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השינויים סומנו בצהוב
	 פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט חדש
	טקסט נוכחי

	Qualitative and quantitative compostion
	Sprinkle Capsules

TOPAMAX® (topiramate sprinkle) is available as a sprinkle formulation contained in capsules containing 15, or 25 mg of topiramate, and is intended for oral administration.
	Sprinkle Capsules

TOPAMAX® (topiramate sprinkle) is available as a sprinkle formulation contained in capsules containing 15, or 25 mg of topiramate, and is intended for oral administration.

	Posology and method of administration
	General 

For optimal seizure control in both adults and children, iIt is recommended that therapy be initiated at a low dose followed by titration to an effective dose. TOPAMAX® is available in tablets and a capsule sprinkle formulation. It is recommended that tablets not be broken. The sprinkle formulation is provided for those patients who cannot swallow tablets, e.g. pediatric and the elderly. TOPAMAX® (topiramate) Sprinkle capsules may be swallowed whole or may be administered by carefully opening the capsule and sprinkling the entire contents on a small amount (teaspoon) of soft food. This drug/food mixture should be swallowed immediately and not chewed. It should not be stored for future use. It is not necessary to monitor topiramate plasma concentrations to optimize therapy with TOPAMAX®. On rare occasions, the addition of TOPAMAX® to phenytoin may require an adjustment of the dose of phenytoin to achieve optimal clinical outcome. Addition or withdrawal of phenytoin and carbamazepine to adjunctive therapy with TOPAMAX® may require adjustment of the dose of TOPAMAX®.  TOPAMAX® Sprinkle capsules and tablets should be ingested with ample fluid. TOPAMAX® can be taken without regard to meals.
Adjunctive Therapy Epilepsy

Adults 

Therapy should begin at 25 - 50 mg nightly for one week. Use of lower initial doses has been reported, but has not been studied systematically. Subsequently, at weekly or bi-weekly intervals, the dose should be increased by 25 - 50 to 100 mg/day and taken in two divided doses. Dose titration should be guided by clinical outcome. Some patients may achieve efficacy with once-a-day dosing. In clinical trials as adjunctive therapy, 200 mg was effective and was the lowest dosage studied. This is therefore considered the minimum effective dose. The usual daily dose is 200 - 400 mg in two divided doses. Individual patients have received doses as high as 1600 mg/day. These dosing recommendations apply to all adults, including the elderly, in the absence of underlying renal disease. (See special warnings and special precautions for use)


	General 

It is recommended that therapy be initiated at a low dose followed by titration to an effective dose. TOPAMAX® is available in tablets and a capsule sprinkle formulation. It is recommended that tablets not be broken. The sprinkle formulation is provided for those patients who cannot swallow tablets, e.g. pediatric and the elderly. TOPAMAX® (topiramate) Sprinkle capsules may be swallowed whole or may be administered by carefully opening the capsule and sprinkling the entire contents on a small amount (teaspoon) of soft food. This drug/food mixture should be swallowed immediately and not chewed. It should not be stored for future use. It is not necessary to monitor topiramate plasma concentrations to optimize therapy with TOPAMAX®. On rare occasions, the addition of TOPAMAX® to phenytoin may require an adjustment of the dose of phenytoin to achieve optimal clinical outcome. Addition or withdrawal of phenytoin and carbamazepine to adjunctive therapy with TOPAMAX® may require adjustment of the dose of TOPAMAX®.TOPAMAX® can be taken without regard to meals.
Adjunctive Therapy Epilepsy

Adults 

Therapy should begin at 25 - 50 mg nightly for one week. Use of lower initial doses has been reported, but has not been studied systematically. Subsequently, at weekly or bi-weekly intervals, the dose should be increased by 25 - 50 to 100 mg/day and taken in two divided doses. Dose titration should be guided by clinical outcome. Some patients may achieve efficacy with once-a-day dosing. In clinical trials as adjunctive therapy, 200 mg was effective and was the lowest dosage studied. This is therefore considered the minimum effective dose. The usual daily dose is 200 - 400 mg in two divided doses. Individual patients have received doses as high as 1600 mg/day. These dosing recommendations apply to all adults, including the elderly, in the absence of underlying renal disease. (See special warnings and special precautions for use)



	Special warnings

and special

precautions for use
	Hydration

Oligohidrosis and Hyperthermia: Oligohidrosis (decreased sweating) and anhidrosis, infrequently resulting in hospitalization, has have been reported in association with TOPAMAX®  the use of topiramate. Decreased sweating and hyperthermia (an elevation rise in body temperature) above normal characterized these cases may occur especially in young children exposed to high ambient temperatures. Some of the cases were reported after exposure to elevated environmental temperatures. (see Undesirable Effects). Adequate hydration while using topiramate is very important. Hydration can reduce the risk of nephrolithiasis (see below). Proper hydration prior to and during activities such as exercise or exposure to warm temperatures may reduce the risk of heat related adverse events (see Undesirable Effects) The majority of the reports have been in children.  Patients, especially pediatric patients, treated with TOPAMAX should be monitored closely for evidence of decreased sweating and increased body temperature, especially in hot weather.  Caution should be used when TOPAMAX is prescribed with other drugs that predispose patients to heat-related disorders; these drugs include, but are not limited to, other carbonic anhydrase inhibitors and drugs with anticholinergic activity
Suicide/Suicidal Ideation

Antiepileptic drugs (AEDs), including, TOPAMAX(, increase the risk of suicidal thoughts or behavior in patients taking these drugs for any indication. A meta-analysis of randomized placebo-controlled trials of anti-epileptic drugs has shown an increased risk of suicidal ideation and behavior (0.43% on anti-epileptic drugs versus 0.24% on placebo). The mechanism of this risk is not known. In double-blind clinical trials, suicide related events (suicidal ideation, suicide attempts, and suicide) occurred at a frequency of 0.5% in topiramate treated patients (46 out of 8,652 patients treated) compared to 0.2% treated with placebo (8 out of 4,045 patients treated). One completed suicide was reported in a bipolar disorder double-blind trial in a patient on topiramate. Patients therefore should be monitored for signs of suicidal ideation and behavior and appropriate treatment should be considered. Patients (and when appropriate, caregivers of patients) should be advised to seek immediate medical advice should signs of suicidal ideation or behaviour emerge.Pooled analyses of 199 placebo-controlled clinical trials (mono- and adjunctive therapy) of 11 different AEDs showed that patients randomized to one of the AEDs had approximately twice the risk (adjusted Relative Risk 1.8, 95% CI:1.2, 2.7) of suicidal thinking or behavior compared to patients randomized to placebo. In these trials, which had a median treatment duration of 12 weeks, the estimated incidence rate of suicidal behavior or ideation among 27,863 AED-treated patients was 0.43%, compared to 0.24% among 16,029 placebo-treated patients, representing an increase of approximately one case of suicidal thinking or behavior for every 530 patients treated. There were four suicides in drug-treated patients in the trials and none in placebo-treated patients, but the number is too small to allow any conclusion about drug effect on suicide.The increased risk of suicidal thoughts or behavior with AEDs was observed as early as one week after starting drug treatment with AEDs and persisted for the duration of treatment assessed. Because most trials included in the analysis did not extend beyond 24 weeks, the risk of suicidal thoughts or behavior beyond 24 weeks could not be assessed.The risk of suicidal thoughts or behavior was generally consistent among drugs in the data analyzed. The finding of increased risk with AEDs of varying mechanisms of action and across a range of indications suggests that the risk applies to all AEDs used for any indication. The risk did not vary substantially by age (5-100 years) in the clinical trials analyzed.Table 1 shows absolute and relative risk by indication for all evaluated AEDs.NDA 

[image: image1.emf]
The relative risk for suicidal thoughts or behavior was higher in clinical trials for epilepsy than in clinical trials for psychiatric or other conditions, but the absolute risk differences were similar for the epilepsy and psychiatric indications. Anyone considering prescribing TOPAMAX( or any other AED must balance this risk with the risk of untreated illness. Epilepsy and many other illnesses for which AEDs are prescribed are themselves associated with morbidity and mortality and an increased risk of suicidal thoughts and behavior. Should suicidal thoughts and behavior emerge during treatment, the prescriber needs to consider whether the emergence of these symptoms in any given patient may be related to the illness being treated. Patients, their caregivers, and families should be informed that AEDs increase the risk of suicidal thoughts and behavior and should be advised of the need to be alert for the emergence or worsening of the signs and symptoms of depression, any unusual changes in mood or behavior, or the emergence of suicidal thoughts, behavior, or thoughts about self-harm. Behaviors of concern should be reported immediately to healthcare providers.
Nephrolithiasis
Some patients, especially those with a predisposition to nephrolithiasis, may be at increased risk for renal stone formation and associated signs and symptoms such as renal colic, renal pain or flank pain. Risk factors for nephrolithiasis include prior stone formation, a family history of nephrolithiasis and hypercalciuria. None of these risk factors can reliably predict stone formation during topiramate treatment. In addition, patients taking other medication associated with nephrolithiasis may be at increased risk. 

Acute Myopia and Secondary Angle Closure Glaucoma

A syndrome consisting of acute myopia associated with secondary angle closure glaucoma has been reported in patients receiving TOPAMAX®. Symptoms include acute onset of decreased visual acuity and/or ocular pain. Ophthalmologic findings can include myopia, anterior chamber shallowing, ocular hyperemia (redness) and increased intraocular pressure. Mydriasis may or may not be present. This syndrome may be associated with supraciliary effusion resulting in anterior displacement of the lens and iris, with secondary angle closure glaucoma.  Symptoms typically occur within 1 month of initiating TOPAMAX® therapy. In contrast to primary narrow angle glaucoma, which is rare under 40 years of age, secondary angle closure glaucoma associated with topiramate has been reported in pediatric patients as well as adults. The primary tTreatment to reverse symptoms is includes discontinuation of TOPAMAX®, as rapidly as possible, according to in the judgment of the treating physician., and appropriate Other measures to reduce intraocular pressure., in conjunction with discontinuation of TOPAMAX, may be helpful. These measures generally result in a decrease in intraocular pressure. Elevated intraocular pressure of any etiology, if left untreated, can lead to serious sequelae including permanent vision loss.

Metabolic Acidosis

Hyperchloremic, non-anion gap, metabolic acidosis (i.e., decreased serum bicarbonate below the normal reference range in the absence of chronic respiratory alkalosis) is associated with topiramate treatment. This decrease metabolic acidosis is caused by renal in serum bicarbonate loss is due to the inhibitory effect of topiramate on renal carbonic anhydrase. Such electrolyte imbalance has been observed with the use of topiramate in placebo-controlled clinical trials and in the post-marketing period. Generally, the decrease in bicarbonate topiramate-induced metabolic acidosis occurs early in treatment although it cases can occur at any time during treatment. These decreases Bicarbonate decrements are usually mild to moderate (average decrease of 4 mEq/L mmol/L at daily doses of 100 mg/day or above in adults and at approximately 6 mg/kg/day in pediatric patients);. Rarely, patients can experience decreases severe decrements to values below 10 mEq/L mmol/L. Conditions or therapies that predispose to acidosis (such as renal disease, severe respiratory disorders, status epilepticus, diarrhea, surgery, ketogenic diet, or certain drugs) may be additive to the bicarbonate lowering effects of topiramate. Some manifestations of acute or chronic metabolic acidosis may include hyperventilation, nonspecific symptoms such as fatigue and anorexia, or more severe sequelae including cardiac arrhythmias or stupor. Chronic, untreated metabolic acidosis may increase the risk for nephrolithiasis or nephrocalcinosis, and may also result in osteomalacia (referred to as rickets in pediatric patients) and/or osteoporosis with an increased risk for fractures. Chronic metabolic acidosis in pediatric patients may also reduce growth rates. A reduction in growth rate may eventually decrease the maximal height achieved. The effect of topiramate on growth and bone-related sequelae has not been systematically investigated. Safety and effectiveness in patients below the age of 2 years have not been established. Topiramate is associated with metabolic acidosis. Chronic untreated metabolic acidosis in pediatric patients may cause osteomalacia (rickets) and may can reduce growth rates. A reduction in growth rate may eventually decrease the maximal height achieved. The effect of topiramate on growth and bone-related sequelae has not been systematically investigated in pediatric or adult populations. Depending on underlying conditions, appropriate evaluation including serum bicarbonate levels is recommended with topiramate therapy. If metabolic acidosis develops and persists, consideration should be given to reducing the dose or discontinuing topiramate (using dose tapering). 
	Hydration

Oligohidrosis (decreased sweating) and anhidrosis, have been reported in association with the use of topiramate. Decreased sweating and hyperthermia ( rise in body temperature) may occur especially in young children exposed to high ambient temperatures. (see Undesirable Effects). Adequate hydration while using topiramate is very important. Hydration can reduce the risk of nephrolithiasis (see below). Proper hydration prior to and during activities such as exercise or exposure to warm temperatures may reduce the risk of heat related adverse events (see Undesirable Effects)
Suicide/Suicidal Ideation

Antiepileptic drugs (AEDs), including, TOPAMAX(, increase the risk of suicidal thoughts or behavior in patients taking these drugs for any indication. A meta-analysis of randomized placebo-controlled trials of anti-epileptic drugs has shown an increased risk of suicidal ideation and behavior (0.43% on anti-epileptic drugs versus 0.24% on placebo). The mechanism of this risk is not known. In double-blind clinical trials, suicide related events (suicidal ideation, suicide attempts, and suicide) occurred at a frequency of 0.5% in topiramate treated patients (46 out of 8,652 patients treated) compared to 0.2% treated with placebo (8 out of 4,045 patients treated). One completed suicide was reported in a bipolar disorder double-blind trial in a patient on topiramate. Patients therefore should be monitored for signs of suicidal ideation and behavior and appropriate treatment should be considered. Patients (and when appropriate, caregivers of patients) should be advised to seek immediate medical advice should signs of suicidal ideation or behaviour emerge. 
Nephrolithiasis

Some patients, especially those with a predisposition to nephrolithiasis, may be at increased risk for renal stone formation and associated signs and symptoms such as renal colic, renal pain or flank pain. Risk factors for nephrolithiasis include prior stone formation, a family history of nephrolithiasis and hypercalciuria. None of these risk factors can reliably predict stone formation during topiramate treatment. In addition, patients taking other medication associated with nephrolithiasis may be at increased risk. 

Acute Myopia and Secondary Angle Closure Glaucoma

A syndrome consisting of acute myopia associated with secondary angle closure glaucoma has been reported in patients receiving TOPAMAX®. Symptoms include acute onset of decreased visual acuity and/or ocular pain. Ophthalmologic findings can include myopia, anterior chamber shallowing, ocular hyperemia (redness) and increased intraocular pressure. Mydriasis may or may not be present. This syndrome may be associated with supraciliary effusion resulting in anterior displacement of the lens and iris, with secondary angle closure glaucoma.  Symptoms typically occur within 1 month of initiating TOPAMAX® therapy. In contrast to primary narrow angle glaucoma, which is rare under 40 years of age, secondary angle closure glaucoma associated with topiramate has been reported in pediatric patients as well as adults. Treatment includes discontinuation of TOPAMAX®, as rapidly as possible in the judgment of the treating physician., and appropriate measures to reduce intraocular pressure.These measures generally result in a decrease in intraocular pressure. Elevated intraocular pressure of any etiology, if left untreated, can lead to serious sequelae including permanent vision loss.

Metabolic Acidosis

Hyperchloremic, non-anion gap, metabolic acidosis (i.e., decreased serum bicarbonate below the normal reference range in the absence of chronic respiratory alkalosis) is associated with topiramate treatment. This decrease in serum bicarbonate is due to the inhibitory effect of topiramate on renal carbonic anhydrase. Generally, the decrease in bicarbonate  occurs early in treatment although it can occur at any time during treatment. These decreases  are usually mild to moderate (average decrease of 4  mmol/L at  doses of 100 mg/day or above in adults and at approximately 6 mg/kg/day in pediatric patients);. Rarely, patients can experience decreases to values below 10 mmol/L. Conditions or therapies that predispose to acidosis (such as renal disease, severe respiratory disorders, status epilepticus, diarrhea, surgery, ketogenic diet, or certain drugs) may be additive to the bicarbonate lowering effects of topiramate. Chronic metabolic acidosis in pediatric patients can reduce growth rates. The effect of topiramate on growth and bone-related sequelae has not been systematically investigated in pediatric or adult populations. Depending on underlying conditions, appropriate evaluation including serum bicarbonate levels is recommended with topiramate therapy. If metabolic acidosis develops and persists, consideration should be given to reducing the dose or discontinuing topiramate (using dose tapering). 

	Interactions With Other

Medicinal Products And 

Other Forms Of 

Interaction


	For purposes of this section, a no effect dose is defined as a < 15% change.

Effects of TOPAMAX® on Other Antiepileptic Drugs

The addition of TOPAMAX® to other antiepileptic drugs (phenytoin, carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, primidone) has no clinically relevant effect on their steady-state plasma concentrations, except in the occasional patient, where the addition of TOPAMAX® to phenytoin may result in an increase of plasma concentrations of phenytoin. This is possibly due to inhibition of a specific enzyme polymorphic isoform (CYP2C19). Consequently, any patient on phenytoin showing clinical signs or symptoms of toxicity should have phenytoin levels monitored. A pharmacokinetic interaction study of patients with epilepsy indicated the addition of topiramate to lamotrigine had no effect on steady state plasma concentration of lamotrigine at topiramate doses of 100 to 400 mg/day. In addition, there was no change in steady state plasma concentration of topiramate during or after removal of lamotrigine treatment (mean dose of 327 mg/day).

Agents predisposing to nephrolithiasis

TOPAMAX®, when used concomitantly with other agents predisposing to nephrolithiasis, may increase the risk of nephrolithiasis. While using TOPAMAX®, agents like these should be avoided since they may create a physiological environment that increases the risk of renal stone formation. 

Valproic Acid: Concomitant administration of topiramate and valproic acid has been associated with hyperammonemia with or without encephalopathy in patients who have tolerated either drug alone. In most cases, symptoms and signs abated with discontinuation of either drug. This adverse event is not due to a pharmacokinetic interaction.  An association of hyperammonemia with topiramate monotherapy or concomitant treatment with other anti-epileptics has not been established.

Hypothermia, defined as an unintentional drop in body core temperature to <35°C, has been reported in association with concomitant use of topiramate and valproic acid (VPA) both in conjunction with hyperammonemia and in the absence of hyperammonemia. This adverse event in patients using concomitant topiramate and valproate can occur after starting topiramate treatment or after increasing the daily dose of topiramate.
Laboratory Tests:

Clinical trial data indicates that topiramate has been associated with an average decrease of 4 mmol/L in the serum bicarbonate level (See special warnings and special precautions).

	For purposes of this section, a no effect dose is defined as a < 15% change.

Effects of TOPAMAX® on Other Antiepileptic Drugs

The addition of TOPAMAX® to other antiepileptic drugs (phenytoin, carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, primidone) has no effect on their steady-state plasma concentrations, except in the occasional patient, where the addition of TOPAMAX® to phenytoin may result in an increase of plasma concentrations of phenytoin. This is possibly due to inhibition of a specific enzyme polymorphic isoform (CYP2C19). Consequently, any patient on phenytoin showing clinical signs or symptoms of toxicity should have phenytoin levels monitored. A pharmacokinetic interaction study of patients with epilepsy indicated the addition of topiramate to lamotrigine had no effect on steady state plasma concentration of lamotrigine at topiramate doses of 100 to 400 mg/day. In addition, there was no change in steady state plasma concentration of topiramate during or after removal of lamotrigine treatment (mean dose of 327 mg/day).

Agents predisposing to nephrolithiasis

TOPAMAX®, when used concomitantly with other agents predisposing to nephrolithiasis, may increase the risk of nephrolithiasis. While using TOPAMAX®, agents like these should be avoided since they may create a physiological environment that increases the risk of renal stone formation. 

Valproic Acid: Concomitant administration of topiramate and valproic acid has been associated with hyperammonemia with or without encephalopathy in patients who have tolerated either drug alone. In most cases, symptoms and signs abated with discontinuation of either drug. This adverse event is not due to a pharmacokinetic interaction.  An association of hyperammonemia with topiramate monotherapy or concomitant treatment with other anti-epileptics has not been established.

Hypothermia, defined as an unintentional drop in body core temperature to <35°C, has been reported in association with concomitant use of topiramate and valproic acid (VPA) both in conjunction with hyperammonemia and in the absence of hyperammonemia. This adverse event in patients using concomitant topiramate and valproate can occur after starting topiramate treatment or after increasing the daily dose of topiramate.



	Pregnancy And

 Lactation


	USE DURING PREGNANCY

Studies in animals have shown reproductive toxicity (see PRECLINICAL SAFETY DATA Section ). In rats, topiramate crosses the placental barrier. There are no adequate and well-controlled studies using TOPAMAX® in pregnant women. TOPAMAX® can cause fetal harm when administered to a pregnant woman. Data from pregnancy registries indicate that infants exposed to topiramate in utero have an increased risk of congenital malformations (e.g., craniofacial defects, such as cleft lip/palate, hypospadias, and anomalies involving various body systems). This has been reported with topiramate monotherapy and topiramate as part of a polytherapy regimen. Compared with a reference group not taking antiepileptic drugs, registry data for TOPAMAX® monotherapy showed a higher prevalence of low birth weight (<2500 grams). A causal relationship has not been established. In addition, data from these registries and other studies indicate that, compared with monotherapy, there is an increased risk of teratogenic effects associated with the use of anti-epileptic drugs in combination therapy. TOPAMAX® should be used during pregnancy only if potential benefit justifies the potential risk to the fetus. In treating and counseling women of childbearing potential, the prescribing physician should weigh the benefits of therapy against the risks and consider alternative therapeutic options. It is recommended that women of child bearing potential use adequate contraception. If this drug is used during pregnancy or if the patient becomes pregnant while taking this drug, the patient should be apprised of the potential hazard to the fetus.


	USE DURING PREGNANCY

Studies in animals have shown reproductive toxicity (see PRECLINICAL SAFETY DATA Section ). In rats, topiramate crosses the placental barrier. There are no adequate and well-controlled studies using TOPAMAX® in pregnant women. TOPAMAX® can cause fetal harm when administered to a pregnant woman. Data from pregnancy registries indicate that infants exposed to topiramate in utero have an increased risk of congenital malformations (e.g., craniofacial defects, such as cleft lip/palate, hypospadias, and anomalies involving various body systems). This has been reported with topiramate monotherapy and topiramate as part of a polytherapy regimen. Compared with a reference group not taking antiepileptic drugs, registry data for TOPAMAX® monotherapy showed a higher prevalence of low birth weight (<2500 grams). A causal relationship has not been established. In addition, data from these registries and other studies indicate that, compared with monotherapy, there is an increased risk of teratogenic effects associated with the use of anti-epileptic drugs in combination therapy. TOPAMAX® should be used during pregnancy only if potential benefit justifies the potential risk to the fetus. In treating and counseling women of childbearing potential, the prescribing physician should weigh the benefits of therapy against the risks and consider alternative therapeutic options. If this drug is used during pregnancy or if the patient becomes pregnant while taking this drug, the patient should be apprised of the potential hazard to the fetus.



	Effects On Ability To

 Drive And Use 

Machines 


	As with all antiepileptic drugs, TOPAMAX® acts on the central nervous system and may produce drowsiness, dizziness or other related symptoms.It may also cause visual disturbances and/or blurred vision. These adverse events could potentially be dangerous in patients driving a vehicle or operating machinery, particularly until such time as the individual patient's experience with the drug is established.
	TOPAMAX® acts on the central nervous system and may produce drowsiness, dizziness or other related symptoms.It may also cause visual disturbances and/or blurred vision. These adverse events could potentially be dangerous in patients driving a vehicle or operating machinery, particularly until such time as the individual patient's experience with the drug is established.

	Preclinical Safety Data


	Acute and long-term exposure of mice, rats, dogs and rabbits to topiramate was well tolerated. Hyperplasia of the gastric epithelial cells was observed only in rodents and in rats was reversible after 9 weeks without treatment. Tumors of smooth muscle origin in the urinary bladder were seen only in mice (oral dosages up to 300 mg/kg for 21 months) and appear to be unique to the species. Since no human counterpart exists, they were not considered clinically relevant. No such findings occurred in the rat carcinogenicity study (oral dosages up to 120 mg/kg/day for 24 months). Other toxicologic and pathologic effects of topiramate observed in these studies may be related to the weak induction of drug metabolizing enzymes or weak carbonic anhydrase inhibition. Despite maternal and paternal toxicity as low as 8 mg/kg/day, no effects on fertility were observed, in male or female rats with up to 100 mg/kg/day. As with other antiepileptic drugs, topiramate was teratogenic in mice, rats and rabbits. In mice, fetal weights and skeletal ossification were reduced at 500 mg/kg/day in conjunction with maternal toxicity. In preclinical studies, topiramate has been shown to have teratogenic effects in the species studied (mice, rats and rabbits). In mice, fetal weights and skeletal ossification were reduced at 500 mg/kg/day in conjunction with maternal toxicity. Overall numbers of fetal malformations in mice were increased for all drug-treated groups (20, 100 and 500 mg/kg/day), but no significant differences or dosage-response relationships were observed for overall or specific malformations, suggesting that other factors such as maternal toxicity may be involved. In rats, dosage-related maternal and embryo/fetal toxicity (reduced fetal weights and/or skeletal ossification) were observed down to 20 mg/kg/day with teratogenic effects (limb and digit defects) at 400 mg/kg/day and above. In rabbits, dosage-related maternal toxicity was noted down to 10 mg/kg/day with embryo/fetal toxicity (increased lethality) down to 35 mg/kg/day, and teratogenic effects (rib and vertebral malformations) at 120 mg/kg/day. The teratogenic effects seen in rats and rabbits were similar to those seen with carbonic anhydrase inhibitors, which have not been associated with malformations in humans. Effects on growth were also indicated by lower weights at birth and during lactation for pups from female rats treated with 20 or 100 mg/kg/day during gestation and lactation. In rats, topiramate crosses the placental barrier.

In juvenile rats, daily oral administration of topiramate at doses up to 300 mg/kg/day during the period of development corresponding to infancy, childhood, and adolescence resulted in toxicities similar to those in adult animals (decreased food consumption with decreased body weight gain, centrolobullar hepatocellular hypertrophy and slight urothelial hyperplasia in the urinary bladder). There were no relevant effects on long bone (tibia) growth or bone (femur) mineral density, preweaning and reproductive development, neurological development (including assessments on memory and learning), mating and fertility or hysterotomy parameters. In a battery of in vitro and in vivo mutagenicity assays, topiramate did not show genotoxic potential.


	Acute and long-term exposure of mice, rats, dogs and rabbits to topiramate was well tolerated. Hyperplasia of the gastric epithelial cells was observed only in rodents and in rats was reversible after 9 weeks without treatment. Tumors of smooth muscle origin in the urinary bladder were seen only in mice (oral dosages up to 300 mg/kg for 21 months) and appear to be unique to the species. Since no human counterpart exists, they were not considered clinically relevant. No such findings occurred in the rat carcinogenicity study (oral dosages up to 120 mg/kg/day for 24 months). Other toxicologic and pathologic effects of topiramate observed in these studies may be related to the weak induction of drug metabolizing enzymes or weak carbonic anhydrase inhibition. Despite maternal and paternal toxicity as low as 8 mg/kg/day, no effects on fertility were observed, in male or female rats with up to 100 mg/kg/day. In preclinical studies, topiramate has been shown to have teratogenic effects in the species studied (mice, rats and rabbits). In mice, fetal weights and skeletal ossification were reduced at 500 mg/kg/day in conjunction with maternal toxicity. Overall numbers of fetal malformations in mice were increased for all drug-treated groups (20, 100 and 500 mg/kg/day), but no significant differences or dosage-response relationships were observed for overall or specific malformations, suggesting that other factors such as maternal toxicity may be involved. In rats, dosage-related maternal and embryo/fetal toxicity (reduced fetal weights and/or skeletal ossification) were observed down to 20 mg/kg/day with teratogenic effects (limb and digit defects) at 400 mg/kg/day and above. In rabbits, dosage-related maternal toxicity was noted down to 10 mg/kg/day with embryo/fetal toxicity (increased lethality) down to 35 mg/kg/day, and teratogenic effects (rib and vertebral malformations) at 120 mg/kg/day. The teratogenic effects seen in rats and rabbits were similar to those seen with carbonic anhydrase inhibitors, which have not been associated with malformations in humans. Effects on growth were also indicated by lower weights at birth and during lactation for pups from female rats treated with 20 or 100 mg/kg/day during gestation and lactation. In rats, topiramate crosses the placental barrier.

In juvenile rats, daily oral administration of topiramate at doses up to 300 mg/kg/day during the period of development corresponding to infancy, childhood, and adolescence resulted in toxicities similar to those in adult animals (decreased food consumption with decreased body weight gain, centrolobullar hepatocellular hypertrophy and slight urothelial hyperplasia in the urinary bladder). There were no relevant effects on long bone (tibia) growth or bone (femur) mineral density, preweaning and reproductive development, neurological development (including assessments on memory and learning), mating and fertility or hysterotomy parameters. In a battery of in vitro and in vivo mutagenicity assays, topiramate did not show genotoxic potential.



	List of Excipients
	Topamax tablets contain the following inactive ingridients: Lactose Monohydrate; Microcrystalline Cellulose; Sodium Starch Glycolate; Pregelatinised Starch;   
Magnesium Stearate; Carnauba Wax; Opadry White YS-1-7706-G (only Topamax 25), Opadry Light     Yellow YS-1-6382-G (only Topamax 50), Opadry Yellow YS-1-6370-G (only Topamax 100), Opadry Pink YS-1-1456-G (only Topamax 200)

Topamax Sprinkles contain the following inactive ingridients:

Sugar spheres; Povidone; Cellulose acetate; Titanium Dioxide; Sodium Lauryl Sulphate;  gelatin; Opacode S-1-17720 INK; Silicone Dioxide.
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	Storage conditions


	Topamax tablets: store at or below 250C. Store in the original package.

Topamax Sprinkle: store at or below 250C. Protect from moisture.

	Topamax tablets: store at or below 250C. Store in the original package.

Topamax Sprinkle: store at or below 250C. Protect from moisture.



	Manufacturer
	Topamax Tablets:
Cilag AG , Schaffhausen, Switzerland

Topamax Sprinkle Capsules:
Cilag AG , Schaffhausen, Switzerland

OR
Janssen-Cilag S.p.A Latina, Italy

	Topamax Tablets:

Cilag AG , Schaffhausen, Switzerland

Topamax Sprinkle Capsules:

Cilag AG , Schaffhausen, Switzerland

OR

Janssen-Cilag S.p.A Latina, Italy




בעלון לצרכן
	 פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט חדש
	טקסט נוכחי

	הרכב
	
	

	פעילות רפואית
	תכשיר אנטיאפילפטי לשימוש במשולב עם תרופות אחרות במבוגרים וילדים מגיל שנתיים ומעלה, או כטיפול חד תרופתי לחולים מבוגרים וילדים מגיל 7 לומעלה. התכשיר מיועד למניעת מיגרנה במבוגרים. התכשיר אינו מיועד לשיכוך כאב בזמן התקף מיגרנה
	תכשיר אנטיאפילפטי לשימוש במשולב עם תרופות אחרות במבוגרים וילדים מגיל שנתיים ומעלה, או כטיפול חד תרופתי לחולים מבוגרים וילדים מגיל 7 ומעלה. התכשיר מיועד למניעת מיגרנה במבוגרים. התכשיר אינו מיועד לשיכוך כאב בזמן התקף מיגרנה

	קבוצה תרפויטית
	תרופות אנטי אפילפטיות


	תרופות אנטי אפילפטיות



	מתי אין להשתמש בתכשיר
	(X )  אל תשתמשי בתכשיר כאשר הינך ( X) בהריון.
(X)   מניקה 

(X)  אין להשתמש אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה
(X)  אין להשתמש בתרופה לצורך מניעת מיגרנה אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון או שהנך בגיל הפוריות ואינך משתמשת באמצעי מניעה יעילים.
	 (X)  אין להשתמש אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה
(X)  אין להשתמש בתרופה לצורך מניעת מיגרנה אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון או שהנך בגיל הפוריות ואינך משתמשת באמצעי מניעה יעילים.

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
	X))  אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון בשל הנזק שעלול להיגרם לעובר. יש להיוועץ ברופא באשר לסיכונים וליתרונות בשימוש בטופמקס במהלך ההריון לטיפול באפילפסיה.  

    (X ) מניקה. במידה ואת מניקה ומטופלת בטופמקס יש לדווח לרופא מיידית על כל תופעה חריגה בתינוקך
(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של הכליה/מערכת השתן או במיוחד במקרה שאת/ה 

       או אחד מבני משפחתך סובל/ת מאבנים בכליות או שהנך חולה המטופל/ת בדיאליזה 

(X) אם יש לך היסטוריה של בעיות הקשורה לנוזלי הדם והגוף (חמצת מטבולית metabolic acidosis).
(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של הכבד
(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של העיניים, (כגון בייחוד אם הנך סובל/ת מגלאוקומה)
(X) אם יש לך בעיות גדילה
(X) אם הנך מבצע/ת דיאטה קטוגנית (דיאטה דלת פחמימות ורבת שומנים)   (X) אם עברת לאחרונה או שעליך לעבור ניתוח בזמן הקרוב
(X) אם הנך משלשל/ת

 (X)  אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתיפקוד:
(X)  ליקוי חמור במערכת הנשימה 
(X) אפילפסיה מסוג סטטוס אפילפטיקוס (Status Epilepticus) 


	X))  אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון בשל הנזק שעלול להיגרם לעובר. יש להיוועץ ברופא באשר לסיכונים וליתרונות בשימוש בטופמקס במהלך ההריון לטיפול באפילפסיה.  

    (X ) מניקה. במידה ואת מניקה ומטופלת בטופמקס יש לדווח לרופא מיידית על כל תופעה חריגה בתינוקך
(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של הכליה במיוחד במקרה שאת/ה או אחד מבני משפחתך
       סובל/ת מאבנים בכליות או שהנך חולה המטופל/ת בדיאליזה 

(X) אם יש לך היסטוריה של בעיות הקשורה לנוזלי הדם והגוף (חמצת מטבולית metabolic acidosis).

(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של הכבד
(X)  אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מתפקוד לקוי של העיניים, בייחוד אם הנך סובל/ת מגלאוקומה
(X) אם יש לך בעיות גדילה

(X) אם הנך מבצע/ת דיאטה קטוגנית (דיאטה דלת פחמימות ורבת שומנים) 

	איך תשפיע התרופה על חיי היום יום שלך
	השימוש בתרופה יכול לגרום לסחרחרות, עייפות ובעיות ראייה וכן  זו עלול לפגום בערנות ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת עירנות. 
באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקירבת הכביש וכדומה
	השימוש בתרופה יכול לגרום לסחרחרות, עייפות ובעיות ראייה וכן  לפגום בערנות ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת עירנות. 
באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקירבת הכביש וכדומה

	אזהרות
	. (X)  השימוש בתרופה זו עלול לגרום לטשטוש הראיה. יש לפנות לרופא באופן מיידי בכל מקרה בו הינך חש טישטוש  ראייה, כאב בעיניים, אדמומיות בעיניים או כל תופעה אחרת בעינייים. 
(X) אם הנך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה. (( Xמומלץ שנשים בגיל הפוריות תשתמשנה באמצעי מניעה נאותים (בהתייעצות עם הרופא) במשך הטיפול בתכשיר     (X) יש לשים לב להתפתחות ירידה בהזעה ועליה בטמפרטורת גוף במיוחד בילדים, במיוחד באזורי אקלים חם.    (X) יש ליידע את הרופא אם עברת ניתוח לאחרונה או שעליך לעבור ניתוח, כמו כן יש ליידע את רופא השיניים לפני  הטיפול כי הנך נוטל/ת טופמקס.

    (X) יש ליידע את הרופא בכל מקרה של שלשול במהלך הטיפול בטופמקס.   (X) יתכן ובזמן השימוש בטופמקס תאבד/י ממשקלך. יש להישקל באופן קבוע בזמן הטיפול עם טופמקס.

 אם הנך מאבד/ת משקל רב או ילד המטופל בטופמקס אינו עולה במשקל, יש לצרוך כמות מזון גדולה יותר.  להיוועץ ברופא.

    (X) שימוש בתרופה עלול לגרום לעיתים רחוקות לשינוי בחומציות הדם. ישנם מצבים או טיפולים שיכולים להגביר את הנטייה לשינוי כזה כגון: מחלת כליה, הפרעה נשימתית חמורה, אפילפסיה מסוג סטטוס אפילקטיקוס (Status epilepticus) ,שלשול, ניתוח, דיאטה קטוגנית או תרופות מסוימות. בילדים חמצת מטבולית ממושכת יכולה להאט את קצב הגדילה. יתכן והרופא יורה לך לבצע בדיקת דם להערכת רמת הביקרבונט בדם לפני ובמהלך הטיפול 

         בטופמקס.

    (X) שימוש בתרופה עלול להשפיע על תוצאות בדיקות של תפקוד הכבד.
    ((X במספר קטן של חולים שטופלו בתרופות אנטי אפילפטיות כגון טופמקס, דווח על מחשבות אובדניות או התנהגות

                  אובדנית. עליך ועל בני משפחתך  לשים לב לשינויים במצב הרוח , ודפוסי התנהגות.
                    יש לעקוב אחרי סימנים המעידים על סיכון להתאבדות כגון:

           -    דיבורים או מחשבות על הרצון להזיק לעצמך.

            -   התכנסות בתוך עצמך והתרחקות ממשפחה וחברים.
             -  דיכאון או החמרה בדיכאון  קיים.
-                התעסקות בנושא המוות.
-               הפקרה או מסירה של נכסים יקרי ערך.
במקרה של הופעת אחד או יותר מסימנים אלה או כל דפוס התנהגות מדאיג אחר – מחשבות אובדניות יש לפנות 

לרופא מיד !

	( (X) אם הנך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה. (( Xמומלץ שנשים בגיל הפוריות תשתמשנה באמצעי מניעה נאותים (בהתייעצות עם הרופא) במשך הטיפול בתכשיר   (X) יתכן ובזמן השימוש בטופמקס תאבד/י ממשקלך. יש להישקל באופן קבוע בזמן הטיפול עם טופמקס.

 אם הנך מאבד/ת משקל רב או ילד המטופל בטופמקס אינו עולה במשקל, יש  להיוועץ ברופא.

 ((X במספר קטן של חולים שטופלו בתרופות אנטי אפילפטיות כגון טופמקס, דווח על מחשבות אובדניות או התנהגות אובדנית. 
במקרה של הופעת מחשבות אובדניות יש לפנות לרופא מיד !


	תגובות בין תרופתיות
	    אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת כולל תרופות ללא מרשם, ויטמינים 

   ותוספי תזונה, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות. (X) במיוחד, 

    לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:

    (X) תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית, תרופות אחרות המשפיעות על החשיבה, 

          הריכוז או קואורדינציה וכן תרופות להרגעה ולשינה. כגון: אמיטריפטלין תרופות אנטי פסיכוטיות כגון 

         הלופרידול, תרופות לטיפול במאניה -דיפרסיה כגון ליתיום וחומצה ולפורית, תרופות להרגעה, 

         לשינה, לטיפול באפילפסיה כגון פניטואין וקרבמזפין אולם לא למוטריגין, 

   (X) פעילותם של תכשירים גלולות למניעת הריון עלולה להיפגע, במידה וחל שינוי במחזור החודשי אנא פני לרופא   המטפל.

  (X) תרופות אנטי אפילפטיות אחרות, ריספרידון, ליתיום (לטיפול במאניה דיפרסיה), הידרוכלורותיאזיד

       (משתן לטיפול בהורדת לחץ דם), פרופנולול (תכשיר להורדת לחץ דם ממשפחת חוסמי ביתא), 

       מטפורמין (תכשיר להורדת רמת גלוקוז בדם ממשפחת הביגואנינים), פיוגליטזון (תכשיר להורדת רמת גלוקוז בדם 

       ממשפחת התיאזולידינדיאון), אמיטריפטילין, גליבוריד, דילטיאזם לטיפול במחלות לב ויתר לחץ דם, 

       ונלפקסין (תרופה נוגדת דיכאון) ופלונאראזין. 

(X) תרופה להורדת לחץ דם מסוג הידרוכלורותיאזיד (משתן) או פרופנולול (תכשיר להורדת לחץ דם 

         ממשפחת חוסמי ביתא)

   (X) דיגוקסין ללב (תכשיר לטיפול באי ספיקת לב ו/או הפרעות קצב ממשפחת הגליקוזידים  

         הקרדיאליים), דילטיאזם לטיפול במחלות לב ויתר לחץ דם.

  (X) יש להימנע משימוש בתכשירים המכילים אצאזולאמיד (תכשיר בעל פעילות משתנת חלשה,

         ממשפחת מעכבי האנזים קרבוניק אנהידרז המשמש בעיקר לטיפול בגלאוקומה),  טריאמטראן או 

         מנטילת כמויות גדולות (מעל 2 גרם ליום) של ויטמין C.

  (X) מטפורמין (תכשיר להורדת רמת גלוקוז בדם ממשפחת הביגואנינים) ופיוגליטזון (תכשיר להורדת 

        רמת גלוקוז בדם ממשפחת התיאזולידינדיאון) וגליבנקלאמיד (גליביוריד) לטיפול בסוכרת 
	    אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת כולל תרופות ללא מרשם, ויטמינים  ותוספי תזונה, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות. (X) במיוחד,  לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:

    (X) תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית, תרופות אחרות המשפיעות על החשיבה, הריכוז או קואורדינציה וכן תרופות להרגעה ולשינה. 

   (X) פעילותם של גלולות למניעת הריון עלולה להיפגע, במידה וחל שינוי במחזור החודשי אנא פני לרופא  המטפל.

  (X) תרופות אנטי אפילפטיות אחרות, ריספרידון, ליתיום (לטיפול במאניה דיפרסיה), הידרוכלורותיאזיד (משתן לטיפול בהורדת לחץ דם), פרופנולול (תכשיר להורדת לחץ דם ממשפחת חוסמי ביתא), 

       מטפורמין (תכשיר להורדת רמת גלוקוז בדם ממשפחת הביגואנינים), פיוגליטזון (תכשיר להורדת רמת גלוקוז בדם ממשפחת התיאזולידינדיאון), אמיטריפטילין, גליבוריד, דילטיאזם לטיפול במחלות לב ויתר לחץ דם, ונלפקסין (תרופה נוגדת דיכאון) ופלונאראזין. 

 

	תופעות לוואי
	      תופעות לוואי נפוצות מאד:
· ירידה במשקל
· תחושת נימול בידיים ו/או ברגליים
· נמנום או ישנוניות
· סחרחורת
· שלשול
· בחילה
· גודש באף, נזלת וכאב גרון 
· עייפות
· דיכאון
      תופעות לוואי נפוצות:
· שינויים במצב הרוח או בהתנהגות, כולל כעס, עצבנות, עצבות
· עלייה במשקל
· איבוד ירידה בתאבון או אבדן תאבון  
· ירידה בכמות תאי הדם האדומים
· שינויים בחשיבה ובערנות,כולל בלבול, קושי להתרכז בעיות ריכוז, זיכרון או חשיבה איטית. 
· קשיים בשפה ובדיבור

· סרבול בתנועה או בעיות בהליכה
· רעד לא רצוני בזרועות, בידיים או ברגליים
· ירידה בחוש המגע או בתחושה
· תנועות לא רצוניות של העיניים
· שינוי בטעם

· הפרעות בראייה, ראייה מטושטשת, ראייה כפולה
· זמזום באוזן צלצולים באוזניים

· כאבי אזניים
· קוצר נשימה
· דימום מהאף
· הקאות
· עצירות
· כאבי בטן
· קשיי עיכול
·  יובש בפה
· תחושת עקצוץ או נימול בפה
· אבנים בכליות
· השתנה תכופה
· השתנה כואבת
· אבדן שיער
· פריחה בעור או גרד בעור
· כאבים במפרקים
· עווית שרירים, פרכוס שרירים או חולשת שרירים
· כאב בחזה
· חום
· אבדן כח
· תחושה כללית לא טובה
· תגובה אלרגית

      (X) תשישות,(X) הרגשת עקצוץ הפרעות בתחושה בייחוד על העור,  (X) יובש בפה , ((Xקשיי שינה

      (X) כאב ראש, (X) בלבול ושכחה, (X) חרדה, (X) דיכאון או התנהגות תוקפנית, (X) בעיות בקואורדינציה או (X) חולשה

      (X) עליה בכמות הרוק, (X) היפראקטיביות
      תופעות לוואי לא נפוצות:

· גבישים בשתן
· ספירת דם לא תקינה, כולל ירידה בכמות תאי הדם הלבנים או טסיות הדם או עליה בכמות האאוזינופילים.
· דופק לא רגיל או האטה בדופק
· בלוטות נפוחות בצוואר, בבית השחי או במפשעה
· עליה בפרכוסים
· קשיים בתקשורת המילולית
· הזלת ריר
· חוסר מנוחה או עלייה בפעילות המנטלית והפיזית
· אבדן הכרה
· התעלפות
· תנועות איטיות או ירידה בתנועתיות
· הפרעות בשינה או איכות שינה ירודה
· חוש ריח פגום או מעוות
· בעיות בכתיבה
· תחושה של תנועתיות מתחת לעור
· בעיות בעיניים כולל יובש בעיניים, רגישות העיניים לאור, עוויתות לא רצוניות של העיניים, דמיעה, ירידה בראייה.
· ירידה או אבדן שמיעה
· צרידות בקול
· דלקת בלבלב
· גזים
· צרבת
· ירידה לרגישות המגע בפה
· דימום מהחניכיים
· תחושת נפיחות או מלאות
· תחושת כאב או צריבה בפה
· ריח רע מהפה
· דליפת שתן ו/או צואה
· תחושת דחיפות במתן שתן
· כאב באזור הכליות ו/או שלפוחית השתן הנגרמות מאבנים בכליות
· ירידה או אבדן ההזעה
· שינוי בצבע העור
· נפיחות מקומית בעור
· נפיחות בפנים
· נפיחות במפרקים
· נוקשות שרירים
· עלייה ברמות החומצה בדם
· רמות אשלגן נמוכות בדם
· עלייה בתאבון
· עלייה בתחושת הצמא ושתייה של כמויות גדולות של נוזלים
· לחץ דם נמוך או ירידה בלחץ הדם בעת מעבר לעמידה
· גלי חום
· מחלה דמוית שפעת
· תחושת קור בגפיים (למשל בידיים ו)
· קשיי למידה
· הפרעות בתפקוד המיני (אין אונות, אבדן החשק המיני)
· הזיות
· ירידה בתקשורת המילולית
· עלייה ברמת אנזימי הכבד
תופעות לוואי נדירות:

· רגישות יתר בעור
· ליקוי בחוש הריח
· גלאוקמה – צבירת נוזל בעיניים הגורם לעלייה בלחץ בעין, כאב וירידה בראייה.
· יתר חומצה בצינוריות הכליה
· דלקת בכבד, כשל כבדי
· תגובה עורית חמורה, כולל "סינדרום סטיבנס ג'והנסון Stevens Johnson syndrome" – תגובה עורית מסכנת חיים שבה השכבה העליונה של העור נפרדת מהשכבה התחתונה וכן מצב עורי "אריתמה מולטיפורם" – מצב בו מופיעות נקודות אדומות על פני העור שיכולות להיהפך לשלפוחיות.
· ריח רע 
· נפיחות ברקמה שמסביב לעין
· "ריינו סינדרום Raynaud's syndrome" הפרעה המשפיעה על כלי הדם באצבעות הידיים, הרגליים, האוזניים וגורמת לכאב ולרגישות לקור.
· הסתיידות רקמות

      (X) התקרחות

      X)) ירידה בהזעה (בעיקר בילדים) בייחוד במהלך פעילות גופנית או מזג אוויר חם

      (X) אבנים בכליות. התסמינים לכך: דם בשתן או כאב בגב התחתון או באזור אברי המין.
      תופעות לוואי נדירות מאד:

      (X) נטייה להיפצע או לדמם ביתר קלות מהרגיל (טרומבוציטופניה). יתכן וזהו סימן לירידה בכמות טסיות הדם.

      (X) עליה הכמות החומצה או האמוניה בדם (ניתן להבחין בכך בבדיקות מעבדה).

      (X) בעיה ספציפית בשפה הקשורה להתבטאות

      (X) הקאה

      (X) פריחה או חום גבוה
      תופעות לוואי נוספות:

· נפיחות של לחמית העין
· תסמונת אפידרמיס רעיל Toxic epidermal necrolysis – תופעה עורית חמורה יותר מ סינדרום סטיבנס ג'והנסון (ראה/י תופעות לוואי נדירות).
      (X) תחושה של סערת רוחות

      (X) חוסר יציבות או הליכה לא רגילה

      (X) הזיות: מחשבות לא רגילות של ראיה, תחושה או שמיעה של דברים שאינם קיימים.

      (X ) היעדר רגשות או תחושות (אפתיה)

	      תופעות לוואי נפוצות מאד:

· ירידה במשקל
· תחושת נימול בידיים ו/או ברגליים
· נמנום או ישנוניות
· סחרחורת
· שלשול
· בחילה
· גודש באף, נזלת וכאב גרון 
· עייפות
· דיכאון
      תופעות לוואי נפוצות:

· שינויים במצב הרוח או בהתנהגות, כולל כעס, עצבנות, עצבות
· עלייה במשקל
· ירידה בתאבון או אבדן תאבון  
· ירידה בכמות תאי הדם האדומים
· שינויים בחשיבה ובערנות,כולל בלבול,בעיות ריכוז, זיכרון או חשיבה איטית. 
· קשיים בשפה ובדיבור

· סרבול בתנועה או בעיות בהליכה
· רעד לא רצוני בזרועות, בידיים או ברגליים
· ירידה בחוש המגע או בתחושה
· תנועות לא רצוניות של העיניים
· שינוי בטעם

· הפרעות בראייה, ראייה מטושטשת, ראייה כפולה
· צלצולים באוזניים

· כאבי אזניים
· קוצר נשימה
· דימום מהאף
· הקאות
· עצירות
· כאבי בטן
· קשיי עיכול
·  יובש בפה
· תחושת עקצוץ או נימול בפה
· אבנים בכליות
· השתנה תכופה
· השתנה כואבת
· אבדן שיער
· פריחה בעור או גרד בעור
· כאבים במפרקים
· עווית שרירים, פרכוס שרירים או חולשת שרירים
· כאב בחזה
· חום
· אבדן כח
· תחושה כללית לא טובה
· תגובה אלרגית

      תופעות לוואי לא נפוצות:

· גבישים בשתן
· ספירת דם לא תקינה, כולל ירידה בכמות תאי הדם הלבנים או טסיות הדם או עליה בכמות האאוזינופילים.
· דופק לא רגיל או האטה בדופק
· בלוטות נפוחות בצוואר, בבית השחי או במפשעה
· עליה בפרכוסים
· קשיים בתקשורת המילולית
· הזלת ריר
· חוסר מנוחה או עלייה בפעילות המנטלית והפיזית
· אבדן הכרה
· התעלפות
· תנועות איטיות או ירידה בתנועתיות
· הפרעות בשינה או איכות שינה ירודה
· חוש ריח מוחלש או מעוות
· בעיות בכתיבה
· תחושה של תנועתיות מתחת לעור
· בעיות בעיניים כולל יובש בעיניים, רגישות העיניים לאור, עוויתות לא רצוניות של העיניים, דמיעה, ירידה בראייה.
· ירידה או אבדן שמיעה
· צרידות בקול
· דלקת בלבלב
· גזים
· צרבת
· ירידה לרגישות המגע בפה
· דימום מהחניכיים
· תחושת נפיחות או מלאות
· תחושת כאב או צריבה בפה
· ריח רע מהפה
· דליפת שתן ו/או צואה
· תחושת דחיפות במתן שתן
· כאב באזור הכליות ו/או שלפוחית השתן הנגרמות מאבנים בכליות
· ירידה או אבדן ההזעה
· שינוי בצבע העור
· נפיחות מקומית בעור
· נפיחות בפנים
· נפיחות במפרקים
· נוקשות שרירים
· עלייה ברמות החומצה בדם
· רמות אשלגן נמוכות בדם
· עלייה בתאבון
· עלייה בתחושת הצמא ושתייה של כמויות גדולות של נוזלים
· לחץ דם נמוך או ירידה בלחץ הדם בעת מעבר לעמידה
· גלי חום
· מחלה דמוית שפעת
· תחושת קור קיצוני (למשל בידיים ובפנים)
· קשיי למידה
· הפרעות בתפקוד המיני (אין אונות, אבדן החשק המיני)
· הזיות
· ירידה בתקשורת המילולית
· עלייה ברמת אנזימי הכבד
תופעות לוואי נדירות:

· רגישות יתר בעור
· ליקוי בחוש הריח
· גלאוקמה – צבירת נוזל בעיניים הגורם לעלייה בלחץ בעין, כאב וירידה בראייה.
· יתר חומצה בצינוריות הכליה
· דלקת בכבד, כשל כבדי
· תגובה עורית חמורה, כולל "סינדרום סטיבנס ג'והנסון Stevens Johnson syndrome" – תגובה עורית מסכנת חיים שבה השכבה העליונה של העור נפרדת מהשכבה התחתונה וכן מצב עורי "אריתמה מולטיפורם" – מצב בו מופיעות נקודות אדומות על פני העור שיכולות להיהפך לשלפוחיות.
· ריח רע 
· נפיחות ברקמה שמסביב לעין
· "ריינו סינדרום Raynaud's syndrome" הפרעה המשפיעה על כלי הדם באצבעות הידיים, הרגליים, האוזניים וגורמת לכאב ולרגישות לקור.
· הסתיידות רקמות

      תופעות לוואי נוספות:

· נפיחות של לחמית העין
· תסמונת אפידרמיס רעיל Toxic epidermal necrolysis – תופעה עורית חמורה יותר מ סינדרום סטיבנס ג'והנסון (ראה/י תופעות לוואי נדירות).


	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת
	(X) מקולופתיה" – מחלה של אזור ה"כתם (מקולה)" בעין. זוהי הנקודה הקטנה ברשתית שבה הראיה הינה החדה ביותר. במידה והנך מבחין/ה בשינוי או בירידה בראייה – יש לפנות לרופא.

       (X) הופעת שלפוחיות על גבי העור, בפה, באזור העיניים או באברי המין, יתכן וגם יהיה לך חום וצמרמורות (נדיר):

           הפסק/י את הטיפול ופנה/י לרופא מיד.

       (X) מחשבות אובדניות או ניסיונות אובדניים פנה לרופא מידית

       (X) קרישי דם (נדיר): פנה לרופא מידית

       (X) עליה באנזימי הכבד (ניתן להבחין בבדיקות דם), הצהבה של העיניים או העור, אלו יכולים להיות סימנים לליקוי 

             בתפקוד הכבד: פנה לרופא מידית

       (X) הפרעות בדיבור (נדיר): הפרעות בריכוז, הפרעות שינה, הפרעות בזכרון הפרעות בתנועה 

            ובעיות בקואורדינציה, הפרעות בכישורים המנטליים (הפרעות קוגניטיביות), אבנים בכליה, בלבול,         

            איבוד משקל (נדיר) : פנה לרופא.

      (X) התנהגות תוקפנית, סימפטומים פסיכוטים, אי יציבות רגשית, (נדיר) פנה לרופא.

      (X) במידה וחל שינוי במחזור החודשי (דימום שלא בתקופת המחזור או איחור משמעותי  במחזור) :  

            אנא פני לרופא המטפל.

      (X) הפרעות פתאומיות בראיה, כפל ראיה, טשטוש ראיה פתאומי, כאבים בעיניים או אודם בעיניים,

            קושי בראייה למרחק (נדיר): פנה לרופא מידית. אלו יכולים להיות סימנים לעליית לחץ תוך עיני (גלאוקומה). 

            תופעה זו יכולה להתרחש אצל ילדים ומבוגרים, בדרך כלל בחודש הראשון של הטיפול. 

       (X) אם הנך חש/ה בעיות/תופעות אחרות הקשורות לעיניים( נדיר): פנה/י לרופא מיד. יתכן ורופאך יפנה אותך לרופא 

            עיניים או ימליץ לך להפסיק את הטיפול. במקרה בו הטיפול ב- טופמקס מופסק, יש להתייעץ עם הרופא לקבלת 

            טיפול חלופי על מנת לשלוט בתופעות האפילפסיה.        

      (X) ירידה בכמות הזעה ועליה בטמפרטורת הגוף: פנה לרופא.

      (X) נדיר: ירידה בכדוריות הדם הלבנות: פנה לרופא. 
           בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית 

          עליך להתייעץ עם רופא מיד.

	(XI) מקולופתיה" – מחלה של אזור ה"כתם (מקולה)" בעין. זוהי הנקודה הקטנה ברשתית שבה הראיה הינה החדה ביותר. במידה והנך מבחין/ה בשינוי או בירידה בראייה – יש לפנות לרופא.


בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם רופא מיד.


	מינון
	(X) מינון לפי הוראות הרופא בלבד  (X) אין לעבור על המנה המומלצת   (X) תרופה זו אינה מיועדת בדרך כלל לילדים ותינוקות מתחת לגיל שנתיים וכטיפול חד-  תרופתי מתחת לגיל 7 שנים..
      (X) יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל.
      (X)  אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש ליטול מנה מיד כשנזכרת אך אם נזכרת בסמוך למועד  נטילת המנה הבאה, דלג על המנה ששכחת והמשך כרגיל. בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!

אם שכחת שתי מנות או יותר, תיצור קשר עם הרופא. אין להפסיק טיפול ללא התייעצות עם הרופא משום שהתסמינים עלולים לחזור, אם הרופא יחליט על הפסקת טיפול, המינון יופחת באופן הדרגתי במשך מספר ימים

	(X) מינון לפי הוראות הרופא בלבד  (X) אין לעבור על המנה המומלצת
      (X) תרופה זו אינה מיועדת בדרך כלל לילדים ותינוקות מתחת לגיל שנתיים וכטיפול חד- תרופתי מתחת לגיל 7 שנים      (X) יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל.
      (X)  אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש ליטול מנה מיד כשנזכרת אך אם נזכרת בסמוך למועד  נטילת המנה הבאה, דלג על המנה ששכחת והמשך כרגיל. בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!

אם שכחת שתי מנות או יותר, תיצור קשר עם הרופא. אין להפסיק טיפול ללא התייעצות עם הרופא משום שהתסמינים עלולים לחזור, אם הרופא יחליט על הפסקת טיפול, המינון יופחת באופן הדרגתי במשך מספר ימים


	שים לב
	     (X) אין לחצות את טבליות טופמקס, (X) אין ללעוס ! לבלוע את הטבליות עם (X) הרבה מים בייחוד
          אם  מזג האוויר חם ו/או הנך עסוק/ה בפעילות גופנית.
     (X) ניתן ליטול טופמקס עם או אחרי אוכל או בין ארוחות

יש להקפיד על שתייה מרובה במהלך הטיפול להמנע מהווצרות אבנים בכליות
     (X) בטופמקס כמוסות ניתן להשתמש בשתי צורות : 
          א. לבלוע את הכמוסה עם הרבה מים,
          ב. ע"מ להקל על המתן לילדים, קשישים או מטופלים המתקשים בבליעה, ניתן לפזר את
              תוכן הכמוסה בזהירות על מעט (כפית) מזון רך (כגון: רסק תפוחים, מחית בננה, גלידה, יוגורט) ולבלוע מידית עם הרבה מים מבלי ללעוס כפי שמוסבר להלן : 
               1.  אחוז/י בכמוסה בניצב לרצפה/שולחן כך שהכיתוב TOP יהיה בחלקה העליון.
               2.  פתח/י את הכמוסה בזהירות ע"י סיבוב ומשיכה עדינה של החלק השקוף (עליו
                   כתוב TOP) . מומלץ לפתוח את הכמוסה על כפית ובה מזון עליו את/ה  

                   מתכוון/ת לפזר את תוכן הכמוסה.
               3.  פזר/י בזהירות את כל תוכן הכמוסה על המזון. שים/י לב שכל התוכן פוזר על 
                   המזון ושהכמוסה התרוקנה.
               4.  שים/י לב שהמטופל יבלע את כל המזון ואבקת התרופה שבכפית ללא לעיסה.
                   מומלץ לתת למטופל לשתות מיד לאחר הבליעה.
               

   (X) אין לאחסן מזון עליו פוזר תוכן כמוסת טופמקס. שימוש בתוכן הכמוסה שנפתחה חייב 

        להיות מיידי
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	כיצד תוכל/י לסייע להצלחת הטיפול
	(X)   עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על-ידי הרופא
     (X)  גם אם חל שיפור במצב בריאותך אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם רופא
     (X) באם הרופא ממליץ להפסיק את הטיפול, הפסקת התרופה תהיה הדרגתית.
     (X)  יש להקפיד על שתיית נוזלים מרובה במשך הטיפול (כדי להקטין את הסיכון ליצירת אבנים 
          בכליות) ובייחוד אם הנך מתעמל/ת או במזג אוויר חם.

	(X)   עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על-ידי הרופא
     (X)  גם אם חל שיפור במצב בריאותך אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם רופא
     (X) באם הרופא ממליץ להפסיק את הטיפול, הפסקת התרופה תהיה הדרגתית.
     (X)  יש להקפיד על שתיית נוזלים מרובה במשך הטיפול (כדי להקטין את הסיכון ליצירת אבנים בכליות) 

	מנע הרעלה
	תרופה זו וכל תרופה אחרת יש לשמור במקום סגור מחוץ להישג ידם של ילדים ו/או תינוקות
     ועל ידי-כך תמנע הרעלה.
     אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון לבית-חולים, והבא אריזת התרופה אתך.

      אם נטלת מנת יתר יתכן ותחוש ישנוני או עייף או שיהיו לך תנועות גוף לא רגילות, קשיים בעמידה ובהליכה, סחרחורת עקב לחץ דם נמוך או פעימות לב לא רגילות
     אל תגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מרופא !

	תרופה זו וכל תרופה אחרת יש לשמור במקום סגור מחוץ להישג ידם של ילדים ו/או תינוקות
     ועל ידי-כך תמנע הרעלה.
     אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון לבית-חולים, והבא אריזת התרופה אתך.

      אם נטלת מנת יתר יתכן ותחוש ישנוני או עייף או שיהיו לך תנועות גוף לא רגילות, קשיים בעמידה ובהליכה, סחרחורת עקב לחץ דם נמוך או פעימות לב לא רגילות
     אל תגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מרופא !


	אחסנה
	(X) טופמקס טבליות: אחסן בטמפ' של 25 ומטה.אחסן באריזה המקורית.
(X) טופמקס ספרינקל כמוסות: אחסן במקום יבש, בטמפרטורה של 25 ומטה 

גם לפי תנאי האריזה/אחסנה המומלצים, תרופות נשמרות לתקופה מוגבלת בלבד. נא לשים לב 
לתאריך התפוגה של התכשיר ! בכל מקרה של ספק, עליך להיוועץ ברוקח שסיפק לך את התרופה. אין לאחסן 

תרופות שונות באותה אריזה.

יש לשמור הרחק מהישג ידם וראייתם של ילדים

	(X) טופמקס טבליות: אחסן בטמפ' של 25 ומטה.אחסן באריזה המקורית.
(X) טופמקס ספרינקל כמוסות: אחסן במקום יבש, בטמפרטורה של 25 ומטה 

גם לפי תנאי האריזה/אחסנה המומלצים, תרופות נשמרות לתקופה מוגבלת בלבד. נא לשים לב 
לתאריך התפוגה של התכשיר ! בכל מקרה של ספק, עליך להיוועץ ברוקח שסיפק לך את התרופה. אין לאחסן 

תרופות שונות באותה אריזה.

יש לשמור הרחק מהישג ידם וראייתם של ילדים


	מס' רישום
	טופמקס כמוסות  -   
15 מ"ג – 2 -21241630102  , 1241630102-23
25 מ"ג – 2- 21241730103 , 1241730103-24

	טופמקס כמוסות  -   
15 מ"ג – 2 -21241630102  , 1241630102-23

25 מ"ג – 2- 21241730103 , 1241730103-24



	יצרן
	סילג בע"מ, שפהאוזן, שוויץ.

או 

יאנסן-סילג, לטינה, איטליה

	סילג בע"מ, שפהאוזן, שוויץ.

או 

יאנסן-סילג, לטינה, איטליה



















