Особливості застосування. При необхідності швидкої відміни топірамату рекомендовано клінічне спостереження за станом пацієнта (див. додаткову інформацію у розділі «Спосіб застосування та дози»).
Як і при застосуванні інших протиепілептичних препаратів, у деяких пацієнтів можливе збільшення частоти нападів або поява нових типів нападів при застосуванні топірамату. Ці явища можуть бути наслідком передозування, зниження концентрацій у плазмі крові протиепілептичних препаратів, які застосовують одночасно, проявом прогресування захворювання чи парадоксальним ефектом.
Достатня гідратація є дуже важливою при застосуванні топірамату для зниження ризику розвитку нефролітіазу. Вживання достатньої кількості рідини до та під час фізичних навантажень або впливу високих температур може знизити ризик температурозалежних побічних реакцій (див. розділ «Побічні реакції»).
Програма запобігання вагітності. Застосування топірамату під час вагітності може спричинити серйозні вроджені вади розвитку та затримку росту плода.
Деякі дані свідчать про підвищений ризик порушень нервово-психічного розвитку у дітей, які зазнали внутрішньоутробного впливу топірамату, тоді як інші дані не вказують на такий підвищений ризик (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Жінки з репродуктивним потенціалом. Жінкам із репродуктивним потенціалом перед початком лікування топіраматом слід провести тест на вагітність.
Пацієнтка повинна бути повністю поінформована та розуміти ризики, пов’язані із застосуванням топірамату під час вагітності (див. розділи «Протипоказання» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»). Якщо жінка планує вагітність, їй обов’язково потрібна консультація спеціаліста, щоб обговорити перехід на альтернативні методи лікування перед припиненням контрацепції, а якщо вона завагітніла або думає, що може бути вагітною, їй також слід негайно звернутися до спеціаліста.
Діти жіночої статі. Лікарі повинні переконатися, що батьки/опікуни дітей жіночої статі, які приймають топірамат, розуміють необхідність звернутися до спеціаліста, як тільки у дитини настане менархе. В такому разі пацієнтці та батькам/опікунам потрібно надати вичерпну інформацію про ризики, пов’язані з внутрішньоутробним впливом топірамату, а також про необхідність використання високоефективних методів контрацепції, як тільки це стане актуальним. Необхідність продовження терапії топіраматом слід переглянути, а також розглянути альтернативні варіанти лікування.
Навчальні матеріали щодо заходів при лікуванні топіраматом мають бути доступні для спеціалістів системи охорони здоров’я та пацієнтів (або батьків/опікунів). Керівництво для пацієнта повинно бути надане усім жінкам з репродуктивним потенціалом, які приймають топірамат, а також батькам/опікунам дітей жіночої статі. Картка пацієнта має надаватися у разі призначення лікарського засобу.
Олігогідроз. Повідомлялося про випадки олігогідрозу (зменшення потовиділення), асоційовані із застосуванням топірамату. Зменшення потовиділення та гіпертермія (підвищення температури тіла) можуть виникати головним чином у маленьких дітей, які піддаються впливу високих температур навколишнього середовища.
Розлади настрою/депресія. Повідомлялося про підвищення частоти випадків розладів настрою та депресії під час лікування топіраматом.
Суїцид/суїцидальні думки. Повідомлялося про випадки появи суїцидальних думок та суїцидальної поведінки у пацієнтів, які лікувалися протиепілептичними препаратами за декількома показаннями. Метааналіз плацебо-контрольованих досліджень протиепілептичних препаратів показав невелике підвищення ризику суїцидальних думок та поведінки. Механізм розвитку цього явища невідомий, наявні дані не виключають можливості підвищення ризику у зв’язку з застосуванням топірамату. 
Під час подвійно сліпих контрольованих досліджень суїцидальні побічні реакції (суїцидальні думки, спроби самогубства та випадки самогубства) відзначалися у 0,5 % пацієнтів, які отримували топірамат (46 з 8652 пацієнтів), і з приблизно у 3 рази вищою частотою, ніж у пацієнтів, які отримували плацебо (0,2 %; 8 з 4045 пацієнтів).
Тому рекомендовано відстежувати ознаки суїцидальних думок та поведінки у пацієнтів, яким призначено таке лікування. Пацієнтам (та особам, які їх доглядають) слід звертатися за консультацією до лікаря при першій появі суїцидальних думок та поведінки.
Нефролітіаз. Деякі пацієнти, особливо зі схильністю до нефролітіазу, можуть мати підвищений ризик утворення каменів у нирках і появи пов’язаних з цим симптомів, таких як ниркова коліка, нирковий біль чи біль у боці. Факторами ризику розвитку нефролітіазу є утворення каменів у минулому, нефролітіаз у сімейному анамнезі, гіперкальціурія (див. «Метаболічний ацидоз» нижче). Жоден із цих факторів ризику не може достатньою мірою передбачати виникнення каменів під час прийому топірамату. Крім того, ризик додатково підвищується у пацієнтів, які приймають супутні препарати, що сприяють розвитку нефролітіазу.
Порушення функцій нирок. Пацієнтам з порушенням функції нирок (CLCR ≤ 70 мл/хв) топірамат слід призначати з обережністю з огляду на те, що плазмовий та нирковий кліренси топірамату знижені у таких пацієнтів. Рекомендації щодо дозування пацієнтам з відомим порушенням функції нирок наведені у розділі «Спосіб застосування та дози».
Порушення функцій печінки. Пацієнтам із порушеннями функції печінки топірамат слід призначати з обережністю у зв’язку з можливістю зниження кліренсу топірамату.
Гостра міопія та вторинна закритокутова глаукома. При застосуванні топірамату повідомлялося про випадки синдрому гострої міопії, асоційованої із вторинною закритокутовою глаукомою. Симптоми включають різке зниження гостроти зору та/або біль у оці. Офтальмологічний огляд може виявити міопію, зменшення глибини передньої камери ока, гіперемію (почервоніння очей) та підвищений внутрішньоочний тиск. Також може спостерігатися мідріаз. Описаний синдром може бути пов’язаний із супрациліарним випотом, що спричиняє зсув кришталика та райдужної оболонки і розвиток вторинної закритокутової глаукоми. Як правило, симптоми виникали протягом першого місяця лікування топіраматом. На відміну від первинної відкритокутової глаукоми, що рідко спостерігається у пацієнтів віком до 40 років, вторинна закритокутова глаукома, пов’язана із застосуванням топірамату, спостерігалась як у дітей, так і у дорослих. Лікування передбачає щонайшвидшу відміну топірамату та вжиття відповідних заходів для зниження внутрішньоочного тиску.
Підвищений внутрішньоочний тиск будь-якої етіології при відсутності відповідного лікування може призвести до серйозних ускладнень, включаючи постійну втрату зору.
Слід визначити, чи можна призначати топірамат пацієнтам із порушеннями зору в анамнезі.
Дефекти поля зору. У пацієнтів, які отримували лікування топіраматом, спостерігалися дефекти поля зору, що не залежали від підвищеного внутрішньоочного тиску. Під час клінічних досліджень більшість таких випадків мали оборотний характер і зникали після припинення лікування. При появі візуальних дефектів у будь-який час протягом терапії слід розглянути необхідність відміни препарату.
Метаболічний ацидоз. При застосуванні топірамату може виникати гіперхлоремічний, не пов’язаний із дефіцитом аніонів, метаболічний ацидоз (тобто зниження концентрації бікарбонатів у плазмі крові нижче норми за відсутності респіраторного алкалозу). Зниження концентрації бікарбонатів у сироватці крові є наслідком пригнічення топіраматом карбоангідрази у нирках. У більшості випадків зниження концентрації бікарбонатів відбувається на початку прийому препарату, хоча цей ефект може виявитися у будь-який час протягом лікування топіраматом. Зниження концентрації, як правило, невелике або помірне (у середньому на 4 ммоль/л при застосуванні дорослим пацієнтам у дозі 100 мг на добу і близько 6 мг/кг маси тіла на добу при застосуванні дітям). У деяких випадках у пацієнтів відзначалося зниження концентрації нижче рівня 10 ммоль/л. Деякі захворювання або заходи лікування, що призводять до розвитку ацидозу (наприклад захворювання нирок, тяжкі респіраторні захворювання, епілептичний статус, діарея, хірургічні втручання, кетогенна дієта, прийом деяких лікарських засобів), можуть бути додатковими факторами, що посилюють вплив топірамату на зниження бікарбонатів.
Хронічний метаболічний ацидоз підвищує ризик утворення ниркових каменів та потенційно може призвести до виникнення остеопенії (див. «Нефролітіаз»).
У дітей хронічний метаболічний ацидоз може призвести до уповільнення росту. Вплив топірамату на ускладнення, пов’язані з кістковою тканиною, систематично не досліджувався ні у дітей, ні у дорослих пацієнтів.
Залежно від основного захворювання, при лікуванні топіраматом рекомендується здійснювати відповідні дослідження, включаючи рівень бікарбонатів у сироватці крові. У разі наявності симптомів або ознак (таких як дихання Куссмауля, задишка, анорексія, нудота, блювання, надмірна втомлюваність, тахікардія або аритмія), що вказують на метаболічний ацидоз, рекомендується дослідження рівня бікарбонатів у сироватці крові. При виникненні та прогресуванні метаболічного ацидозу рекомендується зменшити дозу або припинити застосування топірамату (шляхом зниження дози).
Пацієнтам з факторами ризику появи метаболічного ацидозу топірамат слід призначати з обережністю.
Порушення когнітивних функцій. Когнітивні порушення при епілепсії зумовлені багатьма факторами і можуть бути пов’язані з основною причиною захворювання, безпосередньо епілепсією або протиепілептичним лікуванням. У публікаціях є повідомлення про випадки погіршення когнітивних функцій у дорослих, які отримували лікування топіраматом, що вимагали зниження дози або відміни лікування препаратом. Однак наявні дані досліджень впливу топірамату на когнітивні функції у дітей є недостатніми, зв’язок такого впливу із застосуванням препарату потребує подальшого вивчення.
Гіперамонемія та енцефалопатія. Повідомлялося про гіперамонемію з енцефалопатією або без неї при лікуванні топіраматом (див. розділ «Побічні реакції»). Ризик розвитку гіперамонемії при застосуванні топірамату залежить від дози. Про розвиток гіперамонемії повідомляють частіше, коли топірамат застосовують одночасно з вальпроєвою кислотою (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Пацієнтам, у яких розвивається незрозуміла млявість або зміни психічного стану, пов’язані з монотерапією топіраматом або додатковою терапією, рекомендується розглянути питання про гіперамоніємічну енцефалопатію та визначення рівня аміаку в крові.
Особливості дієти. Під час лікування топіраматом деякі пацієнти можуть втрачати масу тіла, тому рекомендується контроль маси тіла. При зменшенні маси тіла під час прийому топірамату слід розглянути доцільність підтримуючої дієти або посиленого харчування.
Допоміжні речовини. Лікарський засіб містить лактозу. Якщо у пацієнта встановлена непереносимість деяких цукрів, необхідно проконсультуватися з лікарем, перш ніж приймати цей лікарський засіб.
Препарат містить барвники азорубін (Е 122) та тартразин (Е 102), які можуть спричиняти алергічні реакції.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Вагітність.
Ризик, пов’язаний з епілепсією та протиепілептичними лікарськими засобами (ПЕЛЗ) в цілому. Жінкам з репродуктивним потенціалом, а особливо жінкам, які планують вагітність, та вагітним жінкам слід проконсультуватися у спеціаліста щодо потенційних ризиків для плода, спричинених як нападами, так і лікуванням ПЕЛЗ. Необхідність лікування ПЕЛЗ слід переглянути, якщо жінка планує завагітніти. Жінкам, які отримують терапію ПЕЛЗ, слід уникати її раптового припинення, оскільки це може призвести до епілептичних нападів, які можуть мати серйозні наслідки для жінки та плода. За можливості слід надавати перевагу монотерапії, оскільки терапія кількома ПЕЛЗ може бути пов’язана з вищим ризиком вроджених вад розвитку, ніж монотерапія, залежно від супутніх ПЕЛЗ.
Ризики, пов’язані з топіраматом. Топірамат є тератогенним для мишей, щурів та кролів. У щурів топірамат проникає через плацентарний бар’єр.

У людини топірамат проникає через плаценту, і подібні концентрації були виявлені у пуповині та крові матері.

Клінічні дані з реєстрів вагітних вказують на те, що новонароджені, які зазнали внутрішньоутробного впливу монотерапії топіраматом, мають:

· Серйозні вроджені вади розвитку та затримку росту плода

· Підвищений ризик вроджених вад розвитку (зокрема, розщеплення губи/піднебіння, гіпоспадія та аномалії, що стосуються різних систем організму) внаслідок застосування топірамату протягом першого триместру. Дані щодо вагітностей Північноамериканського реєстру протиепілептичних лікарських засобів при монотерапії топіраматом показали приблизно в 3 рази вищу поширеність серйозних вроджених вад розвитку (4,3 %) порівняно з референтною групою, яка не приймала ПЕЛЗ (1,4 %). Дані обсерваційного дослідження на основі популяційного реєстру, проведеного в Скандинавських країнах, показали у 2-3 рази вищу поширеність серйозних вроджених вад розвитку (до 9,5 %) порівняно з референтною групою, яка не приймала ПЕЛЗ (3 %). Крім того, дані інших досліджень вказують на те, що порівняно з монотерапією існує підвищений ризик тератогенних ефектів, пов’язаних із застосуванням ПЕЛЗ у складі комбінованої терапії. Повідомлялося, що ризик залежить від дози; ефекти спостерігалися при застосуванні всіх доз. У жінок, які приймали топірамат і народили дитину з вродженими вадами розвитку, існує підвищений ризик виникнення вад розвитку у наступних вагітностях, якщо вони піддавалися впливу топірамату.

· Збільшення частоти випадків народження дітей з малою масою (< 2500 грамів) порівняно з контрольною групою.

· Підвищена поширеність низької маси тіла для гестаційного віку (НМТГВ – визначається як маса тіла при народженні нижче 10-го процентиля, скоригованого на гестаційний вік, стратифікована за гендером). За даними Північноамериканського реєстру вагітних, які приймають ПЕЛЗ, ризик НМТГВ у дітей жінок, які застосовували топірамат, становив 18 % порівняно з 5 % у дітей жінок без епілепсії, які не приймали ПЕЛЗ. Довгострокові наслідки виявлення НМТГВ визначити не вдалося.
· Порушення нервово-психічного розвитку

· Дані двох обсерваційних досліджень популяційних реєстрів, проведених на основі майже однакового набору даних у Скандинавських країнах, свідчать про те, що поширеність розладів аутистичного спектра, розумової відсталості або синдрому дефіциту уваги з гіперактивністю (СДУГ) у майже 300 дітей, що зазнали внутрішньоутробного впливу топірамату, може бути у 2-3 рази вищою, ніж у дітей матерів, хворих на епілепсію, які не приймали ПЕЛЗ. Третє обсерваційне когортне дослідження, проведене у США, не виявило підвищеної кумулятивної частоти цих наслідків до 8-річного віку у приблизно 1000 дітей матерів, хворих на епілепсію, які зазнали впливу топірамату внутрішньоутробно, порівняно з дітьми матерів з епілепсією, які не приймали ПЕЛЗ.

Призначення при епілепсії.
· Топірамат протипоказаний у період вагітності, за винятком випадків, коли немає відповідного альтернативного лікування (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

· Жінка повинна бути повністю поінформована про ризики застосування топірамату під час вагітності та розуміти їх. Це включає обговорення ризиків неконтрольованої епілепсії для перебігу вагітності.

· Якщо жінка планує завагітніти, слід вжити заходів для переходу на відповідне альтернативне лікування до відміни контрацепції.

· Якщо жінка завагітніла під час прийому топірамату, їй слід негайно звернутися до спеціаліста для перегляду лікування топіраматом та розгляду альтернативних варіантів лікування.

· Якщо топірамат застосовують під час вагітності, пацієнтку слід направити до спеціаліста для обстеження та консультування щодо вагітності. Слід проводити ретельний пренатальний моніторинг.
Призначення для профілактики мігрені. Топірамат протипоказаний у період вагітності (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»).
Жінки з репродуктивним потенціалом (всі показання). Топірамат протипоказаний жінкам репродуктивного віку, які не застосовують високоефективні методи контрацепції. Єдиним винятком є жінки, хворі на епілепсію, для яких немає відповідної альтернативи, але які планують вагітність і повністю поінформовані про ризики застосування топірамату під час вагітності (див. розділи «Особливості застосування», «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» і «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Під час лікування та протягом щонайменше 4 тижнів після припинення лікування лікарським засобом слід застосовувати щонайменше один високоефективний метод контрацепції (наприклад, внутрішньоматкову спіраль) або два додаткових методи контрацепції, включаючи бар’єрний метод (див. розділи «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Для жінок з репродуктивним потенціалом потрібно розглянути альтернативні варіанти лікування.

Перед початком лікування топіраматом жінкам з репродуктивним потенціалом слід провести тест на вагітність.

Пацієнтка повинна бути повністю поінформована та розуміти ризики, пов’язані із застосуванням топірамату під час вагітності. Це включає необхідність консультації спеціаліста, якщо жінка планує вагітність, та негайного звернення до спеціаліста, якщо вона завагітніла або вважає, що може бути вагітною, і приймає топірамат.

Для жінок, хворих на епілепсію, слід також враховувати ризики неконтрольованої епілепсії під час вагітності (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»).
Стосовно дітей жіночої статі – див. розділ «Особливості застосування».
Період годування груддю. Під час досліджень на тваринах було виявлено виділення топірамату у грудне молоко. Екскреція топірамату у грудне молоко людини не вивчалася під час контрольованих досліджень. Обмежені спостереження припускають, що топірамат проникає у грудне молоко у значних кількостях. Ефекти, які спостерігались у новонароджених/немовлят, що перебувають на грудному вигодовуванні, включають діарею, сонливість, дратівливість та неадекватне збільшення маси тіла.

Оскільки більшість лікарських засобів проникає у грудне молоко, необхідно вирішити питання про доцільність припинення годування груддю або припинення прийому препарату, враховуючи ступінь його важливості для матері (див. розділ «Особливості застосування»).
Фертильність. Дослідження на тваринах не виявили шкідливого впливу топірамату на фертильність. Вплив топірамату на фертильність людини не встановлений.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Топірамат має незначний або помірний вплив на здатність керувати автотранспортом та працювати з іншими механізмами.

Топірамат діє на центральну нервову систему та може спричиняти сонливість, запаморочення та інші симптоми. Він також може спричинити зорові порушення та/або розмитість зору. Зазначені побічні ефекти можуть бути потенційно небезпечними для пацієнтів, які керують автомобілем або працюють з технікою, особливо у тому випадку, коли пацієнт ще не має індивідуального досвіду застосування препарату.
