Побічні реакції.

Профіль безпеки топірамату оцінювали за даними клінічних досліджень застосування топірамату як додаткової терапії для лікування первинно генералізованих тоніко-клонічних нападів, парціальних нападів, нападів, асоційованих із синдромом Леннокса — Гасто, та як монотерапії для лікування вперше чи нещодавно діагностованої епілепсії або для профілактики мігрені у 4111 пацієнтів (3182 отримували топірамат і 929 – плацебо), які брали участь у 20 подвійно сліпих дослідженнях, та 2847 пацієнтів, які брали участь у 34 відкритих дослідженнях. Більшість побічних реакцій були від легкого до помірного ступеня тяжкості. У наведеній нижче таблиці 3 перелічені побічні реакції, що спостерігалися у ході клінічних досліджень та у постмаркетинговому періоді. За частотою небажані реакції класифіковані таким чином: дуже часто ( ≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (≥1/1000 до < 1/100), рідко  (≥ 1/10000 до  <1/1000) та невідомо (частота не може бути встановлена з доступних даних).

Найчастішими побічними реакціями з частотою появи > 5 % та більшою частотою, ніж у групі плацебо, у ході досліджень із застосуванням топірамату були: анорексія, зниження апетиту, брадифренія, депресія, порушення експресивного мовлення, безсоння, порушення координації рухів, порушення концентрації уваги, запаморочення, дизартрія, спотворення смаку (дисгевзія), гіпестезія, летаргія, порушення пам’яті, ністагм, парестезія, сонливість, тремор, диплопія, розмитість зору, діарея, нудота, втома, роздратованість та зменшення маси тіла.

Таблиця 3

	Система органів/частота
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії

	Дуже часто
	Назофарингіт*

	З боку крові та лімфатичної системи

	Часто
	Анемія

	Нечасто
	Лейкопенія, тромбоцитопенія, лімфаденопатія, еозинофілія

	Рідко
	Нейтропенія*

	З боку імунної системи

	Часто
	Гіперчутливість

	Невідомо
	Алергічний набряк*, набряк кон’юнктиви*

	З боку метаболізму

	Часто
	Анорексія, зниження апетиту

	Нечасто
	Метаболічний ацидоз, гіпокаліємія, підвищення апетиту, полідипсія

	Рідко
	Гіперхлоремічний ацидоз, гіперамонемія*, гіперамонемічна енцефалопатія* 

	З боку психіки

	Дуже часто
	Депресія

	Часто
	Брадифренія, безсоння, порушення експресивного мовлення, тривожність, сплутаність свідомості, дезорієнтація, агресія, порушення настрою, схвильованість, перепади настрою, депресивний настрій, злість, незвична поведінка

	Нечасто
	Суїцидальні думки, спроба самогубства, галюцинації, психотичні порушення, слухові галюцинації, зорові галюцинації, апатія, порушення спонтанного мовлення, порушення сну, афективна лабільність, зниження лібідо, неспокій, плач, дисфемія, ейфорічний настрій, параноя, персеверація, панічна атака, плаксивість, порушення здатності читати, первинне безсоння, сплощення емоційного афекту, незвичне мислення, втрата лібідо, байдужість, інтрасомнічний розлад, відволікання, раннє пробудження, панічні реакції, піднесений настрій

	Рідко
	Манія, розлади панічного типу, відчуття відчаю*, гіпоманія

	Невідомо
	Аноргазмія, порушення статевого збудження, зниження відчуття оргазму

	З боку нервової системи

	Дуже часто
	Парестезія, сонливість, запаморочення

	Часто
	Порушення концентрації уваги, порушення пам’яті, амнезія, когнітивні розлади, порушення розумової діяльності, розлади психомоторних функцій, конвульсії, порушення координації, тремор, летаргія, гіпестезія, ністагм, дизгевзія, порушення рівноваги, дизартрія, інтенційний тремор, седація

	Нечасто
	Пригнічення свідомості, великий епілептичний напад, дефект поля зору, комплексні парціальні напади, порушення мовлення, психомоторна гіперактивність, синкопе, сенсорні порушення, слинотеча, гіперсомнія, афазія, повторюваність мовлення, гіпокінезія, дискінезія, постуральне запаморочення, погана якість сну, відчуття печіння, порушення чутливості, паросмія, мозочковий синдром, дизестезія, гіпогевзія, ступор, незграбність, аура, агезія, дизграфія, дисфазія, периферична нейропатія, пресинкопе, дистонія, відчуття «повзання мурашок»

	Рідко
	Апраксія, порушення циркадного ритму сну, гіперестезія, гіпосмія, аносмія, есенціальний тремор, акінезія, відсутність реакції на подразники

	З боку органів зору

	Часто
	Помутніння зору, диплопія, розлади зору

	Нечасто
	Зниження гостроти зору, скотома, гостра міопія*, незвичні відчуття в очах*, сухість очей, фотофобія, блефароспазм, посилення сльозовиділення, фотопсія, мідріаз, пресбіопія

	Рідко
	Одностороння сліпота, короткочасна сліпота, глаукома, порушення акомодації, змінене візуальне сприйняття глибини, мерехтлива скотома, набряк повік*, нічна сліпота, амбліопія

	Невідомо
	Закритокутова глаукома*, макулопатія*, розлади руху очей*, увеїт

	Порушення слуху та вестибулярного апарату

	Часто
	Вертиго, тиніт, біль у вухах

	Нечасто
	Глухота, одностороння глухота, нейросенсорна глухота, відчуття дискомфорту у вухах, порушення слуху

	З боку серцево-судинної системи

	Нечасто
	Брадикардія, синусова брадикардія, пальпітація

	З боку судин

	Нечасто
	Артеріальна гіпотензія, ортостатична гіпотензія, гіперемія, припливи

	Рідко
	Феномен Рейно

	Респіраторні порушення

	Часто
	Диспное, епістаксис, закладеність носа, ринорея, кашель*

	Нечасто
	Диспное при фізичному навантаженні, параназальна синусова гіперсекреція, дисфонія

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто
	Нудота, діарея

	Часто
	Блювання, закреп, біль у верхній частині живота, диспепсія, біль у животі, сухість у роті, відчуття дискомфорту у шлунку, парестезія слизової оболонки порожнини рота, гастрит, дискомфорт у животі

	Нечасто
	Панкреатит, метеоризм, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, біль у нижній частині живота, гіпестезія слизової оболонки порожнини рота, кровоточивість ясен, здуття живота, відчуття дискомфорту в епігастрії, біль при пальпації живота, гіперсекреція слини, біль у порожнині рота, запах з рота, глосодинія

	З боку гепатобіліарної системи

	Рідко
	Гепатит, печінкова недостатність

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Часто
	Алопеція, висипання, свербіж

	Нечасто
	Ангідроз, гіпестезія обличчя, кропив’янка, еритема, генералізований свербіж, макулярні висипи, знебарвлення шкіри, алергічний дерматит, набряк обличчя

	Рідко
	Синдром Стівенса — Джонсона*, мультиформна еритема*, незвичний запах шкіри, періорбітальний набряк*, локалізована кропив’янка

	Невідомо
	Токсичний епідермальний некроліз*

	З боку скелетно-м’язової та сполучної тканини

	Часто
	Артралгія, м’язові спазми, міалгія, м’язові посмикування, м’язова слабкість, м’язово-скелетний біль у грудній клітці

	Нечасто
	Набряк суглобів*, м’язово-скелетна скутість, біль у боці, м’язова втомлюваність

	Рідко
	Відчуття дискомфорту у кінцівках*

	З боку сечовидільної системи

	Часто
	Нефролітіаз, полакіурія, дизурія, нефрокальциноз*

	Нечасто
	Сечові камені, нетримання сечі, гематурія, інконтиненція, позиви до сечовипускання, ниркова коліка, нирковий біль

	Рідко
	Камені у сечовивідних шляхах, нирковоканальцевий ацидоз*

	З боку репродуктивної системи

	Нечасто
	Еректильна дисфункція, статева дисфункція

	Загальні порушення

	Дуже часто
	Підвищена втомлюваність

	Часто
	Пірексія, астенія, роздратованість, розлади ходи, незвичні відчуття, нездужання

	Нечасто
	Гіпертермія, відчуття спраги, грипоподібний стан*, млявість, похолодіння кінцівок, відчуття сп’яніння, відчуття тривожності

	Рідко
	Набряк обличчя, кальциноз

	Дуже рідко
	Генералізований набряк*

	Лабораторні показники

	Дуже часто
	Зменшення маси тіла

	Часто
	Збільшення маси тіла*

	Нечасто
	Наявність кристалів у сечі, аномальний результат тесту «тандем-хода», знижена кількість лейкоцитів, збільшення рівня печінкових ферментів

	Рідко
	Зниження рівня бікарбонатів у крові

	Соціальна поведінка

	Рідко
	Нездатність до навчання


*Побічні реакції, відзначені у постмаркетинговому періоді (спонтанні повідомлення). Їх частоту було вирахувано на основі дані клінічних досліджень

Особливості профілю безпеки у дітей.

Відомо про випадки вроджених вад розвитку та обмеження росту плода (див. розділ «Особливості застосування» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Побічні реакції, що спостерігалися у дітей у ≥ 2 рази частіше, ніж у дорослих, у ході подвійно сліпих контрольованих досліджень: зниження апетиту, підвищення апетиту, гіперхлоремічний ацидоз, гіпокаліємія, розлади поведінки, агресія, апатія, первинне безсоння, суїцидальні думки, порушення концентрації уваги, летаргія, порушення циркадного ритму сну, погана якість сну, посилення сльозовиділення, синусова брадикардія, незвичні відчуття, порушення ходи. 

Небажані реакції, які спостерігалися лише у дітей у ході подвійно сліпих контрольованих досліджень: еозинофілія, психомоторна гіперактивність, вертиго, блювання, гіпертермія, пірексія та нездатність до навчання.

Опис окремих побічних реакцій.

Збільшення ризику кровотеч.

Лікування із застосуванням топірамату пов’язане з підвищеним ризиком кровотеч. Повідомлення про випадки кровотеч були частішими у групі застосування топірамату, ніж у групі плацебо. Частота серйозних кровотеч у групах топірамату і плацебо становила 0,3 % проти 0,2 % у дорослих пацієнтів і 0,4 %  порівняно з 0 % у дітей.

Випадки кровотеч у групі застосування топірамату варіювали від реакцій середньої тяжкості (носова кровотеча, екхімози і збільшення менструальної кровотечі) до небезпечних для життя кровотеч. Пацієнти, у яких розвивалися тяжкі кровотечі, часто мали супутні стани, що підвищують ризик кровотечі, або приймали лікарські засоби, що спричиняють  тромбоцитопенію (інші протиепілептичні  препарати) чи впливають на функцію тромбоцитів або коагуляцію (наприклад, аспірин, нестероїдні протизапальні препарати, інгібітори зворотного захоплення серотоніну, варфарин, інші антикоагулянти).

