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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LETOP 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her bir tablet 100 mg topiramat igerir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat 74.85 mg
Sodyum nisasta glikolat 12.75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, yuvarlak, her iki yiizii diiz, film kaph tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

e Epilepsi

LETOP, yeni epilepsi teshisi konmus hastalarda monoterapi olarak ya da epilepsi hastalarinda
monoterapiye geciste endikedir. LETOP, parsiyel baslangi¢chi nobetleri ya da jeneralize tonik-
klonik nobetleri olan erigkinler ve ¢ocuklarda (2 yas ve iizeri) adjuvan tedavi olarak ve Lennox
Gastaut Sendromuna bagli nobetlerin tedavisinde adjuvan tedavi olarak endikedir.

e Migren

LETOP, eriskinlerde migren profilaksisinde endikedir. LETOP’un akut migren tedavisinde
etkinligi calisiilmamistir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Epilepsi

a) Monoterapi

Eriskinler ve 16 yas iizeri ¢cocuklar:

Titrasyona bir hafta siire ile geceleri alinan 25 mg ile baglanmalidir. Doz daha sonra 1 ya da 2
haftalik araliklar ile 25 veya 50 mg dozunda artirilmali ve doz ikiye boliinerek uygulanmalidir.
Eger hasta bu titrasyon rejimini tolere edemiyorsa, doz daha diisiik miktarlarda artirilabilir ya da
artislar arasindaki siire uzatilabilir. Dozun ayarlanmasi ve titrasyon hizi, klinik sonuglara gore
yapilmalidir.

Yeni epilepsi teshisi konmus eriskinlerde topiramat monoterapisi icin Onerilen hedef baslangic
dozu, 100 mg/giin’diir ve onerilen maksimal giinliik doz 400 mg’dir. Doz ayarlamasina iligkin bu
Oneriler, yashlar dahil altta yatan bir bobrek hastaligi olmayan tiim eriskinler i¢in gegerlidir.

6 — 16 yas aras1 ¢cocuklar:

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarin tedavisine, ilk hafta geceleri verilen 0.5 ve 1 mg/kg/giin ile
baslanmalidir. Doz daha sonra, 1 ya da 2 haftalik araliklar ile, 0.5 ile 1 mg/kg/giin’liik ilaveler
seklinde artirilmali ve ikiye boliinmiis olarak uygulanmalidir. Eger ¢ocuk titrasyon rejimini tolere
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edemiyorsa, doz daha diisiik miktarda artirilabilir ya da artiglar arasindaki siireler daha da
uzatilabilir. Doz diizenlemesi ve titrasyon hizi, klinik sonuglara gore yapilmalidir.

Yeni tam1 konmus 6 yas ve iizerindeki cocuklarda topiramat monoterapisi i¢in Onerilen hedef
baslangi¢c dozu, 3 ile 6 mg/kg/giin’diir. Daha yiiksek dozlar tolere edilmistir ve seyrek olarak 16
mg/kg/giin’e kadar dozlar verilmistir.

25 mg/giin’tin altindaki dozlar uygulanmasi gereken c¢ocuklarda tablet formu kullanimi uygun
degildir.

b) Adjuvan tedavi:

Eriskinler ve 16 yas iizeri ¢cocuklar:

Minimal etkili adjuvan tedavi dozu giinde 200 mg’dir. Giinliik doz, ikiye boliinmiis halde 200-400
mg’dir. Bazi hastalarda maksimum doz olan 800 mg/giin’e kadar ¢ikan yiiksek dozlara ihtiyac
duyulmustur. Tedaviye diisiik dozla baslanip, daha sonra etkili doza titrasyonla ulasilmasi tavsiye
edilir.

Titrasyona bir hafta siire ile giinliik 25 mg ile baglanmalidir. Daha sonra haftalik ya da iki haftalik
araliklarla doz 25-50 mg/giin artirllmali ve doz ikiye boliinerek alinmalidir. Eger hasta bu titrasyon
rejimini tolere edemiyorsa, doz daha diisiik miktarlarda artirilabilir ya da artislar arasindaki siire
uzatilabilir. Dozun titrasyonu klinik sonuglara gére yapilmalidir.

2 — 16 yas aras1 ¢cocuklar:

LETOP’un adjuvan tedavi olarak O©nerilen toplam giinlilk dozu ikiye boliinmiis halde 5-9
mg/kg/giin’diir. Titrasyona, ilk haftada geceleri verilen 25 mg ile baslanmalidir. Klinik etkiye
ulagmak icin doz 1 ya da 2 haftalik araliklarla 1-3 mg/kg/giin’likk artiglarla artinlmalidir (ikiye
boliinmiis olarak uygulanir). Doz titrasyonu, alinan klinik sonuclara gére yapilmalidir.

Giinliik 30 mg/kg’a kadar olan dozlar calisilmis ve genellikle iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

Migren:

Eriskinler ve 16 yas iizeri ¢cocuklar:

Bir hafta boyunca geceleri 25 mg ile titrasyona baslanmalidir. Daha sonra doz 1 haftalik aralarla 25
mg/giin dozluk artislarla artirllmalidir. Hasta titrasyon uygulanmasini tolere edemiyorsa daha uzun
araliklarla doz ayarlamasi yapilmalidir.

Migren profilaksisi tedavisinde tavsiye edilen giinliik toplam doz ikiye boliinmiis halde 100
mg/gilin’diir. Baz1 hastalar i¢in toplam 50 mg/giin doz da etkili olabilir. 100 mg/giin’den daha
yiiksek dozlarda ekstra bir fayda saglanmamistir. Doz ve titrasyon alinan klinik sonuclara gore
yapilmalidir.

Cocuklar:
Topiramatin migren profilaksisinde kullanimi ile ilgili 16 yas altindaki hastalarda calisma
yaptlmamustir.

Uygulama sekli:

Hem eriskin hem de cocuklarda optimal kontrol i¢in tedaviye diisiik dozlarda baslanmasi daha
sonra dozun yavas yavas artirilarak etkili doza kadar titre edilmesi onerilmektedir.
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Film tabletlerin kirilmamasi gerekmektedir. Topiramat yemeklerden bagimsiz olarak, yeterli
miktar su ile alinabilir.

Topiramat tedavisini optimize etmek icin plazma topiramat konsantrasyonlarinin izlenmesi gerekli
degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta (kreatinin klerensi 30-69 ml/dak) ve siddetli (kreatinin Klerensi < 30 ml/dak) bobrek
yetmezligi olan hastalarin tedavisine olagan giinlitkk dozun yarisiyla baglanmali ve normalden daha
kisa araliklarla ve daha diisiik dozlarla titrasyon yapilmalidir. Diger tiim hastalarda oldugu gibi doz
titrasyonu alinan klinik sonuglara gore yapilmalidir ve bobrek yetmezligi olanlarda her bir doz
degisikliginden sonra kararli duruma ulagsma siiresi uzayabilir. Orta ya da siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagilmasi bobrek fonksiyonu
normal olan hastalardaki 4 — 8 giine kiyasla 10 — 15 giine uzayabilir.

Hemodiyaliz hastalari: Topiramat plazmadan hemodiyaliz ile uzaklastirilabileceginden,
hemodiyaliz giinlerinde yaklasik bir buguk giinliik doza esit bir ek topiramat dozu uygulanmalidir.
Ek doz hemodiyaliz prosediiriiniin basinda ve sonunda bdliinmiis olarak verilmelidir. Ek doz
diyaliz sekli ve kullanilan ekipmana gore farklilik gosterebilir. Diger tiim hastalarda oldugu gibi
doz titrasyonu alinan klinik sonuclara gore yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda topiramatin klerensi azalabileceginden dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
“Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” boliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
“Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” boliimiinde doz ayarlamasina iligkin verilen 6neriler, yaslhilar
dahil altta yatan bir bobrek hastaligi olmayan tiim eriskinler i¢in gecerlidir.

4.3.Kontrendikasyonlar
Topiramata veya ilacin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda kullanilmamalidir.

4.4.0zel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi

Topiramat ve metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla elimine edilir. Orta ve siddetli derecede
bobrek yetmezligi olanlarin dikkatle takip edilmesi gerekir. Azalan eliminasyon nedeniyle
akiimiilasyon olusgabilir ve bu kararli duruma ulasma siiresini uzatabilir. Doz titrasyonu normalden
daha kisa adimlarla yapilmalidir. (bkz. boliim 4.2).

Hidrasyon

Topiramat kullanimi sirasinda yeterli hidrasyon ¢ok onemlidir. Hidrasyon nefrolitiyazis riskini
azaltabilir. Topiramat tedavisi 6zellikle pediyatrik hastalarda terlemeyi azaltabilir. Egzersizden
once ya da egzersiz sirasinda veya sicak havalara maruz kalma durumunda yeterli hidrasyon sicaga
bagli yan etkilerin olusma riskini azaltabilir.

Nefrolitiyazis
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Ozellikle bobrek tasi olusturmaya egilimli olanlar olmak iizere bazi hastalarda bobrek tas1 ve renal
kolik bobrek agris1 veya bogiir agris1 gibi eslik eden semptomlarin gériilme riski artmis olabilir.
Nefrolitiyazis i¢in risk faktorleri arasinda onceden bobrek tasi olusumu, ailede nefrolitiyazis ve
hiperkalsiiiri Oykiisii bulunmaktadir. Bu risk faktorlerine dayanarak topiramat tedavisi sirasinda
bobrek tasi olusacagi onceden giivenilir sekilde tahmin edilemez. Ayrica nefrolitiyazise yol
acabilen bagka ilaglar (asetazolamid, triamteren, C vitamini > 2 g/giin) alan hastalarda risk artabilir.
Bobrek tasi olusum riskini artirabilen fizyolojik bir ortam yaratabileceginden dolayi, topiramat
kullanirken, bu gibi ajanlar ve ketojenik diyetlerden kacimilmalidir.

Karaciger foksiyonlarinda azalma
Karaciger yetmezligi olan hastlarda topiramatin klerensi azalabileceginden dikkatli olunmalidir.

Akut miyopi ve sekonder kapali-acili glokom

Topiramat kullanan hastalarda sekonder kapali-agili glokom ile birlikte akut miyopi sendromu
bildirilmistir. Bu durumda tedavi eden doktorun kararina gore olabildigince c¢abuk topiramat
tedavisi kesilmeli ve g6z i¢i basincimi diisiirmek i¢in gerekli 6nlemler alinmalidir.

Metabolik asidoz

Topiramat tedavisiyle beraber hiperkloremik metabolik asidoz (respiratuar alkaloz olmamasina
ragmen serum bikarbonat diizeylerinin normal referans aralifinin altinda olmasi) goriilebilir.
Serum bikarbonat diizeyindeki bu azalma, topiramatin renal karbonik anhidraz iizerindeki inhibitor
etkisinden kaynaklanmaktadir. Bikarbonat diizeyindeki azalma genellikle tedavinin erken
déneminde meydana gelmekle birlikte tedavinin herhangi bir zamaninda da olusabilir. Bikarbonat
degerlerindeki azalma genellikle hafif ve orta derecededir (yetiskinlerde 100 mg/giin dozlarda veya
tizerinde ve pediyatrik hastalarda yaklasik 6 mg/kg/giin dozlarda ortalama 4mEgq/L azalma).
Nadiren 10mEqg/L’nin altindaki degerlere de rastlanabilir. Asidoza yatkinlik saglayan durumlar
veya tedaviler (bobrek hastaligi, agir solunum hastaliklar, status epileptikus, diyare, cerrahi
operasyon, ketojenik diyet veya diger bazi ilaclar) topiramatin bikarbonati azaltici etkisini
artirabilirler.

Kronik metabolik asidoz bobrek tasi olusumu riskini artirabilir. Kronik metabolik asidoz
cocuklarda osteomalaziye neden olabilir ve bilyiime oranimi azaltabilir. Pediyatrik ve eriskin
popiilasyonda topiramatin biiylime ve kemikle ilgili sekel yapici etkisi sistematik olarak
aragtiritlmamistir.

Topiramat tedavisi sirasinda serum bikarbonat diizeylerinin diizenli olarak Olgiilmesi
Onerilmektedir. Eger metabolik asidoz gelisir ve devam ederse topiramat dozu azaltilmali veya
titrasyon ile tedavi kesilmelidir.

Duygu durum bozukluklari/Depresyon

Topiramat tedavisi sirasinda, duygu durum bozukluklar1 ve depresyon insidansinda artis
gozlenmistir. Hastalar depresyon belirtileri bakimindan gozlenmelidir ve gerekli oldugu takdirde
uygun tedaviye yonlendirilmelidir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramisi bildirilmistir. Hastalar intihar
diisiincesi ve davramisi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya

ciktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Eriskinlerde migren profilaksisi
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Migren profilaksisi i¢in uzun siireli topiramat uygulanan hastalar, diizenli olarak tartilmali ve siire
gelen kilo kaybir icin gozlenmelidir. Eger klinik acidan anlamli bir agirhik kaybi goriiliirse,
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kilo kayb1
Hasta topiramat ile tedavi edilirken kilo kaybediyorsa, alinan besinlerde takviye yapilmasi
diistiniilmelidir.

Bu tbbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir tablet igerisinde 1mmol (23mg)’dan az sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Antiepileptik ilaglarin kesilmesi
Nobet veya epilepsi hikayesi olan veya olmayan hastalarda antiepileptik ilaglar kriz sikligindaki
potansiyel artis1 en aza indirmek icin kademeli olarak kesilmelidir.

4.5.Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Topiramatin diger antiepileptik ilaglar lizerine etkileri:

Karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, primidon veya lamotrijine topiramatin eklenmesi
halinde kararli durum plazma konsantrasyonlar1 etkilenmez ya da ¢ok az etkilenir. Bazi hastalarda
topiramat ve fenitoin ile tedavi, fenitoinin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir. Bu
nedenle fenitoin toksisitesi semptomlar1 bulunan hastalarda fenitoinin plazma konsantrasyonlari
takip edilmelidir.

¢ Diger antiepileptik ilaglarin topiramat iizerine etkileri:

Fenitoin veya karbamazepin ile es zamanlh tedavide topiramatin plazma konsantrasyonu azalir.
Topiramat tedavisine fenitoin veya karbamazepin eklenmesi ya da c¢ikarilmasi, sonraki dozajda bir
ayarlamay1 gerekli kilabilir. Bu ayarlama klinik etkiye gore doz titrasyonu ile yapilmalidir.
Topiramat tedavisine valporik asit veya lamotrijin eklenmesi ya da ¢ikarilmasi topiramatin plazma
konsantrasyonlarinda klinik olarak anlaml degisiklikler olusturmaz.

Valoproik asit veya diger antiepileptik ilaglar ile topiramatin birlikte uygulanmas1 halinde seyrek
olarak hiperammonemiyle beraber olarak veya olmaksizin ensefalopati bildirilmistir.

¢ Diger ilag etkilesimleri:

Digoksin:

Tek doz digoksin uygulamasi ile elde edilen EAA (egri altinda kalan alan) degeri topiramat ile
birlikte uygulandiginda %12 azalmistir. Digoksin ve topiramat ile es zamanl tedavi
uygulandiginda, serum digoksin seviyeleri dikkatle izlenmelidir. Serum digoksin seviyesi
topiramat tedavisi kesildikten sonra da dikkatle takip edilmelidir.

Kontraseptifler:

Saglikl1 goniilliilerde farmakokinetik bir etkilesim caligmasinda 50 mg/giin — 200 mg/giin dozlarda
topiramat monoterapisi oral kontraseptiflerin (I mg noretinestron + 35 pg etinilestradiol iceren)
EAA’sim etkilememistir. Ancak, bagka bir calismada valporik asit alan hastalarda adjuvan tedavi
uygulandiginda, noretinestron maruziyeti etkilenmezken, 200, 400 ve 800 mg topiramat dozlarinda
etinilestradiole maruziyet onemli Olciide azalmistir (sirasiyla %18, %21 ve %30). Bu
degisikliklerin klinik ©6nemi bilinmemektedir. Topiramat ile birlikte estrojen iceren  oral
kontraseptif kullanan hastalarda kontraseptif etkinliginin azalmasi ve ara kanamalarin artmasi
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ihtimali gbz 6niinde bulundurulmalidir. Oral kontraseptif alan hastalardan menstriiasyon ile ilgili
herhangi bir degisikligi bildirmeleri istenmelidir.

Hidroklorotiazid (HCTZ):

HCTZ topiramat maruziyetini yaklasik %30 oraninda artirir. Bu degisikligin klinik iliskisi
bilinmemektedir, fakat topiramat tedavisine HCTZ eklenmesi topiramat dozunun ayarlanmasini
gerektirebilir. Topiramat ile birlikte uygulama HCTZ nin kararli durum farmakokinetigini belirgin
olarak degistirmemistir. Klinik laboratuvar sonuglar1 topiramat ya da HCTZ uygulamasindan sonra
serum potasyum diizeylerinde diisiisiin HCTZ ve topiramatin birlikte kullanimina gore daha fazla
oldugunu gostermistir.

Metformin:

Saglikl1 goniillillerde yapilan bir ilag etkilesim calismasinda, metformin tek basina alindiginda ve
metformin ile topiramat birlikte alindiginda metformin ile topiramatin plazmadaki kararli durum
farmakokinetikleri incelenmistir. Bu calismanin sonuglarina gore; metformin ortalama Cpaks ve
ortalama EAA( jps degerleri sirasiyla %18 ve %25 artarken, metformin topiramat ile birlikte
alindiginda CL/F %20 diismiistiir. Topiramatin metformin farmakokinetigi iizerindeki etkisinin
klinik anlami bilinmemektedir. Metformin ile birlikte uygulandiginda topiramatin oral plazma
klerensi azalmaktadir. Klerensteki degisikligin miktar1 bilinmemektedir. Metforminin topiramat
farmakokinetigi tizerindeki etkisinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Topiramat, metformin tedavisi
goren hastalara verildiginde veya bu hastalardan kesildiginde, hastalarin diyabetik durumunun
izlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

Glibenklamid:

Tip II diyabetli hastalarda farmakokinetik etkilesim calismasi, glibenklamide (5 mg/giin) topiramat
(150 mg/giin) eklendikten sonra glibenklamidin EAA’sinda %25’lik azalma gostermistir. Ayni
zamanda aktif glibenklamid metabolitlerinin sistematik ekspozisyonu da azalmistir. Topiramatin
kararli durum farmakokinetikleri degismemistir. Glibenklamide topiramat eklendiginde veya
varolan topiramat tedavisine glibenklamid eklendiginde, diabetes mellitusun uygun kontroliinii
saglamak amaciyla dikkatli monitorizasyon yapilmalidir.

Alkol:
Alkol ile birlikte kullanimda merkezi sinir sistemine etkileri artabilir. Topiramatin alkol veya diger
merkezi sinir sistemi depresanlari ile kombine kullanimi tavsiye edilmez.

Pioglitazon:

Pioglitazon ile birlikte uygulandiginda topiramatin kararli durum farmakokinetikleri Onemli
derecede etkilenmez. Topiramat pioglitazonun EAA’sinda %15 ve pioglitazonun aktif hidroksi ve
keto metabolitlerin EAA’sinda sirasiyla %16 — 60 azalmaya neden olmustur. Bu degisikliklerin
klinik énemi bilinmemektedir. Topiramat pioglitazon tedavisine eklendiginde ya da pioglitazon
topiramat tedavisine eklendiginde hastalarin diyabetik hastalik yoniinden yeterli kontrolii i¢in rutin
takip konusunda dikkatli olunmalidir.

Lityum:
Topiramat ile birlikte uygulandiginda serum lityum seviyeleri kontrol edilmelidir. Topiramat
dozuna bagh olarak serum lityum seviyeleri azalabilir veya artabilir.

e ilave farmakokinetik ilag etkilesimleri

Topiramat amitriptiline maruziyeti degistirmez. Ancak amitriptilinin aktif metaboliti nortriptiline
maruziyeti %20 artirir. Klinik iligki bilinmemektedir.
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Topiramat haloperidole maruziyeti degistirmez. Ancak haloperidoliin aktif metabolitine maruziyeti
%31 artirtr. Klinik iligki bilinmemektedir.

Farmakokinetik etkilesim calismalar1 topiramatin, flunarisin, diltiazem ile metabolitleri ve
propranololiin farmakokinetiklerini etkiledigine isaret eder. Propranolol ve diltiazem topiramatin
plazma seviyesini artirir. Topiramat ile dihidroergotamin veya pizotifen arasinda herhangi bir
farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.

Topiramat sumatriptanin (oral veya subkutan) farmakokinetigini etkilemez.

e Calisitlmamis potansiyel etkilesimler

Topiramat CYP 2C19 enzimini inhibe eder ve bu yolla metabolize olan diazepam, imipramin,
moklobemid, proguanil, omeprazol gibi diger aktif maddeleri etkileyebilir. Ancak bu konuda
herhangi bir ¢calisma yapilmamuistir.

Karbonik anhidraz inhibitorleri (sultiam, zonisamid gibi) ve topiramatin es zamanli alimi klinik
calismalarda incelenmemistir. Bu ilaglarin kombinasyonu karbonik anhidraz inhibisyonundan
dolay1 yan etkileri artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Topiramat fare, sigcan ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki gdstermistir. Sicanlarda
topiramat plasentaya gecer.

Gebe olma ihtimali olan ya da ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken uzman
tavsiyesi gerekmektedir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun kontrasepsiyon
yontemi uygulamalan tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.5).

Gebe kalmayi planlayan kadinlarda antiepileptik tedavinin gerekliligi degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Topiramatin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili bir ¢caligma bulunmamaktadir. Bununla beraber
topiramat yalnizca gebe kadina saglayacagi yarar fetusta meydana gelebilecek potansiyel riske agir
bastyorsa kullanilmalidir.

Elde edilen post-marketing deneyimlerde dogum oncesi diger antikonviilsanlarla birlikte ya da tek
bagina topiramata maruz kalmis erkek bebeklerde hipospadias gozlendigi bildirilmistir. Bununla
beraber topiramat ile nedensel bir baglanti kurulamamastir.

Laktasyon donemi

Kontrollii calismalarda topiramatin anne siitiine gecip gecmedigi degerlendirilmemistir. Hastalarda
topiramatin anne siitiine gegtigi sinirh olarak gézlemlenmistir. Birgok ilacin anne siitiine gecmesi
ve topiramatin emzirilen bebeklerde ciddi advers reaksiyon olusturma potansiyelinin bilinmemesi
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nedeniyle, emzirme doneminde kullaniminda anneye saglayacagi yarar ile bebekte meydana
gelebilecek potansiyel riskler gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda 100 mg/kg’lik doz kadar (mg/m2 basina tavsiye edilen insan dozunun 2.5 kati)
uygulamada disi ya da erkek fertilitesinde hic bir advers etki goriilmemistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

Topiramat merkezi sinir sistemi {izerinde etkilidir ve bag donmesi, uyusukluk ve diger baglantil
semptomlara neden olabilir. Bu advers olaylar ara¢ ve makine kullanan hastalarda potansiyel
tehlike olusturabilir.

4.8.istenmeyen Etkiler
Topiramatin advers etki profili klinik ¢calismalardaki 1800 goniilliiye ait verilere dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sistem organ | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
sinif1
Kan ve lenf Anemi, Notropeni
sistemi epistaksis,
bozukluklari purpura,
lokopeni,
trombositopeni
Metabolizma ve | Kilo kayb1 Metabolik asidoz
beslenme
bozukluklari
Psikiyatrik Hatirlama Apati, asteni, | Haliisinasyonlar,
bozukluklar giicliigi, ofori, duygusal | kisilik
anoreksi, degiskenlikler, bozukluklari,
konfiizyon, ajitasyon, intihar
psikomotor kavrama diistincesi,
yavaslama, problemleri, intihar girigimleri
depresyon, libido azalmasi,
konsantrasyon agresif
bozukluklari, reaksiyonlar,
anksiyete psikoz veya
psikotik
semptomlar
Sinir sistemi | Ataksi, parastezi, | Tremor, Hipokinezi,
bozukluklari konusma koordinasyon uyusukluk
bozukluklari, anormallikleri,
afazi yiirtiytis
anormallikleri,
nistagmus, tat
alma
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bozukluklari
GOz bozukluklart | Diplopi, gbrme Akut miyopi ve
bozukluklar sekonder kapali
— acili glokom,
g0z agrist
Solunum, gogiis Dispne
hastaliklart  ve
mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Konstipasyon, Diyare, kusma ve
bozukluklar abdominal agr agiz kurulugu
Hepatobiliyer Karaciger
bozukluklar enzimlerinde
yiikselme
Deri ve deri alt1 Alopesi Folikiilit ve
doku kasint1
bozukluklari
Bobrek ve idrar Idrarin1
bozukluklari tutamama,
nefrolitiyaz
Ureme sistemi ve Menstrual
meme bozukluklar,
bozukluklari impotans
Genel Bas donmesi, | Iskelet agrisi,
bozukluklar ve | halsizlik, alerjik reaksiyon,
uygulama somnolans, insomnia
bolgesine iligkin | sinirlilik, bas
hastaliklar agrisi, bulanti

Ek olarak topiramat ile tedavi edilen hastalarda yaklasik 100 hastada 1 vakada tromboembolik
olaylar bildirilmistir. Bu hastalarin biiyiik bir kism1 yarim yildan fazla tedavi edilmistir ve birden
fazla risk faktorii tasimaktadir. Tedavi ile nedensel bir iliski saptanmamistir. Topiramat biiyiik
cogunlukla diger antiepileptik ajanlarla birlikte uygulandig i¢in, advers etkiye neden olan ajanlari
(eger varsa), belirlemek giictiir.

Kalitatif olarak monoterapi calismalarinda gozlenen advers etki tiirleri, adjuvan tedavi
calismalarinda gozlenenlere benzerdir. Bu advers etkiler monoterapi ¢alismalarinda parestezi ve
bitkinlik haricinde benzer veya daha az oranda rapor edilmistir. Cift kor klinik caligmalarda
eriskinlerde %10 ve iizerinde bir siklikla goriilen istenmeyen etkiler sunlardir: Parestezi, bas agrisi,
bitkinlik, bag donmesi, somnolans, kilo kaybi, bulant1 ve anoreksi.

Pazarda kullanimda; topiramat ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak karaciger enzimlerinde
yiikselme, metabolik asidoz, hepatit ve izole karaciger yetmezligi vakalari ile ilacin kesilmesinden
sonra konviilsiyon verileri elde edilmistir. Klinik ¢alisma verileri topiramatin serum bikarbonat
seviyesinde ortalama 4 mmol/L’lik bir azalmaya eslik ettigine isaret eder. Topiramat tedavisi
sirasinda seyrek olarak ates ve kizarma semptomlariyla birlikte oligohidrozis bildirilmistir. Bu
raporlarin biiyiik ¢ogunlugunu ¢ocuklar olusturmaktadir. Intiharla iliskili olaylar yaygin olmayan
siklikta rapor edilmistir.
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Izole olarak bulldz cilt ve mukoza reaksiyonlar1 (eritema multiform, pemfigus, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz) bildirilmistir. Bu raporlarin biiyiik cogunlugu bulloz cilt ve
mukoza reaksiyonuna yol actig1 bilinen diger ilaglar ile birlikte kullanim sirasinda gézlenmistir.

Topiramat ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak akut miyopi ve sekonder kapali-agili glokom
rapor edilmistir. Semptomlar, topiramat tedavisi baslangicinin bir ay1 igerisinde gorme
keskinliginde akut azalma baglamasi ve/veya okiiler agriyr kapsar. Bu olay hem pediyatrik
hastalarda hem de yetiskinlerde goriilmiistiir.

Pazarlama sonras1 kullanimdan ¢ok seyrek olarak gecici korliik verisi elde edilmistir. Ancak, tedavi
ile nedensel bir iliski kanitlanmamuistir.

Migren tedavisinde ¢ift kor klinik ¢alismalarda, bu calismalarda daha diisiik doz kullanildigindan
doza bagli yan etki insidans1 genel olarak epilepsi calismalarindan daha diisiiktiir.

4.9.Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Topiramat doz asimlar1 rapor edilmistir. Doz asimina bagli belirti ve semptomlar sersemlik,
konusma bozuklugu, bulamik gorme, cift gérme, letarji, koordinasyon bozuklugu, uyusukluk,
hipotansiyon, karin agrisi, ajitasyon, bas donmesi, depresyon ve nobetlerdir. Vakalarin ¢ogunda
klinik semptomlar ciddi degildir ancak topiramatin da i¢inde bulundugu c¢ok sayida ilacin birlikte
oldugu doz asgim1 vakalarinda 6liim bildirilmistir.

Topiramat doz asimi ciddi metabolik asidoz ile sonuglanabilir.
96 - 110 g aras1 topiramat alan bir hasta koma halinde hastaneye kaldirilmis, 20-24 saatlik komanin
ardindan 3-4 giin icinde tam olarak iyilesmistir.

Tedavi:

Uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir. Absorbe olmamis aktif madde lavaj ya da aktif komiirle
gastrointestinal kanaldan uzaklagtirilmalidir. Viicuttan topiramati uzaklastirmak i¢in hemodiyaliz
etkili bir yontemdir. Hasta iyi hidrate edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX11

Topiramat, siilfamat siibstitiisyonlu monosakkarit yapili bir maddedir.

Topiramatin antiepileptik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Noron Kkiiltiirlerinde
yapilan elektrofizyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar, topiramatin antiepileptik etkinligine katkida
bulunabilecek ii¢ 6zelligini ortaya ¢ikarmigtir. Noronlarin siirekli depolarizasyonu yoluyla elde
edilen tekrarlayan aksiyon potansiyelleri, topiramat tarafindan zamana bagimli olarak inhibe
edilmektedir. Bu inhibisyon, sodyum kanallarinin durumuna bagli olan bir blokaji
diisiindiirmektedir. Topiramatin y—aminobiitirat (GABA)’1n, GABA, reseptorlerini aktive etme
frekansim artirmasi ve GABA’nin, kloriir iyonlarinin néronlarin i¢ine girisini indiikleyici etkisini
kuvvetlendirmesi nedeniyle, bu inhibitér norotransmitterin aktivitesini potansiyelize ettigini
gostermektedir. Bu etkinin bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenil tarafindan bloke
edilmemesi, ayrica topiramatin kanallarin acik kalma siiresini artirmasi topiramati GABA,
reseptorlerini modiile eden barbitiiratlardan ayirmaktadir. Topiramatin antiepileptik profilinin
benzodiazepinlerinkinden belirgin bigimde farkli olmas1 géz oniine alindiginda, benzodiazepinlere
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duyarli olmayan bir GABA, reseptor alt tipini modiile ettigi ileri siiriilebilir. Topiramat eksitatuvar
amino asit (glutamat) reseptoriiniin kainat/ AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-
propiyonik asit) alt tipinin kainat tarafindan aktivasyonunu antagonize etmis; ancak N-metil-D-
aspartatin  (NMDA), NMDA reseptor alt tipi iizerindeki aktivitesine belirgin bir etkide
bulunmamistir. Topiramatin bu etkileri 1 uM ile 200 uM arasinda konsantrasyona bagimli olup
mineral aktivitesi 1 pM ile 10 uM araliginda izlenmistir. Topiramat bunlara ek olarak, karbonik
anhidrazin baz1 izoenzimlerini bloke etmektedir. Bu farmakolojik etki, bilinen bir karbonik
anhidraz inhibitorii olan asetazolamidin etkisinden cok daha zayiftir ve topiramatin antiepileptik
etkinliginin temel bilesenlerinden biri oldugu diisiiniilmemektedir. Diger antiepileptik ilaclarla
yapilan tedaviye eklendigi kontrollii ilag arastirmalarinda, topiramatin plazma konsantrasyonlari ile
klinik etkinligi arasinda herhangi bir baglant1 gosterilmemistir. Insanlarda toleransa iliskin
herhangi bir kanit bulunamamustir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Topiramat hizla absorbe edilir. 400 mg’lik oral alimin1 takiben yaklasik 2 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagir.

Dagilim:
Topiramatin ortalama goriiniir dagilim hacmi 0.55-0.81 L/kg olarak ol¢iilmiistiir. Dagilim hacmine

cinsiyetin etkisi vardir. Kadinlar i¢in dagilim hacmi erkeklerinkinin yaklasik %50’sidir. Topiramat
eritrositlere baglanir ancak baglanma cogunlukla 3-10 pg/mL’ de satiire olur. Plazma proteinlerine
9%13-17 oraninda baglanir. Serebrospinal sivida dagilimu ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Topiramat saglikli goniillillerde orta derecede metabolize olur (yaklasik %?20). Bilinen enzim
indiikleyici etkisi ile antiepileptiklerin simultane uygulamasindan sonra, metabolizma %50’ye
cikabilir. Insan plazma, idrar ve fecesinden 6 metaboliti izole edilerek teshis edilmistir.

Eliminasyon:
Topiramatin renal klerensi yaklasik 18 mL/dk’dir. Topiramatin tiibiiler reabsorbsiyonuna isaret

eden bu deger beklenin olduk¢a altindadir. Oral uygulamadan sonra toplam plazma klerensi
yaklagik 20-30 mL/dk’dir. Topiramat ve metabolitleri baslica bobrekler yoluyla eliminasyona
ugrar.

Giinde iki defa 50-100 mg tekrarlanan dozlarda topiramat uygulamasini takiben ortalama yar1 6mrii
21 saattir. Orta ve ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalar 10-15 giinde kararli durum plazma
konsantrasyonuna ulasilirken normal bobrek fonksiyonu olan hastalar icin bu siire 4-8 giin’diir.
Topiramatin plazma ve renal klerensi bobrek fonksiyon bozuklugi olan hastalarda azalir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Topiramat1 200-800 mg/giin doz araliginda yapilan calismalarda plazma konsantrasyonundaki doz
orantisal artilarla birlikte dogrusal farmakokinetik gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Topiramatin klerensi bobrek fonksiyonu normal olan (kreatinin klerensi> 70 mL/dk) hastalara
kiyasla; orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi 30-69 mL/dk) %42 ve
siddetli bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) %54 azalmistir. Siddetli
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bobrek yetmezligi olan bazi hastalarda klerensdeki azalma daha fazla olabilir. Orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olanlara genel olarak olagan giinliik dozun yaris1 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Orta ve siddetli karaciger yetmezligi olanlarda topiramatin plazma klerensi %20-30 azalir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite calismalarinda, mide, bobrek, idrar torbasi ve kan (anemi) hedef organlarla
topiramat-indiiklenen toksisite saptanmustir. Onerilen tedavi uygulanan hastalarda beklenenin
altinda sistemik maruziyet degerlerinde deney hayvanlarinda toksisite belirgindir. Bu bulgularin
klinik olarak iliskisi bilinmemektedir ancak dislanamaz.

Reprodiiktif toksisite caligmalari, 6nerilen tedavi uygulanan hastalarda beklenenin altinda sistemik
maruziyet degerlerinde topiramatin fare, sican ve tavsanlarda teratojenik oldugunu gostermistir.
Insanlarda risk bilinmemektedir ancak dislanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz

Nisasta, prejelatinize

Sodyum nisasta glikolat, tip A
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol

Polisorbat 80

6.2.Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3.Raf omrii
36 ay.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5.Ambalaj niteligi ve icerigi
60 film tabletlik Al/Al blisterlerde ambalajlanmistir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi {iriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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