie sa ma zvySovat’ v 1- alebo 2-tyzdiiovych
intervaloch 0 0,5 az 1 mg/kg/den, rozdelené do dvoch davok. Ak dieta netoleruje titracny rezim, moze
sa pouzit’ menSie zvysenie alebo dlhSie intervaly medzi zvySeniami davok.

Odporacané zaciatocné davkovanie pri monoterapii topiramatom u deti vo veku od 6 rokov je
100 mg/den v zavislosti od klinickej odpovede (to je okolo 2,0 mg/kg/den u 6-16 ro¢nych deti).

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

syndrémom)

Dospeli

Liec¢ba sa ma zacat’ ddvkou 25-50 mg na noc pocas jedného tyzdna. PouZitie nizSej Gvodnej davky
bolo zaznamenané, ale nebolo systematicky skimané. Nasledne sa v tyzdilovych alebo
dvojtyzdiiovych intervaloch davka zvysuje o 25-50 mg/dei a podava sa v dvoch rozdelenych davkach.
U niektorych pacientov sa mbze dosiahnut’ u¢inok s davkovanim jedenkréat denne.

v v

200-400 mg rozdelena na dve davky.
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Uvedené davkovanie plati pre vSetkych dospelych, vratane starSich pacientov, bez ochorenia obliciek
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia (deti od 2 rokov)

Pri pridavne;j terapii sa odportica podavat’ Topamax (topiramat) v celkovej dennej davke priblizne
5-9 mg/kg/den v dvoch rozdelenych davkach. Titracia sa ma zacat’ od davky 25 mg (alebo niZ3ej,
v rozsahu od 1 do 3 mg/kg/deit) na noc pocas prvého tyzdina. Davkovanie sa ma potom zvySovat’
v 1- alebo 2-tyzdnovych intervaloch o 1 az 3 mg/kg/dent (v dvoch rozdelenych davkach), aby sa
dosiahla optimalna klinicka odpoved’.

Denné davky do 30 mg/kg/den sa skumali v klinickych $tidiach a v§eobecne boli dobre tolerované.

Migréna

Dospeli

Odporacana celkova denna davka topiramatu pri profylaxii migrenéznych bolesti hlavy je 100 mg/den,
podavana v dvoch rozdelenych davkach. Titracia sa ma za¢at’ davkou 25 mg na noc, po dobu 1 tyzdna.
Davka sa ma d’alej zvySovat’ v tyZdennych intervaloch o 25 mg/deni. Ak pacient netoleruje titraény rezim,
mozu sa intervaly medzi zvy$ovanim davky predizit.

Niektori pacienti mézu byt Gspesne lieceni celkovou dennou dédvkou 50 mg/deni. Pacienti uzivali
celkovu dennu davku az do 200 mg/den. U niektorych pacientov méZe byt tato davka prinosna, predsa
sa v§ak odporuca opatrnost’ kvoli zvySenej incidencii vedlajsich ucinkov.

Pediatricka populacia
Topamax (topiramat) sa neodporica na liecbu alebo prevenciu migrény u deti kvoli nedostatoénym
udajom o bezpecnosti a G¢innosti.

Vseobecné odporucania pre ddvkovanie Topamaxu v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 70 ml/min) sa ma podavat’ topiramat opatrne,
pretoZe plazmaticky a renalny Kklirens topiramétu je zniZeny. U pacientov so zndmou poruchou funkcie
obli¢iek moze byt ¢as do dosiahnutia rovnovazneho stavu pri kaZzdej davke predizeny. Odporuca sa
polovica zvyc€ajnej ivodnej a udrziavacej davky (pozri Cast’ 5.2).

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

V kone¢nom §tadiu sa ma podavat’ v den hemodialyzy doplnkova davka Topamaxu, ktora sa rovna
priblizne polovici dennej davky. Doplnkova davka sa ma podavat’ v rozdelenych davkach, na zaciatku
a po ukonceni dialyzy. Doplnkova davka sa moze lisit’ v zavislosti od vlastnosti pouzivaného
dialyza¢ného zariadenia (pozri Cast’ 5.2).

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

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

Spbsob podavania

Topamax je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet a tvrdych kapsul na peroralne podavanie.
Odporuca sa, aby sa filmom obalené tablety nedelili. Tvrdé kapsuly st vhodné pre pacientov, ktori
nemozu prehitat’ tablety, napr. deti a star3i pacienti.

Topamax sa mdze uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy.
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4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo, alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Profylaxia migrény pocas gravidity a u Zien v plodnom veku, ak nepouZivaju vysoko u¢inna
antikoncepciu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V pripadoch, kedy je z medicinskeho hl'adiska potrebné rychle ukoncenie lie¢by topiramatom, sa
odporuaca nalezZité monitorovanie (pozri Cast’ 4.2).

Tak ako pri inych antiepileptikach, u niektorych pacientov sa pri uZivani topiramatu moéze vyskytnut’
zvySena frekvencia zachvatov alebo vznik novych typov zachvatov. Tento fenomén moze byt
doésledkom predavkovania, poklesu plazmatickych koncentracii stibezne uzivanych antiepileptik,
priebehu ochorenia alebo moze ist’' o paradoxny ucinok.

Pocas uzivania topiramatu je vel'mi dolezita primerana hydratacia organizmu. Hydratacia organizmu
moze znizit' riziko nefrolitiazy (pozri niZie). Spravna hydratacia pred aktivitami (ako je cvi¢enie
alebo vystavenie sa vysokym teplotam) a poc¢as nich, méZe znizit’ riziko neZiaducich reakcii spojenych
S teplom (pozri Cast’ 4.8).

Zeny v plodnom veku

Ked’ sa topiramat podava tehotnej Zene, méze spdsobit’ poskodenie plodu a obmedzit’ rast plodu (mala
vel’kost' na gestaény vek a nizka pérodna hmotnost’). Udaje pre monoterapiu topiramatom

z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukéazali priblizne 3-nasobne vysSiu
prevalenciu zavaznych vrodenych malformécii (4,3 %) v porovnani s referen¢nou skupinou, ktora
neuzivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z d’alsich tudii d’alej naznaduju, ze v porovnani

S monoterapiou je zvySené riziko teratogénnych uéinkov spojenych s pouZitim antiepileptik

v kombinovanej terapii.

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

Oligohydréza
V suvislosti s uzivanim topiramatu bola hlasené oligohydréza (zniZzené potenie). ZniZené potenie

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

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

SamovraZda/samovrazedné myslienky

U pacientov lie¢enych antiepileptikami v r6znych indikéciach boli hlasené samovrazedné myslienky
a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych §tadii s antiepileptikami
preukazala malé zvysenie rizika samovraZednych umyslov a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie
je znamy a dostupné informacie nevylucuju moznost’ zvyseného rizika u topiramatu.

V dvojito zaslepenych Kklinickych Studiach sa prihody stvisiace so samovrazdou (myslienky na
samovrazdu, pokusy o samovrazdu a samovrazda) vyskytli s frekvenciou 0,5 % u pacientov lieCenych
topiramatom (46 z 8 652 lieGenych pacientov) a s priblizne 3-nasobne vy3Sou incidenciou ako

U pacientov lie¢enych placebom (0,2 %; 8 z 4 045 lieCenych pacientov).

Preto sa maju u pacientov sledovat’ priznaky samovrazednych umyslov a spravania a ma sa zvazit’
vhodna lie¢ba. Pacienti (a ich oSetrovatelia) maji byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa
objavia priznaky samovrazednych imyslov alebo spravania.
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Zavazné kozné reakcie

U pacientov uZivajucich topiramét boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)) (pozri Cast’ 4.8.). Odportca sa informovat’ pacientov

0 prejavoch zavaznych koznych reakcii. V pripade, Ze existuje podozrenie na SJS alebo TEN, uZivanie
Topamaxu sa ma prerusit’.

Nefrolitiaza

U niektorych pacientov, najma u tych so sklonom k nefrolitiaze, méze byt zvySené riziko tvorby
oblickovych kamenov a pridruzenych priznakov a symptomov, ako su renalna kolika, bolest’ obli¢iek alebo
bolest’ boku.

Medzi rizikové faktory nefrolitidzy patria: tvorba kamenov v anamnéze, vyskyt nefrolitidzy a
hyperkalciurie v rodinnej anamnéze (pozri nizSie — Metabolicka acidéza a nasledky). Ani jeden

z uvedenych rizikovych faktorov vSak neznamena spol'ahlivi predikciu tvorby kamenov pocas liecby
topiramatom. ZvySené riziko sa tyka najmé pacientov, ktori uzivaju este d’alsie lieky spojené

s nefrolitiazou.

Znizena funkcia oblic¢iek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (Clcr < 70 ml/min) sa ma topiramat podavat’ opatrne, pretoze
plazmaticky a rendlny klirens topiramatu je znizeny. Pre osobitné odporacania pre davkovanie

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek pozri ast’ 4.2.

Znizena funkcia pecene
Pacientom s poruchou funkcie peene sa ma topiramat podavat’ opatrne, pretoze klirens topiramatu sa
moze znizit'.

Akdtna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U pacientov uZivajucich topiramat sa zaznamenal syndrém akitnej myopie spojenej so sekundarnym
glaukomom s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaju akutne zniZenie zrakovej ostrosti a/alebo bolest’
oka. Oftalmologické nalezy mozu zahtniat’ niektoré alebo vSetky z nasledujtcich: myopiu, mydriazu,
plytka predni komoru, hyperémiu oka (s¢ervenanie), odlUpenie chorioidey, odlipenie pigmentového
epitelu sietnice, makularne strie a zvySeny vnutroo¢ny tlak. Tento syndrém méze byt’ spojeny so
supraciliarnou efuziou, ktord vedie k prednej dislok&cii SoSovky a dihovky so sekundarnym
glaukémom s uzavretym uhlom. NajcastejSie sa priznaky objavuju v priebehu prvého mesiaca od
zaciatku lie¢by topiramatom. V porovnani s primarnym glaukémom s Uzkym uhlom, ktory je
zriedkavy vo veku do 40 rokov, sa sekundarny glaukém s uzavretym uhlom v savislosti s lie¢bou
topiramatom zaznamenal u detskych aj dospelych pacientov. Liecba zahfia ¢o najrychlejsie ukoncenie
podavania topiramatu pod dohl'adom oSetrujiiceho lekara a vhodné opatrenia na zniZenie
vnutroo¢ného tlaku. Tieto opatrenia v§eobecne vedu k znizeniu vnttroo¢ného tlaku.

Ak sa zvySeny vnutroo¢ny tlak akejkol'vek etiologie nelie¢i, moze sposobit’ zavazné nasledky vratane
trvalej straty zraku.

Treba rozhodnut, ¢i pacienti s poruchami o¢i v anamnéze maja byt lieeni topiraméatom.

Poruchy zorného pol'a

U pacientov uZivajucich topiramat boli hlasené poruchy zorného pol'a nezavisle od zvyseného o¢ného
tlaku. V klinickych $tadiach bola véaésina tychto pripadov reverzibilna po ukonéeni uzivania
topiramatu. Ak sa kedykol'vek pocas lie¢by topiramatom objavia poruchy zorného pola, treba zvazit
ukoncenie uzivania lieku.

Metabolicka acidoza a nasledky

Hyperchloremicka, metabolicka aciddza bez zvy3enia aniénovej medzery (t. j. znizena hladina
bikarbonatu v sére pod normalne referencné rozpétie bez pritomnosti respiracnej alkaldzy) je spojena
s lieCbou topiraméatom. Toto zniZenie hladiny bikarbonéatu v sére je dosledkom inhibi¢ného u¢inku
topiramatu na renalnu karboanhydrazu. Obvykle sa na zaciatku lieCby pozoruje znizenie hladiny
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bikarbonatu, avSak pokles sa méze pozorovat’ aj kedykol'vek pocas lieby. Tieto poklesy su zvycajne
mierneho aZ stredne zavazného charakteru (priemerny pokles o 4 mmol/l je u dospelych pri davkach
100 mg/deii alebo vyssich a u pediatrickych pacientov pri davkach priblizne 6 mg/kg/den). Zriedkavo
sa u pacientov zaznamenali hodnoty niZSie ako 10 mmol/l. Ochorenia alebo terapie, ktoré
predisponuju k acidéze (ako ochorenie obli¢iek, zavazné poruchy dychania, status epilepticus, diarea,
operécia, ketogénna diéta alebo niektoré lieky) mézu pdsobit’ aditivne na zniZzovanie hladiny
bikarbonatu spésobené topiramatom.

Chronicka, nelie¢ena metabolicka aciddza zvysuje riziko nefrolitidzy a nefrokalcindzy a méze
potencialne viest’ k osteopénii (pozri vysSie — Nefrolitiaza).

Vyskyt chronickej metabolickej acidézy u pediatrickych pacientov méze spomal’ovat’ rychlost’ ich
rastu. Uginok topiramatu na kosti v podobe kostnych zmien nebol u dospelych populacii systematicky
skumany. Uskutocnila sa jednoro¢na otvorena $tadia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov
(pozri Cast’ 5.1).

Pocas liecby topiramatom sa v zavislosti od zakladného ochorenia odporuca vykonat’ primerané
vySetrenia, vratane stanovenia hladiny bikarbonatu. Ak st pritomné znaky alebo priznaky (napr.
hlboké Kussmaulovo dychanie, dyspnoe, anorexia, nauzea, vracanie, nadmerna Unava, tachykardia
alebo arytmia), svedc¢iace o metabolickej acidoze, odporac¢a sa meranie hladiny bikarbonatu v sére. Ak
sa metabolicka aciddza rozvija alebo pretrvava, je potrebné uvazovat’ o zniZeni davok alebo

0 ukonceni lie¢by topiramatom (postupnym zniZzovanim davok).

Topiramat sa ma pouZivat’ opatrne u pacientov so sklonom k metabolickej acidéze alebo u pacientov
uzivajucich lieky, ktoré m6zu metabolickl acidozu vyvolavat.

PoSkodenie kognitivnych funkcii

Kognitivne poskodenie pri epilepsii zahina viaceré faktory a moze byt’ nasledkom skrytej etiologie,
epilepsie alebo antiepilepticke;j lieCby. V literatlre sa objavili hlasenia o poSkodeni kognitivnych
funkcii u dospelych lieCenych topiramatom, ktoré vyzadovali zniZenie davky alebo ukoncenie liecby.
Studie tykajtice sa kognitivnych vysledkov u deti lieenych topiramatom viak nie su dostato¢né a jeho
ucinok v tomto smere potrebuje byt este ozrejmeny.

Hyperamonémia a encefalopatia

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

U pacientov, u ktorych sa vyvinie nevysvetlitel'na letargia alebo zmeny duSevného stavu suvisiace
s topiramatom v monoterapii alebo pridavnej liecbe, sa odporaéa vziat’ do ivahy hyperamonemicku
encefalopatiu a odmerat’ hladiny amoniaku.

Nutri¢né suplementdcia

U niektorych pacientov méze pocas lieCby topiramatom dojst’ k poklesu telesnej hmotnosti. Odporuca
sa, aby sa u pacientov liecenych topiramatom sledoval pokles telesnej hmotnosti. Ak sa pocas liecby
topiramatom znizila hmotnost’ pacienta, mozno zvazit’ doplnky vyZivy alebo zvySeny prijem potravy.

Intolerancia laktozy
Topamax obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uZivat’ tento liek.

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




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/00379-ZME

45 Liekové a iné interakcie

Ucinky Topamaxu na iné antiepileptika

Pridanie Topamaxu k inym antiepileptikam (fenytoin, karbamazepin, kyselina valproova, fenobarbital,
primidén) neméa vplyv na ich rovnovaZznu plazmatickd koncentréaciu s vynimkou jednotlivych pripadov,
kedy pridanie Topamaxu k fenytoinu mbze sposobit’ zvySenie plazmatickej koncentracie fenytoinu.
Zvysenie je pravdepodobne spdsobené inhibiciou Specifickej polymorfnej enzymovej izoformy

(CYP2 C19). Pacientom, ktori uzivaju fenytoin a vykazuju klinické prejavy alebo symptomy toxicity, sa
maji monitorovat’ hladiny fenytoinu.

Farmakokineticka Studia liekovych interakcii u pacientov s epilepsiou naznacila, Ze pridanie
topiramatu k lamotriginu, nemalo Ziadny vplyv na rovnovaznu plazmaticki koncentraciu lamotriginu
pri davkach topiraméatu od 100 do 400 mg/den. Taktiez v priebehu lie¢by lamotriginom (priemerna
davka 327 mg/den) alebo po jeho vynechani, nebola zaznamenana Ziadna zmena rovnovazne;j
plazmatickej koncentracie topiramatu.

Topiramat inhibuje enzym CYP 2C19 a m6ze interferovat’ s inymi latkami, ktoré tento enzym
metabolizuje (napr. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Uginky inych antiepileptik na Topamax

Fenytoin a karbamazepin zniZuju plazmatickt koncentréciu topiraméatu. Pridanie alebo vynechanie
fenytoinu alebo karbamazepinu pocas lie¢by Topamaxom moéze vyzadovat’ tpravu davky druhého lieku.
To sa ma dosiahnut’ titraciou az do dosiahnutia klinického u¢inku. Pridanie alebo vynechanie kyseliny
valproovej nevyvolava klinicky vyznamné zmeny plazmatickych koncentrécii Topamaxu, a preto sa
nevyZaduje Uprava davky Topamaxu. Vysledky tychto interakcii su zhrnuté niZSie:

AEP Subezne AEP Koncentracie | Koncentracia
podéavané Topamaxu
Fenytoin - !
Karbamazepin (CBZ) > !
Kyselina valproova — VRN
Lamotrigin > VRN
Fenobarbital > NS
Primidon > NS

<> = bez G¢inku na plazmatické koncentracie (zmena < 15 %)
** = zvySend plazmaticka koncentracia u niektorych pacientov
| =zniZené plazmatické koncentracie

NS =Stadie neboli vykonané
AEP = antiepileptika

Interakcie s inymi liekmi

Digoxin

V §tadii po podani jednej davky sa plocha pod krivkou plazmatickej koncentrécie digoxinu (AUC)
v dosledku podavania Topamaxu znizila 0 12 %. Klinicka relevantnost’ tohto pozorovania nebola
stanovena. Pri pridavani alebo znizovani davky Topamaxu u pacientov lie¢enych digoxinom je
potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ rutinnému monitorovaniu hladiny digoxinu v sére.

Lieky tImiace centralny nervovy systém

SubeZné podéavanie Topamaxu a alkoholu alebo inych liekov timiacich centrélny nervovy systém
(CNS) sa v Kklinickych stadiach nehodnotilo. Odporuca sa, aby sa Topamax nepodaval stubezne

s alkoholom alebo inymi liekmi timiacimi CNS.
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Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Pri sibeZnom uZivani topiramatu a 'ubovnika bodkovaného sa mdze pozorovat’ riziko zniZenia
plazmatickych koncentracii, co moze viest’ k strate tcinnosti. Nevykonali sa ziadne klinické stadie,
ktoré by hodnotili tato moznu interakciu.

Peroréalne kontraceptiva

Vo farmakokinetickej §tadii zameranej na sledovanie interakcii na zdravych dobrovolnic¢kach, ktoré
uZivali peroralne kontraceptivum s obsahom 1 mg noretisterénu (NET) a 35 pg etinylestradiolu (EE),
podavanie Topamaxu pri absencii d’al$ej medikacie, v davkach od 50 do 200 mg/den, nebolo spojené so
Statisticky vyznamnymi zmenami plochy pod krivkou (AUC) Ziadnej zlozky peroralneho kontraceptiva.
V ingj Stadii bolo zaznamenané Statisticky signifikantné znizenie expozicie EE pri davkach topiramatu
200, 400 a 800 mg/den (o 18 %, 21 % a 3 0%, v tomto poradi) pri dopInkovej terapii u pacientiek

s epilepsiou uzivajucich kyselinu valproovu. V obidvoch Studiach Topamax (50 - 200 mg/deti u zdravych
dobrovolnicok a 200 - 800 mg/den u pacientiek s epilepsiou) signifikantne neovplyvnil expoziciu NET.
Hoci pri davkach 200 - 800 mg/deti bolo pozorované od davky zavislé znizenie expozicie EE (u pacientiek
s epilepsiou), pri davkach 50 - 200 mg/den neboli pozorované signifikantné zmeny expozicie EE

(u zdravych dobrovolnikov). Klinicky vyznam pozorovanych zmien nie je znamy. Je potrebné brat’ do
uvahy moznost’ znizenia antikoncepénej ucinnosti a zvySenie moznosti intermenstruacného krvacania

u pacientiek uzivajucich kombinované peroralne kontraceptiva spolu s Topamaxom. Pacientky uZivajuce
perorélne kontraceptiva s obsahom estrogénu maji byt oboznamené s tym, Ze akékol'vek zmeny
menstrua¢ného cyklu musia okamzite oznamit’ svojmu lekarovi. Antikoncep¢na ucinnost’ méze byt
znizena aj pri absencii intermenstruaéného krvacania.

Litium

U zdravych dobrovolnikov sa pocas subeZzného podavania topiramatu v davke 200 mg/deti pozorovala
redukcia (18 % AUC) systémovej expozicie litiu. U pacientov s bipolarnou poruchou sa
farmakokinetika litia pocas lie¢by topiramatom v davkach 200 mg/den nezmenila, ale pozorovalo sa
zvySenie systémovej expozicie (26 % AUC) pri podavani topiramatu v davkach do 600 mg/der.

Pri subeznom podavani s topiramatom sa mé hladina litia monitorovat’.

Risperidon

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

s topiramatom vo zvySujucich sa davkach 100, 250 a 400 mg/den, zaznamenala sa redukcia
systémovej expozicie (16 % a 33 % pre rovnovazny stav AUC pre davky 250 a 400 mg/den v tomto
poradi) risperidénu (podavaného v davkach od 1 do 6 mg denne). Rozdiely v AUC celkovej u¢innej
frakcie lieCiva pri lieCbe samotnym riSperidonom a kombinovanou liecbou s topiramatom neboli vSak
Statisticky vyznamné. Pozorovala sa minimalna zmena farmakokinetiky celkovej u¢inne;j frakcie
lieciva (risperidon plus 9-hydroxyrisperidon) a nezaznamenala sa Ziadna zmena farmakokinetiky
samotneho 9-hydroxyrizperidonu. Nezaznamenali sa Ziadne signifikantné zmeny v systémovej expozicii
celkovej ucinne;j frakcie risperidonu alebo topiramétu. Po pridani topiramatu k liecbe risperidonom

(1 - 6 mg/den) sa vyskytovali neziaduce G¢inky CastejSie (90 % a 54 %) ako pred pridanim topiramatu
(250-400 mg/den). Najcastejsie hlasené neziaduce u¢inky po pridani topiramétu k lie¢be risperidonom
boli: somnolencia (27 % a 12 %), parestézia (22 % a 0 %) a nauzea (18 % a 9 %).

Hydrochlérotiazid (HCTZ)

Stadia zamerana na liekové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku HCTZ
(25 mg kazdych 24 h) a topiramétu (96 mg kaZzdych 12 h) v rovhovaZznom stave po samostatnom
podani a po ich subeznom podani. Vysledky tejto Studie preukazali zvySenie Crax topiramatu o 27 %
a zvySenie AUC 0 29 %, ked’ sa HCTZ pridal k topiramétu. Klinicky vyznam tejto zmeny nie je
znamy. Pridanie HCTZ k terapii topiramatom moze vyzadovat’ tipravu davok topiramatu.
Farmakokinetika rovnovazneho stavu HCTZ nebola signifikantne ovplyvnena subezne podavanym
topiraméatom. Klinické laboratdrne vysledky zaznamenali pokles hladiny draslika v sére po podani
topiraméatu alebo HCTZ; pokles bol vyraznejsi, ak boli HCTZ a topiraméat podané v kombinacii.
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Metformin

Stadia zamerana na lickové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku metforminu a
topiramatu v plazme, ked’ sa metformin podaval samostatne a stibeZne s topiramatom. Vysledky tejto
Stadie ukazali, Ze priemerna Cpax @ priemerna AUCo.12n Sa zvySili 0 18 % a 25 % v tomto poradi, zatial’ ¢o
priemerny CL/F sa znizil 0 20 %, ked’ sa metformin podaval spolu s topiramatom. Topiraméat neovplyvnil
tmax metforminu. Klinicky vyznam ucinku topiramatu na farmakokinetiku metforminu nie je jasny.
Plazmaticky Klirens topiramatu po peroralnom podani sa znizuje, ked’ sa topiramat podava spolu

s metforminom. Rozsah zmeny Klirensu nie je znamy. Klinicky vyznam G¢inku metforminu na
farmakokinetiku topiramatu nie je jasny.

Ak sa Topamax pridava alebo vynechéava u pacientov lieCenych metforminom, mala by sa venovat’
pozornost’ ich monitorovaniu, aby sa zabezpecila adekvatna kontrola diabetu.

Pioglitazén

Stadia zamerana na liekové interakcie u zdravych dobrovolnikov hodnotila farmakokinetiku
topiramatu a pioglitazonu v rovnovaznom stave po samostatnom podani lie¢iv a po ich sibeznom
podani. Bol pozorovany 15 % pokles AUC. s pioglitazonu bez zmeny v Crax,ss. TOtO zistenie nebolo
Statisticky vyznamné. Okrem toho bol zaznamenany 13 % a 16 % pokles Cax,ss @ AUC. ss aktivneho
hydroxymetabolitu v tomto poradi, ako aj 60 % pokles Cmax,ss @ AUC: ss aktivneho ketometabolitu.
Klinicky vyznam tychto zmien nie je zndmy. Ak sa Topamax pridava k liecbe pioglitazénom alebo
pioglitazon sa pridava k liecbe Topamaxom, ma sa monitorovaniu takychto pacientov venovat’
zvySena pozornost, aby bola zabezpecena adekvatna kontrola diabetu.

Glibenklamid

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

Ked’ sa topiramat pridava k lie¢be glibenklamidom alebo sa glibenklamid pridava k lie¢be topiramatom,
ma sa monitorovaniu takychto pacientov venovat’ zvySena pozornost’, aby bola zabezpe&ena adekvatna
kontrola diabetu.

Iné formy interakcii

Lieky prispievajuce k nefrolitize

Ak sa Topamax uZziva spolu s inymi lieivami, ktoré mézu prispiet’ k nefrolitiaze, riziko nefrolitidzy sa
zvySuje. Preto sa takymto latkam pocas uzivania Topamaxu treba vyhnit', nakol’ko mézu vytvorit
fyziologické prostredie, ktoré zvysuje riziko vzniku obli¢kovych kamenov.

Kyselina valproové

SubeZné podavanie topiramatu a kyseliny valproovej sa spajalo s hyperamonémiou s encefalopatiou
alebo bez nej u pacientov, ktori tolerovali kazdy liek samostatne. Vo vécsine pripadov symptomy

a priznaky ustupili s prerusenim podavania kazdeho lieku (pozri Cast 4.4 a Cast’ 4.8). Tato neziaduca
reakcia nie je nasledkom farmakokinetickej interakcie.

V suvislosti so subeznym uzivanim topiramatu a kyseliny valproovej bola hlasena hypotermia,
definovana ako neZelany pokles telesnej teploty na < 35 °C, v kombinéacii s hyperamonémiou ako aj
bez nej. Tento neziaduci u¢inok sa moze objavit’ u pacientov uzivajdcich subezne topiramat a valproat
po zacati lieCby topiramatom alebo po zvySeni dennej davky topiramatu.

Warfarin

U pacientov lieCenych topiramatom v kombinacii s warfarinom bol hlaseny zniZeny protrombinovy
¢as/medzinarodny normalizovany pomer (Prothrombin Time/International Normalized Ratio,
PT/INR). Z toho dévodu sa ma u pacientov subezne liecenych topiramatom a warfarinom pozorne
sledovat’ INR.
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Dalsie farmakokinetické §tadie liekovych interakcii

Vykonali sa klinické Studie, aby sa zistili potencialne farmakokinetické liekové interakcie topiraméatu
s inymi lie¢ivami. Zmeny Cmax alebo AUC, ako aj vysledky interakcii st zhrnuté nizsie. V druhom
stipci (koncentracia sibezne podaného lie¢iva) stii zmeny koncentrécie lie¢iva uvedeného v prvom
stipci, ktoré sa zaznamenali po pridani topiramatu. V tretom stipci (koncentracia topiramatu) je
zaznamenany vplyv sibeZného podania lie¢iva uvedeného v prvom stipci na koncentraciu topiramétu.

Sahrn vysledkov z d’alSich farmakokinetickych $tudii liekovych interakcii

SubezZne podané lieivo Koncentracia subeZzne Koncentracia topiramatu?
podaného lie¢iva®
Amitriptylin <> 20 % zvySenie Crnaxa AUC NS
nortriptylinu - metabolitu

Dihydroergotamin > >
(perorélny a subkutanny)
Haloperidol < 31 % zvySenie AUC NS

redukovanych metabolitov
Propranolol > 17 % zvysenie Crax 4- 9 % a 16 % zvysenie Cax,

hydroxypropranololu (TPM 9% a 17 % zvySenie AUC

50 mg/12 h) (40a 80 mg
propranololu/12 h, v tomto
poradi)
Sumatriptan (peroralny a > NS
subkutanny)
Pizotifén “ VRN
Diltiazem 25 % znizenie AUC diltiazemu 20 % zvySenie AUC
a 18 % znizenie DEA, a <> pre
DEM*
Venlafaxin > >
Flunarizin 16 % zvySenie AUC >
(TPM 50 mg/12 h)"

a = Hodnoty v % st priemerné zmeny Cmax alebo AUC pri monoterapii
< =Ziadny u¢inok na Cmaxa AUC (< 15 % zmena) materskej zliceniny

NS = Stldie neboli vykonané

*DEA = desacetyldiltiazem, DEM = N-demetyldiltiazem

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko stvisiace s epilepsiou a s antiepileptikami vSeobecne

Zenam v plodnom veku je potrebné poskytnut’ radu $pecialistu. Ak Zena planuje otehotniet’, je
potrebné posudit’ potrebu liecby antiepileptikami. U zien lie¢enych na epilepsiu sa treba vyhnut
nahlemu preruseniu liecby antiepileptikami, pretoze to moze viest’ k nastupu zachvatov, ktoré mézu
mat’ vazne dosledky pre Zenu a pre nenarodené diet’a.

Ak je to mozné, je potrebné uprednostnit’ monoterapiu, pretoze lieCba viacerymi antiepileptikami
moze suvisiet’ s vy$sim rizikom vrodenych malformacii ako v pripade monoterapie, v zavislosti od
pridruZzenych antiepileptik.

Riziko sUvisiace s topiramatom
Topiramat bol teratogénny u mysi, potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). U potkanov topiramat
prechadzal cez placentarnu bariéru.

U l'udi prechadza topiramat placentou a v pupo¢nej $nure a v krvi matky boli hlasené podobné
koncentréacie.
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Klinické udaje z tehotenskych registrov naznacuju, Ze deti vystavené monoterapii topiramatom maju:

e Zvysene riziko vrodenych malformécii (obzvlast razstep pery/podnebia, hypospadia a anomalie
tykajuce sa rozliénych organovych systémov) po expozicii v prvom trimestri. Udaje pre
monoterapiu topiramatom z tehotenského registra North American Antiepileptic Drug preukazali
priblizne 3-nasobne vyssiu prevalenciu zdvaznych vrodenych malformécii (4,3 %) v porovnani
s referen¢nou skupinou, ktora neuzivala antiepileptika (1,4 %). Udaje z d’alsich stadii d’alej
naznacujd, Ze v porovnani s monoterapiou je zvySené riziko teratogénnych t¢inkov spojenych
s pouzitim antiepileptik v kombinovanej terapii. Riziko bolo hlasené ako na davke zavislé; Géinky
boli pozorované pri vSetkych davkach. U zien lieCenych topiramatom, ktoré mali diet’a s vrodenou
malformaciou, sa objavuje zvysené riziko malformacii v d’al$ich graviditach, ked’ su vystavené
vplyvu topiramatu.

o Vy3Si vyskyt nizkej porodnej hmotnosti (< 2500 gramov) v porovnani s referen¢nou skupinou.

e ZvySena prevalencia malej vel’kosti na gestaény vek (SGA; definovana ako pérodna hmotnost’ pod
10. percentilom korigovana pre gestacny vek, stratifikovana podl’a pohlavia). DIhodobé désledky
nalezov SGA nebolo mozné stanovit'.

Indikovana epilepsia

U Zien v plodnom veku sa odportca zvazit alternativne moznosti lieCby. Ak sa topiramat pouZiva

u Zien v plodnom veku, odporuca sa pouzivat’ vysoko Géinnt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.5) a Zenu

Vv plnej miere informovat’ o znamych rizikach nekontrolovanej epilepsie na graviditu a o potencialnych
rizikéch lieku pre plod. Ak Zena planuje otehotniet, odporaca sa navsteva u lekara pred pocatim, aby
sa opdtovne posudila liecba a zvazili sa d’alSie lieGebné moznosti. V pripade podavania v prvom
trimestri sa ma vykonat’ podrobné prenatalne monitorovanie.

Indikovana profylaxia migrény
Topiramat je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien v plodnom veku, ak nepouZivaju vysoko
G¢innu antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vyludovanie topiramatu do materského mlieka. Vylu¢ovanie
topiramatu do materského mlieka u T'udi sa v kontrolovanych Stadiach nehodnotilo. Obmedzené
pozorovania U pacientov nazna¢uju znaéné vylu¢ovanie topiraméatu do ludského mlieka. Uginky, ktoré
boli pozorované u dojéenych novorodencov/deti lieCenych matiek, zahffiaju hnacku, ospalost’,
podrazdenost’ a nedostato¢ny prirastok na hmotnosti. Z toho dévodu_je nutné zvazit', ¢i ukoncit’
dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu topiramatom, priC¢om treba vziat’ do Gvahy prinos dojcenia pre
diet’a a prinos lieby topiramatom pre Zenu (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali reprodukénti toxicitu spdsobent topiramatom (pozri Sast’ 5.3).
U¢inok topiramatu na fertilitu u I'udi nebol stanoveny.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Topamax ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Topiramat
pOsobi na centralny nervovy systém a moze vyvolavat’ ospanlivost’, zavraty alebo podobné priznaky.
Moéze tiez sposobit’ poruchy videnia a/alebo rozmazané videnie. Tieto neziaduce reakcie mézu byt
potencialne nebezpeéné u pacientov, ktori veda vozidlo alebo obsluhuji stroje, najméa v obdobi, kym
pacient nenadobudne s liekom skisenosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ topiramatu bola hodnotena z databazy klinickych $tadii pozostavajticej z 4 111 pacientov
(3 182 uzivajucich topiramat a 929 placebo), ktori sa zacastnili 20 dvojito-zaslepenych Studii a z 2 847
pacientov, ktori sa za¢astnili 34 nezaslepenych Studii s topiramatom v pridavnej terapii primarnych
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov, parcialnych zachvatov, zachvatov spojenych
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s Lennoxovym-Gastautovym syndromom, v monoterapii novo alebo nedavno diagnostikovanej
epilepsie alebo profylaxie migrény. Vac¢sina neziaducich reakcii bola mierne aZ stredne zavazna.
NezZiaduce reakcie identifikované v klinickych Stadiach a pocas postmarketingovych skusenosti
(oznacené s ,,**) st uvedené podla vyskytu v klinickych Studiach v tabul’ke 1. Frekvencie st uréené
nasledovne:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 a7 < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 aZ < 1/1 000

Velmi zriedkavé nemozno uréit’ z dostupnych tidajov

NajcastejSie neziaduce reakcie (s vyskytom > 5 % a vy3Sim ako bolo pozorované u placeba

v minimalne 1 indikécii v dvojito zaslepenych, kontrolovanych Stadiach s topiramatom) zahifiajt:
anorexiu, znizent chut’ do jedla, bradyfréniu, depresiu, tazkosti s vyjadrovanim, insomniu,
abnormalnu koordinaciu, poruchy pozornosti, zavraty, dysartriu, dysgeuziu, hypestéziu, letargiu,
poruchy pamati, nystagmus, parestéziu, somnolenciu, tremor, diplopiu, rozmazané videnie, diareu,
nauzeu, Unavu, podrazdenost’ a znizenie hmotnosti.
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Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na topiramat

Trieda
organovych Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
systémov
Infekcie nazofaryngi-
a nékazy tida*
Poruchy krvi a anémia leukopénia, neutropénia*
lymfatického trombocytopénia,
systému lymfadenopatia,

eozinofilia
Poruchy hypersenzitivita alergicky
imunitného edém*
systému
Poruchy anorexia, metabolicka hyperchlore-
metabolizmu a zniZeny apetit acidoza, micka acidoza,
vyZivy hypokaliémia, hyperamoné-

zvyseny apetit, mia*,

polydipsia hyperamone-

micka

encefalopatia*
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Psychické
poruchy

depresia

bradyfrénia,
insomnia,
problém

s vyjadrovanim,
uzkost’, stav
zmatenosti,
dezorientcia,
agresivita,
zmeny nalady,
nepokoj,
striedanie nalad,
depresivna
nalada, hnev,
abnormalne
spravanie

samovrazedné
myslienky,
samovrazedné
pokusy,
halucinécie,
psychoticka
porucha,
sluchové
halucinécie,
vizualne
halucinécie,
apatia,
nedostatok
spontanneho
re¢ového
prejavu, poruchy
spanku, afektova
labilita, znizené
libido,
roztrzitost', plac,
dysfémia,
euforicka nalada,
paranoja,
neodbytnost,
zachvaty paniky,
placlivost,
porucha Citania,
inicialna
insomnia,
lahostajnost,
abnormalne
myslenie, strata
libida, malatnost’,
stredna insomnia,
roztrzitost’, skoré
ranné
prebldzanie,
panicka reakcia,
povznesena
nalada

mania, panicka
porucha, pocit
zUfalstva*,
hypomaénia
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Poruchy parestézia, poruchy zniZen& uroven apraxia,
nervového somnolencia, | pozornosti, vedomia, cirkadianna
systéemu zavraty poruchy paméti, | konvulzie typu porucha
amnézia, grand mal, spankového
kognitivna porucha zorneho | rytmu,
porucha, pol'a, komplexné | hyperestézia,
duSevné parcialne hyposmia,
poruchy, zachvaty, anosmia,
poruchy porucha reéi, esencialny
psychomotoric- | psychomotorickd | tremor, akinéza,
kych zrucnosti, | hyperaktivita, nereagovanie na
konvulzia, synkopa, porucha | stimuly
abnormalna zmyslového
koordinacia, vnimania,
tremor, letargia, | slinenie,
hypestézia, hypersomnia,
nystagmus, afazia, opakujuca
dysgeuzia, sa rec,
porucha hypokinéza,
rovnovahy, dyskinéza,
dysartria, posturalne
intenény tremor, | zavraty, zIa
sedacia kvalita spanku,
pocit palenia,
strata
zmyslového
vnimania,
parosmia,
cerebelarny
syndrém,
dysestézia,
hypogeuzia,
stupor,
nemotornost’,
aura, ageuzia,
dysgrafia,
dysfazia,
periférna
neuropatia,
presynkopa,
dystonia,
mravcenie
Poruchy oka rozmazané zniZzena zrakovd | jednostranna glaukom
videnie, ostrost’, skotom, slepota, S uzavretym
diplopia, myopia*, prechodnd uhlom*,
poruchy zraku abnormalny pocit | slepota, makulopa-
v oku*, suché glaukom, tia*, porucha
oc¢i, fotofobia, porucha pohybu oka*,
blefarospasmus, | akomodacie, edém
zvysené slzenie, | zmenené spojovky*,
fotopsia, vizualne uveitida
mydriaza, vnimanie hibky,
presbyopia mihotavy

skotém, edém
oc¢ného vieCka*,
no¢na slepota,
amblyopia
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Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo,
tinnitus, bolest’
ucha

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

Poruchy srdca a

bradykardia,

srdcovej sinusova
¢innosti bradykardia,
palpitacie
Poruchy ciev hypotenzia, raynaudov
ortostaticka fenomén
hypotenzia,
s¢ervenanie,
naval horucavy,
Poruchy dyspnoe, namahove
dychacej epistaxa, dyspnoe,
ststavy, upchanie nosa, | hypersekrécia
hrudnika a rinorea, kaSel’* | paranazalnych
mediastina dutin, dysfénia
Poruchy nauzea, vracanie, pankreatitida,
gastrointestinal- | diarea zapcha, bolest’ flatulencia,
neho traktu V hornej Casti gastroezofagedl-
brucha, ny reflux, bolest’
dyspepsia, v podbrusiu,
bolest’ brucha, oralna
sucho v ustach, | hypestézia,
zalidocny krvacanie d’asien,
diskomfort, abdominalna
oralna distenzia,
parestézia, diskomfort
gastritida, Vv epigastriu,
abdominalny citlivost’ brucha,
diskomfort hypersekrécia
slin, bolest’ ust,
zapachajuci
dych, glosodynia
Poruchy pecene hepatitida,
a zléovych ciest zlyhanie peéene
Poruchy koZe a alopécia, anhidréza, Stevensov- toxicka
podkoZného vyrazka, hypestézia tvare, | Johnsonov epidermalna
tkaniva pruritus zihlavka, erytém, | syndrom*, nekrolyza*
generalizovany multiformny
pruritus, erytém®,
makuléarna abnormalny
vyrazka, zmena pach koZe,
sfarbenia koze, periorbitalny
alergicka edém*,
dermatitida, lokalizovana
opuch tvare zihlavka
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Poruchy artralgia, opuch kibov*, bolest
kostrovej a svalové kice, muskuloskeletal- | koncatin*
svalovej sUstavy myalgia zaSklby | na strnulost,
a spojivového svalov, svalova | bolest’ v boku,
tkaniva slabost’, svalova Unava
muskuloskele-
talna bolest’ na
hrudi
Poruchy nefrolitiaza, mocové kamene, | ureterdlne
obliciek a polakizUria, inkontinencia kamene, renalna
mocovych ciest dyzuria, mocu, hematdria, | tubularna
nefrokalcin6za* | inkontinencia, acidoza*
nutkanie na
mocenie, renalna
kolika, bolest’
obli¢iek
Poruchy erektilna
reproduk¢éného dysfunkcia,
systému a sexuélna
prsnikov dysfunkcia
Celkove Unava pyrexia, hypertermia, edém tvare
poruchy a asténia, smad, ochorenie
reakcie v mieste podrazdenost’, podobné
podania porucha chédze, | chripke*,
abnormalny pomalost,
pocit, nevolnost’ | periférny chlad,
pocit opitosti,
pocit nervozity
Laboratérne a Ubytok narast pritomnost’ zniZenie hladiny
funk¢né hmotnosti hmotnosti* krystalov v moéi, | bikarbonatu
vySetrenia abnormélny test | v krvi
chodze po ciare,
pokles mnozstva
bielych krviniek,
zvySenie hladiny
pecenovych
enzymov
Socialne neschopnost’ u¢it’
podmienky sa

* identifikované ako neziaduca reakcia zo spontannych postmarketingovych hlaseni. Ich frekvencia bola vypocitana na
zéklade incidencie v klinickych Stadiach alebo bola zapocitana, ak sa udalost’ nevyskytla v klinickych Stadiach.

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

Pediatricka populacia

NeZiaduce reakcie zaznamenané Castejsie (> 2-nasobne) u deti ako u dospelych v dvojito zaslepenych,

kontrolovanych stadiach zahfiaja:

ZniZeny apetit
Zvyseny apetit
Hyperchloremicku acidozu
Hypokaliémiu
Abnormalne spravanie
Agresivitu

Apatiu

Inicidlnu insomniu
SamovraZzedné myslienky
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Poruchy pozornosti

Letargiu

Cirkadianne poruchy spankoveho rytmu
ZIu kvalitu spanku

Zvysené slzenie

Sinusovu bradykardiu

Abnormalne pocity

Poruchy chédze.

NeZiaduce reakcie, ktoré boli zaznamenané u deti ale nie u dospelych v dvojito zaslepenych,
kontrolovanych Studiach zahfnaji:

Eozinofiliu

Psychomotoricku hyperaktivitu

Zévrat

Vracanie

Hypertermiu

Pyrexiu

Poruchu ucenia.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronicke
podavanie hl&seni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

Priznaky
Zaznamenali sa pripady predavkovania topiramatom. Priznaky zahttiali ki¢e, ospanlivost’, poruchy reci,

rozmazané videnie, diplopiu, zhorSenie dusevnej ¢innosti, letargiu, abnormalnu koordinaciu, stupor,
hypotenziu, abdominalnu bolest’, nepokoj, zavraty a depresiu. Klinické nasledky vo va¢sine pripadov neboli
zavazné, avsak po predavkovani viacerymi liekmi naraz, vratane topiramatu, boli zaznamenané dmrtia.

Predavkovanie topiramatom moze viest’ k zavaznej metabolickej acidoze (pozri Cast’ 4.4).

Liecba

V pripade predavkovania sa ma lieCba topiramatom ukoncit’ a ma sa podavat’ v§eobecna podporna
lie¢ba, kym klinickd toxicita nezoslabne alebo nepominie. Pacient ma byt’ dostato¢ne hydratovany.
Hemodialyza je efektivny prostriedok na odstranenie topiramatu z organizmu. Podl'a zvazenia lekara
sa tieZ moézu uskutocnit’ d’alsie opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX11.

Topiramat je klasifikovany ako monosacharid substituovany sulfamatom. Presny mechanizmus, akym
topiramét uplatiiuje svoje ucinky proti zachvatom a na profylaxiu migrény, nie je zndmy.

Elektrofyziologickymi a biochemickymi Stadiami na tkanivovych kultdrach neurénov sa zistili tri
vlastnosti, ktoré prispievaju k antiepileptickému u¢inku topiramatu.
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Ak¢né potencialy, ktoré opakovane vznikaju pocas pretrvavajticej depolarizacie neuroénov, boli
topiraméatom blokované v zavislosti od ¢asu, ¢o pripomina blokadu napétovo zavislych sodikovych
kanalov. Topiramat zvysuje frekvenciu, ktorou kyselina y-aminomaslova (GABA) aktivuje GABAA
receptory a zvySuje schopnost’ GABA indukovat’ tok chloridovych iénov do neurénov, ¢o naznacuje,
Ze topiramat potencuje aktivitu tohto inhibi¢ného neurotransmitera.

Tento ucinok nebol blokovany flumazenilom, benzodiazepinovym antagonistom, a topiramat ani
nepredlZzoval ¢as otvorenia kanala, ¢o odliSuje topiramat od barbituratov, ktoré modulujit GABAA
receptory.

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

Topiramat navyse inhibuje niektoré¢ izoenzymy karboanhydrazy. Tento farmakokineticky ti€inok je ovel’a
slabsi v porovnani s acetazolamidom, zndmym inhibitorom karboanhydrazy, a nepovaZuje sa za hlavna
zlozZku antiepileptického u¢inku topiramatu.

V §tadiach na zvieratach topiramat vykazoval antikonvulzivny G¢inok u potkanov a mysi pri teste so
zachvatmi vyvolanymi maximalnym elektroSokom (MES — maximal electroshock seizure) a je u¢inny
u hlodavcov s epilepsiou, ktora zahfiia tonické kic¢e a zachvaty podobné absencii u potkanov so
spontannou epilepsiou (SER — spontaneous epileptic rat) a u potkanov s tonickymi a klonickymi ki¢mi
vyvolanymi drazdenim amygdaly alebo celkovou ischémiou. Topiramat je len slabo u¢inny v blokovani
klonickych ki¢ov vyvolanych antagonistom GABAA receptorov, pentetrazolom.

Stadie na mysiach, ktorym sa sibeZne podaval topiramat a karbamazepin alebo fenobarbital,
vykazovali synergickl antikonvulzivnu aktivitu, zatial’ ¢o kombinacia s fenytoinom vykazala aditivnu
antikonvulzivnu aktivitu. V kontrolovanych Studiach s pridavnou terapiou topiraméatom sa
nepreukazala Ziadna korelacia medzi plazmatickymi hladinami topiramatu na konci davkového
intervalu a jeho klinickou u¢innost'ou. U l'udi sa nepreukazal ziadny vyvoj tolerancie vo¢i topiramatu.

Epilepsia s absenciou

U deti vo veku 4 - 11 rokov boli vykonané dve malé Stadie s jednym ramenom (CAPSS-326 a
TOPAMAT-ABS-001). Jedna zahfniala 5 deti a druha zahrfiala 12 deti predtym, ako bola ukon¢ena
z dovodu nedostatocnej terapeutickej odpovede. Davky pouzivané v tychto Stadiach boli priblizne az
do 12 mg/kg v $tadii TOPAMAT-ABS-001 a maximum toho, ¢o bolo mensie z 9 mg/kg/denne alebo
400 mg/denne v Stadii CAPSS-326. Tieto Stadie neposkytli dostatoény dokaz na dosiahnutie zaveru
ohl'adom tucinnosti alebo bezpecnosti u deti alebo dospievajucich.

Monoterapia u pacientov vo veku 6 az 15 rokov s novym alebo nedavnym nastupom epilepsie
Uskutoc¢nila sa jednoro¢na otvorena $tudia u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 15 rokov vratane 63
0s0b s nedavnym alebo novym nastupom epilepsie, aby sa posudili i¢inky topiramatu (28 osob)

v porovnani s levetiracetamom na rast, vyvoj a mineraliz&ciu kosti. V' oboch liecebnych skupinach bol
pozorovany pokracujlci rast, ale skupina s topiramatom preukazala Statisticky vyznamné zniZenie
priemernej ronej zmeny telesnej hmotnosti a hustoty kostnych mineralov oproti vychodiskove;j
hodnote v porovnani so skupinou s levetiracetamom. Podobny trend sa pozoroval aj pri vySke a
rychlosti rastu, ale nebol Statisticky vyznamny. Zmeny suvisiace s rastom neboli klinicky vyznamné
ani nelimitovali lieCbu. Iné sicasne posobiace faktory (confounding factors) nemozno vylucit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Filmom obalené tablety a tvrdé kapsuly st bioekvivalentné.
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Farmakokineticky profil topiramétu, v porovnani s inymi antiepileptikami, vykazuje dlhy plazmaticky
poléas, linearnu farmakokinetiku, prevazne renalny klirens, absenciu signifikantnej vézby na proteiny
a nepritomnost’ klinicky relevantnych aktivnych metabolitov.

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

Absorpcia
Topiramat sa rychlo a dobre absorbuje. Po peroralnom podani 100 mg topiraméatu zdravym jedincom

priemerna hodnota maximalnej koncentracie v plazme (Cmax) bola 1,5 pg/ml a dosiahla sa za 2 aZz 3 hodiny
(Tmax).

Na zéaklade merania radioaktivity mocu bol priemerny rozsah absorpcie 100 mg peroralnej davky *4C-
topiramétu najmenej 81 %. Jedlo nema ziadny klinicky vyznamny u¢inok na biodostupnost’ topiramatu.

Distribucia

V3eobecne sa 13 — 17 % topiramatu viaZe na plazmatické proteiny. Bola pozorovana nizka vézbovéa
kapacita erytrocytov pre topiramat, ktora je saturovatel'na pri plazmatickych koncentréciach vyssich ako

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

Biotransformécia

Topiramat sa u zdravych dobrovol'nikov nemetabolizuje extenzivne (= 20 %). U pacientov lieCenych
stbezne inymi antiepileptikami, zndmymi induktormi enzymov metabolizujucich lieky, sa
metabolizoval aZ do 50 %. Sest’ metabolitov, ktoré vznikaju hydroxylaciou, hydrolyzou a
glukuronidaciou sa izolovalo, charakterizovalo a identifikovalo z l'udskej plazmy, mocu a stolice.
Kazdy metabolit predstavuje menej nez 3 % celkovej radioaktivity vylagenej po podani *C-
topiramétu. Dva metabolity, ktoré si najviac zachovali StruktGru topiramatu, sa testovali a zistilo sa, Ze
maju malu alebo nemajd Ziadnu antikonvulzivnu aktivitu.

Eliminacia

U T'udi predstavuju obli¢ky hlavnu cestu eliminacie nezmeneného topiramatu a jeho metabolitov
(najmenej 81 % davky). Priblizne 66 % davky *C-topiramatu sa vylicilo v nezmenenej forme mocom
pocas Styroch dni. Po davke 50 mg a 100 mg topiramatu dvakrat denne bol priemerny renélny klirens
priblizne 18 ml/min a 17 ml/min v tomto poradi. Existuje d6kaz o renalnej tubularnej reabsorbcii
topiramétu. Je podporovany Studiami u potkanov, ktorym sa topiramat podaval spolu s probenecidom
a zaznamenalo sa signifikantné zvySenie renalneho klirensu topiramatu. Plazmaticky klirens je u l'udi
po peroralnom podani priblizne 20 - 30 mi/min.

Linearita/nelinearita

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

PouZivanie s inymi antiepileptikami
SubeZné podavanie opakovanych davok topiraméatu 100 az 400 mg dvakrat denne spolu s fenytoinom
alebo karbamazepinom poukazuje na proporcionalne zvySenie plazmatickych koncentracii topiramatu.
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Porucha funkcie obliciek

Plazmaticky a renalny klirens topiramatu sa zniZujd u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou
funkcie obliciek (CLcr < 70 ml/min). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa po podani davky
ocakavaju vyssie rovnovazne koncentracie topiramatu v plazme v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek. Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek budu navyse potrebovat’ dlhsi ¢as na dosiahnutie
ustaleného stavu pri kazdej davke. U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
sa odporuca polovica zvyCajnej uvodnej a udrZiavacej davky.

Topiramat sa Gi¢inne odstraiiuje z plazmy pomocou hemodialyzy. DIhSie trvajica hemodialyza moze
spdsobit’, Zze koncentracie topiramatu klesnt pod hladiny potrebné na udrzanie protizachvatového ucinku.
Na zabranenie rychleho poklesu plazmatickej koncentracie topiramatu pocas hemodialyzy, méze byt
potrebna pridavna davka topiramatu. Pri Gprave davky sa ma zobrat’ do tivahy 1) trvanie dialyzacnej
liecby, 2) klirens pouzitého dialyzacného zariadenia a 3) efektivnost’ renalneho klirensu topiramatu

u pacienta na dialyze.

Porucha funkcie pecene

Plazmaticky klirens topiraméatu sa zniZuje priemerne 0 26 % u pacientov so stredne zavaznym a
zavaznym hepatalnym poSkodenim. Z toho dévodu sa ma topiramat podavat’ opatrne pacientom
s hepatalnym poSkodenim.

Starsi pacienti
Plazmaticky klirens topiramatu sa nemeni u jedincov vo vysSom veku, ktori nemaju oblickové
ochorenie.

Pediatricka populécia (farmakokinetika, do 12 rokov)

Farmakokinetika topiramatu u deti, podobne ako u dospelych lieCenych pridavnou terapiou
topiraméatom, je linearna, s klirensom nezavislym od davky a rovnovaznymi plazmatickymi
koncentraciami zvySujucimi sa proporcionalne vzhI'adom na davku. Deti v§ak maju vyssi klirens a
krat3i elimina¢ny pol¢as. Preto plazmatické koncentracie topiramatu po rovnakej davke v mg/kg mézu
byt nizSie u deti v porovnani s dospelymi. Tak, ako u dospelych, antiepileptika indukujuce hepatéalne
enzymy zniZuju rovnovazne plazmatické koncentrécie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V neklinickych Stadiéach fertility sa, napriek maternalnej a paternalnej toxicite uz pri nizkej davke
8 mg/kg/den, nezaznamenali Ziadne ucinky na fertilitu samiciek alebo samcekov potkanov po davkach
az do 100 mg/kg/den.

V predklinickych studiach bol topiramat u skamanych druhov (mysi, potkany a kraliky) teratogénny.
U mysi bolo zaznamenané zniZenie hmotnosti plodu a osifikécie skeletu po davkach 500 mg/kg/den,
stbezne s toxicitou pre matky. Celkovy po¢et malformacii plodu u mysi sa zvysil vo vSetkych
lieCenych skupinach (20, 100 a 500 mg/kg/det).

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

Teratogénne Uc¢inky, ktoré boli pozorované u potkanov a kralikov, boli podobné ako pri inhibitoroch
karboanhydrézy, ktoré sa nedavaji do savislosti s malformaciami u Pudi. Uginky na rast boli
naznacené tieZ nizSou pérodnou hmotnost’ou a hmotnost'ou pocas laktacie u mlad’at samic potkanov,
ktorym sa podavali po¢as gestatného obdobia a obdobia laktacie davky 20 alebo 100 mg/kg/den.

U potkanov topiramat prechadza placentarnou bariérou.
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U juvenilnych potkanov mala denna davka topiramatu do 300 mg/kg/deii poéas vyvojového obdobia
zodpovedajlceho detstvu a adolescencii za nasledok toxicitu ako u dospelych zvierat (pokles

Vv poZivani potravy s poklesom hmotnostného prirastku, centrilobulérna hepatocelularna hypertrofia).
Nezaznamenal sa Ziadny vplyv na rast dlhej kosti (tibia) alebo na minerélnu denzitu kosti (femur),
obdobie pred odstavenim a reprodukény vyvoj, heurologicky vyvoj (vratane posudenia paméte a
ucenia), parenie a fertilitu alebo hysterotomické parametre.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Lakt6za, monohydréat

Kukuriény skrob, predZelatinovany
Celul6za, mikrokrystalicka
KarboxymetylSkrob A, sodna sol’
Stearat hore¢naty

Filmotvorny obal:
Potahova sustava OPADRY biela, ZIta, ruzové?, vosk, karnaubsky

1OPADRY obsahuje:

Hypromel6zu

Makrogol

Polysorbéat 80

a farbiva oxid titani¢ity (E171) (v3etky sily) a ZIty oxid Zelezity (E172) (50 a 100 mg)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Blistre: Uchovavajte v pdvodom obale na ochranu tabliet pred vlhkost'ou.

Frase: Uchovavajte v pdvodnom obale a fl'asu udrZiavajte dokladne uzatvorenu na ochranu tabliet
pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adna plastova flasa s bezpe¢nostnym uzaverom obsahujuca 20, 28, 30, 50, 56, 60 alebo 100
tabliet; zloZené balenie s obsahom 200 (2 x 100) tabliet. KaZzda fl'asa obsahuje vysuSovadlo, ktoré sa

nema prehltnit’.

Blister s aluminium/aluminium foliou v stripoch. Velkosti balenia 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60 alebo 100
tabliet; zloZené balenie s obsahom 200 (2 x 100) tabliet. Jednotlivé (alu/alu) blistre st zabalené v Skatuli.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Johnson & Johnson, s. r. 0.

Karadzi¢ova 12, 821 08 Bratislava

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CISLA

Topamax 25 mg, filmom obalené tablety: 21/0108/98-S
Topamax 50 mg filmom obalené tablety: 21/0120/11-S
Topamax 100 mg filmom obalené tablety: 21/0121/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. marca 1998

Déatum posledného predlzenia registracie: 27. augusta 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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