1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOPIRAMAT RATIOPHARM 25 mg kalvopaallysteinen tabletti
TOPIRAMAT RATIOPHARM 50 mg kalvopaallysteinen tabletti
TOPIRAMAT RATIOPHARM 100 mg kalvopééllysteinen tabletti
TOPIRAMAT RATIOPHARM 200 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Topiramat ratiopharm 25 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Yksi tabletti siséltad 25 mg topiramaattia.

Apuaine: 20 mg laktoosimonohydraattia/tabletti
Topiramat ratiopharm 50 mg tabletti, kalvopaéallysteinen
Yksi tabletti siséltdd 50 mg topiramaattia.

Apuaine: 40 mg laktoosimonohydraattia/tabletti
Topiramat ratiopharm 100 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Yksi tabletti siséltdd 100 mg topiramaattia.

Apuaine: 80 mg laktoosimonohydraattia/tabletti
Topiramat ratiopharm 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Yksi tabletti siséltdd 200 mg topiramaattia.

Apuaine: 160 mg laktoosimonohydraattia/tabletti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Valmisteen kuvaus.

Tabl. 25 mg: Valkoinen, pyored, kaksoiskupera ja viistoreunainen kalvopaéllysteinen tabletti

Tabl. 50 mg: Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera ja viistoreunainen kalvopaéllysteinen tabletti
Tabl. 100 mg: Keltainen, pyored, kaksoiskupera ja viistoreunainen kalvopééllysteinen tabletti

Tabl. 200 mg: Lohenpunainen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera kalvopéaallysteinen tabletti

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epilepsian monoterapia aikuisille, nuorille ja vahintd4n 6-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvid tai yleistyméattomia) tai ensisijaisesti yleistyvia toonis-kloonisia
kohtauksia.

Lisélaakkeeksi aikuisille, nuorille ja véhintaan 2-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia
(sekundaarisesti yleistyvia tai yleistymattomid), ensisijaisesti yleistyvia toonis-kloonisia kohtauksia tai

Lennox-Gastaut -oireyhtymaén liittyvia kohtauksia.

Topiramaatti on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisille, kun muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja on
tarkkaan harkittu. Topiramaattia ei ole tarkoitettu akuuttihoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Yleista



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

Kalvopéallysteisten tablettien jakamista tai murskaamista ei suositella.

Topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse seurata Topiramat ratiopharm-hoidon optimoimiseksi. Joskus
harvoin kaytettdessa topiramaattia samanaikaisesti fenytoiinin kanssa, voidaan fenytoiinin annosta joutua
sovittamaan parhaan mahdollisen hoitotuloksen saavuttamiseksi. Kun fenytoiini- tai karbamatsepiinihoito
aloitetaan tai lopetetaan Topiramat ratiopharm-lisaladkehoidon yhteydessa, pitdd Topiramat ratiopharm-
annos mahdollisesti muuttaa.

Topiramat ratiopharm voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Epilepsialadkitys, mukaan lukien topiramaatti, on lopetettava vahitellen kouristuskohtausten tai niiden
esiintymistiheyden lisdantymisen valttdmiseksi 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 enintaan
100 mg:n vuorokausiannoksina migreenin estohoitoon kéyttaneiden annosta pienennettiin 25-50 mg:lla
viikon valein. Lapsilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa topiramaatin kaytto lopetettiin véhitellen 2-8
viikon kuluessa.

Epilepsian monoterapia

Yleista

Kun muu samanaikainen epilepsialaékitys lopetetaan pyrittdessa kayttdmaan topiramaattia ainoana
laékkeend, pitéisi ottaa huomioon kohtauskontrolliin mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset. Jos potilaan
turvallisuus ei vaadi muun samanaikaisen epilepsialaakityksen nopeaa keskeyttamistd, suositellaan
asteittaista lopettamista siten, ettd muun samanaikaisen epilepsialadkityksen annostusta vahennetaan noin
kolmanneksella joka toinen viikko.

Kun entsyymejé indusoiva l&ékitys lopetetaan, topiramaattipitoisuus nousee. Topiramat ratiopharm-annoksen
pienentaminen 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. Taman jalkeen vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden viikon vélein 25-50
mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Jos potilas ei sieda titrausohjelmaa, annostusta voidaan nostaa
pienempind annoksina tai annoslisaysten valia 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
vuorokausiannoksia topiramaattia monoterapiana. Naméa annossuositukset koskevat kaikkia aikuispotilaita
mukaan lukien i&dkkaat potilaat, joilla ei ole munuaissairautta.

Lapset (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 ensimmadisen viikon ajan. Tdman 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 lisétd pienempiné annoksina tai annoslisaysten vélia voidaan pidentaa.
Alkuvaiheeseen suositeltu topiramaatin tavoiteannosvali monoterapiassa vahintadan 6-vuotiaille lapsille on
100 mg vuorokaudessa (eli 6-16-vuotiailla lapsilla noin 2,0 mg/kg/vrk) kliinisesta vasteesta riippuen.

Epilepsian lisalagkitys (paikallisalkuiset kohtaukset [sekundaarisesti yleistyvét tai yleistymattémaét],
ensisijaisesti yleistyvét toonis-klooniset kohtaukset tai Lennox-Gastaut -oireyhtyméaan liittyvat kohtaukset)




Aikuiset

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

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

N&mé annossuositukset koskevat kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien idkkaat potilaat, joilla ei ole
munuaissairautta (ks. kohta 4.4).

Lapset (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kun Topiramat ratiopharmia (topiramaatti) kdytetéan lisalaakityksend, suositeltu kokonaisvuorokausiannos
on noin 5-9 mg/kg kahteen annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n annoksella (tai pienemmaélla
1-3 mg/kg annostukseen perustuvalla vuorokausiannoksella) iltaisin ensimmadisen viikon ajan. Taman
jalkeen vuorokausiannosta nostetaan yhden tai kahden viikon valein 1-3 mg/kg:n lisayksiné (kahteen
annokseen jaettuna) parhaan kliinisen vasteen saavuttamiseksi.

Jopa 30 mg/kg:n vuorokausiannoksia on tutkittu ja niité4 siedettiin yleensa 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 lisdyksina viikon valein. Jos potilas ei sieda titrausohjelmaa, annosmuutosten vélia
voidaan pidentéé.

Osa potilaista voi hyotya 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.

Lapset

Topiramat ratiopharmin (topiramaatti) kdyttod migreenin hoitoon tai estohoitoon lapsille ei suositella, koska
tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat riittdmattomat.

Erityisia potilasryhmia koskevat Topiramat ratiopharmin yleiset annossuositukset

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia pitéa kayttaa varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (CrCl < 60 ml/min),
koska heilla topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma on heikentynyt. Potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, vakaan tilan saavuttaminen kullakin annoksella voi kestda pidempaan.

Koska topiramaatti eliminoituu plasmasta hemodialyysissa, on loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille hemodialyysin yhteydessé annettava Topiramat ratiopharm-lisdannos, joka on noin
puolet vuorokausiannoksesta. Lisdannoksesta puolet annetaan ennen dialyysid ja toinen puoli dialyysin
jalkeen. Lisdannoksen suuruus voi vaihdella kdytetysta dialyysivélineistosta riippuen.

Maksan vajaatoiminta

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

lakkaat potilaat



Annosmuutokset eivat ole tarpeen iakkéille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

Migreenin estohoito raskauden aikana ja hedelmallisessa idssé olevilla naisille, elleivét he kayté tehokasta
ehkdisymenetelmaa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jos potilaan tila edellyttad topiramaattihoidon nopeaa keskeyttamistd, suositellaan potilaan asianmukaista
seurantaa (ks. lisatiedot kohdasta 4.2).

Kuten muidenkin epilepsialadkkeiden kayton yhteydessa, topiramaattihoidon aikana joidenkin potilaiden
kohtaustiheys saattaa kasvaa tai heille saattaa ilmaantua uudentyyppisié kohtauksia. Ndma ilmitt saattavat
johtua laékkeen yliannostuksesta, samanaikaisesti kaytettyjen epilepsialdékkeiden pienentyneesté
pitoisuudesta plasmassa, taudin etenemisesté tai ladkkeen paradoksaalisesta vaikutuksesta.

Topiramaattihoidon aikana hyvésta nestetasapainosta huolehtiminen on erittdin tarkedd. Hyvan
nestetasapainon avulla voidaan vahentdd munuaiskivitaudin vaaraa (ks. seuraavassa). Riittava nesteytys
ennen liikuntaa tai korkeille lampétiloille altistumista sek& niiden aikana voi vahent&a lampoon liittyvia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Oligohidroosi

Oligohidroosia (hikoilun vahenemistd) on raportoitu topiramaatin kayton yhteydessé. Hikoilun vahenemista
ja ruumiinlamman nousua voi ilmeté erityisesti pienilla lapsilla, jotka altistuvat korkeille ympariston
lampdtiloille.

Mielialahairiét/masennus

Mielialahdirididen ja masennuksen ilmaantuvuuden on havaittu lisdéntyneen topiramaattihoidon aikana.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Epilepsialadkkeitd useisiin eri kdyttdaiheisiin saaneilla potilailla on raportoitu itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kayttaytymista. Epilepsialaéakkeilla tehtyjen satunnaistettujen lumelaakekontrolloitujen
tutkimusten meta-analyysissé 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 itsemurhaliitanndisia haittavaikutuksia (itsemurhaajatukset,
itsemurhayritys, itsemurha) esiintyi 0,5 %:1la topiramaattia saaneista potilaista (46 potilaalla 8 652 hoidetusta
potilaasta) ja ilmaantuvuus oli lahes kolminkertainen verrattuna lumelaaketta saaneisiin potilaisiin (0,2 %; 8
potilaalla 4 045 hoidetusta potilaasta).

Siksi potilaita pitad seurata mahdollisten itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen havaitsemiseksi
ja tarkoituksenmukaista hoitoa pitaa harkita. Potilaita (ja heidan huoltajiaan) pitd4 neuvoa hakemaan 1&akarin
apua, jos itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymista ilmenee.

Munuaiskivitauti

Joillakin potilailla, ja erityisesti niillg, 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 esiintyvét
munuaiskivet ja hyperkalsiuria. Mikaan néisté tekijoisté ei varmuudella ennusta munuaiskivien
muodostumista topiramaattihoidossa. Munuaiskivien muodostumisen riski saattaa liséksi olla suurentunut
potilailla, jotka kdyttdvat muita munuaiskivien muodostumiselle altistavia ladkkeita.

Maksan vajaatoiminta

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

Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Oireyhtymad, johon kuuluvat akuutti myopia ja siihen liittyva sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma, on
raportoitu topiramaattihoitoa saaneilla potilailla. Oireita voivat olla &killinen ndéntarkkuuden heikkeneminen
ja/tai silmékipu. Silméaldydoksia voivat olla myopia, etukammion madaltuminen, silmén verekkyys
(punoitus) ja kohonnut silménsisdinen paine. Mydriaasia saattaa esiintyd. Téahan oireyhtymaan saattaa liittya
suprasiliaarinen nestekertymé, mika johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen siirtymaan sekundaarisen
ahdaskulmaglaukooman yhteydessé. Oireet ilmenevat yleensa yhden kuukauden kuluessa topiramaattinoidon
aloittamisesta. Toisin kuin primaarista ahdaskulmaglaukoomaa, joka on harvinainen alle 40-vuotiailla,
topiramaattihoitoon liittyvad sekundaarista ahdaskulmaglaukoomaa on raportoitu sek& lapsi- ettd
aikuispotilailla. Hoitona on topiramaattilaakityksen keskeyttdminen mahdollisimman nopeasti hoitavan
laékarin harkinnan mukaan ja asianmukaiset toimenpiteet silmanpaineen alentamiseksi. Ndamé toimenpiteet
johtavat yleensa silmansiséisen paineen alenemiseen.

Misté tahansa syysta johtuva kohonnut silménpaine voi hoitamattomana johtaa vakaviin jéalkiseurauksiin,
mukaan lukien pysyva naénmenetys.

Topiramaattihoidon asianmukaisuutta potilaalle, jolla on aiemmin esiintynyt silmésairauksia, pitd4 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 estavasta vaikutuksesta.

Yleensé bikarbonaattitason lasku tapahtuu hoidon alkuvaiheessa, vaikka sité voikin tapahtua milloin tahansa
hoidon aikana. Tallaiset pitoisuuden pienenemiset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia (pitoisuus pienenee
aikuisilla keskimaarin 4 mmol/l 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
vahentévaé vaikutusta.

Krooninen metabolinen asidoosi lisdad munuaiskivien muodostumisen riskié ja voi mahdollisesti johtaa
osteopeniaan.

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

Perussairauksista riippuen topiramaattinoidon aikana suositellaan asianmukaista seurantaa, kuten seerumin
bikarbonaattipitoisuuden mittausta. Jos metaboliseen asidoosiin viittaavia merkkejé tai oireita ilmenee (esim.
Kussmaulin hengitys, hengenahdistus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, voimakas vasymys,
takykardia tai rytmihdiriot), suositellaan seerumin bikarbonaattipitoisuuden tarkastamista. Jos potilaalle
kehittyy metabolinen asidoosi eika se korjaannu, pitaa harkita topiramaattiannostuksen pienentdmisté tai
laékityksen lopettamista (annostusta vahitellen pienentamalld).



Varovaisuutta pitadd noudattaa topiramaatin kaytéssa potilaille, joilla on sairauksia tai hoitoja, jotka voivat
lisdtd metabolisen asidoosin riskié.

Ravintolisa

Joidenkin potilaiden paino voi pudota topiramaattihoidon aikana. Topiramaattia saavien potilaiden
painonkehitysté pitaisi seurata mahdollisen painon laskun havaitsemiseksi. Ravintolisaa tai ruokailun
lisddmista voidaan harkita, jos potilaan paino laskee Topiramat ratiopharm-hoidon aikana.

Kognitiivisten toimintojen heikentyminen

Kognitiivisten toimintojen heikentyminen epilepsian yhteydessa johtuu useista eri tekijoista. Se voi aiheutua
sairauden taustalla olevasta syystd, epilepsiasta tai epilepsialdakityksesta. Kirjallisuudessa on raportoitu
annoksen pienentdmista tai ladkehoidon lopettamista vaatineita kognitiivisia ongelmia topiramaattihoitoa
saaneilla aikuisilla. Kognitiivisia toimintoja koskevia tutkimuksia topiramaattihoitoa saavilla lapsilla ei ole
vield riittavasti, joten topiramaatin vaikutuksia tassé suhteessa on vield seurattava.

Laktoosi-intoleranssi

Topiramat ratiopharm siséltaé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pidé kayttaa
tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Topiramat ratiopharmin vaikutus muihin epilepsialadkkeisiin

Topiramat ratiopharm ei vaikuta samanaikaisesti annettavien epilepsialaékkeiden (fenytoiini,
karbamatsepiini, valproaatti, fenobarbitaali, primidoni) vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa. Yksittaisilla
potilailla Topiramat ratiopharmin lisaédminen fenytoiinihoitoon voi kuitenkin nostaa plasman
fenytoiinipitoisuuksia. T&ma voi mahdollisesti johtua tietyn entsyymin (CYP2C19) polymorfisen isoformin
estymisesta. Taman vuoksi fenytoiinia saavien potilaiden fenytoiinipitoisuuksia on seurattava, jos heilld
ilmenee toksisuuteen viittaavia kliinisia oireita tai merkkejéa.

Epilepsiapotilailla tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd topiramaatin lisédminen
lamotrigiinihoitoon ei vaikuttanut lamotrigiinin vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa
topiramaattiannostuksella 100-400 mg/vrk. My6skaén topiramaatin vakaan tilan pitoisuuksissa ei havaittu
muutoksia lamotrigiinihoidon aikana eik& sen lopettamisen jalkeen (keskima&rdinen lamotrigiiniannos 327
mg/vrk).

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

Muiden epilepsialdadkkeiden vaikutus Topiramat ratiopharmiin

Fenytoiini ja karbamatsepiini alentavat plasman topiramaattipitoisuutta. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoitoa aloitetaan tai lopetetaan Topiramat ratiopharm-hoidon aikana, pit44 Topiramat
ratiopharm-annos mahdollisesti sovittaa kliinisen vasteen mukaisesti. Valproaattihoidon aloittaminen tai
lopettaminen ei muuta plasman topiramaattipitoisuutta kliinisesti merkittavasti eik& Topiramat ratiopharm-
annoksen sovittaminen ole tarpeen. Nama yhteisvaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Samanaikaisesti Epilepsialdadkkeen Topiramaatin
annettu epilepsialddke | pitoisuus pitoisuus
Fenytoiini oF* !
Karbamatsepiini “ !
Valproaatti - JEN
Lamotrigiini — VEN




Fenobarbitaali > ET
Primidoni > ET
<> = ei vaikutusta pitoisuuteen plasmassa (<15 % muutos)
** = pitoisuus plasmassa nousee yksittéisella potilaalla
| = pitoisuus plasmassa laskee
ET = ei tutkittu

Muut lddkeaineinteraktiot

Digoksiini

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

Keskushermostoa lamaavat aineet

Topiramat ratiopharmin samanaikaista kaytt6a alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden
kanssa ei ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa. Topiramat ratiopharmin samanaikaista kayttoa alkoholin tai
muiden keskushermostoa lamaavien laékkeiden kanssa ei suositella.

Makikuisma (Hypericum perforatum)

Topiramaatin ja mékikuisman samanaikaiseen kayttoon voi liittyd plasman topiramaattipitoisuuden
pienentymisriski, mistd saattaa seurata tehon menetys. Tata mahdollista yhteisvaikutusta arvioivia kliinisié
tutkimuksia ei ole tehty.

Suun kautta otettavat ehk&aisyvalmisteet

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa ainoana laakityksena
50-200 mg:n vuorokausiannoksina annettu Topiramat ratiopharm ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevasti
keskimaaraiseen altistukseen (AUC) yhdistelméehkaisytabletin (1 mg noretisteronia ja 35 mikrog
etinyyliestradiolia) kummallekaan ainesosalle. Toisessa tutkimuksessa altistus etinyyliestradiolille vaheni
tilastollisesti merkitsevasti. Topiramat ratiopharm-annoksella 200 mg/vrk muutos oli 18 %, annoksella 400
mg/vrk 21 % ja annoksella 800 mg/vrk 30 %, kun Topiramat ratiopharmia annettiin lisal&akityksen&
valproaattia kéyttaville epilepsiapotilaille. Kummassakaan tutkimuksessa Topiramat ratiopharm (annoksella
50-200 mg/vrk terveilld vapaaehtoisilla ja 200-800 mg/vrk epilepsiapotilailla) eimerkittavasti vaikuttanut
altistukseen noretisteronille. Vaikka tutkimuksissa havaittiin annosriippuvainen vaheneminen altistuksessa
etinyyliestradiolille annosvalilla 200-800 mg/vrk (epilepsiapotilailla), ei merkittdvaa annosriippuvaista
muutosta havaittu altistuksessa etinyyliestradiolille annosvélilla 50-200 mg/vrk (terveilla vapaaehtoisilla).
Havaittujen muutosten kliinistd merkitysta ei tiedetd. Ehkaisytehon heikkenemisen ja lapdisyvuotojen
lisdédntymisen mahdollisuus pitéisi ottaa huomioon potilailla, jotka kéyttavat suun kautta otettavaa
yhdistelméehkéisyvalmistetta samanaikaisesti Topiramat ratiopharmin kanssa. Estrogeenié sisaltavia
ehkaisyvalmisteita kdyttavié potilaita pitdd kehottaa ilmoittamaan mahdollisista kuukautisvuodossa
tapahtuvista muutoksista. Ehkéisyteho voi heiketé vaikkei I4péisyvuotoja esiintyisik&an.

Litium

Terveilld vapaaehtoisilla havaittiin litiumin systeemisen altistuksen véhenemistd (AUC-arvo pieneni 18 %),
kun litiumia kéytettiin samanaikaisesti 200 mg:n vuorokausiannoksina annetun topiramaatin kanssa.
Kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastavilla litiumin farmakokinetiikka ei muuttunut 200 mg:n
vuorokausiannoksina annetun topiramaattinoidon aikana, mutta systeemisen altistuksen havaittiin
lisddntyneen (AUC-arvo suureni 26 %) annettaessa topiramaattia enintddn 600 mg:n vuorokausiannoksina.
Litiumpitoisuuksia on seurattava, kun litiumia annetaan samanaikaisesti topiramaatin kanssa.

Risperidoni



Terveilla vapaaehtoisilla kerta-annoksilla ja kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavilla toistuvilla
annoksilla tehdyissé 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 vaheni 16 % annoksella
250 mg/vrk ja 33 % annoksella 400 mg/vrk). Koko vaikuttavan osuuden osalta erot AUC-arvoissa pelkan
risperidoninla&kityksen ja risperidonin ja topiramaatin yhdistelmahoidon valill& eivét olleet tilastollisesti
merkitsevat. Koko vaikuttavan osuuden (risperidoni ja 9-hydroksirisperidoni) farmakokinetiikassa havaittiin
hyvin véhdisia muutoksia, ja 9-hydroksirisperidonin osalta ei havaittu muutoksia lainkaan. Risperidonin
koko vaikuttavan osuuden tai topiramaatin systeemisessa altistuksessa ei havaittu merkittdvia muutoksia.
Kun topiramaatti lisattiin aiemmin aloitettuun risperidonihoitoon (1-6 mg/vrk), haittavaikutuksia ilmoitettiin
useammin (90 %:lla 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 yhdistelmall& ja 12 % pelkalla risperidonilla), tuntoharhat (22
% ja 0 %) ja pahoinvointi (18 % ja 9 %).

Hydroklooritiatsidi

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin hydroklooritiatsidin
(25 mg 24 tunnin vélein) ja topiramaatin (96 mg 12 tunnin valein) vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun niita
annettiin yksin ja samanaikaisesti. Tdman tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd topiramaatin Cmax kasvoi 27
% ja AUC 29 % kun hydroklooritiatsidi lisattiin topiramaattiladkitykseen. Taman muutoksen kliinista
merkitysta ei tiedetd. Hydroklooritiatsidin lisédminen topiramaattildakitykseen 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

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin metformiinin ja
topiramaatin vakaan tilan famakokinetiikkaa plasmassa, kun metformiinia annettiin yksin ja kun
metformiinia ja topiramaattia annettiin samanaikaisesti. T&man tutkimuksen tulokset osoittivat, etta
metformiinin keskimééardinen huippupitoisuus (Cmax) nousi 18 % ja keskimaarainen AUCO0-12h suureni 25
%, kun taas keskimaarainen puhdistuma/hydtyosuus (CL/F) -arvo pieneni 20 %, kun metformiini annettiin
samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Topiramaatti ei vaikuttanut metformiinin huippupitoisuuden
saavuttamisaikaan (tmax). Metformiinin farmakokineettiisiin ominaisuuksiin kohdistuvien topiramaatin
vaikutusten kliininen merkitys ei ole selva. Suun kautta otetun topiramaatin puhdistuma nédyttaa pienenevan,
kun topiramaattia annetaan samanaikaisesti metformiinin kanssa. Puhdistuman muutoksen suuruutta ei
tiedetd. Topiramaatin farmakokineettisiin ominaisuuksiin kohdistuvien metformiinin vaikutusten kliininen
merkitys ei ole selvd.Kun Topiramat ratiopharm-hoito aloitetaan tai lopetetaan metformiinihoidon aikana,
potilaiden rutiiniluonteiseen seurantaan on syyta kiinnittaa tarkoin huomiota, jotta heidan diabeteksensa
saadaan pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.

Pioglitatsoni

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin topiramaatin ja
pioglitatsonin vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun niit4 annettiin yksin ja samanaikaisesti. Topiramaatti
vihensi pioglitatsonialtistusta (AUC,ss) 15 %:1la mutta ei vaikuttanut pioglitatsonin keskima&rdiseen
huippupitoisuuteen (Cmax,ss). Tamé 16ydos ei ole tilastollisesti merkitseva. Liséksi havaittiin, ettd aktiivisen
hydroksimetaboliitin keskimaardinen huippupitoisuus (Cmax,ss) laski 13 % ja altistus (AUC,ss) 16 %, ja
aktiivisen ketometaboliitin keskimaarainen huippupitoisuus (Cmax,ss) ja altistus (AUC,ss) laskivat 60 %.
Naiden l6ydosten Kliinistd merkitysta ei tiedetd. Kun Topiramat ratiopharm lisatdén pioglitatsonihoitoon tai
pioglitatsoni lisdtadn Topiramat ratiopharm-hoitoon, potilaiden rutiiniluonteiseen seurantaan on syyta
kiinnittaa tarkoin huomiota, jotta heidan diabeteksensa saadaan pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.



Glibenklamidi

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tehdyssa ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
glibenklamidin (5 mg/vrk) vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun sita annettiin yksin ja samanaikaisesti
topiramaatin (150 mg/vrk) kanssa. Glibenklamidialtistus (AUC24) vaheni 25 %:lla, kun glibenklamidia
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Myds systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille 4-trans-
hydroksiglibenklamidille (M1) véheni 13 % ja aktiiviselle metaboliitille 3-cishydroksiglibenklamidille (M2)
15 %. Samanaikainen glibenklamidin anto ei vaikuttanut topiramaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaan.Kun
topiramaatti lisataan glibenklamidihoitoon tai glibenklamidi listaan topiramaattihoitoon, potilaiden
rutiiniluonteiseen seurantaan on syyta kiinnittad tarkoin huomiota, jotta heidén diabeteksensa saadaan
pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.

Muut vhteisvaikutukset

Munuaiskivitaudille altistavat 1adkkeet

Kun Topiramat ratiopharmia kdytetd&n samanaikaisesti muiden munuaiskivitaudille altistavien ladkkeiden
kanssa, munuaiskivitaudin riski kasvaa. Topiramat ratiopharm-hoidon aikana pitaa valttaa tallaisten
ladkkeiden kayttod, koska ne voivat edistdd munuaiskivien muodostumiselle suotuisan fysiologisen
ympariston kehittymista.

Valproaatti

Topiramaatin ja valproaatin samanaikaiseen k&yton yhteydessa on esiintynyt hyperammonemiaa, johon on
voinut liittyd enkefalopatiaa potilailla, jotka sietivat kumpaakin laékettd, kun niita annettiin yksin.
Useimmissa tapauksissa oireet ja merkit lievenivat jommankumman ladkkeen annon lopettamisen jalkeen.
Tama haittavaikutus ei johdu farmakokineettisesta yhteisvaikutuksesta. Hyperammonemian yhteyttéa
topiramaatin kayttdon monoterapiana tai yhdessd muiden epilepsialdékkeiden kanssa ei ole todettu.

Muut farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset

Kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu topiramaatin ja muiden ladkkeiden valisia mahdollisia
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia. Yhteenveto yhteisvaikutusten aiheuttamista muutoksista
huippupitoisuudessa (Cmax) tai altistuksessa (AUC) on esitetty seuraavassa. Taulukon toisen sarakkeen
tiedot (samanaikaisen ladkityksen pitoisuus) kuvaavat ensimmaisessa sarakkeessa mainitun ladkkeen
pitoisuuden muutosta, kun topiramaatti lisataan potilaan ladkitykseen. Kolmannen sarakkeen (topiramaatin
pitoisuus) tiedot kuvaavat sitd, miten ensimmaisessé sarakkeessa mainitun la&kkeen liséys potilaan
laékitykseen muuttaa topiramaatin pitoisuutta.

Yhteenveto muiden Kliinisten farmakokineettisten ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimusten tuloksista

Samanaikainen Samanaikaisen laakityksen Topiramaatin pitoisuus®

laakitys pitoisuus®

Amitriptyliini <> nortriptyliinimetaboliitin Cmax ET
ja AUC suurenivat 20 %

Dihydroergotamiini

(suun kautta ja ihon > >

alle)

Haloperidoli > pelkistyneen metaboliitin AUC ET
suureni 31 %

Propranololi Cmax suureni 9 % (40 mg propranololia 12
<> 4-OH propranololin Cmax tunnin vélein) ja 16 % (80 mg propranololia
suureni 17 % (50 mg topiramaattia | 12 tunnin valein, AUC suureni 9 % (40 mg
12 tunnin vélein) propranololia 12 tunnin valein) ja 17 % (80

mg propranololia 12 tunnin vélein)

Sumatriptaani (suun

kautta ja ihon alle) - ET




Pitsotifeeni > —

Diltiatseemi Diltiatseemin AUC suureni 25 % ja
DEA:n* AUC pieneni 18 %, AUC suureni 20 %
DEM:n* AUC:ssa ei muutosta <>

Venlafaksiini > —

Flunaritsiini AUC suureni 16 % (50 mg
topiramaattia 12 tunnin vélein)® <

#0p-maara kuvaa muutosta hoidon keskimaaraisessa Cmax — tai AUC-arvossa monoterapian suhteen

> = Ei vaikutusta kanta-aineen Cmax — ja AUC-arvoon (<15 % muutos)

ET = Ei tutkittu

*DEA = desasetyylidiltiatseemi, DEM = N-desmetyylidiltiatseemi

® Flunaritsiinin AUC suureni 14 % potilailla, jotka saivat flunaritsiinia yksin. Altistuksen suureneminen voi
johtua vakaan tilan saavuttamisen aikana tapahtuvasta akkumulaatiosta.

4.6 Raskaus ja imetys
Topiramaatti oli teratogeeninen hiirilla, rotilla ja kaniineilla. Rotilla topiramaatti lapdisee istukan.

Ei ole olemassa riittavia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia Topiramat ratiopharmin kéytosta raskaana
oleville naisille.

Raskausrekistereistad saadut tiedot viittaavat siihen, ettd Topiramat ratiopharmin raskaudenaikaisella kaytolla
ja synnynnaisilla epdmuodostumilla (esim. kallo-kasvo -epdmuodostumat kuten huuli-suulakihalkiot,
hypospadia ja useisiin elinjarjestelmiin liittyvat poikkeavuudet) saattaa olla yhteys. Epdmuodostumia on
raportoitu, kun topiramaattia on kdytetty monoterapiana ja osana yhdistelmahoitoa. Néité tietoja tulee tulkita
harkiten, koska kohonneen epamuodostumariskin tunnistamiseksi tarvitaan enemman tietoja.

Naista rekistereisté ja muista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat liséksi siihen, ettd monoterapiaan
verrattuna teratogeenisten vaikutusten riski voi olla suurentunut, kun epilepsialédakkeita kéaytetadn
yhdistelméahoitona.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kaytettdvé tehokasta ehkaisya.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd topiramaatti erittyy rintamaitoon. Topiramaatin erittymista ihmisen
aidinmaitoon ei ole arvioitu kontrolloiduissa tutkimuksissa. Yksittdiset havainnot potilailla viittaavat siihen,
ettd topiramaattia erittyy ihmiselld didinmaitoon runsaasti. Koska monet ladkkeet erittyvat ihmiselld
aidinmaitoon, on harkittava siirretddnko imetyksen aloittamista vai keskeytetaanko
topiramaattihoito/pidattaydytaanko topiramaattihoidosta, ottaen huomioon laakityksen tarkeys didille (ks.
kohta 4.4).

Epilepsia

Ennen topiramaatin maaraamista raskauden aikana, potilaalle on tarkkaan kerrottava tunnetuista
hoitamattoman epilepsian raskaudelle aiheuttamista riskeistd ja ladkkeen mahdollisista sikidlle aiheuttamista
vaaroista.

Migreenin estohoito

Topiramaatin kaytté on vasta-aiheista raskauden aikana ja hedelmallisessé idssa oleville naisille, elleivat he
kayté tehokasta ehkdisymenetelmaa (ks. kohta 4.3 ja kohta 4.5 Yhteisvaikutukset suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden kanssa).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Topiramaatti vaikuttaa keskushermostoon ja saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta tai muita
vastaavia oireita. Valmiste voi myds aiheuttaa ndkohairioita ja/tai nd6n hamartymistd. Nama




haittavaikutukset voivat aiheuttaa vaaratilanteita autoa ajettaessa tai kdytettdessa koneita erityisesti, kunnes
potilaan yksilollinen herkkyys valmisteelle on selvitetty.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Topiramaatin turvallisuutta arvioitiin kliinisista tutkimuksista kerattyjen potilastietojen perusteella.
Tietokannassa on 20:een kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistuneen 4 111 potilaan (3 182
topiramaattia saanutta ja 929 lumeladkettéd 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-oireyhtymaan liittyvia
kohtauksia, monoterapiana potilaille, joilla oli tuore tai askettéin diagnosoitu epilepsia, ja migreenin
estohoitoon. Suurin osa havaituista haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievi tai kohtalaisia.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys >5 % ja suurempi kuin lumelaékkeella ainakin
yhdessé indikaatiossa topiramaatilla tehdyissé kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa) olivat anoreksia,
ruokahalun heikkeneminen, tunneperdinen toiminnan hitaus (bradyfrenia), masentuneisuus, puheen
tuottamisen hairid, unettomuus, koordinaatiovaikeudet, keskittymishdiriot, heitehuimaus, puhehairio
(dysartria), makuhdirio, tuntoaistin heikentyminen, letargia, muistihairiot, silmavarve, tuntoharhat,
uneliaisuus, vapina, kahtena nakeminen, nddn hamartyminen, ripuli, pahoinvointi, vasymys, artyvyys ja
painon lasku.

Lapsipotilaat

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa lapsilla useammin kuin aikuisilla ilmoitettuja (> kaksinkertaisesti)
haittavaikutuksia olivat:

) ruokahalun heikkeneminen
ruokahalun lisdantyminen
hyperkloreeminen asidoosi
hypokalemia

poikkeava kaytos
aggressiivisuus

apatia

nukahtamisvaikeus
itsemurha-ajatukset
keskittymishairiot

letargia

uni-valverytmin hairié
heikkolaatuinen uni

lisddntynyt kyynelnesteen eritys
sinusbradykardia

epanormaali olo

kavelyhairio.

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

psykomotorinen liikatoimeliaisuus

kiertohuimaus

oksentelu

liikalampdisyys

kuume

oppimishéirio.



Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jalkeisen kéytén yhteydessa ilmoitetut (merkitty
taulukkoon ”*”) haittavaikutukset on siséllytetty taulukkoon 1 niiden kliinisissé 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: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Elinjarjestelméa Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu* Kiteita virtsassa, Veren
poikkeava tandem bikarbonaattiarvo
kavelytestin tulos, n lasku
valkosolumé&érén
lasku
Sydan Bradykardia,
sinusbradykardia,
sydamentykytys
Veri ja imukudos Anemia Leukopenia, Neutropenia*
trombosytopenia,
lymfadenopatia,
eosinofilia
Hermosto Tuntoharha, Keskittymishdirid, | Alentunut Apraksia,
uneliaisuus, muistin tajunnantaso, grand | univalverytmin
heitehuimaus heikkeneminen mal-kohtaus, hairio,
muistinmenetys, nékokenttépuutos, hyperestesia,
kognitiivinen monimuotoiset hajuaistin
hairio, henkisen paikallisalkuiset heikkeneminen,
suorituskyvyn kohtaukset, hajuaistin puute,
lasku, puhehdirio, essentiaalinen
psykomotoristen psykomotorinen vapina,
taitojen liikatoimeliaisuus, akinesia,
heikkeneminen, pyOrtyminen, reagoimattomuus
kouristus, tuntohéirio, arsykkeille
koordinaatiova kuolaaminen,
ikeus, vapina, lilkaunisuus, afasia,
letargia, hypestesia, | puheentoisto,
silmavarve, hypokinesia,
makuhairio, dyskinesia,
tasapainohdirio, asentohuimaus,
puhehéirio heikkolaatuinen uni,
(dysartria), polttava tunne,
intentiovapina, tuntopuutos,
sedaatio haistamisharha,
pikkuaivo-
oireyhtymd,
dysestesia,
makuaistin

vajavuus, stupor,
kémpelyys, aura,
makuaistin puute,
dysgrafia,
dysfasia,
perifeerinen
neuropatia,




py6rtymisen
ennakko-oireet,

dystonia,
formikaatio
Silmét N&on Nédntarkkuuden Toispuolinen Ahdaskulma
hamértyminen, heikkeneminen, sokeus, glaukooma*,
kahtena ndkeminen, | ndkokentan puutos | ohimeneva makulopatia
nékohairiot (skotooma), sokeus, *, silmien
likitaittoisuus®, glaukooma, liikehairio*
epanormaali akkomodaatiohdi
tuntemus rié, muuttunut
silmassa*, kuivat nékosyvyyden
silmat, aistimus,
valonarkuus, flimmeriskotoom
luomikouristus, a,
lisddntynyt silmaluomen
kyynelnesteen eritys, | turvotus*,
valonvalahdysten hamarésokeus,
nakeminen heikkonédkoisyy
(fotopsia), S
mydriaasi,
ikdnako
Kuulo ja Kiertohuimaus Kuurous,
tasapainoelin , tinnitus, toispuoleinen
korvakipu kuurous,
neurosensorinen
kuurous,
korvavaiva,

kuulonalenema

Hengityselimet,

Hengenahdistus,

Rasitushengenahdist

rintakehd ja nendverenvuoto, us, liikaeritys nenén
valikarsina nenan sivuonteloista,
tukkoisuus, aantohairio
nuha (dysfonia)
Ruoansulatuselim | Pahoinvointi, ripuli | Oksentelu, Haimatulehdus,
istd ummetus, ilmavaivat,
ylavatsakipu, refluksiesofagiitti,
dyspepsia, alavatsakipu,
vatsakipu, suun hypestesia,
suun ienverenvuoto,
kuivuminen, vatsan
mahavaivat, pingottuminen,
suun keskiylavatsan
tuntoharha, vaivat, vatsan
gastriitti, arkuus,
epamiellyttava lisdantynyt
tuntemus syljeneritys,
vatsassa suukipu,
pahanhajuinen
hengitys,
Kielikipu
Munuaiset ja Munuaiskivitauti, | Virtsarakkokivi, Kivi
virtsatiet tihedvirtsaisuus, virtsan virtsanjohtimessa
virtsaamiskipu pidatyskyvyttémyys, |,
verivirtsaisuus, munuaistiehytper
pidatyskyvyttomyys, | dinen asidoosi*

virtsaamispakko,




munuaiskivikohtaus,

munuaiskipu
Iho ja ihonalainen Hiustenlahto, Hikoilukyvyttémyys | Stevens- Toksinen epidet
kudos ihottuma, , kasvojen Johnson — en nekrolyysi*
kutina hypestesia, oireyhtyméa*,
nokkosihottuma, erythema
punoitus, multiforme*,
yleistynyt kutina, poikkeava ihon
makulaarinen haju,
ihottuma, ihon silmanymparykse
varinmuutos, n turvotus*,
allerginen paikallinen
ihottuma, nokkosihottuma
kasvojen turvotus
Luusto, lihakset ja Nivelkipu, Nivelturvotus*, Alaraajavaivat*
sidekudos lihaskouristuk luurankolihasten
set, lihaskipu, jaykkyys,
lihasnykays, kylkikipu,
lihasten lihasvasymys
heikkous,
lihaksiin ja
luustoon
liittyva rintakipu
Aineenvaihdunta Anoreksia, Metabolinen Hyperkloreemine
ja ravitsemus ruokahalun asidoosi, n asidoosi
heikkeneminen hypokalemia,
ruokahalun
lisddntyminen,
polydipsia
Infektiot Nenén ja nielun
tulehdus*
Verisuonisto Hypotensio, Raynaud'n
ortostaattinen oireyhtyma
hypotensio,
punastelu,
kuumat aallot
Yleisoireet ja Vasymys Kuume, Liikalampoisyys, Kasvojen
antopaikassa voimattomuus, jano, flunssan turvotus,
todettavat haitat artyneisyys, kaltainen kalsinoosi
kavelyhairio, sairaus*, hitaus,
epanormaali aareisosien
olo, kylmyys,
huonovointisuus juopumuksen
tunne,
hermostuneisuuden
tunne
Sosiaaliset Oppimishairio
olosuhteet
Immuunijdrjestel Yliherkkyys Allerginen
ma turvotus*,
sidekalvon
turvotus™
Sukupuolielimet Erektiohairio,
jarinnat seksuaalinen
toimintahdirio
Psyykkiset hairiét | Masennus Bradyfrenia, Itsemurhaajatukset, | Mania,
unettomuus, itsemurhayritys, orgasmikyvyttom




puheen tuottamisen | aistiharha, Yys,

héirio, psykoottinen hairid, |paniikkihairio,
ahdistuneisuus kuuloharha, seksuaalinen

, sekavuustila, nékoharha, kiihottumisvaike

orientoitumishairio,

apatia, spontaanin

us, epatoivon

aggressiivisuus, puheen puute, tunne*,
mielialan unihéirio, poikkeava
muutos, tunteiden orgasmi,
agitaatio, latistuminen, hypomania,
mielialan vaihtelut, | sukuvietin heikentynyt
masentuneisuus, heikkeneminen, orgasmitunne
suuttumus, levottomuus,
poikkeava kyynelehtiminen,
kaytos puhehdirid/ankytys,

euforinen

mieliala,

vainoharhaisuus,
perseveraatio,
paniikkikohtaus,
itkuisuus,
lukemishairio,
nukahtamisvaikeus,
tunneilmaisujen
puuttuminen,
poikkeavat ajatukset,
sukupuolinen
haluttomuus,
haluttomuus,
katkonainen
uni/keskiyon tuntien
unettomuus,
hairioherkkyys,
aamuydunettomuus,
paniikkireaktio,
kohonnut mieliala

* todettiin haittavaikutukseksi myyntiluvan saamisen jalkeisen kayton yhteydessa saatujen
spontaaniraporttien perusteella. Esiintymistiheys on laskettu Kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen
perusteella.

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Topiramaattiyliannoksia on raportoitu. Oireita ja merkkejé olivat mm. kouristuskohtaukset, uneliaisuus,
puhehdiriét, nadn hamartyminen, kahtena ndkeminen, ajattelukyvyn heikkeneminen, letargia,
koordinaatiohdiriot, stupor, hypotensio, vatsakipu, Kiihtyneisyys, huimaus ja masentuneisuus. Useimmissa
tapauksissa kliiniset seuraukset eivat olleet vakavia, mutta kuolemantapauksia on ilmoitettu useita laakkeitéa
kasittaneissa yliannostapauksissa, joissa myds topiramaatti oli mukana.

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

Hoito

Akuutin topiramaattiyliannoksen yhteydessa, jos laake on nielty &skettdin, maha on tyhjennettava
vélittdmasti joko mahahuuhtelulla tai oksennuttamalla. Ladkehiilen on osoitettu sitovan topiramaattia in
vitro. Hoidon pitd4 k&sittdd asianmukaiset tukihoitotoimenpiteet ja potilaan hyvasta nestetasapainosta on
huolehdittava. Hemodialyysin on osoitettu olevan tehokas keino poistaa topiramaattia elimistosta.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut epilepsialadkkeet, migreenilddkkeet ATC-koodi: NO3AX11

Topiramaatti on sulfamaatilla korvattu monosakkaridi. Sen tarkkaa antiepileptistd ja migreenia ehkéisevéaa
vaikutusmekanismia ei taysin tunneta. Viljellyilla neuroneilla tehdyissa elektrofysiologisissa ja
biokemiallisissa tutkimuksissa on havaittu kolme ominaisuutta, jotka voivat selittd topiramaatin
antiepileptisté tehoa.

Aktiopotentiaaleja muodostuu jatkuvasti, kun neuroni altistuu pitkittyneelle depolarisaatiolle. Topiramaatti
esti tatd tuotantoa aikariippuvaisesti, mika viittaa natriumkanavien olosuhteista riippuvaiseen salpaukseen.

Topiramaatti lisasi frekvenssia, jolla gamma-aminobutyraatti (GABA) aktivoi GABAA-reseptoreita ja lisasi
GABAn kykya kaynnistaa kloridi-ionien virtaus neuroneihin, mika viittaa siihen, ettd topiramaatti tehostaa
taman estavan vélittajaaineen toimintaa.

Bentsodiatsepiiniantagonisti flumatseniili ei salvannut tata vaikutusta eika topiramaatti pidentanyt aikaa,
jolloin ionikanava on auki, mika erottaa topiramaatin barbituraateista, jotka muuttavat GABAa-reseptoreja.

Koska topiramaatin antiepileptinen vaikutustapa eroaa merkittavasti bentsodiatsepiineistd, se voi muuttaa
bentsodiatsepiineille epédherkkdd GABAA-reseptorin alatyyppid. Topiramaatti estdd kainiinihapon kykyéa
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 vaihteluvalillda 1-200 mikroM ja vahaisin aktiviteetti havaittiin vaihteluvélilla 1-10
mikroM.

Topiramaatilla on liséksi tiettyjé hiilihappoanhydraasi-isoentsyymeja estéva vaikutus. Tdma farmakologinen
vaikutus on paljon heikompi kuin tunnetulla hiilihappoanhydraasiestdjélla asetatsoliamidilla eika silla liene
merkittdvaa osuutta topiramaatin antiepileptiseen vaikutukseen.

Eldinkokeissa topiramaatti osoitti kouristuksia ehkaisevaa vaikutusta rotalla ja hiirella tehdyissé
maksimaalinen sahkosokkikouristus -testeissd (MES, maximal electrochock seizure) ja tehosi jyrsijoiden
epilepsiamalleihin, joita olivat tooniset ja poissaolokohtausta muistuttavat kouristukset spontaanisti
epileptisilld rotilla (SER), ja rotilla toistuvalla mantelitumakkeen arsytyksell4 tai globaali-iskemialla
aiheutetut tooniset ja klooniset kohtaukset. Topiramaatti estaé vain véhaisessa maarin GABAa-
reseptorinestajan pentyleenitetratsolin aiheuttamia kloonisia kohtauksia.

Hiirill& tehdyissé tutkimuksissa topiramaatin samanaikainen anto karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin kanssa
osoitti synergistista kohtauksia ehkéisevaa vaikutusta, kun taas topiramaatin yhdistaminen fenytoiinin lisasi
kohtauksia ehkaisevaa vaikutusta. Hyvin kontrolloiduissa lisaladketutkimuksissa (add-on tutkimus) ei
osoitettu korrelaatiota topiramaatin alimman pitoisuuden ja sen kliinisen tehon vélill&. Toleranssia ihmisell&
ei ole osoitettu.

Poissaolokohtaukset
Kahden kliinisen tutkimuksen (CAPSS-326 ja TOPMAT-ABS-001) tulokset osoittivat, ettd topiramaattihoito
ei vahenni poissaolokohtausten lukumaaraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Muihin epilepsialédékkeisiin verrattuna topiramaatin farmakokineettisia tunnusmerkkejé ovat pitka
puoliintumisaika plasmassa ja lineaarinen farmakokinetiikka. Laakeaine metaboloituu padasiassa munuaisten
kautta, se ei sitoudu merkittavasti proteiineihin eika silla ole kliinisesti merkityksellisia aktiivisia
metaboliitteja.



Topiramaatti ei voimakkaasti indusoi ladkettd metaboloivia entsyymejé, laéke voidaan antaa aterian
yhteydessa tai erikseen ja topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse rutiininomaisesti seurata. Kliinisissa
tutkimuksissa ei havaittu yhdenmukaista syy-yhteytta plasman ladkeainepitoisuuden ja tehon tai
haittavaikutusten vélill&.

Imeytyminen

Topiramaatti imeytyy nopeasti ja tehokkaasti. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 100 mg topiramaattia
suun kautta, keskimaarainen huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 1,5 mikrog/ml saavutettiin 2-3 tunnin
kuluessa (Tmax).

Virtsan radioaktiivisuusmittausten mukaan 100 mg:n 14C-topiramaattiannoksesta imeytyi keskiméaéarin
vahintdan 81 %. Ruokailulla ei ollut kliinistd merkitysta topiramaatin hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Yleensé topiramaatti sitoutuu plasman proteiineihin 13-17 -prosenttisesti. Erytrosyyteissé on havaittu
pienikapasiteettisia sitoutumispaikkoja, jotka kyllastyvat, kun topiramaatin plasmapitoisuus ylittaa 4
mikrog/ml. Jakautumistilavuus vaihteli k&anteisesti annoksen suhteen. Kerta-annoksen keskimaarainen
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. T&man katsottiin johtuvat
naispuolisten potilaiden suuremmasta rasvaprosentista eika silla ole kliinistd merkitysta.

Metabolia

Topiramaatti ei metaboloidu laajasti (vain noin 20-prosenttisesti) terveillda koehenkildilla. Jos samanaikaisesti
annetaan tunnetusti la&kkeita metaboloivia entsyymeja indusoivia epilepsialédakkeitd, topiramaatin
metaboloituminen voi lisdantyd 50 %:iin. Ihmisen plasmasta, virtsasta ja ulosteesta on eristetty, kuvattu ja
tunnistettu kuusi hydroksylaation, hydrolyysin ja glukuronidaation kautta muodostuvaa metaboliittia. Kukin
metaboliitti vastaa alle 3 %:sta 14C-topiramaatin annon jalkeen lahettdmasta kokonaisradioaktiivisuudesta.
Kaksi metaboliittia, jotka sdilyttivat suurimman osan topiramaatin rakenteesta, testattiin ja niissa todettiin
véhan tai ei lainkaan kouristuksia ehkaisevaa toimintaa.

Eliminaatio

Muuttumaton topiramaatti ja sen metaboliitit elimoituvat padasiassa munuaisten kautta (vahintaan 81 %
annoksesta). Noin 66 % 14C-topiramaattiannoksesta poistui muuttumattomana virtsassa neljan vuorokauden
kuluessa. Kun topiramaattia annettiin 50 mg kahdesti vuorokaudessa, keskimaardinen munuaispuhdistuma
oli noin 18 ml/min ja vastaavasti kun annos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa, keskimadréinen
munuaispuhdistuma oli noin 17 ml/min. Topiramaatin reabsorptiosta munuaistiehyissa on nayttoa. Tata
tukevat rotilla tehdyt tutkimukset, joissa topiramaattia annettiin samanaikaisesti probenesidin kanssa, jolloin
topiramaatin munuaispuhdistuma lisdantyi merkittavasti. Ihmisella kokonaispuhdistuma on noin 20-30
ml/min suun kautta tapahtuvan annon jalkeen.

Plasman topiramaattipitoisuuden vaihtelu eri potilailla on véhaista ja siten sen farmakokinetiikka on
ennustettavaa. Topiramaatin farmakokinettiikka 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 pdivan kuluessa. Toistuvan 100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta annostelun jalkeen keskimaardinen huippupitoisuus (Cmax) oli 6,76 mikrog/ml
terveilla vapaaehtoisilla. Topiramaatin toistuvan 50 ja 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annostelun jélkeen
keskiméadrainen eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli noin 21 tuntia.

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



Topiramaatin kokonais- ja munuaispuhdistuma vahenevét munuaisten vajaatoiminnassa (CLcgr < 60 ml/min)
ja plasman kokonaispuhdistuma vahenee potilailla, joilla on loppuvaiheessa oleva munuaissairaus. Tasta
johtuen odotetaan topiramaattiannoksen vakaan tilan pitoisuuksien plasmassa nousevan korkeammiksi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali.
Topiramaatti poistuu hemodialyysissa tehokkaasti plasmasta.

Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma véhenee 20-30 % vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.
Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma ei muutu idkkailla potilailla, kun heilld ei ole munuaissairautta.

Lapsipotilaat (farmakokinetiikka 12 ikdvuoteen saakka)

Samalla tavoin kuin lisalaakityksenda 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. Tdmén
vuoksi topiramaatin pitoisuus plasmassa samalla mg/kg annostuksella voi olla lapsilla pienempi kuin
aikuisilla. Kuten aikuisilla, maksaentsyymeja indusoivat epilepsialddkkeet pienentévat vakaan tilan
pitoisuuksia plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisiss& hedelmaéllisyystutkimuksissa 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
isélle 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 kokonaismadara hiirilla kasvoi kaikissa ladkettd saaneissa ryhmissé (20,
100 ja 500 mg/kg/vrk).

Rotilla annosriippuvaista emo- ja alkio-/sikidtoksisuutta (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 lahtien, alkio-/sikiétoksisuutta (lisddntyneitd kuolemia)
annoksesta 35 mg/kg/vrk lahtien ja teratogeenisia vaikutuksia (kylkiluiden ja nikamien epamuodostumia)
havaittiin annoksella 120 mg/kg/vrk.

Rotilla ja kaniineilla havaitut teratogeeniset vaikutukset olivat samankaltaisia kuin hiilihappoanhydraasin
estajilla, joiden kohdalla epdmuodostumia ihmisella ei ole todettu. Jalkeldisten pienempi syntymépaino ja
painonkehitys imetyksen aikana viittaavat kasvuun kohdistuviin vaikutuksiin, kun tiineille ja imettaville
naarasrotille annettiin topiramaattia annoksella 20 tai 100 mg/kg/vrk. Rotilla topiramaatti lapdisee istukan.

Kun keskenkasvuisille rotille annettiin ihmisen imevaisikaa, lapsuutta ja murrosikaa vastaavassa
kehitysvaiheessa topiramaattia paivittdin suun kautta enintddn 300 mg/kg/vrk annos, todettiin samankaltaista
toksisuutta kuin aikuisilla eldimilla (vahentynytta ruoan kulutusta ja siihen liittyvaa vahentynytta
painonnousua, sentrilobulaarista hepatosellulaarista hypertrofiaa). Merkityksellista vaikutusta pitkien luiden
kasvuun (séariluu) tai luun mineraalitiheyteen (reisiluu), vieroittamista edeltdvaan ja lisdantymiskehitykseen,
neurologiseen kehitykseen (mukaan lukien muistin ja oppimisen arvioinnit), pariutumis-, hedelmallisyys- tai
hysterotomiatekijdihin ei havaittu.

Mutageenisuustutkimussarjassa in vitro ja in vivo topiramaatilla ei osoitettu genotoksisia vaikutuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:



Laktoosimonohydraatti,

pregelatinoitu tarkkelys (maissi),
silikonoitu mikrokiteinen selluloosa,
mikrokiteinen selluloosa,
natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
magnesiumstearaatti.

25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen
Opadry |1 valkoinen:
hypromelloosi

polydekstroosi
triasetiini/glyserolitriasetaatti
makrogoli 8000

titaanidioksidi (E 171)

50 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Opadry Il vaaleankeltainen:
hypromelloosi

polydekstroosi
triasetiini/glyserolitriasetaatti
makrogoli 8000

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)

100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Opadry |1 keltainen:
hypromelloosi

polydekstroosi
triasetiini/glyserolitriasetaatti
makrogoli 8000

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)

200 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
Opadry Il ruskea:

hypromelloosi

polydekstroosi
triasetiini/glyserolitriasetaatti
makrogoli 8000

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)
punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

PVC/PE/PVDC-Alumiinilapipainopakkaus:
Sailyté alle 30°C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

HDPE purkki:



Pidéa purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

PVC/PE/PVDC-Alumiinilapipainopakkaus ja HDPE purkki, josssa polypropyleenisuljin ja kuivausaine
(piidioksidigeeli 122).

Pakkauskoot:

25 mg: 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 200

50 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200

100 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200

200 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 200

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUPIEN NUMEROT

25 mg: 19867

50 mg: 19868

100 mg: 19869

200 mg: 19870

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
23.9.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.12.2011



