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vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topimax 25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Topimax 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Topimax 100 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Topimax 200 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg topiramaattia.

Yksi tabletti siséltdd 50 mg topiramaattia.

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg topiramaattia.

Yksi tabletti sisdltdd 200 mg topiramaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia:

Yksi 25 mgn tabletti sisdltdd 30,85 mg laktoosimonohydraattia
Yksi 50 mgn tabletti siséltdd 61,70 mg laktoosimonohydraattia
Yksi 100 mgn tabletti siséltdd 123,40 mg laktoosimonohydraattia
Yksi 200 mg:n tabletti sisidltdd 43,50 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

25 mg: Valkoinen, pyodreé tabletti, halkaisijaltaan 6 mm, toisella puolella merkintd "TOP” ja toisella
puolella 25”.

50 mg: Vaaleankeltainen, pyored tabletti, halkaisijaltaan 7 mm, toisella puolella merkintd "TOP” ja
toisella puolella °50”.

100 mg: Keltainen, pyodreé tabletti, halkaisjjaltaan 9 mm, toisella puolella merkintd TOP” ja toisella
puolella 100,

200 mg: Lohenpunainen, pydred tabletti, halkaisijaltaan 10 mm, toisella puolella merkintd "TOP” ja
toisella puolella °200”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Epilepsian monoterapia aikuisille, nuorille ja vdhintdidn 6-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvid tai yleistyméttomid) tai ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia
kohtauksia.

Lisélddkkeeksi aikuisille, nuorille ja véhintddn 2-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvid tai yleistyméttomid), ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia

kohtauksia tai Lennox-Gastaut’n oireyhtyméén lLittyvid kohtauksia.
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Topiramaatti on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisille, kun muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja
on tarkkaan harkittu. Topiramaattia ei ole tarkoitettu akuuttihoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Hoito suositellaan aloitettavaksi pienelld annoksella ja annostus suurennetaan véhitellen tehokkaalle
tasolle. Annostus ja annostitraus tapahtuu klimisen vasteen perusteella.

Topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse seurata Topimax-hoidon optimoimiseksi. Joskus harvoin
kéytettdessd topiramaattia samanaikaisesti fenytoiinin kanssa, voidaan fenytoiinin annosta joutua
sovittamaan parhaan mahdollisen hoitotuloksen saavuttamiseksi. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoito aloitetaan tai lopetetaan Topimax-lisdldékehoidon yhteydessi, pitdd Topimax-
annos mahdollisesti muuttaa.

Epilepsialddkitys, mukaan lukien topiramaatti, on lopetettava vihitellen kouristuskohtausten tai niiden
esiintymistiheyden lisdéntymisen vélttdmiseksi rijppumatta siitd, onko potilaalla esiintynyt aiemmin
kohtauksia tai onko hin aiemmin sairastanut epilepsiaa. Klinisissd tutkimuksissa aikuisten
epilepsiapotilaiden vuorokausiannosta pienennettin 50—100 mg:lla vikon vélein ja topiramaattia
enintddn 100 mgn vuorokausiannoksina migreenin estohoitoon kéyttdneiden annosta pienennettiin
25-50 mg:lla vikkon vilein. Lapsilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa topiramaatin kaytto lopetettiin
vahitellen 2—8 vikkon kuluessa.

Epilepsian monoterapia

Yleistd

Kun muu samanaikainen epilepsialdékitys lopetetaan pyrittdessi kiyttiméian topiramaattia ainoana
ladkkeend, pitdisi ottaa huomioon kohtauskontrollin mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset. Jos potilaan
turvallisuus ei vaadi muun samanaikaisen epilepsialdédkityksen nopeaa keskeyttdmisté, suositellaan
asteittaista lopettamista siten, ettd muun samanaikaisen epilepsialddkityksen annostusta vdhennetiin
noin kolmanneksella joka toinen viikko.

Kun entsyymeji indusoiva ladkitys lopetetaan, topiramaattipitoisuus nousee. Topimax (topiramaatti)
-annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos klininen vaste niin osoittaa.

Aikuiset

Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella. Annostitraus aloitetaan 25 mgn
annoksella iltaisin viikkon ajan. Tdmén jilkeen vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden
vilkkon vélein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jacttuna. Jos potilas ei siedd titrausohjelmaa, annostusta
voidaan nostaa pienempind annoksina tai annoslisdysten vilid voidaan pidentia.

Alkuvaiheeseen suositeltu topiramaatin tavoiteannos monoterapiassa aikuisille on 100-200 mg
vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 500 mg
vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna. Jotkut vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavat potilaat ovat
sietdneet 1 000 mg:n vuorokausiannoksia topiramaattia monoterapiana. Nima annossuositukset
koskevat kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien ifkkait potilaat, joilla eiole munuaissairautta.

Pediatriset potilaat (6-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Annostus ja annostitraus tapahtuu klinisen vasteen perusteella. 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
hoito pitdisi aloittaa 0,5—1 mg/kg annoksella iltaisin ensimméisen viikkon ajan. Tamén jilkeen
vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden vikkon vélein 0,5-1 mg/kglla kahteen annokseen
jaettuna. Jos lapsi ei siedd titrausohjelmaa, annostusta voidaan lisdtd pienempind annoksina tai
annoslisdysten vilid voidaan pidentéé.

Alkuvaiheeseen suositeltu topiramaatin tavoiteannosvédli monoterapiassa vahintdén 6-vuotiaille lapsille
on 100 mg vuorokaudessa (eli 6—-16-vuotiailla lapsilla noin 2,0 mg/kg/vrk) kliinisestéd vasteesta
riippuen.



Epilepsian lisdlddkitys (paikallisalkuiset kohtaukset [sekundaarisesti yleistyvit tai yleistyméattOmaét],
ensisijaisesti yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset tai Lennox-Gastaut’n oireyhtyméédn liittyvit
kohtaukset)

Aikuiset

Hoito aloitetaan annoksella 25—50 mg iltaisin yhden vikkon ajan. Pienempié aloitusannoksia on
raportoitu, mutta niiden kéyttod ei ole systemaattisesti tutkittu. Tdmén jdlkeen vuorokausiannosta
voidaan nostaa yhden tai kahden vikkon vilein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Osalla
potilaista saavutetaan hyvé kohtausten kontrolli kerran piivdssd tapahtuvalla annostuksella.

Klinisissd tutkimuksissa lisdladkityksend annettu 200 mgmn annos oli pienin tehokas annos. Tavallinen
vuorokausiannos on 200—400 mg kahteen annokseen jaettuna.

Néméi annossuositukset koskevat kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien idkkéét potilaat, joilla ei ole
munuaissairautta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kun Topimaxia (topiramaatti) kdytetddn lisdladkityksend, suositeltu kokonaisvuorokausiannos on noin
5-9 mg/kg kahteen annokseen jacttuna. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n annoksella (tai pienemmaélla
1-3 mg/kg annostukseen perustuvalla vuorokausiannoksella) iltaisin ensimméisen vilkkon ajan. TAmén
jalkeen vuorokausiannosta nostetaan yhden tai kahden vikkon vilein 1-3 mg/kgn lisdyksind (kahteen
annokseen jaettuna) parhaan kliinisen vasteen saavuttamiseksi.

Jopa 30 mg/kg:n vuorokausiannoksia on tutkittu ja niitd siedettiin yleensé hyvin.

Migreeni

Aikuiset

Topiramaatin suositeltu kokonaisvuorokausiannos migreenin estohoidossa on 100 mg kahteen
annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan annoksella 25 mg iltaisin yhden viikkon ajan. Sen jélkeen
vuorokausiannosta nostetaan 25 mgn lisdyksind vikon vilein. Jos potilas ei siedd titrausohjelmaa,
annosmuutosten vilid voidaan pidentia.

Osa potilaista voi hyotyd 50 mg:n kokonaisvuorokausiannoksesta. Potilaat ovat saaneet jopa 200 mgn
vuorokausiannoksia. Jotkut potilaat voivat hy6tyd tdmén suuruisesta annoksesta, mutta suurentuneen
haittavaikutusten esiintymistiheyden vuoksi varovaisuutta on kuitenkin noudatettava.

Pediatriset potilaat
Topimaxin (topiramaatti) kdytt6d migreenin hoitoon tai estohoitoon lapsille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat rittAmattomat.

Erityisid potilasryhmid koskevat Topimaxin yleiset annossuositukset

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

(CrCl1< 70 ml/min), koska heilld topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma on heikentynyt.
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, vakaan tilan saavuttaminen kullakin annoksella voi

kestad pidempadn. Annokseksi suositellaan puolta tavanomaisesta aloitus- ja ylldpitoannoksesta (ks.
kohta 5.2).

Koska topiramaatti eliminoituu plasmasta hemodialyysissé, on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille hemodialyysin yhteydessd annettava Topimax-lisdannos, joka on
noin puolet vuorokausiannoksesta. Lisdannoksesta puolet annetaan ennen dialyysid ja toinen puoli
dialyysin jilkeen. Lisdannoksen suuruus voi vaihdella kdytetystéd dialyysivélineistostd riippuen (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Topiramaattia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta,
koska heilld topiramaatin puhdistuma on heikentynyt.



lakkddt potilaat
Annosmuutokset eivit ole tarpeen idkkiille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali.

Tyttolapset ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Topiramaattihoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, joka on perehtynyt epilepsian tai migreenin hoitoon.

Muita hoitovaihtoehtoja on harkittava tyttdlapsille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Topiramaattihoidon tarve niissi potilasryhmissd on arvioitava uudelleen vahintdén vuosittain (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).

Antotapa
Topimaxia on saatavana suun kautta otettavina kalvopaéllysteisind tabletteina ja kovina kapseleina.

Kalvopéillysteisten tablettien jakamista tai murskaamista ei suositella. Kapseleita voidaan antaa
potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia, kuten lapset ja idkkéét potilaat.

Topimax voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdédn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Migreenin ehkiisy:

. raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
. naisilla, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdyti erittdin tehokasta ehkdisyé (ks. kohdat

4.4, 4.5 ja 4.6).
Epilepsia:
. raskauden aikana, ellei sopivaa hoitovaihtoehtoa ole (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
. naisilla, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdyta erittdin tehokasta ehkiisyd. Ainoa

poikkeus on nainen, jolle eiole sopivaa vaihtoehtoa, mutta joka suunnittelee raskautta ja joka on
taysin selvilld topiramaatin kdyton riskeistd raskauden aikana (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Jos potilaan tila edellyttdd topiramaattihoidon nopeaa keskeyttdmistd, suositellaan potilaan
asianmukaista seurantaa (ks. kohta 4.2).

Kuten muidenkin epilepsialddkkeiden kdyton yhteydessé, topiramaattihoidon aikana joidenkin
potilaiden kohtaustiheys saattaa kasvaa taiheille saattaa iimaantua uudentyyppisid kohtauksia. Nama
ilmi6t saattavat johtua lidkkeen yliannostuksesta, samanaikaisesti kiytettyjen epilepsialdékkeiden

pienentyneesté pitoisuudesta plasmassa, taudin etenemisesté tai lidkkeen paradoksaalisesta
vaikutuksesta.

Topiramaattihoidon aikana hyvéstd nestetasapainosta huolehtiminen on erittdin tirkedd. Hyvidn
nestetasapainon avulla voidaan vihentid munuaiskivitaudin vaaraa (ks. seuraavassa). Riittdva
nesteytys ennen likuntaa taikorkeille ldmpétiloille altistumista sekd niiden aikana voi vihentdd
lampdon hittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Raskaudenehk&isyohijelma
Topiramaatti voi aiheuttaa merkittdvid synnynndisid epidmuodostumia ja sikion kasvun rajoittumista,
kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle.

Jotkut tiedot viittaavat lisdéntyneeseen neurologisten kehityshéirididen riskin lapsilla, jotka altistuvat
topiramaatille kohdussa, kun taas toiset tiedot eivit viittaa téllaiseen lisdéntyneeseen riskiin (ks.
kohta 4.6).



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Raskaustesti on tehtdvé ennen topiramaattihoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Potilaalle on annettava tdydelliset tiedot topiramaatin kdyttoon raskauden aikana liittyvistd riskeistd, ja
hdanen on ymmarrettdva ne (ks. kohdat 4.3 ja 4.6). Téhén siséltyy tarve erikoisldékérin konsultaatioon,
jos nainen suunnittelee raskautta, jotta voidaan keskustella muihin hoitovaihtoehtoihin siirtymisesté
ennen ehkdisyn lopettamista, ja jos nainen tulee raskaaksitai epiilee olevansa raskaana, hinen on
otettava nopeasti yhteyttd erikoisladkariin.

Tyttolapset

Ladkettd midradvin ladkarin on varmistettava, ettd topiramaattia kiyttévien tyttolasten
vanhemmat/huoltajat ymmartdvat tarpeen ottaa yhteyttd erikoislddkariin, kun lapsella alkaa
kuukautiset. Tuolloin potilaalle ja vanhemmille/huoltajille on annettava kattavat tiedot kohdussa
tapahtuvan topiramaattialtistuksen aiheuttamista riskeisté ja tarpeesta kdyttda erittdin tehokasta
ehkéisyé heti kun se on tarpeen. Topiramaattihoidon jatkamisen tarve on arvioitava uudelleen ja on
myds harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille (tai vanhemmille/huoltajille) on saatavilla néité toimia
koskevaa koulutusmateriaalia. Potilasopas on annettava kaikille topiramaattia kiyttiville naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, ja tyttdlasten vanhemmille/huoltajille. Topimax-valmisteen pakkauksen mukana
toimitetaan potilaskortti.

Oligohidroosi

Topiramaatin kiyton yhteydessé on raportoitu oligohidroosia (véhentynyttd hikoilua). Hikoilun
vihenemisti ja hypertermiaa (elimiston Ampdétilan nousua) voi esiintyd etenkin, jos pikkulapsi altistuu
korkealle ympériston lampotilalle.

Mielialahdiriét/ masennus
Mielialahdirididen ja masennuksen ilmaantuvuuden on havaittu lisdéntyneen topiramaattihoidon
aikana.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Epilepsialddkkeitd useisiin eri kdyttoaiheisiin saaneilla potilailla on raportoitu itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kéyttdytymistd. Epilepsialidkkeilld tehtyjen satunnaistettujen lumeldékekontrolloitujen
tutkimusten meta-analyysissd havaittiin itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen riskin
hieman suurentuneen. Tamén riskin mekanismia ei tunneta ja saatavilla olevan tiedon perusteella ei
voida sulkea pois suurentunutta riskid topiramaatin kayttajilla.

Kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa itsemurhaliitinnéisid haittavaikutuksia (itsemurha-
ajatukset, itsemurhayritys, itsemurha) esiintyi 0,5 %:lla topiramaattia saaneista potilaista (46 potilaalla
8 652 hoidetusta potilaasta) ja ilmaantuvuus oli lahes kolminkertainen verrattuna lumelddkettd
saaneisiin potilaisin (0,2 %:; 8 potilaalla 4 045 hoidetusta potilaasta).

Siksi potilaita pitdd seurata mahdollisten itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen
havaitsemiseksi ja tarkoituksenmukaista hoitoa pitdd harkita. Potilaita (ja heiddn huoltajiaan) pitda
neuvoa hakemaan lddkarin apua, jos itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista kdyttdytymisti ilmenee.

Vakavat ihoreaktiot

Topiramaattia saaneilla potilailla on raportoitu vakavia ithoreaktioita (Stevens—Johnsonin oireyhtymad
ja toksista epidermaalista nekrolyysid) (ks. kohta 4.8). Potilaille suositellaan kerrottavan vakavien
ithoreaktioiden oireista. Jos Stevens—Johnsonin oireyhtyméaé tai toksista epidermaalista nekrolyysii
epdillidn, on Topimax-valmisteen kaytto lopetettava.

Munuaiskivitauti

Joillakin potilailla, ja erityisesti niilld, joilla on alttius munuaiskivitautiin, saattaa olla suurentunut
munuaiskivien muodostumisen seké sithen littyvien oireiden ja merkkien, kuten munuaiskoliikin,
munuaiskivun tai kylkikivun esiintymisen riski.



Munuaiskivien muodostumisen riskitekijoitd ovat aiempi munuaiskivien muodostuminen, suvussa
esiintyvit munuaiskivet ja hyperkalsiuria (ks. jillempand Metabolinen asidoosi ja sen jilkitilat).
Mikddn ndistd tekijoistd ei varmuudella ennusta munuaiskivien muodostumista topiramaattihoidossa.
Munuaiskivien muodostumisen riski saattaa liséksi olla suurentunut potilailla, jotka kéyttédvét muita
munuaiskivien muodostumiselle altistavia lddkkeitd.

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia on kdytettdva varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (CrCl
<70 ml/min), koska heilld topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma on pienentynyt. Ks.
annossuositukset munuaisten vajaatoimintapotilaille kohdasta 4.2.

Maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta pitdd noudattaa topiramaatin kéytdssé potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, koska
topiramaatin puhdistuma saattaa olla heikentynyt.

Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma -oireyhtymé

Oireyhtymaia, johon kuuluvat akuutti myopia ja sithen littyvd sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma,
on raportoitu topiramaattihoitoa saaneilla potilailla. Oireita voivat olla dkillinen nidntarkkuuden
heikkeneminen ja/tai siméikipu. Similoydoksid voivat olla jotkin tai kaikki seuraavista: myopia,
mydriaasi, etukammion madaltuminen, silmédn verekkyys (punoitus), suonikalvon irtauma,
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma, makulan juovat ja kohonnut silménsisdinen paine. Tahén
oireyhtyméin saattaa liittyd suprasiliaarinen nestekertymé, mikd johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen
siirtymédn sekundaarisen ahdaskulmaglaukooman yhteydessé. Oireet ilmenevét yleensd yhden
kuukauden kuluessa topiramaattihoidon aloittamisesta. Toisin kuin primaarista
ahdaskulmaglaukoomaa, joka on harvinainen alle 40-vuotiailla, topiramaattihoitoon lLittyvaa
sekundaarista ahdaskulmaglaukoomaa on raportoitu seka lapsi- ettd aikuispotilailla. Hoitona on
topiramaattilddkityksen keskeyttdminen mahdollisimman nopeasti hoitavan lddkarin harkinnan
mukaan ja asianmukaiset toimenpiteet silminpaineen alentamiseksi. Namé toimenpiteet johtavat
yleensi silménsisdisen paineen alenemiseen.

Mistd tahansa syysté johtuva kohonnut silménpaine voi hoitamattomana johtaa vakaviin
jalkiseurauksiin, mukaan lukien pysyvd ndénmenetys.

Topiramaattihoidon asianmukaisuutta potilaalle, jolla on aiemmin esiintynyt silmédsairauksia, pitda
harkita.

Nakokenttéipuutokset

Topiramaattia kiyttineilld potilailla on raportoitu kohonneeseen silménpaineeseen Littyméattomid
nékokenttdpuutoksia. Klinisissd tutkimuksissa suurin osa niistd tapahtumista korjautui topiramaatin
kéyton lopettamisen jilkeen. Jos potilaalle imaantuu nékdkenttdpuutos milloin tahansa
topiramaattihoidon aikana, ldékkeen kiyton lopettamista pitdé harkita.

Metabolinen asidoosi ja sen jélkitilat

Topiramaattihoitoon voi Littyd hyperkloreemista, ei anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia
(seerumin bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen normaalin viiterajan alapuolelle, kun respiratorista
alkaloosia ei esiinny). Seerumin bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen johtuu topiramaatin
munuaisten hiilihappoanhydraasia estivisté vaikutuksesta. Yleensd bikarbonaattitason lasku tapahtuu
hoidon alkuvaiheessa, vaikka sitd voikin tapahtua milloin tahansa hoidon aikana. Téllaiset pitoisuuden
pienenemiset ovat yleensd lievid tai kohtalaisia (pitoisuus pienenee aikuisilla keskimddrin 4 mmol/l
annostuksella 100 mg/vrk tai enemmén ja lapsipotilailla annostuksella noin 6 mg/kg/vrk).
Harvinaisissa tapauksissa potilailla on esiintynyt pitoisuuden pienenemisti alle arvon 10 mmol/l.
Asidoosille altistavat sairaudet tai hoidot (kuten munuaissairaus, vaikeat hengityselinsairaudet,
epileptinen sarjakohtaus, ripuli, leikkaus, ketogeeninen ruokavalio tai tietyt ladkkeet) voivat voimistaa
topiramaatin bikarbonaattia vahentdvié vaikutusta.

Krooninen, hoitamaton metabolinen asidoosi lisdd munuaiskivitaudin ja nefrokalsinoosin riskid ja voi



mahdollisesti johtaa osteopeniaan (ks. edelld Munuaiskivitauti).

Lapsipotilailla krooninen metabolinen asidoosi voi hidastaa kasvua. Topiramaatin vaikutusta lustoon
eiole selvitetty systemaattisesti aikuispotilailla. 6—15-vuotiaille lapsipotilaille on suoritettu yhden
vuoden mittainen avoin tutkimus (ks. kohta 5.1).

Perussairauksista riippuen topiramaattihoidon aikana suositellaan asianmukaista seurantaa, kuten
seerumin bikarbonaattipitoisuuden mittausta. Jos metaboliseen asidoosiin viittaavia oireita tai
16ydoksid (esim. Kussmaulin syvéd hengitys, hengenahdistus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi,
oksentelu, voimakas visymys, takykardia tai syddmen rytmihdiriét) todetaan, suositellaan
madrittimiin seerumin bikarbonaattipitoisuus. Jos potilaalle kehittyy metabolinen asidoosi eiké se
korjaannu, pitdd harkita topiramaattiannostuksen pienentédmisti tai lddkityksen lopettamista
(annostusta vahitellen pienentimalld).

Varovaisuutta pitdd noudattaa topiramaatin kdytdssé potilaille, joilla on sairauksia tai hoitoja, jotka
voivat lisdtd metabolisen asidoosin riskid.

Kognitiivisten toimintojen heikkeneminen

Kognitiivista heikkenemistd tapahtuu epilepsian yhteydessd monien eri tekijdiden seurauksena, joita
voivat olla sairauden taustalla oleva syy, epilepsia tai epilepsian hoito. Topiramaattihoitoa saaneilla
aikuisilla on raportoitu kirjallisuudessa kognitiivisten toimintojen heikkenemisté, jonka vuoksi annosta
on jouduttu pienentdméén tai hoito lopettamaan. Tutkimukset topiramaattihoitoa saaneiden lasten
kognitiivisista hoitotuloksista ovat kuitenkin riittimattomid ja tatd vaikutusta on tutkittava vield
tarkemmin.

Hyperammonemia ja enkefalopatia

Topiramaattihoidon yhteydessi on raportoitu hyperammonemiaa, johon on saattanut hittya
enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Topiramaattiin littyvin hyperammonemian riski vaikuttaa olevan
annosriippuvainen. Hyperammonemiaa on raportoitu yleisemmin, kun topiramaattia on kdytetty
samanaikaisesti valproaatin kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalle kehittyy selittimétontd letargiaa tai mielentilan muutoksia topiramaattimonoterapiaan tai
-litdnndishoitoon liittyen, hyperammoneemisen enkefalopatian mahdollisuus suositellaan ottamaan
huomioon ja maarittiméaén ammoniakkipitoisuus.

Ravintolisad

Joidenkin potilaiden paino voi pudota topiramaattihoidon aikana. Topiramaattia saavien potilaiden
painonkehitystd pitdisi seurata mahdollisen painon laskun havaitsemiseksi. Ravintolisdd tai ruokailun
lisdadmistd voidaan harkita, jos potilaan paino laskee Topimax-hoidon aikana.

Laktoosi-intoleranssi

Topimax-tabletit siséltédvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
ntoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata
ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Topimaxin vaikutus muihin epilepsialidkkeisiin

Topimax ei vaikuta samanaikaisesti annettavien epilepsialdékkeiden (fenytoiini, karbamatsepiini,
valproaatti, fenobarbitaali, primidoni) vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa. Yksittdisilld potilailla
Topimaxin lisédminen fenytoiinihoitoon voi kuitenkin nostaa plasman fenytoiinipitoisuuksia. Tadmé
voi mahdollisesti johtua tietyn entsyymin (CYP2C19) polymorfisen isoformin estymisestd. Taméin
vuoksi fenytoiinia saavien potilaiden fenytoiinipitoisuuksia on seurattava,jos heilld ilmenee




toksisuuteen viittaavia kliinisid oireita tai merkkeja.

Epilepsiapotilailla tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus osoitti, etti topiramaatin
lisédminen lamotrigiinihoitoon ei vaikuttanut lamotrigiinin vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa
topiramaattiannostuksella 100—400 mg/vrk. Mydskéén topiramaatin vakaan tilan pitoisuuksissa ei
havaittu muutoksia lamotriginihoidon aikana eikd sen lopettamisen jilkeen (keskimdirédinen
lamotrigiiniannos 327 mg/vrk).

Topiramaatti estdd CYP2C19-entsyymid ja voi vaikuttaa muiden timén entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden pitoisuuksiin (esim. diatsepaami, imipramiini, moklobemidi, proguaniili,
omepratsoli).

Muiden epilepsialddkkeiden vaikutus Topimaxiin

Fenytoiini ja karbamatsepiini alentavat plasman topiramaattipitoisuutta. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoitoa aloitetaan tai lopetetaan Topimax-hoidon aikana, pitdd Topimax-annos
mahdollisesti sovittaa kliinisen vasteen mukaisesti. Valproaattihoidon aloittaminen tai lopettaminen ei
muuta plasman topiramaattipitoisuutta kliinisesti merkittdvésti eikd Topimax-annoksen sovittaminen
ole tarpeen. Namé yhteisvaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Samanaikaisesti annettu | Epile psialéfikkeen pitoisuus | Topimaxin
epilepsialdike pitoisuus
Fenytotini - l
Karbamatsepiini > !
Valproaatti - VN
Lamotrigiini — -
Fenobarbitaali — ET
Primidoni — ET
<« =ceivaikutusta pitoisuuteen plasmassa (<15 % muutos)

**  =pitoisuus plasmassa nousee yksittdiselld potilaalla

! = pitoisuus plasmassa laskee

ET =eitutkittu

Muut ddkeaineinteraktiot

Digoksiini

Kerta-annostutkimuksessa seerumin digoksinmin AUC-arvo laski 12 %, kun digoksiinia kéytettin
samanaikaisesti Topimaxin kanssa. Havaitun muutoksen klinistd merkitystd ei tiedetd. Kun Topimax-
hoito aloitetaan tai lopetetaan digoksiinihoidon aikana, on syytd kiinnittdd tarkoin huomiota potilaan
digoksiiniarvojen rutiniluonteiseen seurantaan.

Keskushermostoa lamaavat aineet

Topimaxin samanaikaista kdyttod alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden kanssa
eiole arvioitu klinisissd tutkimuksissa. Topimaxin samanaikaista kdyttod alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa ei suositella.

Mkikuisma (Hypericum perforatum)

Topiramaatin ja mikikuisman samanaikaiseen kdyttoon voi littyd plasman topiramaattipitoisuuden
pienentymisriski, mistd saattaa seurata tehon menetys. Tatd mahdollista yhteisvaikutusta arvioivia
kliinisié tutkimuksia eiole tehty.

Systeemiset hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Terveilld vapaacehtoisilla tehdysséd farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa ainoana
ladkityksend 50-200 mgn vuorokausiannoksina annettu Topimax ei vaikuttanut tilastollisesti
merkitsevasti keskimidrédiseen altistukseen (AUC) yhdistelmdehkdisytabletin (1 mg noretisteronia ja
35 mikrog etinyyliestradiolia) kummallekaan ainesosalle. Toisessa tutkimuksessa altistus
etinyyliestradiolille vidheni tilastollisesti merkitsevésti. Topimax-annoksella 200 mg/vrk muutos oli
18 %, annoksella 400 mg/vrk 21 % ja annoksella 800 mg/vrk 30 %, kun Topimaxia annettiin



lisdlddkityksend valproaattia kayttaville epilepsiapotilaille. Kummassakaan tutkimuksessa Topimax
(annoksella 50-200 mg/vrk terveilld vapaaehtoisilla ja 200—800 mg/vrk epilepsiapotilailla) ei
merkittdvasti vaikuttanut altistukseen noretisteronille. Vaikka tutkimuksissa havaittiin
annosriippuvainen viaheneminen altistuksessa etinyyliestradiolille annosvililli 200—-800 mg/vrk
(epilepsiapotilailla), ei merkittdvad annosriippuvaista muutosta havaittu altistuksessa
etinyyliestradiolille annosvélilli 50-200 mg/vrk (terveilld vapaachtoisilla). Havaittujen muutosten
klinistd merkitysté ei tiedetd. Potilaiden, jotka kéyttivit systeemisid hormonaalisia ehkéisyvalmisteita
yhdessd Topimax-valmisteen kanssa, on otettava huomioon ehkéisytehon heikkenemisen ja
lapdisyvuodon lisddntymisen mahdollisuus. Potilaita on pyydettdvi ilmoittamaan kaikista
kuukautisvuodon muutoksista. Ehkdisyteho voi heikentyd, vaikka lipdisyvuotoa ei esiintyisikdan.
Systeemisid hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kéyttivid naisia on kehotettava kiyttimian myds
estemenetelmaa.

Litium

Terveilld vapaaehtoisilla havaittiin litumin systeemisen altistuksen vihenemistd (AUC-arvo pieneni
18 %), kun litiumia kdytettin samanaikaisesti 200 mgmn vuorokausiannoksina annetun topiramaatin
kanssa. Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla littumin farmakokinetiikkka ei muuttunut

200 mgn vuorokausiannoksina annetun topiramaattihoidon aikana, mutta systeemisen altistuksen
havaittiin lisidntyneen (AUC-arvo suureni 26 %) annettaessa topiramaattia enintdan 600 mg:n
vuorokausiannoksina. Litiumpitoisuuksia on seurattava, kun litiumia annetaan samanaikaisesti
topiramaatin kanssa.

Risperidoni

Terveilld vapaaehtoisilla kerta-annoksilla ja kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla toistuvilla
annoksilla tehdyissé lidkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksissa tulokset olivat samanlaiset.
Annettaessa risperidonia samanaikaisesti topiramaatin kanssa suurenevina 100, 250 ja 400 mg:n
vuorokausiannoksina risperidonin systeeminen altistus (annoksilla 1-6 mg/vrk) véheni (vakaan tilan
AUC viheni 16 % annoksella 250 mg/vrk ja 33 % annoksella 400 mg/vrk). Koko vaikuttavan osuuden
osalta erot AUC-arvoissa pelkin risperidonilddkityksen ja risperidonin ja topiramaatin
yhdistelmihoidon vililld eivit olleet tilastollisesti merkitsevdt. Koko vaikuttavan osuuden (risperidoni
ja 9-hydroksirisperidoni) farmakokinetikassa havaittin hyvin vdhdisid muutoksia, ja 9-
hydroksirisperidonin osalta ei havaittu muutoksia lainkaan. Risperidonin koko vaikuttavan osuuden tai
topiramaatin systeemisessé altistuksessa ei havaittu merkittdvida muutoksia. Kun topiramaatti liséttiin
aiemmin aloitettuun risperidonihoitoon (1—6 mg/vrk), haittavaikutuksia imoitettin useammin

(90 %:lla potilaista) kuin ennen topiramaatin (250-400 mg/vrk) annon aloittamista (54 %:lla
potilaista). Kun topiramaatti lisittiin risperidonihoitoon, yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia
olivat unelaisuus (27 % topiramaatin ja risperidonin yhdistelméalld ja 12 % pelkilld risperidonilla),
tuntoharhat (22 % ja 0 %) ja pahoinvointi (18 % ja 9 %).

Hydroklooritiatsidi

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
hydroklooritiatsidin (25 mg 24 tunnin vélein) ja topiramaatin (96 mg 12 tunnin vélein) vakaan tilan
farmakokinetiikkaa, kun niitd annettiin yksin ja samanaikaisesti. Tamédn tutkimuksen tulokset
osoittivat, ettd topiramaatin C,,, kasvoi 27 % ja AUC 29 % kun hydroklooritiatsidi Lséttiin
topiramaattiladkitykseen. Taméan muutoksen kliinistd merkitysta ei tiedetd. Hydroklooritiatsidin
lisidminen topiramaattilddkitykseen saattaa edellyttdd topiramaattiannostuksen muuttamista.
Topiramaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevésti hydroklooritiatsidin vakaan tilan
farmakokinetiikkaan. Kliniset laboratoriotulokset osoittivat seerumin kaliumpitoisuuden pienenevin
topiramaatin tai hydroklooritiatsidin annon jilkeen, ja pitoisuus pieneni enemman silloin, kun
hydroklooritiatsidi ja topiramaatti annettiin yhdessa.

Metformiini

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé lddkeaneiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitin metformiinin
ja topiramaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaa plasmassa, kun metformiinia annettiin yksin ja kun
metformiinia ja topiramaattia annettiin samanaikaisesti. Tdmén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd
metformiinin keskimddrdinen huippupitoisuus (C,.y) nousi 18 % ja keskimdardinen AUC,_j,, suureni
25 %, kun taas keskimédérdinen puhdistuma/hy6tyosuus (CL/F) -arvo pieneni 20 %, kun metformiini
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annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Topiramaatti ei vaikuttanut metformiinin
huippupitoisuuden saavuttamisaikaan (t,,,). Metformiinin farmakokineettisin ominaisuuksiin
kohdistuvien topiramaatin vaikutusten klininen merkitys ei ole selvd. Suun kautta otetun topiramaatin
puhdistuma néyttdd pienenevin, kun topiramaattia annetaan samanaikaisesti metformiinin kanssa.
Puhdistuman muutoksen suuruutta ei tiedeté. Topiramaatin farmakokineettisiin ominaisuuksiin
kohdistuvien metformiinin vaikutusten klininen merkitys eiole selva.

Kun Topimax-hoito aloitetaan tai lopetetaan metformiinihoidon aikana, potilaiden rutiniluonteiseen
seurantaan on syyta kiinnittdd tarkoin huomiota, jotta heidin diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Pioglitatsoni

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin topiramaatin ja
pioglitatsonin vakaan tilan farmakokinetilkkaa, kun niitd annettiin yksin ja samanaikaisesti.
Topiramaatti vihensi pioglitatsonialtistusta (AUC, ) 15 %:lla mutta ei vaikuttanut pioglitatsonin
keskimadrdiseen huippupitoisuuteen (Ciuyss). Tamé 16ydos ei ole tilastollisesti merkitseva. Lisdksi
havaittiin, ettd aktiivisen hydroksimetaboliitin keskimdardinen huippupitoisuus (Cuyss) laski 13 % ja
altistus (AUC, ;) 16 %, ja aktiivisen ketometaboliitin keskimdarédinen huippupitoisuus (Cuyss) ja
altistus (AUC, ) laskivat 60 %. Néiden 16ydosten klinistda merkitystd ei tiedetd. Kun Topimax lisdtdin
pioglitatsonihoitoon tai pioglitatsoni lisdtddn Topimax-hoitoon, potilaiden rutiniluonteiseen
seurantaan on syytd kiinnittdd tarkoin huomiota, jotta heidin diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Glibenklamidi

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tehdyssé lidkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
glibenklamidin (5 mg/vrk) vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun sitd annettiin yksin ja samanaikaisesti
topiramaatin (150 mg/vrk) kanssa. Glibenklamidialtistus (AUC,4) viheni25 %:lla, kun glibenklamidia
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. My0s systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille 4-
trans-hydroksiglibenklamidille (M1) vaheni 13 % ja aktiiviselle metaboliitille 3-cis-
hydroksiglibenklamidille (M2) 15 %. Samanaikainen glibenklamidin anto ei vaikuttanut topiramaatin
vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Kun topiramaatti lisdtdan glibenklamidihoitoon tai glibenklamidi lisdtdan topiramaattihoitoon,
potilaiden rutiiniluonteiseen seurantaan on syytd kiinnittdd tarkoin huomiota, jotta heidin
diabeteksensa saadaan pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.

Muut vhteisvaikutukset

Munuaiskivitaudille altistavat lddkkeet

Kun Topimaxia kidytetddn samanaikaisesti muiden munuaiskivitaudille altistavien ladkkeiden kanssa,
munuaiskivitaudin riski kasvaa. Topimax-hoidon aikana pitdé vélttaa tillaisten lddkkeiden kayttoa,
koska ne voivat edistdd munuaiskivien muodostumiselle suotuisan fysiologisen ympériston
kehittymista.

Valproaatti

Topiramaatin ja valproaatin samanaikaisen kdyton yhteydessé on esiintynyt hyperammonemiaa, johon
on voinut liittyd enkefalopatiaa potilailla, jotka sietivit kumpaakin ladkettd, kun niitd annettiin yksin.
Useimmissa tapauksissa oireet ja merkit lievenivit jommankumman Iékkeen annon lopettamisen
jilkeen (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8). Tdmai haittavaikutus ei johdu farmakokineettisesti
yhteisvaikutuksesta.

Topiramaatin ja valproaatin yhteiskdyttddn on raportoitu liittyneen hypotermiaa, joksi on mééritelty
kehon ydinlimpdtilan tahaton lasku <35 °C:seen, mihin on saattanut liittyd hyperammonemiaa. Tama
haittavaikutus saattaa ilmaantua seké topiramaattia ettd valproaattia kiyttiaville potilaalle
topiramaattihoidon aloittamisen tai topiramaatin vuorokausiannoksen suurentamisen jilkeen.
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Varfariini

Topiramaattia ja varfariinia, yhdistelmind kdyttineilld potilailla on raportoitu tromboplastiniajan (P-
TT) / INR-arvon (International Normalized Ratio) pienenemistd. INR-arvoa pitda siksi seurata tarkoin,
jos potilas kayttad samanaikaisesti topiramaattia ja varfariinia.

Muut farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset

Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu topiramaatin ja muiden lidkkeiden vélisid mahdollisia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Yhteenveto yhteisvaikutusten aiheuttamista muutoksista
huippupitoisuudessa (C,x) tai altistuksessa (AUC) on esitetty seuraavassa. Taulukon toisen sarakkeen
tiedot (samanaikaisen lddkityksen pitoisuus) kuvaavat ensimméiisessé sarakkeessa mainitun ladkkeen
pitoisuuden muutosta, kun topiramaatti lisitddn potilaan lidkitykseen. Kolmannen sarakkeen
(topiramaatin pitoisuus) tiedot kuvaavat sitd, miten ensimméisessd sarakkeessa mainitun ladkkeen
lisdys potilaan ladkitykseen muuttaa topiramaatin pitoisuutta.

Yhteenveto muide n kliinisten farmakokineettisten liake aineiden
vhteis vaikutustutkimusten tuloksista

suureni 17 % (50 mg
topiramaattia 12 tunnin vélein)

Samanaikainen Samanaikais e n ladkityksen Topiramaatin pitoisuus?
ladkitys pitoisuus?
Amitriptyliini <> nortriptylinimetaboliitin ET
Cmax ja AUC suurenivat 20 %
Dihydroergotamiini “ >
(suun kautta ja ihon alle)
Haloperidoli <> pelkistyneen metaboliitin ET
AUC suureni 31 %
Propranololi > 4-OH propranololin C_ Crm suureni 9 % (40 mg

propranololia 12 tunnin
vilein) ja 16 % (80 mg
propranololia 12 tunnin
vélein,

AUC suureni 9 % (40 mg
propranololia 12 tunnin
vilein) ja 17 % (80 mg
propranololia 12 tunnin

valein)
Sumatriptaani (suun > ET
kautta ja ihon alle)
Pitsotifeeni — -
Diltiatseemi Diltiatseemin AUC suureni AUC suureni 20 %
25 % ja DEAmn* AUC pieneni
18 %, DEM:n* AUC:ssa ei
muutosta <>
Venlafaksiini > >
Flunaritsiini AUC suureni 16 % >
(50 mg topiramaattia 12 tunnin
vilein)
a = %-médrd kuvaa muutosta hoidon keskimédrdisessd Cmx- tai AUC-arvossa monoterapian
suhteen
“ = Ei vaikutusta kanta-aineen Cax- ja AUC-arvoon (< 15 % muutos)
ET  =Ei tutkittu
*DEA = desasetyylidiltiatseemi, DEM = N-desmetyylidiltiatseemi
b = Flunaritsiinin AUC suureni 14 % potilailla, jotka saivat flunaritsiinia yksin. Altistuksen

suureneminen voi johtua vakaan tilan saavuttamisen aikana tapahtuvasta akkumulaatiosta.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialdékkeisiin liittyvat riskit yleensé

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja erityisesti raskautta suunnitteleville ja raskaana oleville naisille
on annettava erikoisladkirin neuvontaa seki kohtausten etti epilepsialidkehoidon sikidlle
mahdollisesti aiheuttamista riskeistd. Epilepsialddkehoidon tarve on tarkistettava, kun nainen
suunnittelee raskautta. Epilepsiahoitoa saavien naisten kohdalla on véltettdva epilepsialidkehoidon
akillistd lopettamista, koska se voi johtaa epilepsiakohtauksiin, joilla voi olla vakavia seurauksia
naiselle ja sikidlle. Monoterapiaa on suosittava aina, kun se on mahdollista, koska useilla
epilepsialddkkeilld annettuun hoitoon voi littyd suurempi synnynnéisten epdmuodostumien riski kuin
monoterapiaan, riippuen kiytetyistd epilepsialddkkeista.

Topiramaattiin liittyvdit riskit
Topiramaatti on teratogeeninen hiirilld, rotilla ja kaneilla (ks. kohta 5.3). Rotilla topiramaatti ldpiisee
istukkaesteen.

Ihmisilld topiramaatti lipdisee istukan, ja samanlaisia pitoisuuksia on raportoitu napanuorassa ja didin
veressa.

Raskausrekistereistd saadut kliiniset tiedot osoittavat, ettd kohdussa topiramaattimonoterapialle
altistuneilla lapsilla on ollut seuraavia:

Merkittdva synnynnidinen epidmuodostuma ja sikion kasvun rajoittuminen

. Lisdantynyt synnynndisten epdmuodostumien riski (erityisesti huuli- ja suulakihalkio, siittimen
alahalkio ja epdmuodostumia eri elinjirjestelmissd) ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana
tapahtuvan altistumisen jélkeen. Pohjois-Amerikassa pidetyn epilepsialddkkeiden
raskausrekisterin topiramaattimonoterapiaa koskevat tiedot osoittivat, ettd merkittdvien
synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys oli noin kolminkertainen (4,3 %) verrattuna
vertailuryhméddn, joka ei kdyttianyt epilepsialidkkeitd (1,4 %). Pohjoismaissa tehdysta
véestOpohjaisesta havainnoivasta rekisteritutkimuksesta saadut tiedot osoittivat, ettd
merkittivien synnynniisten epimuodostumien esiintyvyys oli 2—3-kertainen (jopa 9,5 %)
verrattuna vertailuryhméén, joka ei kdyttdnyt epilepsialidkkeitd (3,0 %). Liséksi muista
tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd monoterapiaan verrattuna epilepsialdékkeiden
kayttoon yhdistelmidhoidossa liittyy lisddntynyt teratogeenisten vaikutusten riski. Riskin on
raportoitu olevan annosriippuvainen; vaikutuksia havaittin kaikilla annoksilla. Topiramaatilla
hoidetuilla naisilla, jotka ovat saaneet lapsen, jolla on ollut synnynndinen epdmuodostuma,
ndyttid olevan suurentunut epdmuodostumien riski seuraavissa raskauksissa, kun he altistuvat

topiramaatille.
. Alhaisen syntymépainon (<2 500 grammaa) suurempi esiintyvyys vertailuryhméin verrattuna.
. Raskauden kestoon nidhden pienikokoisten lasten (médéritelty syntymépainoksi, joka on alle

10. prosenttipisteen raskauden kestoon nédhden korjattuna, sukupuolen mukaan jaoteltuna)
esiintyvyys on lisddntynyt. Pohjois-Amerikassa pidetyn epilepsialidkkeiden raskausrekisterin
mukaan topiramaattia saavilla naisilla raskauden kestoon nihden pienikokoisten lasten saamisen
riski oli 18 % verrattuna 5 %:iin sellaisilla epilepsiaa sairastamattomilla naisilla, jotka eivit
saaneet epilepsialidkehoitoa. Raskauden kestoon nihden pienikokoisia lapsia koskevien
havaintojen pitkdn aikavélin seurauksia ei voitu maarittaa.

Neurologiset kehityshdiriot

. Tiedot kahdesta havainnoivasta viestdpohjaisesta rekisteritutkimuksesta, jotka on tehty suurelta
osin samasta aineistosta Pohjoismaissa, viittaavat sithen, ettd autismin kirjon hiirididen,
dlyllisen kehitysvammaisuuden tai tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushdirion (ADHD) esiintyvyys
saattaa olla 2—3 kertaa suurempi lahes 300 lapsella, jotka olivat altistuneet topiramaatille
epilepsiaa sairastavan didin kohdussa, verrattuna sellaisiin epilepsiaa sairastavien ditien lapsiin,
jotka eivit olleet altistuneet epilepsialddkkeelle. Kolmannessa Yhdysvalloissa tehdyssé
havainnoivassa kohorttitutkimuksessa ei saatu viitteitd siitd, ettd ndiden seurausten
kumulatiivinen esiintyvyys olisi lisdéntynyt kahdeksan vuoden ikd4n mennessé noin
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1 000 lapsella, jotka olivat altistuneet topiramaatille epilepsiaa sairastavan didin kohdussa,
verrattuna sellaisiin epilepsiaa sairastavien ditien lapsiin, jotka eivit olleet altistuneet

epilepsialidkkeelle.

Kiyttoaiheena epilepsia

. Topiramaatin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana, ellei sopivaa hoitovaihtoehtoa ole (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

. Naiselle on annettava tdydelliset tiedot topiramaatin raskaudenaikaisen kayton riskeistd, ja
hénen on ymmaérrettdva ne. Tahdn siséltyy keskustelu kontrolloimattoman epilepsian riskeista
raskaudelle.

. Jos nainen suunnittelee raskautta, on pyrittiva siirtymiddn sopivaan muuhun hoitovaihtoehtoon
ennen ehkdisyn lopettamista.

. Jos nainen tulee raskaaksi topiramaatin kdyton aikana, hinet on viipymaéttd ohjattava

erikoislddkérin vastaanotolle topiramaattihoidon uudelleenarvioimiseksi ja muiden
hoitovaihtoehtojen harkitsemiseksi.

. Jos topiramaattia kdytetddn raskauden aikana, potilas on ohjattava erikoislidkérille arviointia ja
neuvontaa varten altistuneen raskauden osalta. Raskautta on seurattava huolellisesti.

Kdyttéaiheena migreenin ehkdisy
Topiramaatin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi (kaikki kdyttoaiheet)

Topiramaatin kdyttd on vasta-aiheista naisilla, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdyté erittdiin
tehokasta ehkdisyd. Ainoa poikkeus on epilepsiaa sairastava nainen, jolle ei ole sopivaa vaihtoehtoa,
mutta joka suunnittelee raskautta ja joka on tiysin selvilld topiramaatin kiyton riskeistd raskauden
aikana (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6).

Vihintddn yhti erittdin tehokasta ehkdisymenetelméé (kuten kierukkaa) tai kahta tdydentdvaa
ehkidisymenetelméd, mukaan lukien estemenetelmi, on kiytettdva (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5) hoidon
aikana ja vahintdén neljin vikon ajan Topimax-hoidon lopettamisen jilkeen.

Muita hoitovaihtoehtoja on harkittava naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.
Raskaustesti on tehtdvé ennen topiramaattihoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Potilaalle on annettava tdydelliset tiedot topiramaatin kdyttoon raskauden aikana liittyvistd riskeistd, ja
hénen on ymmaérrettivé ne. Tdhdn siséltyy tarve erikoisladkérin konsultaatioon, jos nainen suunnittelee
raskautta, ja jos nainen tulee raskaaksi tai epdilee olevansa raskaana, hinen on otettava nopeasti
yhteyttéd erikoisladkariin.

Epilepsiaa sairastavien naisten kohdalla on otettava huomioon myos kontrolloimattoman epilepsian
riskit raskaudelle (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Tyttolapset (ks. kohta 4.4).

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd topiramaatti erittyy rintamaitoon. Topiramaatin erittymistd ihmisen
didinmaitoon eiole arvioitu kontrolloiduissa tutkimuksissa. Yksittdiset havainnot potilailla viittaavat
sithen, ettd topiramaattia erittyy thmisen rintamaitoon runsaasti. Hoitoa saavien ditien rintaruokituilla
vastasyntyneilld/imeviisikdisilld havaittuja vaikutuksia ovat olleet mm. ripuli, uneliaisuus, artyisyys ja
riittimaton painonkehitys. Sen vuoksi on harkittava, keskeytetdanko imetys vai keskeytetdédnko
topiramaattihoito/pidattadydytdanko topiramaattihoidosta, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyddyt lapselle ja topiramaattihoidosta koituvat hyddyt didille (ks. kohta 4.4).

Hedelmillisyys
Eldinkokeet eivdt viitanneet sithen, ettd topiramaatti heikentdisi hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

Topiramaatin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole varmistettu.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Topimaxilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Topiramaatti
vaikuttaa keskushermostoon ja saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta tai muita vastaavia
oireita. Valmiste voi myds aiheuttaa ndkohairioitd ja/tai nion himartymistd. Naméi haittavaikutukset
voivat aiheuttaa vaaratilanteita autoa ajettaessa taikiytettdessd koneita erityisesti, kunnes potilaan
yksilollinen herkkyys valmisteelle on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Topiramaatin turvallisuutta arvioitin klinisistd tutkimuksista keréttyjen potilastietojen perusteella.
Tietokannassa on 20:een kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistuneen 4 111 potilaan (3 182
topiramaattia saanutta ja 929 lumeldéketti saanutta) ja 34:44n avoimeen tutkimukseen osallistuneen

2 847 potilaan tiedot. Tutkimuksissa topiramaattia kdytettiin lisdlaédkityksend potilaille, joilla oli
ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia, paikallisalkuisia kohtauksia ja Lennox-Gastaut’n
oireyhtyméén littyvid kohtauksia, monoterapiana potilaille, joilla oli tuore tai dskettiin diagnosoitu
epilepsia, ja migreenin estohoitoon. Suurin osa havaituista haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievid
tai kohtalaisia. Klinisissd tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessi
ilmoitetut (merkitty taulukkoon *”) haittavaikutukset on sisillytetty taulukkoon 1 niiden klinisissé
tutkimuksissa todetun esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000 < 1/1 000

Tuntematon saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 % ja suurempi kuin lumelddkkeelld ainakin
yhdessi indikaatiossa topiramaatilla tehdyissd kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa) olivat anoreksia,
ruokahalun heikkeneminen, tunneperéinen toiminnan hitaus (bradyfrenia), masentuneisuus, puheen
tuottamisen hiirid, unettomuus, koordinaatiovaikeudet, keskittymishéiriot, heitehuimaus, puhehiirio
(dysartria), makuhdirio, tuntoaistin heikentyminen, letargia, muistihdiriét, silmévérve, tuntoharhat,
uneliaisuus, vapina, kahtena nikeminen, nidn hdmértyminen, ripuli, pahoinvointi, vasymys, drtyvyys
ja painon lasku.

Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset
Hin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jirjestelmi yleinen harvinainen
Infektiot nenén ja
nielun
tulehdus*
Veri ja anemia leukopenia, neutropenia*
imukudos trombosytopenia,
lymfadenopatia,
eosinofilia
Immuuni- yliherkkyys allerginen
jarjestelmi turvotus*®
Aineen- anoreksia, metabolinen hyperkloree-
vaihdunta ja ruokahalun asidoosi, minen asidoosi,
ravitsemus heikkeneminen hypokalemia, hyper-
ruokahalun ammonemia*,
lisdédntyminen, hyper-
polydipsia ammoneeminen
enkefalopatia*®
Psyykkiset masennus bradyfrenia, itsemurha- mania,
h&iriot unettomuus, ajatukset, paniikkih&irio,
puheen itsemurhayritys, epétoivon tunne*,
tuottamisen aistiharha, hypomania
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Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Hin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jirjestelmi yleinen harvinainen
hairio, psykoottinen hirio,
ahdistuneisuus, | kuuloharha,
sekavuustila, nédkoharha, apatia,
orientoitumis- spontaanin puheen
hairio, puute, unihirio,
aggressiivi- mielialan ailahtelu,
suus, mielialan sukuvietin
muutos, heikkeneminen,
agitaatio, levottomuus,
mielialan kyynelehtiminen,
vaihtelut, puhehdirid/
masentunei- ankytys, euforinen
suus,suuttumus, | mieliala,
poikkeava vainoharhaisuus,
kéiytos perseveraatio,
paniikkikohtaus,
itkuisuus,
lukemishéirio,
nukahtamis-
vaikeus,
tunneilmaisujen
puuttuminen,
poikkeavat
ajatukset,
sukupuolinen
haluttomuus,
haluttomuus,
katkonainen
uni/keskiyon
tuntien unettomuus,
hédiribherkkyys,
aamuyo-
unettomuus,
paniikkireaktio,
kohonnut mieliala
Hermosto tuntoharha, | keskittymis- alentunut apraksia, uni-
uneliaisuus, | hairid, muistin tajunnantaso, grand | valverytmin
heite- heikkene- mal -kohtaus, héirio,
huimaus minen, muistin- | nidkokenttdpuutos, hyperestesia,
menetys, monimuotoiset hajuaistin
kognitiivinen paikallisalkuiset heikkeneminen,
hairio, henkisen | kohtaukset, hajuaistin puute,
suorituskyvyn puhehiirio, essentiaalinen
lasku, psyko- psykomotorinen vapina, akinesia,
motoristen liikkatoimeliaisuus, reagoimattomuus
taitojen pyOrtyminen, arsykkeille
heikkenemi- tuntohdirio,
nen, kouristus, kuolaaminen,
koordinaatiovai | liikkaunisuus, afasia,
keus, vapina, puheen toisto,
letargia, hypokinesia,
hypestesia, dyskinesia,
silmivérve, asentohuimaus,
makuhd&irio, heikkolaatuinen
tasapaino- uni, polttava tunne,
hairio, tuntopuutos,
puhehiirié haistamisharha,
(dysartria), pikkuaivo-
intentiovapina, oireyhtymi,
sedaatio dysestesia,
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Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Elin-
jirjestelmi

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

makuaistin
vajavuus, stupor,
kéompelyys, aura,
makuaistin puute,
dysgrafia, dysfasia,
perifeerinen
neuropatia,
pyortymisen
ennakko-oireet,
dystonia,
formikaatio

Silmét

niaon
hamértyminen,
kahtena
nakeminen,
nakohairiot

néontarkkuuden
heikkeneminen,
nékokentdn puutos
(skotooma),
likitaittoisuus*,
epanormaali
tuntemus silmissa*,
kuivat silmit,
valonarkuus,
luomikouristus,
lisddntynyt
kyynelnesteen
eritys,
valonvildhdysten
ndkeminen
(fotopsia),
mydriaasi, ikdndko

toispuolinen
sokeus,
ohimenevi
sokeus,
glaukooma,
akkommodaatio-
héirié, muuttunut
nékdsyvyyden
aistimus,
flimmeri-
skotooma,
silmdluomen
turvotus*,
hédmérisokeus,
heikkon#koisyys

ahdaskulma-
glaukooma*®,
makulopatia®,
silmien
liikeh&irio *,
sidekalvon
turvotus*,
uveliitti

Kuulo ja
tasapaino-
elin

kiertohuimaus,
tinnitus,
korvakipu

kuurous,
toispuoleinen
kuurous,
neurosensorinen
kuurous,
korvavaiva,
kuulonalenema

Sydan

bradykardia,
sinusbradykardia,
sydamentykytys

Veri-
suonisto

hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu, kuumat
aallot

Raynaud'n
oireyhtyma

Hengitys-
elimet,
rintakehd ja
vilikarsina

hengen-
ahdistus,nené-
verenvuoto,
nenin
tukkoisuus,
nuha, yskd*

rasitus-
hengenahdistus,
liikkaeritys nenén
sivuonteloista,
4antohairio
(dysfonia)

Ruoan-
sulatus-
elimisto

pahoin-
vointi, ripuli

oksentelu,
ummetus,
ylédvatsakipu,
dyspepsia,
vatsakipu, suun
kuivuminen,
mahavaivat,
suun
tuntoharha,
gastriitti,

haimatulehdus,
ilmavaivat,
refluksiesofagiitti,
alavatsakipu, suun
hypestesia,
ienverenvuoto,
vatsan
pingottuminen,
keskiyldvatsan
vaivat, vatsan

17




Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Hin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jirjestelmi yleinen harvinainen
epamiellyttava arkuus, lisddntynyt
tuntemus syljeneritys,
vatsassa suukipu,
pahanhajuinen
hengitys, kielikipu
Maksa ja hepatiitti, maksan
sappi toimintahdiri6
Tho ja hiustenldhto, hikoilukyvyt- Stevens- toksinen
ihonalainen ihottuma, kutina | tomyys, kasvojen Johnsonin epidermaali-
kudos hypestesia, oireyhtymi*, nen
nokkosihottuma, erythema nekrolyysi*
punoitus, yleistynyt | multiforme*,
kutina, poikkeava ihon
makulaarinen haju, silmén-
ihottuma, ithon ympiryksen
varinmuutos, turvotus*,
allerginen ihottuma, | paikallinen
kasvojen turvotus nokkosihottuma
Luusto, nivelkipu, lihas- | nivelturvotus®, alaraajavaivat*
lihakset ja kouristukset, luurankolihasten
sidekudos lihaskipu, jaykkyys,
lihasnykéys, kylkikipu,
lihasten lihasvasymys
heikkous,
lihaksiin ja
luustoon liittyva
rintakipu
Munuaiset ja munuaiskivi- virtsarakkokivi, kivi virtsan-
virtsatiet tauti, tihed- virtsan pidatys- johtimessa,
virtsaisuus, kyvyttomyys, munuaistichyt-
virtsaamiskipu, verivirtsaisuus, perdinen
nefrokalsinoosi | pidatyskyvyt- asidoosi*
* tomyys,
virtsaamis pakko,
munuaiskivi-
kohtaus,
munuaiskipu
Sukupuoli- erektiohdirio,
elimet ja seksuaalinen
rinnat toimintah4irio
Yleisoireet visymys kuume, liikkalampdisyys, kasvojen turvotus
ja anto- voimattomuus, jano, flunssan
paikassa artyneisyys, kaltainen sairaus*,
todettavat kavelyhdirio, hitaus, ddreisosien
haitat epanormaali kylmyys,
olo, juopumuksen
huonovointi- tunne, hermostunei-
suus suuden tunne
Tutkimuk- painon lasku | painon nousu* kiteitd virtsassa, veren
set poikkeava bikarbonaatti-
tandemkdvely- arvon lasku
testin tulos,
valkosolumadrin
lasku,
maksaentsyymi-
pitoisuuden
suureneminen
Sosiaaliset oppimishairié
olosuhteet
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Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Hin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jirjestelmi yleinen harvinainen

* todettiin haittavaikutukseksi myyntiluvan saamisen jilkeisen kiyton yhteydessi saatujen spontaaniraporttien perusteella.
Esiintymistiheys perustuu kliinisissa tutkimuksissa havaittuun ilmaantuvuuteen tai laskettuihin tapauksiin, jos tapahtuma ei esiintynyt
kliinisissd tutkimuksissa.

Synnynnéiset epdmuodostumat ja sikion kasvun hidastuminen (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa lapsilla useammin kuin aikuisilla ilmoitettuja
(= kaksinkertaisesti) haittavaikutuksia olivat:
ruokahalun heikkeneminen

ruokahalun lisddntyminen
hyperkloreeminen asidoosi

hypokalemia

poikkeava kaytos

aggressiivisuus

apatia

nukahtamisvaikeus

itsemurha-ajatukset

keskittymishairiot

letargia

uni-valverytmin héirié

heikkolaatuinen uni

lisddntynyt kyynelnesteen eritys
sinusbradykardia

epanormaali olo

kavelyhairio.

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa lapsilla, mutta ei aikuisilla, ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat:
eosinofilia

psykomotorinen likkatoime liaisuus

kiertohuimaus

oksentelu

likalampdisyys

kuume

oppimishairio.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit
Topiramaattiyliannoksia on raportoitu. Oireita ja merkkejd olivat mm. kouristuskohtaukset,
uneliaisuus, puhehdiriét, nddn himértyminen, kahtena nikeminen, ajattelukyvyn heikkeneminen,
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letargia, koordinaatiohdiriét, stupor, hypotensio, vatsakipu, kithtyneisyys, huimaus ja masentuneisuus.
Useimmissa tapauksissa klimiset seuraukset eivit olleet vakavia, mutta kuolemantapauksia on
ilmoitettu useita ladkkeitd kisittineissd yliannostapauksissa, joissa my0s topiramaatti oli mukana.

Topiramaattiyliannos voi johtaa vaikeaan metaboliseen asidoosiin (ks. kohta 4.4).

Hoito

Ylannoksen yhteydessé topiramaattihoito pitdé lopettaa ja antaa potilaalle yleistd tukihoitoa, kunnes
klininen toksisuus on viahentynyt tai hdvinnyt. Potilaan hyvéstd nestetasapainosta on huolehdittava.
Hemodialyysin on osoitettu olevan tehokas keino poistaa topiramaattia elimistostd. Myds muihin
toimenpiteisiin  voidaan ryhtya ladkérin harkinnan mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialidkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX11

Topiramaatti on sulfamaatilla korvattu monosakkaridi. Sen tarkkaa antiepileptistd ja migreenid
ehkéisevid vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Viljellyilld neuroneilla tehdyissi
elektrofysiologisissa ja biokemiallisissa tutkimuksissa on havaittu kolme ominaisuutta, jotka voivat
selittdd topiramaatin antiepileptistd tehoa.

Aktiopotentiaaleja muodostuu jatkuvasti, kun neuroni altistuu pitkittyneelle depolarisaatiolle.
Topiramaatti esti titd tuotantoa aikariippuvaisesti, mikd viittaa natriumkanavien olosuhteista
riippuvaiseen salpaukseen. Topiramaatti lisési frekvenssid, jolla gamma-aminobutyraatti (GABA)
aktivoi GABA s-reseptoreita ja lisisi GABAn kykya kidynnistdé kloridi-ionien virtaus neuroneihin,
mika viittaa sithen, etti topiramaatti tehostaa timén estdvin vilittdjdaineen toimintaa.

Bentsodiatsepiiniantagonisti flumatseniili ei salvannut tatd vaikutusta eiké topiramaatti pidentdanyt
aikaa, jolloin ionikanava on auki, mikd erottaa topiramaatin barbituraateista, jotka muuttavat GABA 4-
reseptoreja.

Koska topiramaatin antiepileptinen vaikutustapa eroaa merkittdvisti bentsodiatsepiineistd, se voi
muuttaa bentsodiatsepiineille epéherkkdd GABA ,-reseptorin alatyyppid. Topiramaatti estdi
kamiinthapon kykyé aktivoida kainiinihappo/AMPA:n (alfa-amino-3-hydroksi-5-metyylisoksatsoli-4-
propionihappo) kiihottavaa aminohapporeseptoreiden glutamaattialatyyppid, mutta topiramaatti ei
havaittavasti vaikuta N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) aktiviteettiin sen alareseptoreissa. Nama
topiramaatin vaikutukset olivat riippuvaisia sen pitoisuuksista vaihteluvélilli 1-200 mikroM ja
véhiisin aktiviteetti havaittin vaihteluvélilld 1—10 mikroM.

Topiramaatilla on liséksi tiettyjd hiillihappoanhydraasi-isoentsyymejd estdvé vaikutus. Tamé
farmakologinen vaikutus on paljon heikompi kuin tunnetulla hiilihappoanhydraasiestéjalla
asetatsoliamidilla eika silli lLiene merkittdvad osuutta topiramaatin antiepileptiseen vaikutukseen.

Eldinkokeissa topiramaatti osoitti kouristuksia ehkéisevdd vaikutusta rotalla ja hirelld tehdyissé
maksimaalinen sdhkosokkikouristus -testeissd (MES, maximal electrochock seizure) ja tehosi
jyrsijoiden epilepsiamalleihin, joita olivat tooniset ja poissaolokohtausta muistuttavat kouristukset
spontaanisti epileptisilld rotilla (SER), ja rotilla toistuvalla mantelitumakkeen arsytykselld tai globaali-
iskemialla aiheutetut tooniset ja klooniset kohtaukset. Topiramaatti estdd vain vahdisessd miirin
GABA ,-reseptorinestijin pentyleenitetratsolin aiheuttamia kloonisia kohtauksia.

Hiirilld tehdyissé tutkimuksissa topiramaatin samanaikainen anto karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin
kanssa osoitti synergististd kohtauksia ehkdisevéd vaikutusta, kun taas topiramaatin yhdistiminen
fenytoiinin lisési kohtauksia ehkdisevéd vaikutusta. Hyvin kontrolloiduissa lisdlaéketutkimuksissa
(add-on tutkimus) ei osoitettu korrelaatiota topiramaatin alimman pitoisuuden ja sen klinisen tehon
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valilld. Toleranssia thmiselld ei ole osoitettu.

Poissaolokohtaukset

4—11-vuotiaille lapsille tehtiin kaksi suppeaa yhden hoitoryhmén tutkimusta (CAPSS-326 ja
TOPAMAT-ABS-001). Toisessa tutkimuksessa oli mukana 5 lasta ja toisessa 12 lasta ennen kuin
tutkimus keskeytettiin hoitovasteen puuttumisen vuoksi. Néissd tutkimuksissa kdytetyt annokset olivat
enintddn noin 12 mg/kg (TOPAMAT-ABS-001) ja enintddn 9 mg/kg/vrk tai 400 mg/vrk sen mukaan,
kumpi néisté oli pienempi annos (CAPSS-326). Nisté tutkimuksista ei saatu riittdvasti niyttod
johtopddtosten tekemiseksi hoidon tehosta tai turvallisuudesta pediatrisille potilaille.

Monoterapiahoito 6-15-vuotiaille potilaille, joilla oli tuore tai dskettéin ilmennyt epilepsia
Lapsipotilailla tehdyssd yhden vuoden pituisessa avoimessa tutkimuksessa oli mukana 63 idltdén 6—
15-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli dskettdin tai ensimmaistd kertaa ilmennyt epilepsia.
Tutkimuksessa vertailtin topiramaatin (28 tutkittavalla) ja levetirasetaamin vaikutuksia kasvuun,
kehitykseen ja luuston mineralisaatioon. Kasvun havaittiin jatkuvan kummassakin hoitoryhméssé,
mutta topiramaattiryhméssé osoitettiin painon ja luuntiheyden keskimddrdisen vuosittaisen muutoksen
lahtotilanteesta vahentyneen tilastollisesti merkitsevésti levetirasetaamiryhmédn verrattuna. Pituudessa
ja kasvunopeudessa havaittin my6s samansuuntainen muutos, joka ei kuitenkaan ollut tilastollisesti
merkitseva. Kasvuun Littyvat muutokset eivit olleet kliinisesti merkitsevid eiviatkd hoitoa rajoittavia.
Muita sekoittavia tekijoitd ei voida sulkea pois.

5.2 Farmakokinetiikka
Kalvopéillysteiset tabletit ja kovat kapselit ovat keskendén bioekvivalentteja.

Muihin epilepsialidkkeisiin verrattuna topiramaatin farmakokineettisid tunnusmerkkejd ovat pitka
puolintumisaika plasmassa ja lineaarinen farmakokinetiikka. Ladkeaine metaboloituu pédasiassa
munuaisten kautta, se ei sitoudu merkittdvasti proteiineihin eikd silld ole klinisesti merkityksellisid
aktiivisia metaboliitteja.

Topiramaatti ei voimakkaasti indusoi lddkettd metaboloivia entsyymejd, lddke voidaan antaa aterian
yhteydessa tai erikseen ja topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse rutiminomaisesti seurata.
Klinisissd tutkimuksissa ei havaittu yhdenmukaista syy-yhteytti plasman ldékeainepitoisuuden ja
tehon tai haittavaikutusten vélilla.

Imeytyminen

Topiramaatti imeytyy nopeasti ja tehokkaasti. Kun terveille vapaaehtoisille annettin 100 mg
topiramaattia suun kautta, keskimdardinen huippupitoisuus plasmassa (C,.,) 1,5 mikrog/ml
saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa (T ).

Virtsan radioaktiivisuusmittausten mukaan 100 mg:n '*C-topiramaattiannoksesta imeytyi keskimaarin
véahintddn 81 %. Ruokailulla ei ollut kliinistd merkitystd topiramaatin hyStyosuuteen.

Jakautuminen

Yleensé topiramaatti sitoutuu plasman proteiineihin 13—17 -prosenttisesti. Erytrosyyteissé on havaittu
pienikapasiteettisia sitoutumispaikkoja, jotka kylldstyvit, kun topiramaatin plasmapitoisuus ylittda

4 mikrog/ml. Jakautumistilavuus vaihteli kddnteisesti annoksen suhteen. Kerta-annoksen
keskimédédrédinen havaittava jakaantumistilavuus oli 0,80—0,55 Vkg annosvililld 100-1 200 mg.
Jakaantumistilavuus on sukupuolisidonnainen ja se on naisilla noin 50 % miesten vastaavasta. TAiman
katsottiin johtuvat naispuolisten potilaiden suuremmasta rasvaprosentista eiki silld ole klinista
merkitysta.

Biotransformaatio

Topiramaatti ei metaboloidu laajasti (vain noin 20-prosenttisesti) terveilld koehenkil6illd. Jos
samanaikaisesti annetaan tunnetusti ladkkeitd metaboloivia entsyymejd indusoivia epilepsialddkkeitd,
topiramaatin metaboloituminen voi lisddntyd 50 %:iin. Thmisen plasmasta, virtsasta ja ulosteesta on
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eristetty, kuvattu ja tunnistettu kuusi hydroksylaation, hydrolyysin ja glukuronidaation kautta
muodostuvaa metaboliittia. Kukin metaboliitti vastaa alle 3 %:sta '*C-topiramaatin annon jilkeen
lahettdmaisté kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaksimetaboliittia, jotka siilyttivdt suurimman osan
topiramaatin rakenteesta, testattiin ja niissé todettiin vihédn tai ei lainkaan kouristuksia ehkdisevia
toimintaa.

Eliminaatio

Muuttumaton topiramaatti ja sen metaboliitit eliminoituvat pédfdasiassa munuaisten kautta (vahintdan
81 % annoksesta). Noin 66 % '*C-topiramaattiannoksesta poistui muuttumattomana virtsassa neljan
vuorokauden kuluessa. Kun topiramaattia annettin 50 mg kahdesti vuorokaudessa, keskimdardinen
munuaispuhdistuma oli noin 18 ml/min ja vastaavastikun annos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa,
keskiméddrdinen munuaispuhdistuma oli noin 17 ml/min. Topiramaatin reabsorptiosta munuaistichyissa
on nayttod. Tatd tukevat rotilla tehdyt tutkimukset, joissa topiramaattia annettiin samanaikaisesti
probenesidin kanssa, jolloin topiramaatin munuaispuhdistuma lisdéntyi merkittdvasti. [hmiselld
kokonaispuhdistuma on noin 20-30 ml/min suun kautta tapahtuvan annon jilkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman topiramaattipitoisuuden vaihtelu eri potilailla on véhéisti ja siten sen farmakokinetikka on
ennustettavaa. Topiramaatin farmakokinetiikkka on lineaarista, sen puhdistuma siilyy tasaisena ja
AUC-arvo kasvaa annoksen suhteessa kerta-annoksella 100400 mg terveilld vapaaehtoisilla.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, saavutetaan vakaa tila 4—8 paivin kuluessa.
Toistuvan 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta annostelun jilkeen keskimédérdinen
huippupitoisuus (Ciy) oli 6,76 mikrog/ml terveilli vapaachtoisilla. Topiramaatin toistuvan

50 ja 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annostelun jilkeen keskimddrdinen eliminaation
puolintumisaika plasmassa oli noin 21 tuntia.

Kéyttd muiden epilepsialddkkeiden kanssa

Kun topiramaattia annettiin toistuvina annoksina (100—400 mg kahdesti vuorokaudessa)
samanaikaisesti fenytoiinin tai karbamatsepinin kanssa, havaittin annosriippuvaista
topiramaattipitoisuuden nousua plasmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma vdhenevit keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (CrCl< 70 ml/min). Téastd johtuen odotetaan topiramaattiannoksen vakaan
tilan pitoisuuksien plasmassa nousevan korkeammiksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla vakaan tilan saavuttaminen kullakin annoksella kestia lisdksi pidempéadn. Jos potilas
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, annokseksi suositellaan puolta
tavanomaisesta aloitus- ja ylldpitoannoksesta.

Topiramaatti poistuu hemodialyysissd tehokkaasti plasmasta. Hemodialyysin keston pidentyminen
saattaa aiheuttaa topiramaattipitoisuuden pienenemisen epilepsiakohtaukset hallinnassa pitd miseen
tarvittavien pitoisuuksien alapuolelle. Jotta plasman topiramaattipitoisuuden nopea pieneneminen
voidaan vilttdd hemodialyysin aikana, lisdannos topiramaattia saattaa olla tarpeen. Annoksen
varsinaisessa sdatdmisessi on otettava huomioon 1) dialyysin kesto, 2) kiytettdvan dialyysilaitteen
puhdistumanopeus ja 3) dialyysihoitoa saavan potilaan efektiivinen topiramaatin munuaispuhdistuma.

Maksan vajaatoiminta

Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma véhenee keskimddrin 26 % kohtalaisessa ja vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa. Topiramaattia on siksi annettava varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

Iakkaat potilaat
Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma ei muutu idkkailld potilailla, kun heilld ei ole

munuaissairautta.
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Pediatriset potilaat (farmakokinetiikka 12 ikdvuoteen saakka)

Samalla tavoin kuin lisdlddkityksend topiramaattia saavilla aikuisilla, topiramaatin farmakokinetiikka
lapsilla on lineaarinen, puhdistuma ei ole annosriippuvainen ja vakaan tilan pitoisuudet plasmassa
kasvavat annoksen suhteen. Lapsilla puhdistuma on kuitenkin suurempi ja eliminaation
puolintumisaika on lyhyempi. Tdmén vuoksi topiramaatin pitoisuus plasmassa samalla mg/kg-
annostuksella voi olla lapsilla pienempi kuin aikuisilla. Kuten aikuisilla, maksaentsyymeji indusoivat
epilepsialidkkeet pienentdvit vakaan tilan pitoisuuksia plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd hedelméllisyystutkimuksissa ei havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia uros-
ja naarasrotilla 100 mg/kg/vrk annokseen asti, vaikka niinkin pienet annokset kuin 8 mg/kg/vrk olivat
emolle ja isélle toksisia.

Prekliinisissd tutkimuksissa topiramaatilla todettiin teratogeenisia vaikutuksia tutkittuihin lajeihin
(hiiri, rotta ja kaniini). Hiirilld sikion painonkehitys ja luunmuodostus hidastuivat emolle toksisella
annoksella 500 mg/kg/vrk. Sikion epidmuodostumien kokonaisméara hiirilld kasvoi kaikissa ladkettd
saaneissa ryhmissa (20, 100 ja 500 mg/kg/vrk).

Rotilla annosriippuvaista emo- ja alkio-/sikiétoksisuutta (sikion painonkehityksen ja/tai
luunmuodostuksen hidastumista) havaittin annoksesta 20 mg/kg/vrk lahtien ja teratogeenisia
vaikutuksia (raajojen, sormien ja varpaiden vikoja) havaittin 400 mg/kg/vrk ja sitd suuremmilla
annoksilla. Kaniineilla annosriippuvaista emotoksisuutta todettiin annoksesta 10 mg/kg/vrk ldhtien,
alkio-/sikidtoksisuutta (lisddntyneitd kuolemia) annoksesta 35 mg/kg/vrk ldhtien ja teratogeenisid
vaikutuksia (kylkiluiden ja nikamien epdmuodostumia) havaittiin annoksella 120 mg/kg/vrk.

Rotilla ja kaniineilla havaitut teratogeeniset vaikutukset olivat samankaltaisia kuin
hiilihappoanhydraasin estéjilld, joiden kohdalla epdmuodostumia ihmiselld eiole todettu. Jilkeldisten
pienempi syntymédpaino ja painonkehitys imetyksen aikana viittaavat kasvuun kohdistuviin
vaikutuksiin, kun tiineille ja imettdville naarasrotille annettiin topiramaattia annoksella 20 tai

100 mg/kg/vrk. Rotilla topiramaatti lapédisee istukan.

Kun keskenkasvuisille rotille annettiin thmisen imevaisikdd, lapsuutta ja murrosikdd vastaavassa
kehitysvaiheessa topiramaattia pdivittdin suun kautta enintddn 300 mg/kg/vrk annos, todettiin
samankaltaista toksisuutta kuin aikuisilla eldimilld (vdhentynyttd ruoan kulutusta ja siihen littyvaa
vahentynyttd painonnousua, sentrilobulaarista hepatosellulaarista hypertrofiaa). Merkityksellistd
vaikutusta pitkien luiden kasvuun (sédériluu) tai luun mineraalitiheyteen (reisiluu), vieroittamista
edeltdvddn ja lisddntymiskehitykseen, neurologiseen kehitykseen (mukaan lukien muistin ja oppimisen
arvioinnit), pariutumis-, hedelmaillisyys- tai hysterotomiatekijoihin ei havaittu.

Mutageenisuustutkimussarjassa in vitro ja in vivo topiramaatilla ei osoitettu genotoksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Esigelatinoitu maissitérkkelys
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Kalvopédillyste:
OPADRY valkoinen, keltainen, Vaaleanpunainenl, karnaubavaha.
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I OPADRY sisiltd:

Hypromelloosia

Makrogolia

Polysorbaatti 80:td

ja vériaineina titaanidioksidia E 171 (kaikki vahvuudet), keltaista rautaoksidia E172 (50 ja 100 mg) ja
punaista rautaoksidia E172 (200 mg).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

Lapipainopakkaukset: Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Purkit: Séilytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkymdton muovipurkki, jossa sinetdity kansi, sisdltdéd 20, 28, 30, 50, 56, 60 tai 100 tablettia, tai
200 tablettia (2x 100 tablettia). Purkki sisdltdd kuivausainesiilion, jota eisaa nielld.

Alumiini/a lumiinifolioldpipainoliuskat. Pakkauskoot 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60 tai 100 tablettia, tai
200 tablettia (2 x 100 tablettia). (Alu/alu-)tablettiliuskat on pakattu kartonkikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag Oy, PL 15, 02621 Espoo.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25 mg tabletti: 11951

50 mg tabletti: 11952

100 mg tabletti: 11953

200 mg tabletti: 11954

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 13. toukokuuta 1996
Viimeisimman uudistamisen paivamadrd: 30. kesdkuuta 2010
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.3.2024
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PRODUKTRESUME

W Detta likemedel r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sidkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topimax 25 mg filmdragerade tabletter
Topimax 50 mg filmdragerade tabletter
Topimax 100 mg filmdragerade tabletter
Topimax 200 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 25 mg topiramat.

En tablett innehaller 50 mg topiramat.

En tablett innehéller 100 mg topiramat.

En tablett mnehaller 200 mg topiramat.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt

Innehéller dven laktosmonohydrat:

En tablett p& 25 mg innehéller 30,85 mg laktosmonohydrat
En tablett pd 50 mg innehéller 61,70 mg laktosmonohydrat
En tablett pd 100 mg innehaller 123,40 mg laktosmonohydrat
En tablett pd 200 mg innehéller 43,50 mg laktosmonohydrat

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

25 mg: Vita runda tabletter, 6 mm i diameter, praglade "TOP" pa ena sidan; "25" pa den andra sidan.
50 mg: Ljusgula runda tabletter, 7 mm i diameter, priglade "TOP" pa ena sidan; "50" p& den andra
sidan.

100 mg: Gula runda tabletter, 9 mm i diameter, préglade "TOP" pa ena sidan; "100" pa den andra
sidan.

200 mg: Laxrosa runda tabletter, 10 mm i diameter, praglade "TOP" pa ena sidan; "200" pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Monoterapi till vuxna, ungdomar och barn 6ver 6 ar med partiella anfall med eller utan sekundir
generalisering eller primért generaliserade tonisk-kloniska anfall.

Tilliggsbehandling till barn frén 2 ars alder, ungdomar och vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering eller primért generaliserade tonisk-kloniska anfall och for behandling av
anfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom.
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Topiramat ir indicerat hos vuxna som profylax av migranhuvudvérk efter noggrann utvirdering av
mojliga alternativa behandlingsmetoder. Topiramat &r inte avsett for akut behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Det rekommenderas att behandlingen inleds med en lag dos foljd av titrering till en effektiv dos.
Dosen och titreringshastigheten ska bestimmas av det kliniska svaret.

Det dr inte nodvandigt att 6vervaka plasmakoncentrationerna av topiramat for att optimera
behandlingen med Topimax. I sdllsynta fall kan tilligg av topiramat till fenytoin krdva en justering av
fenytoindosen for att uppna optimalt kliniskt utfall. Tilligg eller utsittning av fenytoin och
karbamazepin vid tilliggsbehandling med Topimax kan kriva dosjustering av Topimax.

Hos patienter med eller utan anamnes pa krampanfall eller epilepsi ska antiepileptika (AED), inklusive
topiramat, gradvis séttas ut for att minimera risken for krampanfall eller 6kad anfallsfrekvens. I
kliniska prévningar minskades de dagliga doserna med en veckas mellanrum med 50—100 mg hos
vuxna med epilepsi och med 25-50 mg hos vuxna som fick topiramat i doser upp till 100 mg/dag som
migranprofylax. I pediatriska kliniska provningar sattes topiramat gradvis ut under en period pa 2—

8 veckor.

Monoterapi vid epilepsi

Allmdéint

Nir samtidiga AED sitts ut for att uppnd monoterapi med topiramat, ska hinsyn tas till de effekter
detta kan fa pa anfallskontrollen. Om inte sdkerhetsovervaganden kraver omedelbart utsittande av
samtidigt antiepileptikum, rekommenderas en gradvis minskning av samtidigt antiepileptikum med
ungefir en tredjedel av dosen varannan vecka.

Nir enzyminducerande likemedel sétts ut, kommer topiramatnivaerna att stiga. En minskning av
dosen av Topimax (topiramat) kan krdvas om det &r kliniskt indicerat.

Vuxna

Dos och titrering ska bestimmas av det kliniska svaret. Titreringen ska starta med 25 mg varje kvall i
1 vecka. Med 1 eller 2 veckors intervall 6kas direfter dosen med 25 eller 50 mg/dag, och ges uppdelat
pé tva dostillfillen. Om patienten inte tolererar titreringsregimen, kan mindre dosokningar eller langre
intervall mellan dos6kningarna anvéndas.

Rekommenderad initial maldos vid monoterapi med topiramat hos vuxna dr 100 mg/dag till

200 mg/dag uppdelat pé tva dostillfillen. Hogsta rekommenderade daglig dos 4r 500 mg/dag uppdelat
pa tva dostillfillen. En del patienter med refraktira former av epilepsi har tolererat monoterapi med
topiramat i doser om 1 000 mg/dag. Dessa doseringsrekommendationer géller alla vuxna inklusive
dldre utan bakomliggande njursjukdom.

Pediatrisk population (barn over 6 drs dlder)

Dos och titreringshastighet hos barn ska bestimmas av kliniskt utfall. Behandling av barn &ver 6 érs
alder ska starta med 0,5 till 1 mg/kg varje kvill under den forsta veckan. Med 1 eller 2 veckors
mtervall okas direfter dosenmed 0,5 till 1 mg/kg/dag, och ges uppdelat pa tva dostillfillen. Om barnet
ite tolererar titreringsregimen, kan mindre dosokningar eller lingre intervall mellan dosdkningarna
anvindas.

Rekommenderat initialt maldosomrade vid monoterapi med topiramat hos barn 6ver 6 ars alder ar
100 mg/dag beroende pa kliniskt svar (detta ar ca 2,0 mg/kg/dag hos barn 6-16 ar).
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Tilliggsbehandling vid epilepsi (partiella anfall med eller utan sekundir generalisering, primért
generaliserade tonisk-kloniska anfall eller anfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom)

Vuxna

Behandlingen ska starta med 25-50 mg varje kvéll i en vecka. Anvdndning av lidgre initiala doser har
rapporterats, men har inte studerats systematiskt. Med en eller tva veckors intervall dkas direfter
dosen med 25-50 mg/dag och tas uppdelat pa tva dostillfillen. En del patienter kan uppna effekt med
dosering en gang per dag.

Som tilliggsbehandling i kliniska provningar var 200 mg den ligsta effektiva dosen. Vanlig daglig dos
ar 200400 mg uppdelat pé tva dostillfallen.

Dessa doseringsrekommendationer giller alla vuxna, inklusive &ldre, utan bakomliggande
njursjukdom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (barn frdn 2 drs dlder)

Rekommenderad total daglig dos av Topimax (topiramat) som tilliggsbehandling &r ungefér 5 till

9 mg/kg/dag uppdelat pa tva dostillfallen. Titreringen ska starta vid 25 mg (eller lagre, baserat pa ett
dosomrade mellan 1 och 3 mg/kg/dag) varje kvill under den forsta veckan. Med 1 eller 2 veckors
intervall okas direfter dosenmed 1 till 3 mg/kg/dag (uppdelat pa tva dostillfallen) for att uppna
optimalt kliniskt svar.

Dagliga doser pa upp till 30 mg/kg/dag har studerats och tolererades i allmidnhet val.

Migrian
Vuxna

Rekommenderad total daglig dos av topiramat vid profylaktisk behandling av migranhuvudvark ar
100 mg/dag uppdelat pé tva dostillfillen. Titreringen ska starta med 25 mg varje kvill i 1 vecka.
Dosen okas dérefter med 25 mg/dag med 1 veckas mellanrum. Om patienten inte tolererar
titreringsregimen, kan lingre intervall mellan dosjusteringarna anvéndas.

En del patienter kan uppleva en forbéttring vid en total daglig dos pa 50 mg/dag. Patienter har fatt en
total daglig dos pa upp till 200 mg/dag. Denna dos kan vara till fordel for en del patienter, men trots
detta bor forsiktighet iakttas pé grund av 6kad incidens av biverkningar.

Pediatrisk population
Topimax (topiramat) rekommenderas inte for behandling eller profylax av migran hos barn beroende
pa otillrickliga data avseende sidkerhet och effekt.

Allminna doseringsrekommendationer for Topimax 1 sirskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (CLcg <70 ml/min) da
plasmaclearance och renalt clearance av topiramat dr minskat. Personer med kdnd nedsatt njurfunktion
kan kriva langre tid for att uppna steady-state vid varje dos. Halvering av den vanliga start- och
underhéllsdosen rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Topiramat avligsnas fran plasma vid hemodialys, dirfor ska en tilliggsdos av Topimax motsvarande
ungefdr en halv daglig dos ges till patienter med terminal njursvikt de dagar de genomgéar hemodialys.
Tilliggsdosen ska ges uppdelat pa dostillfillen i borjan och slutet av hemodialysen. Tilliggsdosen kan
vara olika stor beroende pa egenskaperna hos den dialysutrustning som anvinds (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med mattligt till svéart nedsatt leverfunktion da
clearance av topiramat dr minskat.

Aldre
Ingen dosjustering krévs hos dldre forutsatt att njurfunktionen &r intakt.
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Flickor och fertila kvinnor
Behandling med topiramat ska séttas in och dvervakas av en likare med erfarenhet av att behandla
epilepsi eller migran.

Andra behandlingsalternativ ska 6vervigas for flickor och fertila kvinnor. Behovet av

topiramatbehandling i dessa populationer ska omvéirderas minst en gang per ar (se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.6).

Administreringssatt

Topimax finns som filmdragerade tabletter och en formulering med harda kapslar. Det
rekommenderas att de filmdragerade tabletterna inte bryts. Formuleringen med harda kapslar ges till
patienter som inte kan svélja tabletter, t.ex. barn och dldre.

Topimax kan tas utan hiansyn till maltider.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Migréanprofylax:

o vid graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

o till fertila kvinnor som inte anviander hogeffektiva preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).
Epilepsi:

o vid graviditet, férutom om det saknas lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).

o till fertila kvinnor som inte anvander hogeffektiva preventivmedel. Det enda undantaget ar

kvinnor som inte har nagot lampligt behandlingsalternativ, och som planerar en graviditet och &r
fullt imformerade om riskerna med att ta topiramat under graviditeten (se avsnitt 4.4, 4.5
och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

I situationer d& snabb utsdttning av topiramat ar medicinskt indicerat, rekommenderas limplig
6vervakning (se avsnitt 4.2).

Som med 6vriga AED kan vissa patienter uppleva en 6kning av anfallsfrekvens eller nya typer av
anfall med topiramat. Dessa fenomen kan vara konsekvensen av en dverdos, en minskning av
plasmakoncentrationen av AED som anvidnds samtidigt, forsamring av sjukdomen eller en paradoxal
effekt.

Adekvat hydrering dr mycket viktigt under tiden topiramat anvdnds. Hydrering kan minska risken for
njursten (se nedan). Lamplig hydrering foére och under aktiviteter sdsom traning eller exponering for
hoga temperaturer kan minska risken for virmerelaterade biverkningar (se avsnitt 4.8).

Graviditetspreventionsprogram
Topiramat kan orsaka allvarliga medfodda missbildningar och himmad fostertillvixt nir det
administreras till en gravid kvinna.

Vissa data tyder pa en 6kad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedséttning hos barn som har
exponerats for topiramat in utero, medan andra data inte visar pa en sddan okad risk (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor
Graviditetstest bor utféras innan behandling med topiramat sitts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstindigt informerad och f6rsté riskerna som dr férenade med anvéndning av

topiramat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6). Om kvinnan planerar en graviditet, méste hon

kédnna till att kontakt med specialist krdvs for att diskutera byte till alternativa behandlingar innan hon
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slutar anvinda preventivmedel. Om kvinnan blir gravid eller tror att hon kan vara gravid maste hon
kénna till att omedelbar kontakt med en specialist krivs.

Flickor

Forskrivare maste se till att fordldrar/vardnadshavare till flickor som anvénder topiramat forstar
behovet av att kontakta en specialist nér flickan far sin férsta menstruation. Vid den tidpunkten ska
patienten och fordldrarna/vardnadshavarna ges omfattande information om riskerna med
topiramatexponering in utero och behovet av att anvinda hogeffektiva preventivmedel sé snart det &r
aktuellt. Behovet av fortsatt topiramatbehandling ska omvirderas och andra behandlingsalternativ ska
ocksa overvégas.

Det finns utbildningsmaterial gillande dessa atgarder for vardpersonal och patienter (eller
fordldrar/vardnadshavare). Patientguiden méaste ges till alla fertila kvinnor som anvéander topiramat och
till fordldrar/vardnadshavare till flickor. Ett patientkort medfoljer i forpackningen till Topimax.

Oligohidros
Oligohidros (minskad svettning) har rapporterats i samband med anvéndning av topiramat. Minskad

svettning och forhojd kroppstemperatur kan forekomma, speciellt hos sma barn som utsitts for hog
lufttemperatur.

Humorforindringar/depression
En 6kad incidens av humorfordndringar och depression har observerats under behandling med
topiramat.

Suicidtankar och sjélvmordsbeteende

Suicidtankar och sjilvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med AED har
ocksa visat en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r
inte kdnd och tillgingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for topiramat.

I dubbelblinda kliniska provningar férekom sjilvmordsrelaterade biverkningar (suicidtankar,
sjalvmordsforsok och sjalvmord) med en frekvens pa 0,5 % hos topiramatbehandlade patienter (46 av
8 652 behandlade patienter) och med néstan 3 ginger hogre incidens &dn hos dem som behandlades
med placebo (0,2 %, 8 av 4 045 behandlade patienter).

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende, och lamplig
behandling bor 6vervigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)) har
rapporterats hos patienter som far topiramat (se avsnitt 4.8). Det dr rekommenderat att patienter
informeras om tecken pa allvarliga hudreaktioner. Om SJS eller TEN misstinks ska behandlingen med
Topimax avslutas.

Njursten
Vissa patienter, sérskilt de med predisponering for njursten, kan I6pa 6kad risk for njurstensbildning

och didrmed forknippade tecken och symtom sédsom njurkolik, njursmérta eller flanksmérta.

Riskfaktorer for njursten inkluderar tidigare njurstensbildning, familjeanamnes av njursten och
hyperkalciuri (se nedan— Metabolisk acidos och foljdtillstdnd). Ingen av dessa riskfaktorer kan med
sdkerhet forutsdga njurstensbildning under behandling med topiramat. Dessutom kan patienter som tar
andra likemedel som dr forknippade med njursten 16pa 6kad risk.
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Nedsatt njurfunktion

Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (CLcr <70 ml/min),
eftersom plasma- och njurclearance av topiramat &r nedsatt. For specifika doseringsrekommendationer
for patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion
Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion, eftersom clearance av
topiramat kan vara nedsatt.

Akut myopi och sekundirt glaukom med trdngkammarvinkelsyndrom

Ett syndrom bestdende av akut myopi forknippad med sekundirt glaukom med trdng kammarvinkel
har rapporterats hos patienter som far topiramat. Symtomen inkluderar akut insdttande forsémring av
synskdrpan och/eller 6gonsmérta. De oftalmologiska fynden kan inkludera vissa eller av foljande:
myopi, mydriasis, grund frimre kammare, okuldr hyperemi (rodhet), koroidalavlossning, retinal
pigmentepitelaviossning, makuldra striae och 6kat intraokuldrt tryck. Detta syndrom kan vara
forknippat med supracilidr utgjutning, vilkket medfor framre forskjutning av lins och iris, med
sekundért glaukom med trang kammarvinkel. Symtomen uppkommer vanligtvis inom 1 méanad efter
initiering av topiramatbehandling. I motsats till primért glaukom med trdng kammarvinkel, vilket &r
séllsynt hos patienter som dr yngre dn 40 ar, har sekundért glaukom med trang kammarvinkel i
samband topiramat rapporterats hos sévil pediatriska patienter som vuxna. Behandlingen omfattar
avbrytande av topiramatbehandlingen sa snabbt som mdjligt, enligt behandlade Iikares bedémning,
och limpliga atgirder for att sdnka det intraokuldra trycket. Dessa atgdrder medfor i allmédnhet en
sdankning av det intraokuldra trycket.

Forhgjt intraokuldrt tryck av vilken etiologi som helst kan, om det inte behandlas, leda till ett allvarligt
forlopp med permanent synforlust.

Det bor avgoras om patienter med anamnes pa 6gonsjukdomar bor behandlas med topiramat.

Synféltsdefekter

Synfaltsdefekter har rapporterats hos patienter som far topiramat oberoende av forhdjt intraokulart
tryck. I kliniska studier var flertalet av dessa hdandelser reversibla efter utsittning av topiramat. Om
synféltsdefekter upptrader vid nagot tillfille under behandling med topiramat bor utsittning av
lakemedlet Gvervégas.

Metabolisk acidos och folidtillstdnd

Hyperkloremisk metabolisk acidos utan anjongap (d.v.s. sdnkt serumbikarbonat under det normala
referensomradet utan respiratorisk alkalos) dr forknippat med topiramatbehandling. Denna minskning
av serumbikarbonat beror pa topiramats himmande effekt pa renalt karbanhydras. Vanligtvis intraffar
minskningen av bikarbonat tidigt under behandlingen, dven om den kan intrdffa nér som helst under
behandlingen. Dessa minskningar ar vanligtvis lindriga till mattliga (genomsnittlig minskning pa

4 mmol/l vid doser pa 100 mg/dag eller hogre hos vuxna och vid ca 6 mg/kg/dag hos pediatriska
patienter). I séllsynta fall har patienter haft minskningar till virden under 10 mmoVl/l. Tillstdnd eller
behandlingar som predisponerar for acidos (sdsom njursjukdom, allvarlig respiratoriska sjukdomar,
status epileptikus, diarré, kirurgi, ketogen diet eller vissa likemedel) kan forstérka de
bikarbonatsdnkande effekterna av topiramat.

Kronisk, obehandlad metabolisk acidos okar risken for njursten och nefrokalcinos och kan eventuellt
leda till osteopeni (se ovan — Njursten).

Kronisk metabolisk acidos hos pediatriska patienter kan minska tillvixthastigheten. Effekten av
topiramat pa benvavnadsrelaterade foljdtillstand har inte systematiskt undersdkts i vuxna populationer.
En ettarig, 6ppen studie med pediatriska patienter mellan 6 och 15 ar dr genomford (se avsnitt 5.1).

Beroende pd bakomliggande tillstind, rekommenderas limplig utvirdering inklusive
serumbikarbonatnivaer vid behandling med topiramat. Om tecken eller symtom forekommer (t.ex.
Kussmauls andning, dyspné, anorexi, illamaende, krdkningar, 6verdriven trétthet, takykardi eller
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arytmi) som tyder pa metabolisk acidos, rekommenderas méitning av serumbikarbonat. Om metabolisk
acidos utvecklas och kvarstér, bor en sdnkning av dosen eller utséttning av topiramat (genom
nedtrappning) Gvervigas.

Topiramat bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med tillstdnd eller behandlingar som utgdr en
riskfaktor for uppkomsten av metabolisk acidos.

Forsamrad kognitiv funktion

Kognitiv forsdmring vid epilepsi dr multifaktoriell och kan bero pa den underliggande etiologin som
folid av epilepsin eller antiepileptisk behandling. I litteraturen finns rapporter om forsamring av
kognitiva funktioner hos vuxna som behandlats med topiramat och som krivde dosminskning eller
utsittning av behandlingen. Studier som visar kognitivt utfall hos barn som behandlats med topiramat
ar emellertid otillrickliga och dess effekt i detta avseende behover fortfarande klarldggas.

Hyperammonemi och encefalopati

Hyperammonemi med eller utan encefalopati har rapporterats vid behandling med topiramat (se
avsnitt 4.8). Risken for hyperammonemi vid behandling med topiramat verkar vara dosrelaterad.
Hyperammonemi har rapporterats med hogre frekvens nir topiramat anvands samtidigt med
valproinsyra (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som utvecklar oforklarlig letargi eller fordndrad mental status vid monoterapi eller
tilliggsbehandling med topiramat, rekommenderas att hyperammonemisk encefalopati dverviags och
att halterna av ammoniak mits.

Néringstilligg

Vissa patienter kan g ner i vikt vid behandling med topiramat. Det rekommenderas att patienter som
behandlas med topiramat kontrolleras med avseende pa viktminskning. Kosttilligg eller dkat fodointag
kan Gvervidgas om patienten forlorar i vikt vid behandling med topiramat.

Laktosintolerans
Topimax innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Varije tablett innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium, och ar ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av Topimax pé andra antiepileptika

Tilligg av Topimax till andra AED (fenytoin, karbamazepin, valproinsyra, fenobarbital, primidon) har
ingen effekt pa deras plasmakoncentrationer vid steady-state, utom hos enstaka patienter dir tilligg av
Topimax till fenytoin kan medféra en 6kning av fenytoins plasmakoncentrationer. Detta kan méjligen
bero pa en himning av en specifik enzympolymorfisk isoform (CYP2C19). Foljaktligen bor alla
patienter som star pa fenytoin och visar kliniska tecken eller symtom pé toxicitet fa sina
fenytoinnivaer dvervakade.

En farmakokinetisk interaktionsstudie pa patienter med epilepsi indikerade att tilligg av topiramat till
lamotrigin inte hade nagon effekt pd plasmakoncentrationen av lamotrigin vid steady-state vid
topiramatdoser pa 100 till 400 mg/dag. Dessutom férekom ingen férdndring av topiramats
plasmakoncentrationer vid steady-state under behandling med eller efter utsittning av
lamotriginbehandling (genomsnittlig dos pa 327 mg/dag).

Topiramat himmar enzymet CYP 2C19 och kan stora andra substanser som metaboliseras via detta
enzym (t ex diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).
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Effekter av andra antiepileptika pa Topimax

Fenytoin och karbamazepin minskar plasmakoncentrationen av topiramat. Tilligg eller utsittande av
fenytoin eller karbamazepin vid samtidig behandling med Topimax kan kréva dosjustering av den
senare. Detta bor ske genom titrering till dess klinisk effekt uppnas. Tilligg eller utséttande av
valproinsyra medfor inte kliniskt signifikanta forédndringar i plasmakoncentrationerna av Topimax och
motiverar darfor inte nagon dosjustering av Topimax. Resultaten av dessa interaktioner sammanfattas
nedan:

Samtidigt adminis trerat AED- Topimax-
AED koncentration koncentration

Fenytoin o7 I

Karbamazepin (CBZ) > !

Valproinsyra — —

Lamotrigin — —

Fenobarbital > NS

Primidon > NS

> = Ingen effekt pa plasmakoncentration (<15 % fordndring)

*x = Plasmakoncentrationer dkar hos enskilda patienter

l = Plasmakoncentrationer minskar

NS = Inte studerat
AED = Antiepileptikum

Andra likemedelsinteraktioner

Digoxin

I en engangsdosstudie minskade ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) for serumdigoxin
med 12 % pa grund av samtidig administrering av Topimax. Den kliniska relevansen av denna
observation har inte faststillts. Nar Topimax liggs till eller sitts ut hos patienter som star pa
digoxinbehandling, bér noggrann rutinméssig 6vervakning av serumdigoxin ske.

Centralddmpande likemedel

Samtidig administrering av Topimax och alkohol eller andra centralddmpande likemedel har inte
utvirderats i kliniska studier. Det rekommenderas att Topimax inte anvinds tillsammans med alkohol
eller andra centraldimpande likemedel.

Johannesort (Hypericum perforatum)

Detkan finnas en risk for minskade plasmakoncentrationer och dirmed en forlust av effekt som foljd
vid samtidig administrering av topiramat och johannesort. Inga kliniska studier har genomforts for att
utvirdera denna potentiella interaktion.

Systemiska hormonella preventivmedel

I en farmakokinetisk interaktionsstudie pé friska frivilliga forsokspersoner med samtidigt administrerat
p-piller av kombinationstyp innehallande 1 mg noretisteron (NET) plus 35 pg etinylostradiol (EE), var
Topimax, som gavs utan andra likemedel, i doser pa 50 till 200 mg/dag inte forknippat med statistiskt
signifikanta fordndringar av genomsnittlig exponering (AUC) for ndgon komponent i p-pillret. I en
annan studie var exponeringen for EE statistiskt signifikant minskad i doser pa 200, 400 och

800 mg/dag (18 %, 21 % respektive 30 %) nir det gavs som tilliggsbehandling till epilepsipatienter
som tog valproinsyra. Topimax (50—200 mg/dag hos friska frivilliga och 200—800 mg/dag hos
epilepsipatienter) paverkade inte exponeringen for NET signifikant i ndgon av de tva studierna. Aven
om det férekom en dosberoende minskning av EE-exponeringen i doser pa 200—800 mg/dag (hos
epilepsipatienter), fanns det ingen signifikant dosberoende fordndring av EE-exponeringen i doser pa
50-200 mg/dag (hos friska frivilliga). Den kliniska betydelsen av fordndringarna &r inte kiind. Risken
for minskad antikonceptionell effekt och 6kade genombrottsblodningar bdr beaktas hos patienter som
tar systemiska hormonella preventivmedel tillsammans med Topimax. Patienter ska uppmanas att
rapportera eventuella fordndringar i blodningsmdnstret. Den antikonceptionella effekten kan minska
dven utan genombrottsblédningar. Kvinnor som anvidnder systemiska hormonella preventivmedel ska
radas att &ven anvédnda ett barridrskydd.
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Litium

Hos friska frivilliga forsokspersoner observerades en minskning (18 % for AUC) i systemisk
exponering for litium vid samtidig administrering av topiramat 200 mg/dag. Hos patienter med bipolér
sjukdom var farmakokinetiken for littum of6rdndrad under behandling med topiramat vid doser pa
200 mg/dag. Efter topiramatdoser pa upp till 600 mg/dag observerades dock en 6kning i systemisk
exponering (26 % for AUC). Litiumnivaerna ska 6vervakas vid samtidig administrering av topiramat.

Risperidon

Likemedelsinteraktionsstudier som genomfordes med engangsdoser till friska frivilliga
forsokspersoner och upprepade doser till patienter med bipoldr sjukdom gav likartade resultat. Nar det
administrerades samtidigt som topiramat i stigande doser pa 100, 250 och 400 mg/dag skedde en
minskning av risperidons (administrerat i doser frén 1 till 6 mg/dag) systemiska exponering (16 % och
33 % for AUC vid steady-state vid doserna 250 respektive 400 mg/dag). Skillnaderna 1 AUC for den
totala aktiva fraktionen mellan behandling med risperidon ensamt och kombinationsbehandling med
topiramat var dock inte statistiskt signifikanta. Minimala fordndringar i farmakokinetiken for den
totala aktiva fraktionen (risperidon plus 9-hydroxirisperidon) och inga fordndringar for 9-
hydroxirisperidon observerades. Det skedde inga signifikanta fordndringar i den systemiska
exponeringen for risperidons totala aktiva del eller for topiramat. Nér topiramat lades till existerande
risperidonbehandling (1-6 mg/dag) rapporterades biverkningar mer frekvent &n innan topiramat (250-
400 mg/dag) introducerades (90 % respektive 54 %). De mest frekvent rapporterade biverkningarna da
topiramat lades till risperidonbehandling var: somnolens (27 % och 12 %), parestesier (22 % och 0 %)
och illaméende (18 % respektive 9 %).

Hydroklortiazid (HCTZ)

En likemedelsinteraktionsstudiec som genomfordes med friska frivilliga forsokspersoner utvirderade
farmakokinetiken vid steady-state for HCZT (25 mg var 24:e tim) och topiramat (96 mg var 12:e tim)
nér de administrerades ensamma och tillsammans. Resultaten fran denna studie indikerar att
topiramats C,,, 6kade med 27 % och AUC dkade med 29 % ndr HCTZ adderades till topiramat. Den
kliniska betydelsen av denna forandring ér inte kdnd. Tilligg av HCTZ vid topiramatbehandling kan
kridva en justering av topiramatdosen. Farmakokinetiken vid steady-state for HCTZ paverkades inte
signifikant av samtidig administrering av topiramat. Kliniska laboratorieresultat indikerar minskningar
av serumkalium efter administrering av topiramat eller HCTZ, vilka var storre nir HCTZ och
topiramat administrerades samtidigt.

Metformin

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfordes pé friska frivilliga forsokspersoner utviarderade
farmakokinetiken vid steady-state for metformin och topiramat i plasma nir metformin gavs ensamt
och nidr metformin och topiramat gavs samtidigt. Resultaten fran denna studie indikerade att
metformins genomsnittliga C,.x och genomsnittliga AUC,_;», 6kade med 18 % respektive 25 %,
medan CL/F minskade med 20 % nér metformin administrerades tillsammans med topiramat.
Topiramat paverkade inte t,,, for metformin. Den kliniska betydelsen av topiramats effekt pa
metformins farmakokinetik ar oklar. Oral plasmaclearance for topiramat tycks minska ndr det
administreras tillsammans med metformin. Storleken pa forédndringen av clearance ér inte kind. Den
kliniska betydelsen av metformins effekt pa topiramats farmakokinetik &r oklar.

Nér Topimax laggs till eller sétts ut hos patienter som star pd metforminbehandling, bor noggrann
rutinméssig overvakning ske med avseende pa adekvat kontroll av deras diabetesstatus.

Pioglitazon
En likemedelsinteraktionsstudie som genomfordes med friska frivilliga forsokspersoner utvirderade
farmakokinetiken vid steady-state for topiramat och pioglitazon nir de administrerades ensamma och

tillsammans. En minskning péd 15 % av AUC, g for pioglitazon utan ndgon forandring av Cuyss
observerades. Detta fynd var inte statistiskt signifikant. Dessutom noterades en minskning pé 13 %
och 16 % av C s respektive AUC, i for den aktiva hydroximetaboliten, liksom en minskning pa
60 % av Cuyss o0ch AUC, 4 for den aktiva ketometaboliten. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ér
inte kénd. Nar Topimax liaggs till pioglitazonbehandling eller pioglitazon laggs till Topimax-
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behandling, bdr noggrann rutinméssig évervakning av patienterna ske med avseende pa adekvat
kontroll av deras diabetesstatus.

Glibenklamid

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfordes pa patienter med typ 2-diabetes utvirderade
farmakokinetiken vid steady-state for glibenklamid (5 mg/dag) ensamt och tillsammans med topiramat
(150 mg/dag). Det skedde en minskning pa 25 % av AUC,, for glibenklamid vid administrering av
topiramat. Den systemiska exponeringen for de aktiva metaboliterna, 4-trans-hydroxi-glyburid (M1)
och 3-cis-hydroxiglyburid (M2), minskade ocksd med 13 % respektive 15 %. Farmakokinetiken vid
steady-state for topiramat var opaverkad av samtidig administrering av glibenklamid.

Nir topiramat ldggs till glibenklamidbehandling eller glibenklamid laggs till topiramatbehandling, bor
noggrann rutinméassig dvervakning av patienterna ske med avseende pa adekvat kontroll av deras
diabetesstatus.

Ovriga interaktioner

Léikemedel som predisponerar for njursten

Topimax kan, nir det anvénds tillsammans med andra likemedel som predisponerar for njursten, 6ka
risken for njursten. Nar Topimax anvénds bor likemedel som dessa undvikas, eftersom de kan skapa
en fysiologisk miljo som okar risken for njurstensbildning.

Valproinsyra

Samtidig administrering av topiramat och valproinsyra har varit férknippad med hyperammonemi med
eller utan encefalopati hos patienter som har tolererat nagot av likemedlen var for sig. I de flesta fall
lindrades symtomen och tecknen nédr nagot av likemedlen sattes ut (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.8).
Denna biverkning beror inte pa en farmakokinetisk interaktion.

Hypotermi, definierat som en oavsiktlig sédnkning av den inre kroppstemperaturen till <35°C, har
rapporterats i samband med samtidig anvdndning av topiramat och valproinsyra (VPA), bade i
samband med hyperammonemi och vid frdnvaro av hyperammonemi. Denna biverkning hos patienter
som samtidigt anvinder topiramat och valproat kan upptrdda efter att topiramatbehandling har
paborjats eller efter att den dagliga dosen av topiramat har 6kats.

Warfarin

Minskad protrombintid/internationellt normaliserat ratio (PT/INR) har rapporterats hos patienter
behandlade med topiramat i kombination med warfarin. INR ska dérfor noggrant 6vervakas hos
patienter som samtidigt behandlas med topiramat och warfarin.

Ytterligare farmakokinetiska likemedelsinteraktionsstudier

Det har genomforts kliniska studier for att utvirdera den potentiella farmakokinetiska
lakemedelsinteraktionen mellan topiramat och andra likemedel. Férdndringar i C,. eller AUC till
foljd av interaktioner sammanfattas nedan. Den andra kolumnen (koncentration av samtidigt
lakemedel) beskriver vad som hiander med koncentrationen av det samtidiga likemedel som anges i
den forsta kolumnen nér topiramat Iiggs till. Den tredje kolumnen (koncentration av topiramat)
beskriver hur den samtidiga administreringen av ett likemedel som anges i den forsta kolumnen
forandrar koncentrationen av topiramat.

Sammanfattning av resultat frin ytterligare kliniska farmakokinetiska
lik e me delsinteraktionsstudier

Samtidigt liike me del Koncentration av samtidigt Koncentration av
like me del® topiramat®
Amitriptylin < 20 % O6kning av CmX och NS
AUC {6r nortriptylinmetabolit
Dihydroergotamin > VEN
(oralt och subkutant)
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Sammanfattning av resultat frin ytterligare kliniska farmakokinetiska
like medelsinteraktionsstudier

Samtidigt liike me del Koncentration av samtidigt Koncentration av
like me del® topiramat®
Haloperidol <> 31 % 6kning av AUC for NS
den reducerade metaboliten
Propranolol 17 % Okning av C  for 4- 9 % och 16 % Okning av
OH propranolol (TPM 50 mg Cmax’
var 12:e timme) 9 % och 17 % Okning av

AUC (40 respektive 80 mg
propranolol var 12:¢ timme)

Sumatriptan — NS

(oralt och subkutant)

Pizotifen > >
Diltiazem 25 % minskning av AUC for 20 % okning av AUC

diltiazem och 18 % minskning
av DEA och < for DEM*

Venlafaxin o o
Flunarizin 16 % 6kning av AUC —
(TPM 50 mg var 12:¢ ‘[irnme)b
a = %-vérden ar forandringar av behandlingens genomsnittliga Cimx eller AUC med avseende
pa monoterapi
— = Ingen effekt pa Ciax och AUC (<15 % fordndring) av modersubstansen

NS = Inte studerat

*DEA = Desacetyldiltiazem, DEM = N-demetyldiltiazem

b = AUC for flunarizin dkade 14 % hos patienter som enbart tog flunarizin.
Exponeringsokningen kan tillskrivas ackumulering undertiden steady-state uppnas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk relaterad till epilepsi och antiepileptika (AED) i allmidnhet

Specialistrad angéende de potentiella riskerna for ett foster som bade epileptiska anfall och
antiepileptisk behandling orsakar ska ges till fertila kvinnor, och sérskilt till kvinnor som planerar att
bli gravida och kvinnor som é&r gravida. Behovet av behandling med antiepileptika ska ses ver nidr en
kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandlas for epilepsi bor plotsligt utsidttande av
behandling med antiepileptika undvikas eftersom det kanleda till genombrottsanfall med allvarliga
konsekvenser for kvinnan och fostret. Monoterapi 4r om mojligt alltid att foredra eftersom behandling
med flera antiepileptika kan vara forenad med en storre risk for medfodda missbildningar 4n for
monoterapi, beroende pé involverade antiepileptika.

Risk relaterad till topiramat
Topiramat dr teratogent hos mus, réatta och kanin (se avsnitt 5.3). Hos rétta passerar topiramat
placentabarriiren.

Hos ménniska passerar topiramat placenta och liknande koncentrationer har rapporterats i
navelstrangen och moderns blod.

Kliniska data frén graviditetsregister indikerar att spddbarn som har exponerats in utero
for topiramat som monoterapi har:

Allvarlig medfédd missbildning och himmad fostertillvaxt

o En 6kad risk for medfédda missbildningar (i synnerhet lapp/gomspalt, hypospadi och anomalier
som omfattar olika organsystem) efter exponering under den forsta trimestern. Data fran North
American Antiepileptic Drug”-registret for topiramat som monoterapi visade en cirka tre ganger
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hogre forekomst av storre medfodda missbildningar (4,3 %) jAmfort med en referensgrupp som
mte anvinde AED (1,4 %). Data frdn en observationell populationsbaserad registerstudie frdn de
nordiska linderna visar pa en 2 till 3 ganger hogre prevalens av allvarliga medfédda
missbildningar (upp till 9,5 %) jamfort med hos en referensgrupp som inte tog antiepileptika
(3,0 %). Dessutom indikerar data fran andra studier att det, jimfort med monoterapi, finns en
okad risk for teratogena effekter i samband med anvindning av antiepileptika 1
kombinationsterapi. Risken har rapporterats vara dosberoende. Effekterna har observerats for
alla doser. Hos kvinnor som behandlas med topiramat och som har fatt ett barn med en medfédd
missbildning verkar det finnas en dkad risk for missbildningar i efterfoljande graviditeter vid
exponering for topiramat.

En hogre forekomst av lag fodelsevikt (< 2 500 gram) jamfort med en referensgrupp.

En hogre forekomst av att vara liten for gestationsaldern (SGA, definierat som fodelsevikt

under den 10:e percentilen korrigerat for gestationsaldern och stratifierat efter kon). I The

North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry var risken for SGA hos barn till

kvinnor som fick topiramat 18 % jamfort med 5 % hos barn till kvinnor utan epilepsi som

mte fick ett antiepileptikum. De langsiktiga konsekvenserna av SGA-resultaten kunde

inte faststillas.

Neuropsykiatrisk funktionsnedséttning

Data fran tva observationella populationsbaserade registerstudier genomforda i vasentligen
samma datauppsittning fran de nordiska linderna tyder pa att det kan finnas en 2 till 3 ganger
hogre prevalens av autismspektrumstorningar, intellektuell funktionsnedsittning eller ADHD.
Studierna inkluderade néstan 300 barn till mammor med epilepsi som exponerades for topiramat
in utero, och jaimfordes med barn till mammor med epilepsi som inte exponerades for ett
antiepileptikum. Data frén en tredje observationell kohortstudie frén USA tyder inte pa en 6kad
kumulativ incidens av sédana utfall vid 8 ars alder hos cirka 1 000 barn till médrar med epilepsi
som exponerades for topiramat in utero jAmfort med hos barn till médrar med epilepsi som inte
exponerades for ett antiepileptikum.

Indikation epilepsi

Topiramat ir kontraindicerat vid graviditet, forutom om det saknas lamplig alternativ
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kvinnan maste vara fullstindigt informerad om och inforstadd med riskerna att anvinda
topiramat under graviditet. Detta inkluderar diskussion om riskerna med okontrollerad epilepsi
for graviditeten.

Om enkvinna planerar att bli gravid ska man foérsoka att byta till en lAimplig alternativ
behandling innan preventivimedel sitts ut.

Om en kvinna som behandlas med topiramat blir gravid, ska hon omedelbart remitteras till
specialist for att omprova behandling med topiramat och 6verviaga andra behandlingsalternativ.
Om topiramat anvinds under graviditeten ska patienten remitteras till en specialist for
utvirdering och radgivning angiende den exponerade graviditeten. Noggrann prenatal
overvakning ska utforas.

Indikation profylax av migrinhuvudvdirk
Topiramat ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fertila kvinnor (alla indikationer)

Topiramat dr kontraindicerat till fertila kvinnor som inte anvdnder hogeffektiva preventivmedel. Det
enda undantaget dr kvinnor med epilepsi som inte har nagot limpligt behandlingsalternativ, och som
planerar en graviditet och ar fullt informerad om riskerna med att ta topiramat under graviditeten (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

Minst ett hogeffektivt preventivimedel (t.ex. spiral) eller tva kompletterande former av preventivmedel
inklusive en barridirmetod ska anvéndas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5) under behandlingen och i minst
4 veckor efter att behandlingen med Topimax har avslutats.

Andra behandlingsalternativ ska 6vervéigas for fertila kvinnor.
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Graviditetstest bor utféras innan behandling med topiramat sétts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstéindigt informerad och forsta riskerna som dr forenade med anvindning av
topiramat under graviditet. Detta inkluderar behovet av en specialistkonsultation om kvinnan planerar
en graviditet och av omedelbar kontakt med en specialist om hon blir gravid eller tror att hon kan vara
gravid och tar topiramat.

For kvinnor med epilepsi ska riskerna med okontrollerad epilepsi for graviditeten ocksa beaktas (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

For flickor (se avsnitt 4.4).

Amning

Djurstudier har visat att topiramat utsoéndras i mjolk. Utsondringen av topiramat i brostmjolk hos
ménniska har inte utvirderats i kontrollerade studier. Begrinsade observationer hos patienter tyder pa
en omfattande utsondring av topiramat i human brostmjolk. Effekter som har observerats hos ammade
nyfodda/spadbarn till behandlade modrar omfattar diarré, dasighet, irritabilitet och otillracklig
viktokning. Darfor maste beslut fattas om amningen ska avbrytas eller om man ska avsté fran/sétta ut
behandlingen med topiramat med hénsyn taget till fordelen for barnet att ammas och fordelen med
topiramatbehandling for kvinnan (se avsnitt 4.4).

Fertilitet
Djurstudier visade inte ndgon nedsatt fertilitet orsakad av topiramat (se avsnitt 5.3). Effekten av
topiramat pa human fertilitet har inte faststillts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Topimax har mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Topiramat verkar pa det centrala nervsystemet och kan ge dasighet, yrsel eller andra relaterade
symtom. Det kan dven orsaka synstdrningar och/eller dimsyn. Dessa biverkningar kan eventuellt vara
farliga for patienter som framfor fordon eller anvinder maskiner, i synnerhet fram till dess den
enskilda patientens upplevelse av likemedlet dr kdnd.

4.8 Biverkningar

Topiramats sdkerhet utvarderades fran en klinisk prévningsdatabas bestdende av 4 111 patienter

(3 182 stod pa topiramat och 929 pa placebo) som deltog i 20 dubbelblinda prévningar respektive

2 847 patienter som deltog i 34 6ppna provningar med topiramat som tilliggsbehandling av primért
generaliserade tonisk-kloniska anfall, partiella anfall, anfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom,
monoterapi vid ny eller nyligen diagnostiserad epilepsi eller migranprofylax. De flesta biverkningar
var lindriga till méttliga. De biverkningar som identifierades i kliniska provningar och vid erfarenhet
efter godkénnandet for forsélining (anges med ”*”) listas efter deras incidens i kliniska provningar i
tabell 1. Angivna frekvenser ar foljande:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, < 1/10
Mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000

Ingen kind frekvens  kan inte berdknas fran tillgingliga data

De vanligaste biverkningarna (de med en incidens pa > 5 % och storre d4n vad som observerades med
placebo vid minst en indikation idubbelblinda kontrollerade studier med topiramat) omfattar: anorexi,
minskad aptit, bradyfreni, depression, expressiv sprakstdrning, insomni, onormal koordination, stord
uppmérksamhet, yrsel, dysartri, dysgeusi, hypestesi, letargi, minnesférsdmring, nystagmus, parestesi,
somnolens, tremor, diplopi, dimsyn, diarré, illaméende, trétthet, irritabilitet och viktminskning,
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Tabell 1: Biverkningar av topiramat

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen
vanliga kind
frekvens
Infektioner och naso-
infestationer faryngit*
Blodet och anemi leukopeni, neutropeni*
lymfsystemet trombocytopeni,
lymfadenopati,
eosinofili
Immunsystemet overkénslighet allergiskt
6dem™*
Metabolism och anorexi, minskad | metabolisk acidos, | hyperkloremisk
nutrition aptit hypokalemi, 6kad | acidos, hyper-
aptit, polydipsi ammonemi*,
hyper-
ammonemisk
encefalopati*
Psykiska depression bradyfreni sjdlvmordstankar, | mani, panik-
stomingar (lAingsamma sjdlvmordsfors6k, | syndrom,
forstands och hallucination, kénsla av
kdnslomissiga psykotiskstoring, | fortvivlan*,
funktioner), hoérsel- hypomani,
insomni, hallucination,
expressiv synhallucination,
sprakstdring, apati, avsaknad av
angest, spontant tal,
forvirrings- sOmnstdrning,
tillstand, affektlabilitet,
desorientering, minskad libido,
aggression, rastloshet, grat,
humérforandring, | dysfemi, euforisk
agitation, humdr- | sinnesstdmning,
svangningar, paranoia,
nedstdmdhet, perseveration,
vrede, onormalt panikattack,
beteende gratmildhet,
lasstdming,
insomnings-
svarigheter, flack
affekt, onormalt
tdnkande, forlust
av libido,
hagloshet,
svarigheter att
vidmakthalla
somnen,
distraherbarhet,
for tidigt
uppvaknande,
panikreaktion,
forhojd
sinnesstimning
Centrala och parestesi, stord minskad apraxi, sOnmn-
perifera somnolens, uppmirksamhet, medvetandegrad, storning vid
nervsystemet yrsel minnes- grand mal-anfall, dygnsrytm-
forsédmring, defekt synfilt, storning,
amnesi, kognitiv | komplexa partiella | hyperestesi,
storning, mental anfall, talstorming, | nedsatt lukt-
forsdmring, psykomotorisk formaga,
forsdmrade hyperaktivitet, avsaknad av
psykomotoriska synkope, sensorisk | luktsinne,

39




Tabell 1: Biverkningar av topiramat

Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Ingen
kind
frekvens

fardigheter,
kramper,
onormal
koordination,
tremor, letargi,
hypestesi,
nystagmus,
smakrubbning,
balans-rubbning,
dysartri,
intensions-
tremor, sedering

stoming, dregling,
hypersomni, afasi,
repetitivt tal,
hypokinesi,
dyskinesi, postural
yrsel, dalig
somnkvalitet,
briannande kdnsla,
sensorisk forlust,
felaktig
luktfornimmelse,
cerebelldrt
syndrom,
dysestesi,nedsatt
smak-
fornimmelse,
stupor,
klumpighet, aura,
forlorad smak-
fornimmelse,
dysgrafi, dysfasi,
perifer neuropati,
presynkope,
dystoni,
myrkrypningar

essentiell
tremor, akinesi,
okénslighet for
stimuli

Ogon

dimsyn, diplopi,
synstdming

minskad
synskarpa,
skotom, myopi*,
onormal kinsla i
O6gonen*, torra
6gon, fotofobi,
blefarospasm,
okad
trproduktion,
fotopsi, mydriasis,
presbyopi

ensidig
blindhet,
overgaende
blindhet,
glaukom,
ackommod-
ations-stérning,
fordndrat
djupseende,
flimmer-
skotom,
Ogonlocks-
6dem*,
nattblindhet,
amblyopi

glaukom
med trang
kammar-
vinkel*,
makulo-
pati*,
ogon-
rorelse-
storming™*,
bindhinne-
6dem*,
uveit

Oron och
balansorgan

vertigo, tinnitus,
oronvark

dovhet, ensidig
dovhet,
neurosensorisk
dovhet,obehagi
Oronen, forsdmrad
hérsel

Hjartat

bradykardi,
sinusbradykardi,
palpitationer

Blodkirl

hypotension,
ortostatisk
hypotension,
rodnad,
virmevallning

Raynauds
fenomen

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

dyspné,
ndsblodning,
ndstdppa, rinorré,
hosta*

anstringnings-
dyspné, paranasal
sinushyper-
sekretion, dysfoni
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Tabell 1: Biverkningar av topiramat

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen
vanliga kind
frekvens
Magtarm- illamaende, krdkningar, pankreatit,
kanalen diarré forstoppning, flatulens,
ovre buksmirta, gastroesofagal
dyspepsi, refluxsjukdom,
buksmirta, nedre buksmirta,
muntorrhet, oral hypestesi,
magobehag, oral | gingival blodning,
parestesi, gastrit, | uppspéind buk,
bukobehag epigastriskt
obehag, 6m buk,
saliv-
hypersekretion,
oral smérta, délig
andedrikt,
glossodyni
Lever och hepatit,
gallvigar leversvikt
Hud och alopeci, anhidros, facial Stevens- toxisk
subkutan vdvnad hudutslag,kldda | hypestesi, Johnsons epidermal
urtikaria, erytem, syndrom*, nekrolys*
generell klada, erythema
makuldra utslag, multiforme*,
hudmissfirgningar | onormal
, allergisk hudlukt,
dermatit, svullet periorbitalt
ansikte 6dem*, lokal
urtikaria
Muskuloskele- artralgi, muskel- ledsvullnad*, extremitets-
tala systemet och kramper, myalgi, | muskuloskeletal obehag*
bindvéiv muskel- stelhet,
ryckningar, flanksmérta,
muskelsvaghet, muskeltrotthet
muskulo-skeletal
brostsmérta
Njurar och njursten, urinsten, uretirsten,
urinvigar pollakisuri, urininkontinens, renal tubuldr
dysuri, hematuri, acidos*
nefrokalcinos* mkontinens,
miktions-
tringningar,
njurkolik,
njursmérta
Reproduktions- erektil
organ och dysfunktion,
brostkortel sexuell
dysfunktion
Allmédnna trotthet pyrexi, asteni, hypertermi, torst, ansiktsodem,
symtom och/eller irritabilitet, influensa-liknande
symtom vid gangrubbning, sjukdom®, troghet,
administrerings- kénsla av att vara | perifer kyla,
stallet onormal, berusnings-kénsla,
sjukdoms-kdnsla | nervositet
Unders6kningar vikt- viktokning* forekomst av minskat blod-
minskning kristaller i urin, bikarbonat

onormalt
tandemgéngtest,
minskat antal vita
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Tabell 1: Biverkningar av topiramat
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen
vanliga kind
frekvens
blodkroppar,
forhojda
leverenzymer
Sociala inlirings-
forhéllanden svarigheter
* Identifierad som en biverkning i spontana rapporter efter godkannandet for forsiljning. Dess frekvens berdknades baserat pa
forekomsten i kliniskaprévningar eller berdknades om hindelsen inte forekomi kliniska prévningar.

Medfodda missbildningar och himmad fostertillvixt (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

De biverkningar som rapporterades oftare (> 2 ganger) hos barn dn hos vuxna i dubbelblinda
kontrollerade studier omfattar:

o minskad aptit

okad aptit

hyperkloremisk acidos
hypokalemi

onormalt beteende

aggression

apati

insomningssvarigheter
sjalvmordstankar

stord uppmérksamhet

letargi

somnstorning vid stord dygnsrytm
dalig somnkvalitet

okad tarproduktion
sinusbradykardi

kénsla av att vara onormal
gangrubbning.

De biverkningar som rapporterades hos barn men inte hos vuxna i dubbelblinda kontrollerade studier
omfattar:

eosinofili

psykomotorisk hyperaktivitet

vertigo

krakningar

hypertermi

pyrexi
mlarningssvarigheter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdoseringar av topiramat har rapporterats. Tecken och symtom omfattar kramper, dsighet,
talstorningar, dimsyn, dubbelseende, avtrubbning, letargi, onormal koordination, stupor, hypotoni,
buksmarta, agitation, yrsel och depression. De kliniska konsekvenserna vari de flesta fall inte svara,
men dodsfall har rapporterats efter dverdoser av flera likemedel inklusive topiramat.

Overdosering av topiramat kan resultera i svar metabolisk acidos (se avsnitt 4.4).

Behandling
I hdndelse av 6verdos ska topiramatbehandlingen avbrytas och allmidn understédjande behandling ges

tills klinisk toxicitet har minskat eller gétt tillbaka. Patienten ska vara vil hydrerad. Hemodialys har
visats vara ett effektivt sitt att avligsna topiramat ur kroppen. Andra atgdrder kan ocksa vidtas efter
lakares beddmning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX11.

Topiramat klassificeras som en sulfamatsubstituerad monosackarid. Den exakta mekanismen med
vilken topiramat utdvar sina antiepileptiska och migranprofylaktiska effekter dr inte kénd.
Elektrofysiologiska och biokemiska studier pa odlade neuron har identifierat tre egenskaper som kan
bidra till topiramats antiepileptiska effekt.

De aktionspotentialer som alstrades upprepade ganger genom forlingd depolarisering av neuronen
blockerades av topiramat pa ett tidsberoende sitt, vilket tyder pa en tillstindsberoende blockering av
natriumkanaler. Topiramat 6kade den frekvens med viken gamma-aminosmérsyra (GABA)
aktiverade GABA 4-receptorer och 6kade formagan hos GABA att inducera ett flode av kloridjoner in i
neuronen, vilket tyder pa att topiramat potentierar aktiviteten hos denna himmande neurotransmittor.

Denna effekt blockerades inte av flumazenil, en bensodiazepinantagonist, och inte heller 6kade
topiramat lingden pd kanaldppningstiden, vilket skiljer topiramat frén barbiturater som modulerar
GABA ,-receptorer.

Eftersom topiramats antiepileptiska profil skiljer sig markant fran den hos bensodiazepiner, kan det
modulera en bensodiazepinokinslig subtyp av GABA ,-receptorn. Topiramat motverkade formégan
hos kainat att aktivera kainat/AMP A (alfa-amino-3-hydroxi-5-metylisoxasol-4-propionsyra)-subtypen
av excitatorisk aminosyra (glutamat)-receptorn, men hade ingen méarkbar effekt pa aktiviteten hos N-
metyl-D-aspartat (NMDA) i NMDA -receptorsubtypen. Dessa effekter av topiramat var
koncentrationsberoende i omradet 1 uM till 200 uM, med ligsta aktivitet observerad vid 1 uM till

10 pM.

Dessutom himmar topiramat vissa karbanhydras-isoenzymer. Denna farmakologiska effekt 4r mycket
svagare dn den hos acetazolamid, en kénd karbanhydrashimmare, och den anses inte vara en viktig del
av topiramats antiepileptiska aktivitet.

I djurstudier utdvar topiramat antikonvulsiv aktivitet hos ratta och mus i MES—tester (”maximal
electroshock seizure™) och ar effektivt i gnagarmodeller pa epilepsi, vika omfattar toniska och
absenslika anfall hos spontant epileptisk réatta (SER) och toniska och kloniska anfall som induceras hos
ratta genom stimulering av amygdala eller genom global ischemi. Topiramat har endast svag effekt nir
det giller att blockera kloniska anfall som inducerats av GABA 4-receptorantagonisten
pentylenetetrazol.
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Studier pa mus som samtidigt far topiramat och karbamazepin eller fenobarbital visade synergistisk
antikonvulsiv aktivitet, medan kombination med fenytoin visade additiv antikonvulsiv aktivitet. |
vélkontrollerade provningar med tilliggsbehandling har ingen korrelation visats mellan de ligsta
plasmakoncentrationerna av topiramat och dess kliniska effekt. Inga tecken pa tolerans har visats hos
ménniska.

Absenser

Tva sma enarmade studier utfordes med barn i dldern 4-11 ar (CAPSS-326 och TOPAMAT-ABS-
001). En inkluderade 5 barn och den andra inkluderade 12 barn innan den avbréts i fortid pa grund av
brist pa terapeutiskt svar. Doserna som anvédndes i dessa studier var upp till ca 12 mg/kg i studie
TOPAMAT-ABS-001, och maximalt den lagsta av 9 mg/kg/dag eller 400 mg/dag i studie CAPSS-
326. Dessa studier gav inte tillrickliga bevis for att dra nagra slutsatser om effekt och sédkerhet hos
barn.

Monoterapi til patienter mellan 6 och 15 ar med nydebuterad eller nylig epilepsi

En ettarig, 6ppen studie med pediatriska patienter mellan 6 och 15 ar.med 63 individer med nylig eller
nydebuterad epilepsi genomfordes for att utvirdera effekterna av topiramat (28 individer) kontra
levetiracetam pa tillvixt, utveckling och benmineralisering. Fortsatt tillvéixt observerades i bada
behandlingsgrupperna men topiramatgruppen visade en statistiskt signifikant minskning i medelvardet
for arlig forandring frén baseline for kroppsvikt och bentithet jimfort med levetiracetamgruppen. En
liknande trend sags ocksa for lingd och tillvixthastighet men var inte statistiskt signifikant.
Tillvaxtrelaterade fordndringar var varken kliniskt signifikanta eller behandlingsbegransande. Andra
forvaxlingsfaktorer kan inte uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Formuleringarna med den filmdragerade tabletten och den harda kapseln 4r bioekvivalenta.

Topiramats farmakokinetiska profil jamfort med andra AED visar lang halveringstid i plasma, linjar
farmakokinetik, huvudsakligen renalt clearance, franvaro av signifikant proteinbindning och avsaknad
av kliniskt relevanta aktiva metaboliter.

Topiramat ir inte en potent inducerare av likemedelsmetaboliserande enzymer, kan administreras
oberoende av méiltider och rutinméssig dvervakning av topiramatkoncentrationer i plasma ir inte
nodvéndigt. I kliniska studier fanns inget konsekvent samband mellan plasmakoncentrationer och
effekt eller biverkningar.

Absorption
Topiramat absorberas snabbt och vil. Efter oral administrering av 100 mg topiramat till friska

frivilliga forsokspersoner uppnidddes en genomsnittlig hogsta plasmakoncentration (C,.) pa 1,5 pg/ml
inom 2 till 3 timmar (T ).

Baserat pa atervinning av radioaktivitet franurinen var den genomsnittliga absorptionen av en 100 mg
oral dos av '*C-topiramat minst 81 %. Mat hade ingen kliniskt signifikant effekt pa topiramats
biotillginglighet.

Distribution

I allmédnhet binds 13 till 17 % av topiramat till plasmaproteiner. Man har observerat ett bindningsstélle
med lag kapacitet for topiramat i/pa erytrocyter, vilket mattas vid plasmakoncentrationer dver 4 pg/ml.
Distributionsvolymen varierade omvéint med dosen. Den genomsnittliga synliga distributionsvolymen
var 0,80 till 0,55 I’kg for en engangsdos pa 100 till 1 200 mg. Man upptickte en kdnsskillnad i
distributionsvolym, dar kvinnors vérden ér ca 50 % av médnnens. Detta tillskrevs den hogre procenten
kroppsfett hos kvinnliga patienter och har ingen klinisk konsekvens.
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Metabolism

Topiramat metaboliseras inte i s& hog utstrackning (~20 %) hos friska frivilliga forsokspersoner. Det
metaboliseras upp till 50 % hos patienter som far samtidig antiepileptikabehandling med kénda
inducerare av likemedelsmetaboliserande enzymer. Sex metaboliter som bildas genom hydroxylering,
hydrolys och glukuronidering har isolerats, karakteriserats och identifierats fran plasma, urin och feces
hos minniska. Varje metabolit utgér mindre &dn 3 % av den totala radioaktivitet som utsondras efter
administrering av '*C-topiramat. Tva metaboliter som beholl storre delen av topiramats struktur
testades och visade sig ha obetydlig eller ingen antikonvulsiv aktivitet.

Eliminering

Hos ménniska dr den viktigaste elimineringsvigen for ofordndrat topiramat och dess metaboliter via
njurarna (minst 81 % av dosen). Ungefir 66 % av dosen av '*C-topiramat utséndrades ofordndrad i
urinen inom fyra dagar. Efter dosering tva ganger per dag av 50 mg och 100 mg topiramat, var
genomsnittlig renalt clearance ca 18 ml/min respektive 17 ml/min. Det finns bevis pa renal tubulir
reabsorption av topiramat. Detta stods av studier pa ratta dér topiramat administrerades samtidigt som
probenecid och en signifikant 6kning av topiramats renala clearance observerades. Total
plasmaclearance hos ménniska &dr ca 20 till 30 ml/min efter oral administrering.

Linjéritet/icke-linjaritet

Topiramat visar liten variation mellan patienter nir det géller plasmakoncentrationer och har déarfor
forutsdgbar farmakokinetik. Topiramats farmakokinetik &r linjir med konstant plasmaclearance och
arean under plasmakoncentrationskurvan okar pé ett dosproportionellt sétt i omradet 100 till 400 mg
som oral engdngsdos till friska frivilliga forsokspersoner. Patienter med normal njurfunktion kan
behova 4 till 8 dagar for att uppna steady-state for plasmakoncentrationer. Genomsnittlig C,.x efter
upprepade orala doser pd 100 mg tva ganger per dag till friska frivilliga forsokspersoner var

6,76 ug/ml. Efter administrering av upprepade doser pd 50 mg och 100 mg topiramat tva ginger per
dag, var den genomsnittliga elimineringshalveringstiden ca 21 timmar.

Anvindning med andra AED

Samtidig administrering av upprepade doser av topiramat, 100 till 400 mg tva génger per dag, och
fenytoin eller karbamazepin visar dosproportionella 6kningar av plasmakoncentrationerna av
topiramat.

Nedsatt njurfunktion

Topiramats plasmaclearance och renala clearance minskar hos patienter med mattligt och svart nedsatt
njurfunktion (CLcg< 70 ml/min). Till f6ljd av detta forvéntas hogre plasmakoncentrationer vid steady-
state for en given dos hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med dem som har normal
njurfunktion. Dessutom kan patienter med nedsatt njurfunktion krdva lingre tid for att uppna steady-
state vid varje dos. Hos patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion, rekommenderas hélften
av den vanliga start- och underhéllsdosen.

Topiramat avlidgsnas effektivt fran plasma genom hemodialys. En utdragen period med hemodialys
kan orsaka att koncentrationen av topiramat sjunker till nivaer under det som é&r kravs for att
uppréitthilla en antiepileptisk effekt. For att undvika hastiga sédnkningar av topiramatkoncentrationen i
plasma under hemodialys kan en kompletterande dos av topiramat krévas. Sjilva justeringen bor ta
hénsyn till 1) dialystiden, 2) clearance-hastigheten av dialyssystemet som anvénds, samt 3) effektivt
renalt clearance av topiramat hos patienten som dialyseras.

Nedsatt leverfunktion

Topiramats plasmaclearance minskar i genomsnitt med 26 % hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion. Darfor ska topiramat ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre
Topiramats plasmaclearance dr ofordndrad hos éldre patienter utan bakomliggande njursjukdom.

45



Pediatrisk population (farmakokinetik upp till 12 ars alder)

Topiramats farmakokinetik hos barn, liksom hos vuxna som far tilliggsbehandling, &r linjir med en
clearance som dr dosoberoende och plasmakoncentrationer vid steady-state som okar proportionellt
med dosen. Barn har dock hogre clearance och kortare elimineringshalveringstid. Foljaktligen kan
topiramats plasmakoncentrationer for samma dos i mg/kg vara lagre hos barn jamfort med vuxna.
Liksom hos vuxna minskar leverenzyminducerande AED plasmakoncentrationerna vid steady-state.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier pé fertilitet, trots maternell och paternell toxicitet vid sa lag dos som
8 mg/kg/dag, observerades inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanréttor vid doser upp till
100 mg/kg/dag.

I prekliniska studier har topiramat visat sig ha teratogena effekter pa de djurarter som studerades
(m&ss, rattor och kaniner). Hos moss var fostervikt och skelettossifikation minskad vid 500 mg/kg/dag
i samband med maternell toxicitet. Generellt sett var antalet fostermissbildningar hos moss dkade for
alla likemedelsbehandlade grupper (20, 100 och 500 mg/kg/dag).

Hos rattor observerades dosrelaterad maternell toxicitet och embryo-/fostertoxicitet (minskad
fostervikt och/eller skelettossifikation) vid ner till 20 mg/kg/dag med teratogena effekter (defekter pa
extremiteter) vid 400 mg/kg/dag och mer. Hos kaniner noterades dosrelaterad maternell toxicitet ner
till 10 mg/kg/dag med embryo-/fostertoxicitet (6kad dodlighet) ner till 35 mg/kg/dag och teratogena
effekter (missbildningar av revben och kotor) vid 120 mg/kg/dag.

De teratogena effekter som sags hos réttor och kaniner liknade dem som setts med
kolsyreanhydrashdmmare, vilket inte har associerats med missbildningar hos ménniska. Effekter pa
tillvixt indkerades dven av ligre fodelsevikter samt under digivning hos avkomma till honrédttor som
behandlats med 20 mg/kg/dag eller 100 mg/kg/dag under dréktighet och digivning. Topiramat passerar
placentabarriiren hos rattor.

Hos unga rattor resulterade daglig oral administrering av topiramat vid doser upp till 300 mg/kg/dag
under utvecklingsperioden som motsvarar spadbarnséldern, barndomen och tondren, i toxicitet
liknande den hos vuxna djur (minskat matintag med minskad 6kning av kroppsvikt, centrilobulir,
hepatocellulir hypertrofi). Det var inga relevanta effekter pa tillvixt av rérben (tibia) eller
mineraltdthet i ben (femur), avvanjning fran di och reproduktiv utveckling, neurologisk utveckning
(inklusive utvédrdering avminne och inldrning), parning och fertilitet eller hysterotomiska parametrar.

Vid in vitro och in vivo mutagenicitetsstudier uppvisade inte topiramat genotoxisk potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstirkelse
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Filmdragering:
OPADRY vit, gul, rosa', karnaubavax

'OPADRY innehéller:
Hypromellos
Makrogol
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Polysorbat 80

och som fargdmnen: titandioxid E171 (alla styrkor), gul jirnoxid E172 (50 och 100 mg) och rod
jarnoxid E172 (200 mg).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Blister: Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Burk: Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig plastburk med forseglat lock innehéllande 20, 28, 30, 50, 56, 60 eller 100 tabletter,
multipelférpackning bestdende av 200 (2 x 100) tabletter. Varje burk innehaller en
torkmedelsbehallare som ej skall sviljas.

Blisterforpackning av aluminium-aluminium-folie ikartor. Férpackningsstorlekar om 10, 20, 28, 30,
50, 56, 60 eller 100 tabletter, multipelférpackning bestaende av 200 (2 x 100) tabletter. Enskilda
(alw/alu) blisterkartor dr forpackade i en ytterkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Oy, PB 15, 02621 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg tablett: 11951

50 mg tablett: 11952

100 mg tablett: 11953

200 mg tablett: 11954

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 13 maj 1996

Datum f6r den senaste fornyelsen: 30 juni 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.3.2024
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