Topiramat ( Epitomax® /Topamax® )

Anticonvulsativum et antiepilepticum, Inny lek przeciwdrgawkowy i przeciwpadaczkowy ATC: N 03 AX

2,3:4,5-Di-O-izopropylideno-B-D-fruktopiranozosulfonamid 2,3:4,5-Bis-O-(1-metyletylideno)-B-D-
fruktopiranozosulfonamid

McN 4853, RWJ 17021, CAS: 97240-79-4

Dzialanie. Pochodna fruktopiranozy o dzialaniu przeciwdrgawkowym. Dziata dzigki trzem mechanizmom.
Wskutek blokowania kanatéw sodowych zmniejsza czgsto$¢ potencjaldw czynnosciowych komorek nerwowych
poddanych depolaryzacji. Zwigksza hamujace dziatanie GABA na komorki nerwowe, utatwiajac dziatanie
GABA na receptory GABA typu A. Poprzez niektore podtypy receptorow dziata stabo antagonistycznie w
stosunku do kwasu glutaminowego. Ponadto stabo (znacznie stabiej niz acetazolamid) hamuje niektore
izoenzymy anhydrazy weglanowej. Topiramat jest szybko i dobrze (w ponad 80%) wchlaniany po podaniu
doustnym 1 najwigksze st¢zenie w osoczu osiaga mw. po 2 h. Pokarm nie ma istotnego wptywu na jego
wchtanianie. W 13-17% wiaze si¢ z bialkami osocza. Przenika przez barierg krew-moézg. W niewielkim stopniu
(ok. 20%) podlega przemianie do 6 praktycznie nieczynnych metabolitow. U 0sob leczonych jednoczes$nie
lekami przeciwpadaczkowymi bgdacymi induktorami enzymatycznymi prawie potowa wchtonigtego leku jest
metabolizowana. Wigkszos¢ leku jest wydalana przez nerki w postaci nie zmienionej i czgsciowo w postaci
metabolitow. Klirens topiramatu jest staly i jego stezenie w osoczu jest proporcjonalne do podanej dawki. U
0s6b z wydolnymi nerkami stan ustalony topiramatu w osoczu uzyskuje si¢ mw. po 4-8 dniach leczenia, a u 0s6b
z niewydolnos$cia nerek po 10-15 dniach. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi ok. 21 h. U dzieci klirens
topiramatu jest ;mw. o 50% wigkszy, okres pottrwania krotszy. Wydalanie leku jest spowolnione u 0sob z
niewydolnoscia nerek i u 0sob z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby. Topiramat
najprawdopodobniej ulega reabsorpcji w kanalikach nerek i dlatego rézne choroby nerek moga w rézny sposob
wplywac na jego wydalanie. Nie jest konieczne monitorowanie jego stgzenia w osoczu w trakcie leczenia. Jest
bardzo szybko usuwany z krwi podczas hemodializy. Topiramat przenika przez tozysko.

Wskazania. Topiramat jest stosowany pomocniczo wraz z innymi lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu
padaczki o napadach cz¢$ciowych wtornie uogolniajacych sig lub nie, a takze padaczki z pierwotnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Bywa takze stosowany pomocniczo w zespole Lennoxa i
Gastauta.

Interakcje. Podanie topiramatu nie wplywa na stgzenie karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu w stanie
ustalonym. U niektorych chorych moze zwigkszaé stgzenie fenytoiny w osoczu mw. o 25%. Nieznacznie (ok.
11%) moze zmniejsza¢ stgzenie kwasu walproinowego. Fenytoina, karbamazepina i kwas walproinowy
zmniejszaja stgzenie topiramatu w osoczu odpowiednio mw. o 48%, 40% i 14%. Topiramat moze powodowac
zmniejszenie skuteczno$ci doustnych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych, gdyz zwigksza klirens
estrogenéw w nich zawartych. Dlatego nalezy uzy¢ §rodkow o zwigkszonej ilosci estrogenow lub zastosowac
inne, nie hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Topiramat moze utatwiaé¢ powstawanie kamieni w drogach
moczowych, zwl. gdy jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami mogacymi powodowac podobne dziatanie w
drogach moczowych [inhibitory dehydratazy (anhydrazy) weglanowej: diklofenamid, acetazolamid,
metazolamid, dorzolamid]. Moze zmniejszaé stezenie digoksyny w osoczu. Nie powinien by¢ stosowany z
innymi lekami wptywajacymi depresyjnie na o.u.n.
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Przeciwwskazania/Ostrzezenia specjalne. Nadwrazliwo$¢ na topiramat. Ostroznie stosuje si¢ u 0sob z
zaburzona czynno$cia watroby lub nerek, a takze u 0s6b z zaburzeniami zachowania i zaburzeniami funkcji
poznawczych. Cigza (kat. C). Stosowac jedynie w wypadku, gdy korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu (brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania u kobiet w ciazy). U zwierzat
doswiadczalnych powoduje liczne wady ptodow. Obserwowano przypadki spodziectwa u noworodkéw matek
leczonych topiramatem, jednak dotad nie wykazano zwiazku przyczynowego migdzy tymi faktami. Karmienie
piersiq. W okresie stosowania topiramatu nalezy przerwaé karmienie piersia. Dzieci. Nie stosuje si¢ u dzieci
ponizej 2. rz. (w niektorych krajach ponizej 4. rz.).

Dzialania niepozadane. Najbardziej typowe sa réoznego rodzaju zaburzenia funkcji poznawczych, zwt. w razie
zbyt szybkiego zwigkszania dawki na poczatku leczenia. U dorostych najczestszymi objawami niepozadanymi,
ktére sa niezalezne od dawki w zakresie 200-400 mg dz., sa sennos¢, zawroty glowy, niezbornos¢, zaburzenia
mowy, spowolnienie psychoruchowe, nieprawidtowe widzenie, oczoplas, trudno$ci z pamigcia, parestezje,
podwojne widzenie. Najczgstszymi objawami zaleznymi od dawki (w zakresie 200-1000 mg dz.) sa: uczucie
zmeczenia, nerwowos¢, trudnosci z koncentracja, splatanie, depresja, jadtowstret, trudnosci z wystawianiem sig,
niepokoj, zaburzenia nastroju i zmniejszenie masy ciata. U dzieci najczesciej wystegpowaly: uczucie zmeczenia,
sennos¢, jadtowstret, nerwowos$¢, trudnosci z koncentracja, trudnosci z uwaga, reakcje agresywne i zmniejszenie
masy ciata. Donoszono o pojedynczych przypadkach epizodow zakrzepowo-zatorowych. Moze rowniez
powodowac¢ niedokrwisto$¢, kwasicg metabliczna, nudnosci, biegunke, wymioty, wzdgcia, niezyt zotadkowo-
jelitowy, zaburzenia smaku, zaparcia, zaburzenia cyklu miesiaczkowego, zaburzenia w oddawaniu moczu,
leukopenig, tradzik, tysienie, zaburzenia ruchowe, parestezje, zakazenia. Topiramat zwigksza ryzyko kamicy
drog nerkowych, gt. u 0s6b majacych predyspozycje do powstawania takich kamieni. Osoby te powinny pic¢
dostatecznie duza ilo§¢ ptyndw, aby ryzyko to zmniejszy¢. Kamica tego typu wystegpuje u ok. 1,5% leczonych
dorostych, czgsciej u mgzczyzn, obserwowano ja takze u dzieci.

Dawkowanie.Lek podaje si¢ doustnie, niezaleznie od positkow. Tabletek nie nalezy rozgryza¢ (gorzki smak).
Podawania topiramatu nie nalezy przerywac nagle, tylko stopniowo zmniejsza¢ dawki. U dorostych i mtodziezy
powyzej 17. rz. najmniejsza skuteczna dawka wynosi 200 mg dz. Zazwyczaj stosuje si¢ od 200 do 400 mg dz. w
2 dawkach. Niekiedy dawka moze by¢ zwigkszona do 800 mg na dobg. Leczenie zaczyna sig¢ od matych dawek
(25 lub 50 mg na dobg) podawanych wieczorem i stopniowo je zwigksza w odstgpach 1-2-tyg. o 50-100 mg na
dobg (podawanych w 2 dawkach) do osiagnigcia oczekiwanego dziatania leczniczego. Niekiedy konieczne jest
wolniejsze zwigkszanie dawki (w wigkszych odstgpach lub w mniejszych ilosciach). Chorym z niewydolnoscia
nerek podaje si¢ przewaznie dawki o potowg mniejsze. Chorym poddawanym hemodializie podaje si¢ w dniu
zabiegu dawke dodatkowa, réwna zazwyczaj mw. potowie dawki dobowej. Potowe tej dawki podaje si¢ przed
hemodializa, a potowg po jej zakonczeniu. U dzieci powyzej 2. rz. leczenie zaczyna si¢ od matych dawek (25 mg
lub mniej - 1-3 mg/kg mc. dz.) podawanych wieczorem przez pierwszy tydzien. Nastgpnie dawke dobowa
zwigksza si¢ w odstgpach 1-2-tyg. o 1-3 mg/kg mc. dz. do uzyskania optymalnego dziatania leczniczego, dawke
dobowa podaje si¢ w 2 czegsciach. W leczeniu uzupehiajacym padaczki zaleca si¢ podawanie ok. 5-9 mg/kg mc.
dz. w 2 dawkach.

Przedawkowanie. Leczenie jest objawowe. Wegiel aktywowany nie jest skuteczny. Hemodializa jest skuteczna
w usuwaniu topiramatu z organizmu, jednak w kilku opisanych przypadkach zatrucia nim nie byta konieczna.

Uwagi. Podczas leczenia chorzy nie powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwaé maszyn w
ruchu. U chorych, u ktérych dochodzi do zmniejszenia masy ciala, nalezy zwigkszy¢ ilo$¢ spozywanego
pokarmu. W trakcie leczenia nie nalezy pi¢ napojow alkohol. oraz zazywa¢ lekéw zawierajacych etanol.

Preparaty proste :
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e Epitomax® (Janssen-Cilag, F): tabl. 50 mg, 100 mg i 200 mg.
e Topamax® (Cilag, CH): tabl. powl. 25 mg, 50 mg, 100 mg i 200 mg; kaps. 15 mg i 25 mg.

Rozpoznania, diagnozy i dobor lekow naleZq tylko i wylgcznie do lekarzy!!!

Eksperymenty z lekami na wlasna reke zagrazaja zdrowiu i zyciu pacjenta!!!
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