VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topimax 15 mg kapseli, kova
Topimax 25 mg kapseli, kova
Topimax 50 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisaltdd 15 mg topiramaattia.
Yksi kapseli siséltad 25 mg topiramaattia.

Yksi kapseli sisaltdad 50 mg topiramaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Siséltad myds sokeripalloja, jotka siséltavat vahintaan 62,5 %, mutta enintadan 91,5 % sakkaroosia:

Yksi 15 mg:n kapseli siséltdd 28,1-41,2 mg sakkaroosia.
Yksi 25 mg:n kapseli sisaltda 46,8-68,6 mg sakkaroosia.
Yksi 50 mg:n kapseli siséltaa 93,7-137,2 mg sakkaroosia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

15 mg: Pienid valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita sisaltdva koon 2 kova liivatekapseli, jonka toinen
osa on lapindkymaton ja toinen lapindkyva. Lapindkymattdmassé osassa merkintd 15 mg” ja
lapindkyvéssé osassa merkintd ”TOP”.

25 mg: Pienié valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita siséltdva koon 1 kova liivatekapseli, jonka toinen
osa on lapindkymaton ja toinen lapindkyva. Lapindkymattomassa osassa merkintd 25 mg” ja
lapindkyvasséa osassa merkinta ”TOP”.

50 mg: Pienié valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita siséltdva koon 0 kova liivatekapseli, jonka toinen
osa on lapindkymaton ja toinen lapindkyva. Lapindkymattdmassa osassa merkintd 50 mg” ja
lapindkyvassé osassa merkinta ”TOP”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epilepsian monoterapia aikuisille, nuorille ja vahintdan 6-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvi tai yleistymattdmid) tai ensisijaisesti yleistyvia toonis-kloonisia
kohtauksia.

Lisaladkkeeksi aikuisille, nuorille ja vahintdan 2-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvia tai yleistymattomia), ensisijaisesti yleistyvia toonis-kloonisia

kohtauksia tai Lennox-Gastaut’n oireyhtymaan liittyvid kohtauksia.

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 kliinisen vasteen perusteella.

Topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse seurata Topimax-hoidon optimoimiseksi. Joskus harvoin
kaytettaessa topiramaattia samanaikaisesti fenytoiinin kanssa, voidaan fenytoiinin annosta joutua
sovittamaan parhaan mahdollisen hoitotuloksen saavuttamiseksi. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoito aloitetaan tai lopetetaan Topimax-liséladkehoidon yhteydessd, pitd4 Topimax-
annos mahdollisesti muuttaa.

Epilepsialaakitys, mukaan lukien topiramaatti, on lopetettava vahitellen kouristuskohtausten tai niiden
esiintymistiheyden lisaantymisen valttamiseksi riippumatta siitd, onko potilaalla esiintynyt aiemmin
kohtauksia tai onko hén aiemmin sairastanut epilepsiaa. Kliinisissa tutkimuksissa aikuisten
epilepsiapotilaiden vuorokausiannosta pienennettiin 50-100 mg:lla viikon vélein ja topiramaattia
enintddan 100 mg:n vuorokausiannoksina migreenin estohoitoon kéayttaneiden annosta pienennettiin
25-50 mg:lla viikon vélein. Lapsilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa topiramaatin k&ytto lopetettiin
vahitellen 2-8 viikon kuluessa.

Epilepsian monoterapia

Yleista

Kun muu samanaikainen epilepsialaékitys lopetetaan pyrittdessé kayttdmaén topiramaattia ainoana
ladkkeend, pitdisi ottaa huomioon kohtauskontrolliin mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset. Jos potilaan
turvallisuus ei vaadi muun samanaikaisen epilepsialdakityksen nopeaa keskeyttdmista, suositellaan
asteittaista lopettamista siten, ettd muun samanaikaisen epilepsialaakityksen annostusta vahennetaan
noin kolmanneksella joka toinen viikko.

Kun entsyymeja indusoiva laakitys lopetetaan, topiramaattipitoisuus nousee. Topimax (topiramaatti)
-annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos kliininen vaste niin osoittaa.

Aikuiset

Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n
annoksella iltaisin viikon ajan. Tadméan jalkeen vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden
viikon valein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Jos potilas ei sieda titrausohjelmaa, annostusta
voidaan nostaa pienempind annoksina tai annoslisdysten vélia voidaan pidentaa.

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. Naméa annossuositukset
koskevat kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien idkkaat potilaat, joilla ei ole munuaissairautta.

Pediatriset potilaat (6-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella. 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
hoito pitéisi aloittaa 0,5-1 mg/kg annoksella iltaisin ensimmaisen viikon ajan. Taman jalkeen
vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden viikon valein 0,5-1 mg/kg:lla kahteen annokseen
jaettuna. Jos lapsi ei sieda titrausohjelmaa, annostusta voidaan lisata pienempina annoksina tai
annoslisdysten valié voidaan pidentéa.

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



Epilepsian lisalaakitys (paikallisalkuiset kohtaukset [sekundaarisesti yleistyvat tai yleistyméattomat],
ensisijaisesti yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset tai Lennox-Gastaut’n oireyhtymaén liittyvéat

kohtaukset)

Aikuiset

Hoito aloitetaan annoksella 25-50 myg iltaisin yhden viikon ajan. Pienempid aloitusannoksia on
raportoitu, mutta niiden kaytto4 ei ole systemaattisesti tutkittu. Tdman jalkeen vuorokausiannosta
voidaan nostaa yhden tai kahden viikon vélein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Osalla
potilaista saavutetaan hyvé kohtausten kontrolli kerran paivassé tapahtuvalla annostuksella.

Kliinisissa tutkimuksissa lisaladkityksend annettu 200 mg:n annos oli pienin tehokas annos. Tavallinen
vuorokausiannos on 200-400 mg kahteen annokseen jaettuna.

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

Pediatriset potilaat (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kun Topimaxia (topiramaatti) kaytetaén lisélaakityksend, suositeltu kokonaisvuorokausiannos on noin
5-9 mg/kg kahteen annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n annoksella (tai pienemmalla
1-3 mg/kg annostukseen perustuvalla vuorokausiannoksella) iltaisin ensimmaéisen viikon ajan. Tdman
jalkeen vuorokausiannosta nostetaan yhden tai kahden viikon vélein 1-3 mg/kg:n lisdyksina (kahteen
annokseen jaettuna) parhaan kliinisen vasteen saavuttamiseksi.

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

Migreeni
Aikuiset

Topiramaatin suositeltu kokonaisvuorokausiannos migreenin estohoidossa on 100 mg kahteen
annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan annoksella 25 mg iltaisin yhden viikon ajan. Sen jalkeen
vuorokausiannosta nostetaan 25 mg:n lisdyksiné viikon vélein. Jos potilas ei sieda titrausohjelmaa,
annosmuutosten véli4 voidaan pident.

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

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

Erityisid potilasryhmié koskevat Topimaxin yleiset annossuositukset

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia pitaa kayttaa varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

(CrCl <70 ml/min), koska heilla topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma on heikentynyt.
Paotilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, vakaan tilan saavuttaminen kullakin annoksella voi
kestaa pidempaédn. Annokseksi suositellaan puolta tavanomaisesta aloitus- ja yllapitoannoksesta (ks.
kohta 5.2).

Koska topiramaatti eliminoituu plasmasta hemodialyysissé, on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille hemodialyysin yhteydessa annettava Topimax-lisdannos, joka on
noin puolet vuorokausiannoksesta. Lisdannoksesta puolet annetaan ennen dialyysié ja toinen puoli
dialyysin jalkeen. Lisdaannoksen suuruus voi vaihdella kéaytetysta dialyysivalineistosta riippuen (ks.
kohta 5.2).

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



lakkaat potilaat
Annosmuutokset eivét ole tarpeen idkkaille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali.

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

Kalvopéallysteisten tablettien jakamista tai murskaamista ei suositella. Kapseleita voidaan antaa
potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia, kuten lapset ja iakk&at potilaat.

Topimax-kapselit voidaan niell& kokonaisina tai ne voidaan avata varovasti ja niiden koko sisélto
sekoittaa pieneen maaraan (teelusikalliseen) pehmeda ruokaa. Tdma ladkkeen ja ruoan seos niell&dan
heti pureskelematta. Seosta ei saa sdilyttdd mythempad kayttoa varten.

Topimax voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Migreenin estohoito raskauden aikana ja hedelmallisessa idssa olevilla naisille, elleivat he kayta
erittdin tehokasta ehkédisymenetelmaa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Kuten muidenkin epilepsialddkkeiden kayton yhteydessa, topiramaattihoidon aikana joidenkin
potilaiden kohtaustiheys saattaa kasvaa tai heille saattaa ilmaantua uudentyyppisia kohtauksia. Nama
ilmiot saattavat johtua ld8kkeen yliannostuksesta, samanaikaisesti kaytettyjen epilepsialddkkeiden
pienentyneesté pitoisuudesta plasmassa, taudin etenemisesté tai ladkkeen paradoksaalisesta
vaikutuksesta.

Topiramaattihoidon aikana hyvéstd nestetasapainosta huolehtiminen on erittdin trkedd. Hyvén
nestetasapainon avulla voidaan vahentdd munuaiskivitaudin vaaraa (ks. seuraavassa). Riittava
nesteytys ennen liikuntaa tai korkeille lampdétiloille altistumista sekd niiden aikana voi vahentda
1ampdon liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu topiramaatti voi vahingoittaa sikitta ja hidastaa sikion
kasvua (pienikokoisuus raskauden kestoon ndhden ja alhainen syntymapaino). Pohjois-
Amerikan epilepsialddkkeitd koskevan raskausrekisterin (North American Antiepileptic Drug,
NAAED) aineisto osoitti merkittavimpien synnynnaisten epdmuodostumien esiintyvyyden
olevan noin kolminkertainen topiramaattimonoterapiaryhmaélla (4,3 %) verrattuna ilman
epilepsialaékitysta olleeseen verrokkiryhmaan (1,4 %). Lisaksi muista tutkimuksista saadut
tiedot osoittavat, ettd epilepsialadkkeiden yhdistelmakayttoon liittyy monoterapiaan verrattuna
suurempi teratogeenisten vaikutusten riski.

Ennen kuin nainen, joka voi tulla raskaaksi, aloittaa topiramaattihoidon, hénelle on tehtava
raskaustesti ja h&ntd on kehotettava k&yttdmadn erittdin tehokasta enkdisymenetelméaa (ks.
kohta 4.5). Patilaalle on kerrottava tarkoin raskauden aikaiseen topiramaattihoitoon liittyvista
riskeista (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Oligohidroosi
Topiramaatin kdyton yhteydessa on raportoitu oligohidroosia (vahentynytté hikoilua). Hikoilun

vahenemista ja hypertermiaa (elimiston l[ampdtilan nousua) voi esiintyd etenkin, jos pikkulapsi altistuu
korkealle ympériston lampdtilalle.



Mielialah&iriét/masennus
Mielialahairididen ja masennuksen ilmaantuvuuden on havaittu lisdaéntyneen topiramaattihoidon
aikana.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Epilepsialadkkeita useisiin eri kdyttdaiheisiin saaneilla potilailla on raportoitu itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kayttaytymisté. Epilepsialdékkeilld tehtyjen satunnaistettujen lumel&ékekontrolloitujen
tutkimusten meta-analyysissa havaittiin itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen riskin
hieman suurentuneen. Taman riskin mekanismia ei tunneta ja saatavilla olevan tiedon perusteella ei
voida sulkea pois suurentunutta riskid topiramaatin kayttajilla.

Kaksoissokkoutetuissa Kliinisissa tutkimuksissa itsemurhaliitdnndisia haittavaikutuksia (itsemurha-
ajatukset, itsemurhayritys, itsemurha) esiintyi 0,5 %:1la topiramaattia saaneista potilaista (46 potilaalla
8 652 hoidetusta potilaasta) ja ilmaantuvuus oli 1&hes kolminkertainen verrattuna lumel&éketta
saaneisiin potilaisiin (0,2 %; 8 potilaalla 4 045 hoidetusta potilaasta).

Siksi potilaita pitda seurata mahdollisten itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen
havaitsemiseksi ja tarkoituksenmukaista hoitoa pitaé harkita. Potilaita (ja heidén huoltajiaan) pitaa
neuvoa hakemaan l4&kérin apua, jos itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista k&yttaytymisté ilmenee.

Munuaiskivitauti

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

Munuaiskivien muodostumisen riskitekijoita ovat aiempi munuaiskivien muodostuminen, suvussa
esiintyvat munuaiskivet ja hyperkalsiuria (ks. jaljempénd Metabolinen asidoosi). Mik&an ndista
tekijoisté ei varmuudella ennusta munuaiskivien muodostumista topiramaattinoidossa. Munuaiskivien
muodostumisen riski saattaa liséksi olla suurentunut potilailla, jotka kayttavat muita munuaiskivien
muodostumiselle altistavia laakkeita.

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia on kédytettdva 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 kaytssa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, koska
topiramaatin puhdistuma saattaa olla heikentynyt.

Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Oireyhtymaa, johon kuuluvat akuutti myopia ja siihen liittyva sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma,
on raportoitu topiramaattihoitoa saaneilla potilailla. Oireita voivat olla killinen naéntarkkuuden
heikkeneminen ja/tai silmékipu. Silmaléydoksia voivat olla myopia, etukammion madaltuminen,
silman verekkyys (punoitus) ja kohonnut silménsisdinen paine. Mydriaasia saattaa esiintyd. Téhén
oireyhtyméaén saattaa liittya suprasiliaarinen nestekertymda, miké johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen
siirtymaén sekundaarisen ahdaskulmaglaukooman yhteydessé. Oireet ilmenevat yleensa yhden
kuukauden kuluessa topiramaattihoidon aloittamisesta. Toisin kuin primaarista
ahdaskulmaglaukoomaa, joka on harvinainen alle 40-vuotiailla, topiramaattihoitoon liittyvaa
sekundaarista ahdaskulmaglaukoomaa on raportoitu sek& lapsi- ettd aikuispotilailla. Hoitona on
topiramaattiladkityksen keskeyttdminen mahdollisimman nopeasti hoitavan 1a&kérin harkinnan
mukaan ja asianmukaiset toimenpiteet silmanpaineen alentamiseksi. Nama toimenpiteet johtavat
yleensd silménsisaisen paineen alenemiseen.

Misté tahansa syysta johtuva kohonnut silméanpaine voi hoitamattomana johtaa vakaviin
jalkiseurauksiin, mukaan lukien pysyva nddnmenetys.



Topiramaattihoidon asianmukaisuutta potilaalle, jolla on aiemmin esiintynyt silmasairauksia, pitaé
harkita.

N&kokenttdpuutokset

Topiramaattia kayttaneilla potilailla on raportoitu kohonneeseen silméanpaineeseen liittyméttémia
nékokenttédpuutoksia. Kliinisissé tutkimuksissa suurin osa ndista tapahtumista korjautui topiramaatin
kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalle ilmaantuu ndkdkenttdpuutos milloin tahansa
topiramaattihoidon aikana, ladkkeen kayton lopettamista pitad harkita.

Metabolinen asidoosi

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

Krooninen, hoitamaton metabolinen asidoosi lisdéd munuaiskivitaudin ja nefrokalsinoosin riskia ja voi
mahdollisesti johtaa osteopeniaan (ks. edellda Munuaiskivitauti).

Lapsipotilailla krooninen metabolinen asidoosi voi hidastaa kasvua. Topiramaatin vaikutusta luustoon
ei ole selvitetty systemaattisesti lapsi- eika aikuispotilailla.

Perussairauksista riippuen topiramaattihoidon aikana suositellaan asianmukaista seurantaa, kuten
seerumin bikarbonaattipitoisuuden mittausta. Jos metaboliseen asidoosiin viittaavia oireita tai
16ydoksia (esim. Kussmaulin syva hengitys, hengenahdistus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi,
oksentelu, voimakas vasymys, takykardia tai syddmen rytmihdiriét) todetaan, suositellaan
madrittdmaén seerumin bikarbonaattipitoisuus. Jos potilaalle kehittyy metabolinen asidoosi eiké se
korjaannu, pitaa harkita topiramaattiannostuksen pienentdmista tai ladkityksen lopettamista
(annostusta vahitellen pienentamalla).

Varovaisuutta pitadd noudattaa topiramaatin kdytéssa potilaille, joilla on sairauksia tai hoitoja, jotka
voivat lisitd metabolisen asidoosin riskia.

Kognitiivisten toimintojen heikkeneminen

Kognitiivista heikkenemista tapahtuu epilepsian yhteydessé monien eri tekijoiden seurauksena, joita
voivat olla sairauden taustalla oleva syy, epilepsia tai epilepsian hoito. Topiramaattihoitoa saaneilla
aikuisilla on raportoitu kirjallisuudessa kognitiivisten toimintojen heikkenemistd, jonka vuoksi annosta
on jouduttu pienentdmé&an tai hoito lopettamaan. Tutkimukset topiramaattihoitoa saaneiden lasten
kognitiivisista hoitotuloksista ovat kuitenkin riittdméattdmia ja tata vaikutusta on tutkittava viela
tarkemmin.

Hyperammonemia ja enkefalopatia

Topiramaattihoidon yhteydessé on raportoitu hyperammonemiaa, johon on saattanut liittya
enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Topiramaattiin liittyvan hyperammonemian riski vaikuttaa olevan
annosriippuvainen. Hyperammonemiaa on raportoitu yleisemmin, kun topiramaattia on kaytetty
samanaikaisesti valproaatin kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalle kehittyy selittdmatonta letargiaa tai mielentilan muutoksia topiramaattimonoterapiaan tai
-liitdnnaishoitoon liittyen, hyperammoneemisen enkefalopatian mahdollisuus suositellaan ottamaan
huomioon ja méaarittdamaén ammoniakkipitoisuus.



Ravintolisé

Joidenkin potilaiden paino voi pudota topiramaattihoidon aikana. Topiramaattia saavien potilaiden
painonkehitysté pitéisi seurata mahdollisen painon laskun havaitsemiseksi. Ravintolisd4 tai ruokailun
lisdédmistd voidaan harkita, jos potilaan paino laskee Topimax-hoidon aikana.

Sakkaroosi-intoleranssi

Tama ladkevalmiste siséltad sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida kayttaa
tata ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Topimaxin vaikutus muihin epilepsialdédkkeisiin

Topimax ei vaikuta samanaikaisesti annettavien epilepsialdakkeiden (fenytoiini, karbamatsepiini,
valproaatti, fenobarbitaali, primidoni) vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa. Yksittaisilla potilailla
Topimaxin lisédminen fenytoiinihoitoon voi kuitenkin nostaa plasman fenytoiinipitoisuuksia. T&ma
voi mahdollisesti johtua tietyn entsyymin (CYP2C19) polymorfisen isoformin estymisestd. Tdmén
vuoksi fenytoiinia saavien potilaiden fenytoiinipitoisuuksia on seurattava, jos heilla ilmenee
toksisuuteen viittaavia kliinisia oireita tai merkkejé.

Epilepsiapotilailla tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus osoitti, etta topiramaatin
lisdédminen lamotrigiinihoitoon ei vaikuttanut lamotrigiinin vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa
topiramaattiannostuksella 100-400 mg/vrk. My6skaan topiramaatin vakaan tilan pitoisuuksissa ei
havaittu muutoksia lamotrigiinihoidon aikana eika sen lopettamisen jalkeen (keskiméaarainen
lamotrigiiniannos 327 mg/vrk).

Topiramaatti estdd CYP2C19-entsyymié ja voi vaikuttaa muiden tdmén 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, pit4d Topimax-annos
mahdollisesti sovittaa kliinisen vasteen mukaisesti. Valproaattihoidon aloittaminen tai lopettaminen ei
muuta plasman topiramaattipitoisuutta Kliinisesti merkittavasti eik& Topimax-annoksen sovittaminen
ole tarpeen. Nama yhteisvaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Samanaikaisesti annettu | Epilepsialadkkeen pitoisuus | Topimaxin
epilepsialagke pitoisuus
Fenytoiini o !
Karbamatsepiini - !
Valproaatti “ VRN
Lamotrigiini “ VRN
Fenobarbitaali — ET
Primidoni — ET
“ = ei vaikutusta pitoisuuteen plasmassa (< 15 % muutos)

*x = pitoisuus plasmassa nousee yksittaisell4 potilaalla

l = pitoisuus plasmassa laskee

ET = ei tutkittu



Muut l&8keaineinteraktiot

Digoksiini

Kerta-annostutkimuksessa seerumin digoksiinin AUC-arvo laski 12 %, kun digoksiinia kaytettiin
samanaikaisesti Topimaxin kanssa. Havaitun muutoksen kliinista merkitysté ei tiedetd. Kun Topimax-
hoito aloitetaan tai lopetetaan digoksiinihoidon aikana, on syyta kiinnittaa tarkoin huomiota potilaan
digoksiiniarvojen rutiiniluonteiseen seurantaan.

Keskushermostoa lamaavat aineet

Topimaxin samanaikaista kayttod alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa
ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa. Topimaxin samanaikaista kaytt6d alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa ei suositella.

Makikuisma (Hypericum perforatum)

Topiramaatin ja makikuisman samanaikaiseen kayttoon voi liittyd plasman topiramaattipitoisuuden
pienentymisriski, mista saattaa seurata tehon menetys. T&t& mahdollista yhteisvaikutusta arvioivia
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa ainoana
ladkityksena 50-200 mg:n vuorokausiannoksina annettu Topimax ei vaikuttanut tilastollisesti
merkitsevasti keskimaaraiseen altistukseen (AUC) yhdistelmaehkaisytabletin (1 mg noretisteronia ja
35 mikrog etinyyliestradiolia) kummallekaan ainesosalle. Toisessa tutkimuksessa altistus
etinyyliestradiolille vaheni tilastollisesti merkitsevasti. Topimax-annoksella 200 mg/vrk muutos oli
18 %, annoksella 400 mg/vrk 21 % ja annoksella 800 mg/vrk 30 %, kun Topimaxia annettiin
lisdladkityksena valproaattia kéyttéaville epilepsiapotilaille. Kummassakaan tutkimuksessa Topimax
(annoksella 50-200 mg/vrk terveilld vapaaehtoisilla ja 200-800 mg/vrk epilepsiapotilailla) ei
merkittavasti vaikuttanut altistukseen noretisteronille. Vaikka tutkimuksissa havaittiin
annosriippuvainen vaheneminen altistuksessa etinyyliestradiolille annosvalilla 200-800 mg/vrk
(epilepsiapotilailla), ei merkittdvad annosriippuvaista muutosta havaittu altistuksessa
etinyyliestradiolille annosvélilla 50-200 mg/vrk (terveilla vapaaehtoisilla). Havaittujen muutosten
Kliinista merkitysta ei tiedetd. Ehkaisytehon heikkenemisen ja lapéisyvuotojen lisdantymisen
mahdollisuus pitéisi ottaa huomioon potilailla, jotka kdyttavat suun kautta otettavaa
yhdistelmaehkaisyvalmistetta samanaikaisesti Topimaxin kanssa. Estrogeenid siséltavia
ehkaisyvalmisteita kdyttavia potilaita pitda kehottaa ilmoittamaan mahdollisista kuukautisvuodossa
tapahtuvista muutoksista. Ehk&isyteho voi heiketé vaikkei lapdisyvuotoja esiintyisiké&an.

Litium

Terveilld vapaaehtoisilla havaittiin litiumin systeemisen altistuksen vahenemistd (AUC-arvo pieneni
18 %), kun litiumia kdytettiin samanaikaisesti 200 mg:n vuorokausiannoksina annetun topiramaatin
kanssa. Kaksisuuntaista mielialah&irioté sairastavilla litiumin farmakokinetiikka ei muuttunut

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

Risperidoni

Terveilld vapaaehtoisilla kerta-annoksilla ja kaksisuuntaista mielialahdiriotéd sairastavilla toistuvilla
annoksilla tehdyissa ladkeaineiden 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) vaheni (vakaan tilan
AUC véheni 16 % annoksella 250 mg/vrk ja 33 % annoksella 400 mg/vrk). Koko vaikuttavan osuuden
osalta erot AUC-arvoissa pelkén risperidonildakityksen ja risperidonin ja topiramaatin
yhdistelmahoidon valilld eivét olleet tilastollisesti merkitsevat. Koko vaikuttavan osuuden (risperidoni
ja 9-hydroksirisperidoni) farmakokinetiikassa havaittiin hyvin véhéisia muutoksia, ja 9-
hydroksirisperidonin osalta ei havaittu muutoksia lainkaan. Risperidonin koko vaikuttavan osuuden tai
topiramaatin systeemisessa altistuksessa ei havaittu merkittavia muutoksia. Kun topiramaatti lisattiin
aiemmin aloitettuun risperidonihoitoon (1-6 mg/vrk), haittavaikutuksia ilmoitettiin useammin



(90 %:1la potilaista) kuin ennen topiramaatin (250-400 mg/vrk) annon aloittamista (54 %:lla
potilaista). Kun topiramaatti lisattiin risperidonihoitoon, yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia
olivat uneliaisuus (27 % topiramaatin ja risperidonin yhdistelmélla ja 12 % pelkalld risperidonilla),
tuntoharhat (22 % ja 0 %) ja pahoinvointi (18 % ja 9 %).

Hydroklooritiatsidi

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa ld&keaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
hydroklooritiatsidin (25 mg 24 tunnin vélein) ja topiramaatin (96 mg 12 tunnin vélein) vakaan tilan
farmakokinetiikkaa, kun niit4 annettiin yksin ja samanaikaisesti. Tdmén tutkimuksen tulokset
osoittivat, ettd topiramaatin Cmax kasvoi 27 % ja AUC 29 % kun hydroklooritiatsidi lisattiin
topiramaattiladkitykseen. Tdmén muutoksen Kkliinistd merkitysta ei tiedetd. Hydroklooritiatsidin
lisdédminen topiramaattilaakitykseen saattaa edellyttaa topiramaattiannostuksen muuttamista.
Topiramaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevasti hydroklooritiatsidin vakaan tilan
farmakokinetiikkaan. Kliiniset laboratoriotulokset osoittivat seerumin kaliumpitoisuuden pienenevan
topiramaatin tai hydroklooritiatsidin annon jélkeen, ja pitoisuus pieneni enemman silloin, kun
hydroklooritiatsidi ja topiramaatti annettiin yhdessa.

Metformiini

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa laakeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin metformiinin
ja topiramaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaa plasmassa, kun metformiinia annettiin yksin ja kun
metformiinia ja topiramaattia annettiin samanaikaisesti. Taman tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd
metformiinin keskimaarainen huippupitoisuus (Cmax) nousi 18 % ja keskiméaardinen AUCo.12n Suureni
25 %, kun taas keskiméaarainen puhdistuma/hyétyosuus (CL/F) -arvo pieneni 20 %, kun metformiini
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Topiramaatti ei vaikuttanut metformiinin
huippupitoisuuden saavuttamisaikaan (tmax). Metformiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin
kohdistuvien topiramaatin vaikutusten kliininen merkitys ei ole selva. Suun kautta otetun topiramaatin
puhdistuma néyttad pienenevén, kun topiramaattia annetaan samanaikaisesti metformiinin kanssa.
Puhdistuman muutoksen suuruutta ei tiedetd. Topiramaatin farmakokineettisiin ominaisuuksiin
kohdistuvien metformiinin vaikutusten kliininen merkitys ei ole selva.

Kun Topimax-hoito aloitetaan tai lopetetaan metformiinihoidon aikana, potilaiden rutiiniluonteiseen
seurantaan on syyta kiinnittaa tarkoin huomiota, jotta heidén diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Pioglitatsoni

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin topiramaatin ja
pioglitatsonin vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun niita annettiin yksin ja samanaikaisesti.
Topiramaatti véhensi pioglitatsonialtistusta (AUC.) 15 %:lla mutta ei vaikuttanut pioglitatsonin
keskimaaraiseen huippupitoisuuteen (Cmaxss). TAmMA& 16ydos ei ole tilastollisesti merkitseva. Liséksi
havaittiin, etta aktiivisen hydroksimetaboliitin keskimaarainen huippupitoisuus (Cmaxss) laski 13 % ja
altistus (AUC.ss) 16 %, ja aktiivisen ketometaboliitin keskima&rdinen huippupitoisuus (Cmaxss) ja
altistus (AUC.s) laskivat 60 %. Naiden 10yddsten kliinistd merkitysta ei tiedetd. Kun Topimax lisgtdén
pioglitatsonihoitoon tai pioglitatsoni lisatdédn Topimax-hoitoon, potilaiden rutiiniluonteiseen
seurantaan on syyta kiinnittaa tarkoin huomiota, jotta heidén diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Glibenklamidi

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tehdyssa lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
glibenklamidin (5 mg/vrk) vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun sitd annettiin yksin ja samanaikaisesti
topiramaatin (150 mg/vrk) kanssa. Glibenklamidialtistus (AUC2.) vaheni 25 %:lla, kun glibenklamidia
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Myds systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille 4-
trans-hydroksiglibenklamidille (M1) véheni 13 % ja aktiiviselle metaboliitille 3-cis-
hydroksiglibenklamidille (M2) 15 %. Samanaikainen glibenklamidin anto ei vaikuttanut topiramaatin
vakaan tilan farmakokinetiikkaan.



Kun topiramaatti lisatdén glibenklamidihoitoon tai glibenklamidi lisataan topiramaattihoitoon,
potilaiden rutiiniluonteiseen seurantaan on syyta Kiinnittaa tarkoin huomiota, jotta heidan
diabeteksensa saadaan pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.

Muut yhteisvaikutukset

Munuaiskivitaudille altistavat 1a&kkeet

Kun Topimaxia kdytetddn samanaikaisesti muiden munuaiskivitaudille altistavien ladkkeiden kanssa,
munuaiskivitaudin riski kasvaa. Topimax-hoidon aikana pitaa valttaa tallaisten ladkkeiden kayttoa,
koska ne voivat edistdd munuaiskivien muodostumiselle suotuisan fysiologisen ympériston
kehittymisté.

Valproaatti

Topiramaatin ja valproaatin samanaikaisen kdyton yhteydessa on esiintynyt hyperammonemiaa, johon
on voinut liittyd enkefalopatiaa potilailla, jotka sietivat kumpaakin ladkettd, kun niitd annettiin yksin.
Useimmissa tapauksissa oireet ja merkit lievenivat jommankumman ld&kkeen annon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8). Tama haittavaikutus ei johdu farmakokineettisesté
yhteisvaikutuksesta.

Topiramaatin ja valproaatin yhteiskayttdén on raportoitu liittyneen hypotermiaa, joksi on maaritelty
kehon ydinlampdtilan tahaton lasku < 35 °C:seen, mihin on saattanut liittyd hyperammonemiaa. Tama
haittavaikutus saattaa ilmaantua seka topiramaattia etta valproaattia kayttavélle potilaalle
topiramaattihoidon aloittamisen tai topiramaatin vuorokausiannoksen suurentamisen jalkeen.

Varfariini

Topiramaattia ja varfariinia, yhdistelmana kayttaneilla potilailla on raportoitu tromboplastiiniajan (P-
TT) / INR-arvon (International Normalized Ratio) pienenemisté. INR-arvoa pitéé siksi seurata tarkoin,
jos potilas kayttaa samanaikaisesti topiramaattia ja varfariinia.

Muut farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset

Kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu topiramaatin ja muiden lddkkeiden valisia mahdollisia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Yhteenveto yhteisvaikutusten aiheuttamista muutoksista
huippupitoisuudessa (Cmax) tai altistuksessa (AUC) on esitetty seuraavassa. Taulukon toisen sarakkeen
tiedot (samanaikaisen laakityksen pitoisuus) kuvaavat ensimmaisessa sarakkeessa mainitun ladkkeen
pitoisuuden muutosta, kun topiramaatti lisatdan potilaan ladkitykseen. Kolmannen sarakkeen
(topiramaatin pitoisuus) tiedot kuvaavat sitd, miten ensimmaisessa sarakkeessa mainitun laakkeen
lisdys potilaan la&kitykseen muuttaa topiramaatin pitoisuutta.

Y hteenveto muiden kliinisten farmakokineettisten laakeaineiden
yhteisvaikutustutkimusten tuloksista

Samanaikainen Samanaikaisen laéakityksen Topiramaatin pitoisuus?
laakitys pitoisuus?
Amitriptyliini <> nortriptyliinimetaboliitin ET

Cmaxja AUC suurenivat 20 %

Dihydroergotamiini — PN
(suun kautta ja ihon alle)

Haloperidoli > pelkistyneen metaboliitin ET
AUC suureni 31 %

Propranololi <> 4-OH propranololinC__ C__ suureni 9 % (40 mg

suureni 17 % (50 mg propranololia 12 tunnin
topiramaattia 12 tunnin valein) | vélein) ja 16 % (80 mg
propranololia 12 tunnin
vélein,

AUC suureni 9 % (40 mg
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propranololia 12 tunnin
valein) ja 17 % (80 mg
propranololia 12 tunnin
vélein)
Sumatriptaani (suun > ET
kautta ja ihon alle)
Pitsotifeeni — -
Diltiatseemi Diltiatseemin AUC suureni AUC suureni 20 %
25 % ja DEA:n* AUC pieneni
18 %, DEM:n* AUC:ssa ei
muutosta <>
Venlafaksiini — -
Flunaritsiini AUC suureni 16 % “
(50 mg topiramaattia 12 tunnin
véilein)b
a = %-mé&aré kuvaa muutosta hoidon keskiméaaréisessé Cmax- tai AUC-arvossa monoterapian
suhteen
— = Ei vaikutusta kanta-aineen Cpax- 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.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialdakkeisiin yleisesti liittyva riski

Erikoisladkarin on neuvottava naisia, jotka voivat tulla raskaaksi. Epilepsialddkityksen tarve pitaa
tarkistaa, jos nainen suunnittelee raskautta. Epilepsiaan hoitoa saavien naisten epilepsialadkityksen
akillista lopettamista pitad valttaa, koska se saattaa altistaa kohtauksille, joilla voi olla vakavia
seurauksia sekd naiselle ettd sikitlle. Hoidossa pitd4 aina, kun mahdollista, k&yttad mieluiten
monoterapiaa, koska useiden epilepsialadkkeiden kayttoon voi kaytetyisté epilepsialdakkeista riippuen
liittyd suurempi synnynndisten epdmuodostumien riski kuin monoterapiaan.

Topiramaattiin liittyva riski
Topiramaatti oli teratogeeninen hiirilla, rotilla ja kaniineilla (ks. kohta 5.3). Rotilla topiramaatti
lapaisee istukan.

Ihmiselld topiramaatti lapéisee istukan, ja napanuorassa ja didin veressa on raportoitu
samankaltaisia pitoisuuksia.

Raskausrekistereisté saadut kliiniset tiedot osoittavat, ettd topiramaattimonoterapialle altistuneilla

vastasyntyneill& on

. suurentunut synnynnaisten epdmuodostumien riski, etenkin huuli-suulakihalkion, hypospadian
ja useiden muiden elinjarjestelmien poikkeavuuksien esiintyvyydelle, ensimmadisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen altistumisen jélkeen. Pohjois-Amerikan epilepsialdaakkeita
koskevan raskausrekisterin (North American Antiepileptic Drug, NAAED) aineisto osoitti
merkittavimpien synnynnéaisten epdmuodostumien esiintyvyyden olevan kolminkertainen
topiramaattimonoterapiaryhmalla (4,3 %) ilman epilepsialaakitysté olleeseen verrokkiryhméaan
(1,4 %) nahden. Lisaksi muista tutkimuksista saadut tiedot osoittivat, ettd epilepsialadkkeiden
yhdistelmakayttéon liittyy monoterapiaan verrattuna suurempi teratogeenisten vaikutusten riski.
Riskin on raportoitu olevan annosriippuvainen;
vaikutuksia havaittiin kaikilla annoksilla. Jos topiramaattihoitoa saavan naisen lapsella on
jokin synnynnéinen epdmuodostuma, epdmuodostumien riski vaikuttaa olevan seuraavien
topiramaatille altistuneiden raskauksien yhteydessa suurempi.

. yleisemmin alhainen syntymapaino (< 2500 g) verrokkiryhmé&an verrattuna
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. yleisemmin pienikokoisuutta raskauden kestoon nédhden (pienikokoisuudeksi raskauden kestoon
néhden maaritelladn sukupuolen mukaan ositettu syntymapaino, joka on alle gestaatioialla
korjatun 10. persentiilin). Pienikokoisuudesta raskauden kestoon nahden aiheutuneita
pitkaaikaisseurauksia ei pystytty selvittaméaan.

Epilepsia

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan harkitsemaan muita hoitovaihtoehtoja. Jos nainen,
joka voi tulla raskaaksi, kayttaa topiramaattia, hdnen on suositeltavaa kayttaa erittdin tehokasta
ehkaisymenetelmad (ks. kohta 4.5). Naiselle pitdd myos kertoa tarkoin epilepsian huonosta
hoitotasapainosta raskaudelle aiheutuvat tunnetut riskit sek& ladkevalmisteesta sikidlle mahdollisesti
aiheutuvat riskit. Jos nainen suunnittelee raskautta, hdnen on suositeltavaa kayda laakarin
vastaanotolla ennen hedelmdittymisen tapahtumista, jotta hoito voidaan arvioida uudelleen ja voidaan
harkita muita hoitovaihtoehtoja. Jos valmistetta kdytetdan ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana,
raskautta on seurattava tarkoin.

Migreenin estohoito
Topiramaatin kaytté on vasta-aiheista raskauden aikana ja hedelmallisessé idssa oleville naisille,
elleivat he kayta erittain tehokasta ehkdisymenetelmaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Imetys
Elainkokeet ovat osoittaneet, ettd topiramaatti erittyy rintamaitoon. Topiramaatin erittymistd ihmisen

aidinmaitoon ei ole arvioitu kontrolloiduissa tutkimuksissa. Yksittdiset havainnot potilailla viittaavat
siihen, ettd topiramaattia erittyy ihmisen rintamaitoon runsaasti. Hoitoa saavien &itien rintaruokituilla
vastasyntyneilld/imevéisikaisilla havaittuja vaikutuksia ovat olleet mm. ripuli, uneliaisuus, artyisyys ja
riittdméaton painonkehitys. Sen vuoksi on harkittava, siirretddnko imetyksen aloittamista vai
keskeytetddnkd topiramaattihoito/pidattaydytaénko topiramaattinoidosta, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja topiramaattihoidosta koituvat hyddyt didille (ks. kohta
4.4).

Hedelmallisyys
Eldinkokeet eivat viitanneet siihen, ettd topiramaatti heikentdisi hedelméllisyytta (ks. kohta 5.3).

Topiramaatin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole varmistettu.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Topimaxilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Topiramaatti
vaikuttaa keskushermostoon ja saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta tai muita vastaavia
oireita. Valmiste voi myds aiheuttaa ndkohairioita ja/tai n46n hamartymistd. Namé haittavaikutukset
voivat aiheuttaa vaaratilanteita autoa ajettaessa tai kéytettdessé koneita erityisesti, kunnes potilaan
yksil6llinen herkkyys valmisteelle on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Topiramaatin turvallisuutta arvioitiin kliinisista tutkimuksista keréattyjen potilastietojen perusteella.
Tietokannassa on 20:een kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistuneen 4 111 potilaan (3 182
topiramaattia saanutta ja 929 lumelaakettd saanutta) ja 34:4an avoimeen tutkimukseen osallistuneen

2 847 potilaan tiedot. Tutkimuksissa topiramaattia kaytettiin lisaladkityksena potilaille, joilla oli
ensisijaisesti yleistyvia toonis-kloonisia kohtauksia, paikallisalkuisia kohtauksia ja Lennox-Gastaut’n
oireyhtymaaén liittyvia kohtauksia, monoterapiana potilaille, joilla oli tuore tai dskettdin diagnosoitu
epilepsia, ja migreenin estohoitoon. Suurin osa havaituista haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievia
tai kohtalaisia. Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jalkeisen kayton yhteydessa
ilmoitetut (merkitty taulukkoon ”*”) haittavaikutukset on siséllytetty taulukkoon 1 niiden kliinisissa
tutkimuksissa todetun esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10
Yleinen >1/100, <1/10
Melko harvinainen >1/1 000, <1/100
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Harvinainen >1/10 000 <1/1 000
Tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 % ja suurempi kuin lumel&akkeell& ainakin
yhdessa indikaatiossa topiramaatilla tehdyissé kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa) olivat anoreksia,
ruokahalun heikkeneminen, tunneperdinen toiminnan hitaus (bradyfrenia), masentuneisuus, puheen
tuottamisen hairid, unettomuus, koordinaatiovaikeudet, keskittymishairiot, heitehuimaus, puhehéirio
(dysartria), makuhdirid, tuntoaistin heikentyminen, letargia, muistihairiot, silmévarve, tuntoharhat,
uneliaisuus, vapina, kahtena ndkeminen, n&6n hamartyminen, ripuli, pahoinvointi, vasymys, artyvyys
ja painon lasku.

Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Elin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jarjestelma | yleinen harvinainen
Infektiot nenén ja
nielun
tulehdus*
Veri ja anemia leukopenia, neutropenia*
imukudos trombosytopenia,
lymfadenopatia,
eosinofilia
Immuuni- yliherkkyys allerginen
jarjestelma turvotus*
Aineen- anoreksia, metabolinen hyperkloree-
vaihdunta ja ruokahalun asidoosi, minen asidoosi,
ravitsemus heikkeneminen | hypokalemia, hyper-
ruokahalun ammonemia*,
lisddntyminen, hyper-
polydipsia ammoneeminen
enkefalopatia*
Psyykkiset masennus bradyfrenia, itsemurha- mania,
hairiot unettomuus, ajatukset, paniikkihdirio,
puheen itsemurhayritys, epétoivon tunne*,
tuottamisen aistiharha, hypomania
hairio, psykoottinen hairio,
ahdistuneisuus, | kuuloharha,
sekavuustila, nékoharha, apatia,
orientoitumis- spontaanin puheen
hairio, puute, unihairid,
aggressiivi- mielialan ailahtelu,
suus, mielialan sukuvietin
muutos, heikkeneminen,
agitaatio, levottomuus,
mielialan kyynelehtiminen,
vaihtelut, puhehairio/
masentunei- &nkytys, euforinen
suus, suuttumus, | mieliala,
poikkeava vainoharhaisuus,
kaytos perseveraatio,
paniikkikohtaus,
itkuisuus,
lukemishairio,
nukahtamis-
vaikeus,
tunneilmaisujen
puuttuminen,
poikkeavat
ajatukset,
sukupuolinen
haluttomuus,
haluttomuus,
katkonainen
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uni/keskiyon
tuntien unettomuus,
hairidherkkyys,
aamuyo-
unettomuus,
paniikkireaktio,
kohonnut mieliala

Hermosto tuntoharha, keskittymis- alentunut apraksia, uni-
uneliaisuus, | hairid, muistin tajunnantaso, grand | valverytmin
heite- heikkene- mal -kohtaus, hairio,
huimaus minen, muistin- | nakdkenttapuutos, hyperestesia,
menetys, monimuotoiset hajuaistin
kognitiivinen paikallisalkuiset heikkeneminen,
hairid, henkisen | kohtaukset, hajuaistin puute,
suorituskyvyn puhehdirid, essentiaalinen
lasku, psyko- psykomotorinen vapina, akinesia,
motoristen liikatoimeliaisuus, reagoimattomuus
taitojen pyortyminen, arsykkeille
heikkene- tuntohdirio,
minen, kuolaaminen,
kouristus, liikaunisuus, afasia,
koordinaatio- puheen toisto,
vaikeus, vapina, | hypokinesia,
letargia, dyskinesia,
hypestesia, asentohuimaus,
silmévarve, heikkolaatuinen
makuhairid, uni, polttava tunne,
tasapaino- tuntopuutos,
hairio, haistamisharha,
puhehdirio pikkuaivo-
(dysartria), oireyhtyma,
intentiovapina, dysestesia,
sedaatio makuaistin
vajavuus, stupor,
kémpelyys, aura,
makuaistin puute,
dysgrafia, dysfasia,
perifeerinen
neuropatia,
pyOrtymisen
ennakko-oireet,
dystonia,
formikaatio
Silmat naon naodntarkkuuden toispuolinen ahdaskulma-
hamartyminen, heikkeneminen, sokeus, glaukooma*,
kahtena nékokentan puutos | ohimeneva makulopatia*,
nékeminen, (skotooma), sokeus, silmien
nékohairiot likitaittoisuus*, glaukooma, liikehairio™,
epénormaali akkommodaatio- | sidekalvon
tuntemus silméssd*, | hairio, muuttunut | turvotus™
kuivat silmét, nakdsyvyyden
valonarkuus, aistimus,
luomikouristus, flimmeri-
lisdantynyt skotooma,
kyynelnesteen silmaluomen
eritys, turvotus*,
valonvalahdysten hamérasokeus,
nakeminen heikkonakdisyys
(fotopsia),
mydriaasi, ikdnéko
Kuulo ja kiertohuimaus, kuurous,
tasapaino- tinnitus, toispuoleinen
elin korvakipu kuurous,
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neurosensorinen
kuurous,
korvavaiva,
kuulonalenema

Sydén bradykardia,
sinusbradykardia,
syddmentykytys
Veri- hypotensio, Raynaud'n
suonisto ortostaattinen oireyhtyma
hypotensio,
punastelu, kuumat
aallot
Hengitys- hengen- rasitus-
elimet, ahdistus, nena- hengenahdistus,
rintakeha ja verenvuoto, liikaeritys nenén
valikarsina nenén sivuonteloista,
tukkoisuus, &antohairio
nuha, yska* (dysfonia)
Ruoan- pahoin- oksentelu, haimatulehdus,
sulatus- vointi, ripuli | ummetus, ilmavaivat,
elimisto ylavatsakipu, refluksiesofagiitti,
dyspepsia, alavatsakipu, suun
vatsakipu, suun | hypestesia,
kuivuminen, ienverenvuoto,
mahavaivat, vatsan
suun pingottuminen,
tuntoharha, keskiylavatsan
gastriitti, vaivat, vatsan
epamiellyttava arkuus, lisaéntynyt
tuntemus syljeneritys,
vatsassa suukipu,
pahanhajuinen
hengitys, kielikipu
Maksa ja hepatiitti, maksan
sappi toimintahdirio
Iho ja hiustenlahto, hikoilu- Stevens- toksinen
ihonalainen ihottuma, kutina | kyvyttémyys, Johnsonin epidermaa-
kudos kasvojen oireyhtyma*, linen
hypestesia, erythema nekrolyysi*
nokkosihottuma, multiforme*,
punoitus, yleistynyt | poikkeava ihon
kutina, haju, silmén-
makulaarinen ympéryksen
ihottuma, ihon turvotus®,
varinmuutos, paikallinen
allerginen ihottuma, | nokkosihottuma
kasvojen turvotus
Luusto, nivelkipu, lihas- | nivelturvotus*, alaraajavaivat™
lihakset ja kouristukset, luurankolihasten
sidekudos lihaskipu, jaykkyys,
lihasnykays, kylkikipu,
lihasten lihasvasymys
heikkous,
lihaksiin ja
luustoon liittyvé
rintakipu
Munuaiset ja munuaiskivi- virtsarakkokivi, kivi virtsan-
virtsatiet tauti, tihea- virtsan pidatys- johtimessa,
virtsaisuus, kyvyttomyys, munuaistiehyt-
virtsaamiskipu, | verivirtsaisuus, perdinen
nefrokalsinoosi | pidatyskyvytto- asidoosi*

*

myys,
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virtsaamispakko,
munuaiskivi-
kohtaus,
munuaiskipu
Sukupuoli- erektiohdirio,
elimet ja seksuaalinen
rinnat toimintahdirid
Yleisoireet vasymys kuume, liikaldmpoisyys, kasvojen turvotus
ja anto- voimattomuus, jano, flunssan
paikassa artyneisyys, kaltainen sairaus*,
todettavat kavelyhairio, hitaus, aareisosien
haitat epanormaali kylmyys,
olo, huono- juopumuksen
vointisuus tunne, hermostunei-
suuden tunne
Tutkimuk- painon lasku | painon nousu* kiteité virtsassa, veren
set poikkeava bikarbonaatti-
tandemkavely- arvon lasku
testin tulos,
valkosolumaaran
lasku,
maksaentsyymi-
pitoisuuden
suureneminen
Sosiaaliset oppimishairié
olosuhteet

* todettiin haittavaikutukseksi myyntiluvan saamisen jalkeisen kéyton yhteydessé saatujen spontaaniraporttien perusteella.
Esiintymistiheys perustuu kliinisissa tutkimuksissa havaittuun ilmaantuvuuteen tai laskettuihin tapauksiin, jos tapahtuma ei esiintynyt
kliinisissé 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 lisdantyminen
hyperkloreeminen asidoosi

hypokalemia

poikkeava kéytos

aggressiivisuus

apatia

nukahtamisvaikeus

itsemurha-ajatukset

keskittymishairiot

letargia

uni-valverytmin hirio

heikkolaatuinen uni

lisddntynyt kyynelnesteen eritys
sinusbradykardia

epanormaali olo

kavelyhairio.

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

e psykomotorinen liikatoimeliaisuus

e Kkiertohuimaus

e oksentelu
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o liikalampdisyys
e kuume
e Ooppimishairid.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit
Topiramaattiyliannoksia on raportoitu. Oireita ja merkkejé olivat mm. kouristuskohtaukset,

uneliaisuus, puhehéiriét, nadbn hamartyminen, kahtena ndkeminen, ajattelukyvyn heikkeneminen,
letargia, koordinaatiohdiritt, stupor, hypotensio, vatsakipu, kiihtyneisyys, huimaus ja masentuneisuus.
Useimmissa tapauksissa kliiniset seuraukset eivat olleet vakavia, mutta kuolemantapauksia on
ilmoitettu useita laakkeité késittdneissa yliannostapauksissa, joissa my6s topiramaatti oli mukana.

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

Hoito

Yliannoksen yhteydessa topiramaattihoito pitad lopettaa ja antaa potilaalle yleista tukihoitoa, kunnes
kliininen toksisuus on vahentynyt tai havinnyt. Potilaan hyvéstd nestetasapainosta on huolehdittava.
Hemaodialyysin on osoitettu olevan tehokas keino poistaa topiramaattia elimistosta. Myds muihin
toimenpiteisiin voidaan ryhtyé laakarin harkinnan mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: epilepsialdakkeet, muut epilepsialagkkeet, migreenilaékkeet, ATC-
koodi: NO3AX11.

Topiramaatti on sulfamaatilla korvattu monosakkaridi. Sen tarkkaa antiepileptista ja migreenia
ehkaisevaa vaikutusmekanismia ei taysin tunneta. Viljellyilla neuroneilla tehdyissé
elektrofysiologisissa ja biokemiallisissa tutkimuksissa on havaittu kolme ominaisuutta, jotka voivat
selittd4 topiramaatin antiepileptisté tehoa.

Aktiopotentiaaleja muodostuu jatkuvasti, kun neuroni altistuu pitkittyneelle depolarisaatiolle.
Topiramaatti esti tat4 tuotantoa aikariippuvaisesti, mika viittaa natriumkanavien olosuhteista
riippuvaiseen salpaukseen. Topiramaatti lisasi frekvenssid, jolla gamma-aminobutyraatti (GABA)
aktivoi GABAAa-reseptoreita ja lisasi GABAN kykya kdynnistéa kloridi-ionien virtaus neuroneihin,
mika viittaa siihen, ettd topiramaatti tehostaa tdmén estévén vélittajaaineen toimintaa.

Bentsodiatsepiiniantagonisti flumatseniili ei salvannut t&ta vaikutusta eika topiramaatti pidentanyt

aikaa, jolloin ionikanava on auki, mik4 erottaa topiramaatin barbituraateista, jotka muuttavat GABAa-
reseptoreja.
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Koska topiramaatin antiepileptinen vaikutustapa eroaa merkittavésti bentsodiatsepiineistd, se voi
muuttaa bentsodiatsepiineille epaherkkédd GABAA-reseptorin alatyyppid. Topiramaatti estaa
kainiinihapon kykyd aktivoida kainiinihappo/AMPA:n (alfa-amino-3-hydroksi-5-metyylisoksatsoli-4-
propionihappo) kiihottavaa aminohapporeseptoreiden glutamaattialatyyppié, mutta topiramaatti ei
havaittavasti vaikuta N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) aktiviteettiin sen alareseptoreissa. Nama
topiramaatin vaikutukset olivat riippuvaisia sen pitoisuuksista vaihteluvélilla 1-200 mikroM ja
vahaisin aktiviteetti havaittiin vaihteluvélill4 1-10 mikroM.

Topiramaatilla on liséksi tiettyja hiilihappoanhydraasi-isoentsyymeja estavé vaikutus. Taméa
farmakologinen vaikutus on paljon heikompi kuin tunnetulla hiilihappoanhydraasiestdjélla
asetatsoliamidilla eika sill& liene merkittdvad osuutta topiramaatin antiepileptiseen vaikutukseen.

Eldinkokeissa topiramaatti osoitti kouristuksia ehkdisevaa vaikutusta rotalla ja hiirella tehdyissa
maksimaalinen sahkésokkikouristus -testeissa (MES, maximal electrochock seizure) ja tehosi
jyrsijoiden epilepsiamalleihin, joita olivat tooniset ja poissaolokohtausta muistuttavat kouristukset
spontaanisti epileptisilla rotilla (SER), ja rotilla toistuvalla mantelitumakkeen &rsytyksella tai globaali-
iskemialla aiheutetut tooniset ja klooniset kohtaukset. Topiramaatti estad vain vahaisessd maarin
GABAA-reseptorinestdjan pentyleenitetratsolin aiheuttamia kloonisia kohtauksia.

Hiirill4 tehdyissa tutkimuksissa topiramaatin samanaikainen anto karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin
kanssa osoitti synergististd kohtauksia ehkaisevaa vaikutusta, kun taas topiramaatin yhdistdminen
fenytoiinin lisasi kohtauksia ehkéisevéé vaikutusta. Hyvin kontrolloiduissa lisaldaketutkimuksissa
(add-on tutkimus) ei osoitettu korrelaatiota topiramaatin alimman pitoisuuden ja sen kliinisen tehon
vélilla. Toleranssia ihmisell& 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. Ndissa tutkimuksissa kaytetyt annokset olivat
enintdan noin 12 mg/kg (TOPAMAT-ABS-001) ja enintd&n 9 mg/kg/vrk tai 400 mg/vrk sen mukaan,
kumpi néisté oli pienempi annos (CAPSS-326). Naista tutkimuksista ei saatu riittdvasti ndyttod
johtopééatdsten tekemiseksi hoidon tehosta tai turvallisuudesta pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka
Kalvopéallysteiset tabletit ja kovat kapselit ovat keskenaan bioekvivalentteja.

Muihin epilepsialddkkeisiin verrattuna topiramaatin farmakokineettisia tunnusmerkkeja ovat pitka
puoliintumisaika plasmassa ja lineaarinen farmakokinetiikka. Ladkeaine metaboloituu p&aasiassa
munuaisten kautta, se ei sitoudu merkittavasti proteiineihin eika silla ole kliinisesti merkityksellisia
aktiivisia metaboliitteja.

Topiramaatti ei voimakkaasti indusoi laakettd metaboloivia entsyymeja, ladke voidaan antaa aterian
yhteydessa tai erikseen ja topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse rutiininomaisesti seurata.
Kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu yhdenmukaista syy-yhteyttd plasman la&keainepitoisuuden ja
tehon tai haittavaikutusten valilla.

Imeytyminen
Topiramaatti imeytyy nopeasti ja tehokkaasti. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 100 mg

topiramaattia suun kautta, keskimaarainen huippupitoisuus plasmassa (Crmax) 1,5 mikrog/ml
saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa (Tmax).

Virtsan radioaktiivisuusmittausten mukaan 100 mg:n *C-topiramaattiannoksesta imeytyi keskimaarin
vahintddn 81 %. Ruokailulla ei ollut kliinistd merkitysta topiramaatin hyotyosuuteen.
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Jakautuminen

Yleenséa topiramaatti sitoutuu plasman proteiineihin 13—-17 -prosenttisesti. Erytrosyyteissa on havaittu
pienikapasiteettisia sitoutumispaikkoja, jotka kyllastyvét, kun topiramaatin plasmapitoisuus ylitt4a

4 mikrog/ml. Jakautumistilavuus vaihteli k&anteisesti annoksen suhteen. Kerta-annoksen
keskimadrainen havaittava jakaantumistilavuus oli 0,80-0,55 I/kg annosvalilla 100-1 200 mg.
Jakaantumistilavuus on sukupuolisidonnainen ja se on naisilla noin 50 % miesten vastaavasta. Tdméan
katsottiin johtuvat naispuolisten potilaiden suuremmasta rasvaprosentista eika silla ole kliinista
merkitysta.

Biotransformaatio

Topiramaatti ei metaboloidu laajasti (vain noin 20-prosenttisesti) terveilld koehenkildilla. Jos
samanaikaisesti annetaan tunnetusti ladkkeita metaboloivia entsyymeja indusoivia epilepsialédéakkeita,
topiramaatin metaboloituminen voi lisdéntya 50 %:iin. lhmisen plasmasta, virtsasta ja ulosteesta on
eristetty, kuvattu ja tunnistettu kuusi hydroksylaation, hydrolyysin ja glukuronidaation kautta
muodostuvaa metaboliittia. Kukin metaboliitti vastaa alle 3 %:sta *C-topiramaatin annon jalkeen
lahettdmasta kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaksi metaboliittia, jotka sailyttivat suurimman osan
topiramaatin rakenteesta, testattiin ja niissa todettiin v&han tai ei lainkaan kouristuksia ehkéisevaa
toimintaa.

Eliminaatio

Muuttumaton topiramaatti ja sen metaboliitit eliminoituvat pd&asiassa munuaisten kautta (v&hintaan
81 % annoksesta). Noin 66 % “C-topiramaattiannoksesta poistui muuttumattomana virtsassa neljan
vuorokauden kuluessa. Kun topiramaattia annettiin 50 mg kahdesti vuorokaudessa, keskiméérainen
munuaispuhdistuma oli noin 18 ml/min ja vastaavasti kun annos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa,
keskimaarainen munuaispuhdistuma oli noin 17 ml/min. Topiramaatin reabsorptiosta munuaistiehyissé
on nayttoa. Taté tukevat rotilla tehdyt tutkimukset, joissa topiramaattia annettiin samanaikaisesti
probenesidin kanssa, jolloin topiramaatin munuaispuhdistuma lisdantyi merkittavasti. Inmisell&
kokonaispuhdistuma on noin 20-30 ml/min suun kautta tapahtuvan annon jalkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman topiramaattipitoisuuden vaihtelu eri potilailla on vahaistd ja siten sen farmakokinetiikka on
ennustettavaa. Topiramaatin farmakokinetiikka on lineaarista, sen puhdistuma séilyy tasaisena ja
AUC-arvo kasvaa annoksen suhteessa kerta-annoksella 100-400 mg terveilld vapaaehtoisilla.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, saavutetaan vakaa tila 4-8 paivan kuluessa.
Toistuvan 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta annostelun jélkeen keskiméaréinen
huippupitoisuus (Cmax) oli 6,76 mikrog/ml terveilld vapaaehtoisilla. Topiramaatin toistuvan

50 ja 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annostelun jélkeen keskiméaaréinen eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli noin 21 tuntia.

Kéytté muiden epilepsialddkkeiden kanssa

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

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma véhenevat keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (CrCl < 70 ml/min). Téstd 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 kest&a lisdksi pidempé&an. Jos potilas
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, annokseksi suositellaan puolta
tavanomaisesta aloitus- ja yllapitoannoksesta.

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

Maksan vajaatoiminta

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

ldkkaat potilaat
Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma ei muutu idkkailla potilailla, kun heill4 ei ole

munuaissairautta.

Pediatriset potilaat (farmakokinetiikka 12 ikdvuoteen saakka)

Samalla tavoin kuin liséladkityksena 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
puoliintumisaika on lyhyempi. T&mén vuoksi topiramaatin pitoisuus plasmassa samalla mg/kg-
annostuksella voi olla lapsilla pienempi kuin aikuisilla. Kuten aikuisilla, maksaentsyymejé indusoivat
epilepsialdékkeet pienentdvat vakaan tilan pitoisuuksia plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa hedelmallisyystutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia uros-
ja naarasrotilla 100 mg/kg/vrk annokseen asti, vaikka niinkin pienet annokset kuin 8 mg/kg/vrk olivat
emolle ja isalle toksisia.

Prekliinisissa tutkimuksissa topiramaatilla todettiin teratogeenisia vaikutuksia tutkittuihin lajeihin
(hiiri, rotta ja kaniini). Hiirilla sikion painonkehitys ja luunmuodostus hidastuivat emolle toksisella
annoksella 500 mg/kg/vrk. Sikion epdmuodostumien kokonaismaéra hiirilla kasvoi kaikissa laéketta
saaneissa ryhmissa (20, 100 ja 500 mg/kg/vrk).

Rotilla annosriippuvaista emo- ja alkio-/sikittoksisuutta (sikion painonkehityksen ja/tai
luunmuodostuksen hidastumista) havaittiin annoksesta 20 mg/kg/vrk lahtien ja teratogeenisia
vaikutuksia (raajojen, sormien ja varpaiden vikoja) havaittiin 400 mg/kg/vrk ja sitd suuremmilla
annoksilla. Kaniineilla annosriippuvaista emotoksisuutta todettiin annoksesta 10 mg/kg/vrk l&htien,
alkio-/sikiotoksisuutta (lisdantyneitd kuolemia) annoksesta 35 mg/kg/vrk l&htien ja teratogeenisia
vaikutuksia (kylkiluiden ja nikamien epamuodostumia) havaittiin annoksella 120 mg/kg/vrk.

Ratilla ja kaniineilla havaitut teratogeeniset vaikutukset olivat samankaltaisia kuin
hiilihappoanhydraasin estéjill, joiden kohdalla epdmuodostumia ihmisella ei ole todettu. Jalkelaisten
pienempi syntymépaino ja painonkehitys imetyksen aikana viittaavat kasvuun kohdistuviin
vaikutuksiin, kun tiineille ja imettéville naarasrotille annettiin topiramaattia annoksella 20 tai

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

Kun keskenkasvuisille rotille annettiin ihmisen imevaisikéd, lapsuutta ja murrosikéa vastaavassa
kehitysvaiheessa topiramaattia paivittain suun kautta enintdén 300 mg/kg/vrk annos, todettiin
samankaltaista toksisuutta kuin aikuisilla elaimilla (vahentynytta ruoan kulutusta ja siihen liittyvaa
vahentynyttd painonnousua, sentrilobulaarista hepatosellulaarista hypertrofiaa). Merkityksellista
vaikutusta pitkien luiden kasvuun (s&ariluu) tai luun mineraalitiheyteen (reisiluu), vieroittamista
edeltavaan ja lisadntymiskehitykseen, neurologiseen kehitykseen (mukaan lukien muistin ja oppimisen
arvioinnit), pariutumis-, hedelmallisyys- tai hysterotomiatekij6ihin ei havaittu.

Mutageenisuustutkimussarjassa in vitro ja in vivo topiramaatilla ei osoitettu genotoksisia vaikutuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sokeripallot (maissitarkkelys, sakkaroosi)

povidoni
selluloosa-asetaatti

Kapseli:
Liivate
titaanidioksidi (E 171)

Painomuste:
Musta muste (musta rautaoksidi (E172), sellakka ja propyleeniglykoli)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinakymaton, 20, 28, 60 tai 100 rakeita siséltavia kapseleita sisaltdva HDPE-muovipurkki, jossa
sinetdity kansi.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag Oy, Vaisalantie 2, 02130 Espoo.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

15 mg kapseli: 16128

25 mg kapseli: 16129

50 mg kapseli: 16130

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pédivamaara: 15. tammikuuta 2001
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 30. kesakuuta 2010
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.08.2019
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