KI1SA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XAMATE 100 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Topiramat 100 mg

Yardimc1 maddeler:

Mannitol 110 mg
Sodyum nisasta glikolat Tip A 40 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Turuncu renkli, oblong, bikonveks, film kaph tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Epilepsi:

XAMATE, yeni epilepsi teshisi konmus hastalarda monoterapi olarak ya da epilepsi hastalarinda
monoterapiye geciste endikedir.

XAMATE, parsiyel baslangigl: nébetleri ya da jeneralize tonik-klonik nébetkeri olan erigkinler ve
gocuklarda (2 yas ve tizeri) adjuvan tedavi olarak endikedir.

XAMATE, Lennox Gastaut sendromuna bagh nébetlerin tedavisinde de adjuvan tedavi olarak
endikedir.

Migren:

XAMATE, eriskinlerde migren profilaksisinde endikedir. XAMATE’in akut migren tedavisinde
etkililigi degerlendirilmemistir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Tedaviye diisiik dozlarda baglanilmasi daha sonra dozu yavas yavas artirarak etkili doza kadar titre
edilmesi 6nerilmektedir.

XAMATE1n, film kapl tablet formiilasyonu mevcuttur. Film kapli tabletlerin kinlmamasi
gerekmektedir.

XAMATE tedavisini optimize etmek i¢in plazma topiramat konsantrasyonlarinin izlenmesi gerekli
degildir. Fenitoin tedavisine XAMATE eklendiginde optimal klinik sonug¢ elde edebilmek igin,
fenitoinin dozunun ayarlanmasina nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. XAMATE tedavisine fenitoin ve
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karbamazepin eklenmesi ya da ¢ikanlmasi durumunda ise, XAMATE dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.
XAMATE yemeklerden bagimsiz olarak yeterli miktar su ile birlikte yutularak alinabilir.

Uygulama sekli:

Epilepside diger antiepileptik ilaglarla birlikte kullanima:

Erigkinler ve 16 yas tuizeri ¢ocuklar:

Tedaviye bir hafta siire ile geceleri 25-50 mg dozunda baglanmalidir (Baslangig igin daha diisiik
dozlann kullamldigy bildirilmekle birlikte, kapsamli bir ¢aligma yapilmamistir). Daha sonra
haftalik, ya da iki haftalik araliklar ile doz 25-50 [en fazla 100] mg/giin arttimlmali ve doz ikiye
boliinerek alinmaldir. Doz titrasyonu, alinan klinik sonuglara gore yapilmalidir. Baz1 hastalarda
giinde tek doz ile etkinlik saglanabilir.

Diger antiepileptik ilaglarla yapilan tedaviye eklendigi klinik arastirmalarda, 200 mg etkili en diistik
doz olarak bulunmustur. Bu doz arastirilan en diigiik dozdur ve bu nedenle etkili en diisiik doz
olarak kabul edilmektedir. Giinliik doz, ikiye boliinmiis halde 200-400 mg’dir. Baz1 hastalarda
giinlik tek doz ile tedavi miimkiin olabilir ve 1000 mg/giin’e kadar doz artisi gerekebilir. Giinliik
maksimum doz 1000 mg’dir.

Doz ayarlamasina iliskin bu 6neriler, yaglilar dahil altta yatan bir bébrek hastalign olmayan tiim
erigkinler i¢in gegerlidir.

2 — 16 yay arasi ¢ocuklar:

XAMATE (topiramat)’in adjuvan tedavi olarak ¢nerilen toplam giinliik dozu, ikiye béliinmiis halde
yaklagik 5 ile 9 mg/kg/glin’diir. Titrasyon, ilk haftada geceleri alinan 25 mg (ya da daha az, 1-3
mg/kg/giin temelinde) ile baslatiimalidir. Optimal klinik yamtin alinabilmesi igin doz daha sonra, 1
ya da 2 haftahik araliklar ile, 1-3 mg/kg/giin’lik ilaveler seklinde arttinlmali ve ikiye bolinmiig
olarak uygulanmalidir. Doz titrasyonu, alinan klinik sonuglara gére yapitmalidar.

Giinltk 30 mg/kg’a kadar olan dozlar aragtinlms ve genellikle iyi tolere edildigi gériilmiistiir.

Epilepside Monoterapi:

Genel:

Topiramat monoterapisine gegerken birlikte kullamlan antiepileptik ilaglara son verilirken, bunun
ndbet kontrolii iizerindeki olas: etkileri goz 6niinde bulundurulmahdir. Giivenlilikle ilgili kaygilar,
birlikte kullamlan antiepileptik ilacin aniden birakilmasim gerektirmedikge, bu ilacin dozunun
kademeli olarak, 2 haftalik araliklarla, yaklasik tigte biri oraninda azaltilmas dnerilir.

Enzim indiikleyici ilaglara son verildiginde topiramat diizeylerinin artmas: beklenir. Klinik
endikasyon bulunmasi durumunda XAMATE dozunun azaltilmasma gerek goriilebilir.

Eriskinler ve 16 yas iizeri ¢ocuklar:

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 arttinlmah ve doz ikiye béliinerek uygulanmalidir.
Eger hasta bu titrasyon rejimini tolere edemiyorsa, doz daha diisiik miktarlarda arttirilabilir, ya da
artislar arasindaki siire uzatilabilir. Dozun ayarlanmas: ve titrasyon hizi, klinik sonuglara gore
yapiimalidir.
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Eriskinlerde topiramat monoterapisi igin 6nerilen hedet baslangig dozu 100 mg/giin"dir ve énerilen
giinliik maksimum doz 500 mg’dir. (Refrakter epilepsisi olan baz1 hastalar 1,000 mg/giin dozundaki
topiramat monoterapisini tolere etmislerdir). Doz ayarlamasina iligkin bu 6neriler, yaglilar dahil,
altta yatan bir bobrek hastahigi olmayan tiim eriskinler igin gegerlidir.

Cocuklar:

Alti yas iizerindeki c¢ocuklarin tedavisine, ilk hafta geceleri verilen 0.5 ile 1 mg/kg/gin ile
baglanmalidir. Doz daha sonra, 1 ya da 2 haftalik araliklar ile 0.5 ile I mg/kg/giin’liik ilaveler
seklinde arttindmah ve ikiye boliinmiis olarak uygulanmalidir. Eger ¢ocuk titrasyon rejimini tolere
edemiyorsa doz daha disiik miktarlarda arttinnlabilir ya da artiglar arasindaki siireler daha da
uzatilabilir. Doz diizenlemesi ve titrasyon hiz1 klinik sonuglara gore yapilmalidur.

Al yas ve lizerindeki ¢ocuklarda topiramat monoterapisi i¢in 6nerilen hedef baslangi¢ dozu, 0.5-1
mg/kg/giin’diir (Daha yiiksek dozlar da tolere edilmistir ve seyrek olarak 16 mg/kg/giin’e kadar
dozlar verilmigtir).

Migren profilaksisinde kullanima:

Yetigkinler:

Migren profilaksisinde onerilen giinliik total topiramat dozu ikiye béliinmiis halde 100 mg/giindiir.
Bir hafta boyunca geceleri 25 mg ile titrasyona baslanmalidir. Daha sonra doz 1 haftahk aralarla 25
mg/glin dozunda artiglarla artinlmalidir. Hasta titrasyon uygulamasini tolere edemiyor ise daha
uzun araliklarla doz ayarlamas yapilmalhidir.

Bazi hastalar i¢in toplam 50 mg/giin dozu da etkili olabilir. Daha yiiksek dozlarin daha iy1 sonug
verdigine dair kamt yoktur. Doz ve titrasyon hiz1 klinik cevaba goére diizenlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda migren profilaksisinde ve tedavisinde giivenlilik ve etkililik verileri simrh oldugundan
topiramat kuilamlmasi énerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 60 ml/dk) topiramatin plazma ve renal
klerensi azaldipindan ilag verilirken dikkatli olunmalidir, Bobrek bozuklugu oldugu bilinen
hastalarda her dozda kararlt durum diizeylerine ulagmamn daha uzun bir zaman alabilecegi géz
oniinde bulundurulmahdsr.

Karaciger yetmezligi:

Orta ya da siddetli karaciger yetmezlifi olan hastalarda topiramatin klerensi azaldigindan ilag
verilirken dikkatli olunmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Altta yatan renal bir hastalik olmadig; siirece, yaglilarda kullanim i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu firiiniin igerdigi herhangi bir maddeye karst asin duyarhihgi olan kisilerde kontrendikedir.
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Hamilelerde ve uygun dogum kontrol ydntemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda migren profilaksisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri

Epilepsi veya nobet éykiisii olan veya olmayan hastalarda antiepileptik ilaglar -XAMATE da dahil-
ile yapilan tedavi nobet potansiyelini veya ndbet sayisindaki olasi bir artist en aza indirmek
amaciyla, kademeli bigimde doz azaltlarak sonlandinlmalidir. Klinik ¢ahsmalarda, XAMATE
giinlilk tedavi dozlari haftalik araliklarla, epilepsi tedavisi alan erigkinlerde 50-100 mg/giin, 100
mg/giin {izeri dozda migren profilaksisi alan eriskinlerde 25-50 mg dozlarda azaltilmigtir.
Cocuklarda yapilan klinik ¢alismalarda, XAMATE 2-8 haftanin iizerinde bir siirede kademeli olarak
kesilmelidir. XAMATE tedavisinin hizli kesilmesini gerektiren medikal durumlarda monitdrizasyon
Snerilir. Bazi hastalarda, topiramat tedavisi, komplikasyon gelismeksizin daha izh
sonlandinlabilmistir.

Degisime ugramamis topiramatin ve metabolitlerinin viicuttan baglica atlma yolu bobreklerdir.
Bébrek yoluyla atilim, bdbrek fonksiyonlarina bagimii olup yasa baglihk gostermez. Orta derece
(kreatinin klerensi 30-69 ml/dak) ya da siddetli (kreatinin klerensi <30 ml/dak) bobrek yetmezligi
olan hastalarda tedavive olagan giinliik dozun yansiyla baslanmali ve normalden daha kisa
araliklarla ve daha diisiik dozlarla titrasyon yapilmalidir, bu hastalarda kararh durum plazma
konsantrasyonlarina ulasilmasi, bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalardaki 4 ile 8 giine kiyasla,
10 ile 15 giine kadar uzayabilir. Bébrek bozuklugu oldugu bilinen hastalarda her dozda kararh
durum diizeylerine ulasmanin daha uzun bir zaman alabilecegi géz éntinde bulundurulmali ve doz
titrasyonu, biitiin hastalarda oldugu gibi, alinan klinik sonuglara (6. nébet kontrolii, istenmeyen
etkilerden korunma) gore ayarlanmalidir.

Duygu durum bozukluklari/Depresyon:

Topiramat tedavisi sirasinda, duygu durum bozukluklan ve depresyon insidansinda artma
gOzlenmistir.

Intihar girisimi:

XAMATE da dahil olmak iizere antiepileptik ilaglar, bu ilaglari herhangi bir endikasyon igin
kullanan hastalarda intihar diisiincesi ya da intihara egilimli davranis riskini artinirlar. Antiepileptik
ilaglarla yapilan plasebo kontrollii, randomize galigmalarin bir meta-analizi, intihar diiglincesi ve
intihara egilimli davrams riskinde artis oldugunu gostermistir (antiepileptik ilaglarda %0,43;
plaseboyla %0,24). Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Cift kor klinik ¢alismalarda; intiharla iligkili olaylar (intihar diigtincesi, intihar girisimleri ve
intihar), topiramat ile tedavi edilen hastalarda %0,5 siklikla gériilirken (tedavi edilen 8.652 hasta
icinde 46), plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,2 oraninda goriilmiistiir (tedavi edilen 4.045
hasta i¢inde 8).

Bu nedenle, hastalanin intihar diisiincesi ve intihara egilimli davramis isaretleri bakimindan takip
edilmesi uygun tedavinin degerlendirilmesi gereklidir. Hastalara (ve uygun durumlarda hastalarin
bakicilarina), bu tip intihar diisiincesi ya da intihara egilimli davranis isaretlerinin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tibbi yardim almalar: tavsiye edilmelidir.
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Nefrolitiyazis:

Ozellikle bsbrek tas1 olusturmaya egilimli olanlar olmak iizere bazi hastalarda bébrek tasi ve renal
kolik, bobrek agnsi veya bogiir agnsi gibi eslik eden semptomlarin gériilme riski artmus olabilir.
Nefrolitiyazis igin risk faktérleri arasinda dnceden bobrek tagt olusumu, ailede nefrolitiyazis ve
hiperkalsiiiri 6ykiisii bulunmaktadir. Bu risk faktorlerine dayanarak, topiramat tedavisi sirasinda
bdbrek tasi olusacagi 6nceden giivenilir sekilde tahmin edilemez. Ayrica nefrolitiyazise yol agabilen
baska ilaglar alan ve/veya ketojenik diyet uygulanan hastalarda risk artabilir.

Topiramat kullammi sirasinda yeterli hidrasyon ¢ok dnemlidir. Hidrasyon nefrolitiyazis riskini
azaltabilir. Egzersizden Once veya egzersiz sirasinda veya sicak havalara maruz kalma durumunda
yeterli hidrasyon sicaga bagl yan etkilerin olugma riskini azaltabilir (bkz. Bslim 4.8).

Topiramat kullammu ile oligohidroz (terleme azalmasi) bildirilmigtir. Yiksek gevre sicakligina
maruz kalan kiigiik cocuklarda terlemede azalma ve hipertermi (viicut sicakhinda artis) goriilebilir.
Karaciger fonksiyonlarinda azalma:

Topiramaun klerensi azalabilecegi igin, karaciger bozuklugu olan hastalarda topiramat dikkatle
uygulanmalidir.

Akut miyopi ve sekonder kapah agih glokom:

XAMATE kullanan hastalarda sekonder kapah agili glokom ile birlikte akut miyopi sendromu
bildirilmigtir. Semptomlar arasinda; gdrme keskinlifinde ani diisme ve/veya goz agrisi
bulunmaktadir. Gz hastahklar bulgular: arasinda; miyopi, 6n kamarada siglasma, gozde kanlanma
(kirmuzilik) ve goz igi basincinda yiikselme sayilabilir. Gozbebegi genislemesi de goriilebilir. Bu
sendrom; sekonder kapali agili glokomlu, lens ve irisin éne kaymasiyla sonuglanan suprasilier sivi
toplanmasi ile iliskilendirilebilir. Semptomlar genellikle XAMATE tedavisine basladiktan sonra 1
ay iginde ortaya ¢ikar. 40 yasin altinda ender goriilen primer dar agih glokomun tersine; topiramata
bagli sekonder kapah agili glokom, eriskinlerde oldugu kadar gocuklarda da bildirilmistir. Bu
durumda; tedavi eden doktorun kararina gére en hizh sekilde XAMATE tedavisine son verilmeli ve
g0z i¢i basincini diislirmek i¢in gerekli onlemler alinmalidir.

Herhangi bir nedene bagh olarak yiikselen goz i¢i basine:; tedavi editmedigi siirece, siirekli gérme
kayb1 da dahil ciddi anizalara yol agabilir.

Goz bozuklufu hikayesi olan hastalarda topiramat ile tedavi edilip edilmeyecedi konusunda bir
karar verilmelidir.

Metabolik asidoz:

Hiperkloremik, non-anyonik agikhk, metabolik asidoz (solunumsal alkaloz olmamasina ragmen
serum bikarbonat diizeylerinin normal referans aralifinin altinda olmasi) topiramat tedavisi ile
birlikte goriilebilir. Serum bikarbonat diizeyindeki bu azalma, topiramat’in renal karbonik anhidraz
enzimi tizerindeki inhibitér etkisinden kaynaklanmaktadir. Tedavinin herhangi bir zamaninda
olusabilecegi gibi, bikarbonat diizeyindeki azalma genellikle tedavinin erken déneminde meydana
gelir. Azalma genellikle hafif ile orta derecededir (ortalama 4 mEq/L azalma, erigkinlerde 100
mg/giin dozlarda veya {izerinde; pediyatrik hastalarda yaklagik 6 mg/kg/giin dozlarda). Nadiren 10
mEg/L’nin altindaki degerlere de rastlanabilir. Asidoza yatkinhk saglayan durumlar ve/veya
tedaviler (bobrek hastahigi, agir solunum hastaliklan, status epileptikus, diyare, cerrahi girisimler,
ketojenik diyet veya baz ilaglar) topiramat’in bikarbonati azaltici etkisini arttirabilirler.
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Kronik metabolik asidoz pediyatrik hastalarda osteomalaziye neden olabilir ve biiylime hizim
azaltabilir. Pediyatrik veya erigkin popiilasyonda topiramatin bliylime ve kemikle ilgili sekel yapici
etkisi sistematik olarak aragtinlmamigtir.

Topiramat tedavisi sirasinda serum bikarbonat diizeylerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Eger
metabolik asidoz gelisirse ve devam ederse topiramat dozu azaltilmali ya da titrasyon ile tedavi
kesilmelidir.

Metabolik asidoz i¢in risk olusturan durumdaki hastalar ve hastaliklarin tedavilerinde topiramat
kullanirken dikkatli olunmalidur.

Kognitif fonksiyon yetersizligi:

Epilepside kognitif yetersizlik multifaktéryeldir ve altta yatan etiyolojiden, epilepsiden veya
antiepileptik tedaviden kaynaklaniyor olabilir.

Topiramat tedavisi goren yetigkinlerde kognitif fonksiyon yetersizligi literatiirlerinde dozda azalma
veya tedavinin sonlandinlmasim gerektiren raporlar vardir. Fakat, topiramat tedavisi goren
¢ocuklarda kognitif etkileri degerlendiren ¢alismalar yetersizdir ve bu konuda daha ¢ok veriye
thtiyag verdir.

Besin destegi:

Bazi hastalar topiramat ile tedavi edilirken kilo kaybedebilir. Bu sebeple topiramat ile tedavi edilen
hastalar kilo kaybi agisindan izlenmelidir. Hasta XAMATE ile tedavi edilirken kilo kaybediyorsa,
alinan besin miktanmn artirlmas: veya takviye yapilmasi diisiiniilebilir.

XAMATE her bir tablette 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl
herhangt bir olumsuz etki beklenmez.

Igeriginde bulunan mannitol esik degerinin altinda oldugu igin, hi¢bir etki gézlenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XAMATE’1n diger antiepileptik ilaglar tizerindeki etkileri:

XAMATE"1n diger antiepileptik ilaglarla (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital,
primidon) yapilan tedaviye ecklenmesi durumunda, bu ilaglarin kararh durum plazma
konsantrasyonlan iizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemistir. Istisna olarak, bazi hastalarda
fenitoin tedavisine XAMATE eklenmesi, plazma fenitoin konsantrasyonlarinda artisa neden
olabilir. Bu durum, muhtemelen, spesifik bir enzimin polimorfik izoformunun (CYP2C19)
inhibisyonuna baglidir. Bu nedenle fenitoin kullanan bir hasta klinik toksisite semptom ve bulgular
gosteriyorsa, fenitoin ditzeyleri izlenmelidir.

Epilepsi hastalar1 iizerinde yapilan bir farmakokinetik etkilesim g¢aligmast, 100-400 mg/ giin
dozlarinda topiramatin lamotrijin tedavisine eklenmesinin, lamotrijinin plazma kararlh durum
konsantrasyonu iizerine herhangi bir etkisi olmadifini géstermistir. Ayrica lamotrijin tedavisi
(ortalama doz 327 mg/giin) sirasinda ya da lamotrijinin tedaviden ¢ekilmesini takiben topiramatin
plazma kararli durum konsantrasyonunda higbir degisiklik olmamigtir.

Topiramat CYP2C19 enzimini inhibe eder ve bu enzim yolu ile metabolize olan diger maddeler ile
(6rnegin; diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol) etkilesime gegebilir.

6/20




Diger antiepileptik ilaglarin XAMATE iizerindeki etkileri:

Birlikte fenitoin ve karbamazepin kullamimast, muhtemelen metabolizmay: indikleyerek plazma
XAMATE konsantrasyonlarim azaltir. XAMATE tedavisine fenitoin ya da karbamazepin eklenmesi
va da ¢ikanlmasi, XAMATE dozajinda ayarlama yapilmasim gerektirebilir. Bu ayarlama klinik
ctkiye gore titre edilerek yapilmalidir. Valproik asid eklenmesi ya da ¢ikanimasi, XAMATE 1n
plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli degisiklikler olusturmaz; bu nedenle de
XAMATE’mn dozunun ayarlanmasim gerektirmez. Bu etkilesmelerin  sonuglan  asagida

Ozetlenmektedir:

Birlikte Kullanilan AEI AEI Konsantrasyonu XAMATE Konsantrasyonu
Fenitoin i 1

Karbamazepin (KBZ) > l

Valproik asid « A

Lamotrijin « -

Fenobarbital — CY

Primidon o CY

+> = Plazma konsantrasyonu iizerinde etkisiz (<%!15 degisim)
** = Bireysel olarak plazma konsantrasyonlan artar

| = Plazma konsantrasyonlan azalir

CY = Calisma yok

AEI = Antiepileptik ilag

Diger Ila¢ Etkilesmeleri:

Digoksin: Tek doz digoksin uygulamast ile elde edilen Egri Altinda kalan Alan (EAA), XAMATE
eklenince, %12 oraminda azalmistir, Digoksin alan hastalarin tedavisine XAMATE eklendigi ya da
¢ikanldig) zaman, serum digoksin diizeylen rutin ve dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

MSS depresanlari: XAMATE ile birlikte alkol ya da MSS’yi deprese eden baska ilaglarin birlikte
kullamlmasi, klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemistir. XAMATE’1n alkol ve MSS’yi deprese eden
bagka ilaglarla kullanilmamasi dnerilmektedir.

St John’s Wort (Hypericum perforatum): Topiramatin St John’s Wort ile birlikte kullammu ile
azalmis plazma konsantrasyonlari sonucunda etki kaybi goriilebilir. Bu potansiyel etkilesimi
degerlendiren herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Oral kontraseptifler: Saghkl géniillillerde yapilan bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda; 50-
200 mg/giin dozunda uygulanan XAMATE’m bagka ilaglar olmaksizin 1 mg noretindron (NET) ve
35 mikrogram etinil dstradiol (EE) iceren kombine oral kontraseptif ile birlikte uygulandiginda, oral
kontraseptifin her iki komponentinde de EAA degerleri {izerinde istatiksel olarak anlamh
degisikliklere yol agmadif tespit edilmistir. Ancak valproik asit ile birlikte ek tedavi olarak
kullamldi1 bir bagka caligmada 200, 400, 800 mg/giin dozlarinda XAMATE, EE’nin EAA
degerlerini belirgin olarak dilstirmiistiir (sirasiyla %18, %21 ve %30). Her iki calismada da
XAMATE (50 mg/giinden 800 mg/giine kadar) NET’in EAA degerlerini belirgin olarak
etkilememistir. 200-800 mg/giin dozlar1 arasinda EE’nin EAA degerlerinde doza bagimh bir diisiis
olmasina ragmen 50-200 mg/giin dozlarinda EE’nin degerlerinde doza baglh degisiklik belirgin
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degildir. Gozlenen bu degisikliklerin Klinik dnemi bilinmemektedir. XAMATE ile birlikte kombine
oral kontraseptif iiriinleri kullanan hastalarda kontraseptif ilacin etkililifinin azalmasi ve ara
kanamalarin artmas: ihtimali gdz 6niinde bulundurulmalidir. Oral kontraseptif alan hastalardan,
menstrilasyon ile ilgili herhangi bir degisikligi bildirmeleri istenmelidir. Ara kanamalar olmasa bile
kontraseptif etkililik azalabilir.

Lityum: Saghkh goniilliferde, 200 mg/giin topiramat ile birlikte kullamldiginda, sistemik
dolagimdaki lityum miktannda anlaml l¢iide azalma gériiliir (EAA igin % 18). Bipolar bozuklugu
olan hastalarda, lityum farmakokinetigi, 200 mg/giin topiramat tedavisinden etkilenmemistir, ancak
topiramat dozlart 600 mg/giin dozunun Gizerinde oldugunda sistemik dolagimdaki lityum miktarinda
anlaml dlgtide artis (EAA igin %26) goriilmiistiir. Lityum, topiramat ile birlikte kullanildifinda
lityum diizeyi takibi yapilmalidir.

Risperidon: Ilac-ilag etkilesimi agisindan tek doz ve goklu dozlarda, saglikli goniillilerde ve
bipolar bozuklugu olan hastalarda benzer sonuglar bulunmustur. Topiramatin 100, 250 ve 400
mg/giin gibi artan dozlariyla birlikte kullanildiginda, risperidonun sistemik dolagimdaki miktarmda
azalma goriilmiitiir (1-6 mg/giin dozlar arasinda uygulanmstir) (250 mg/giin ve 400 mg/giin i¢in
sirasiyla, kararh durum konsantrasyonunda EAA %16 ve %33). Toplam aktif madde
farmakokinetiginde minimal farklihk (risperidon ve 9 hidroksirisperidon) gorilmiistir ve 9
hidroksirisperidonda ise fark goriilmemistir. Risperidonun toplam aktif madde veya topiramatin
sistemik dolasimdaki miktarinda klinik olarak anlamli degisiklik gdriiimemistir, bu nedenle bu
etkilesim klinik agidan anlaml bulunmamstir.

Hidroklorotiazid (HCTZ): Saghkli géniillilerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinda tek
basina ya da birlikte uygulanan HCTZ (25 mg, 24 saatte 1 kez) ve topiramatin (96 mg, 12 saatte 1
kez) kararli durum farmakokinetikleri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, topiramata HTCZ
cklenmesinin, topiramatin Cpux degerinde %27 ve EAA degerinde %29 oraninda artisa neden
oldugunu gostermistir. Bu degisikligin klinik anlami bilinmemektedir. Topiramat tedavisine HCTZ
eklenmesi, topiramat dozunun ayarlanmasim gerektirebilir. Topiramat ile birlikte uygulama
HTCZ’ nin kararli durum farmakokinetiklerini belirgin olarak degistirmemistir. Klinik laboratuvar
sonuglan topiramat ya da HTCZ uygulamasindan sonra serum potasyum diizeylerindeki diigiisiin
HTCZ ve topiramatin birlikte kuliamimina gére daha fazla oldugunu gostermisgtir.

Metformin: Saghkli goniillilerde yapilan bir ilag etkilesim ¢aligmasinda, metformin tek basina
alindipy ve metformin ile topiramat birlikte alindigi durumlardaki, metformin ile topiramatin
plazmadaki kararli durum farmakokinetikleri incelenmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore;
metformin ortalama Cpux ve ortalama EAAg 125 degerleri sirasiyla %18 ve %25 artarken, metformin
topiramat ile birlikte alindiginda ortalama CL/F %20 dismistir. Topiramat, metformin tmax
degerini etkilememistir. Topiramatin, metformin farmakokinetigi tizerindeki etkisinin klinik anlamm
bilinmemektedir. Metformin ile birlikte uygulandifinda topiramatin oral plazma klerensi
azalmaktadir. Klerensteki degisikligin  miktarn  bilinmemektedir. Metforminin topiramat
farmakokinetigi izerindeki etkisinin klinik ¢nemi bilinmemektedir.

XAMATE metformin tedavisi goren hastalara verildiginde veya bu hastalardan kesildiginde,
hastalann diyabetik durumunun izlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.
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Pioglitazon: Saghklh goniillilerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinda tek basina ya da
birlikte uygulanan pioglitazon ve topiramatin kararli durum farmakokinetikleri degerlendirilmistir.
Pioglitazonun EAA, 5 degerinin %15 azaldif1 ve Ciaxss 1n degismedigi gbzlendi. Bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli degildir. Aynica, aktif hidroksi metabolitinin sirasiyla Craxss ve AUC; 4
degerlerinde %13 ve %16 azalma, aktif keto-metabolitinin Cpaxss ve EAA.; degerlerinde %60
azalma tespit edilmistir. Bu degisikliklerin klinik dnemi bilinmemektedir. XAMATE pioglitazon
tedavisine eklendiginde ya da pioglitazon XAMATE tedavisine eklendiginde, hastalarin diyabetik
hastalik yoniinden yeterli kontrolii i¢in rutin takip konusunda dikkatli olunmahdir.

Gliburid: [lag-ilag etkilesimini degerlendirmek amaciyla Tip 2 diabetli hastalarda, gliburidin (5
mg/giin) tek bagina ve topiramat (150 mg/giin) ile kombine kullanim sirasinda kararli durum
farmakokinetifini degerlendiren bir ¢aligma yapilmigtir. Topiramat uygulamas: ile gliburid EAA4
diizeyinde %25 azalma oldugu gorillmiigtiir. Sistemik dolagimdaki aktif metabolitlerinde, 4-trans-
hidroksi-gliburid (M1) ve 3-cis-hidroksigliburid (M2) diizeylerinde de sirasiyla %13 ve %15
oraminda azalma goriilmistiir. Topiramatin Kkararli durum konsantrasyonu gliburidin birlikte
kullanimindan etkilenmemistir.

Topiramatin gliburid tedavisine eklenmesi veya gliburidin topiramat tedavisine eklenmesi
durumunda, rutin kontrollerle takipte diyabetik durumun yeterli kontrolii igin dikkatli olunmalidur.
Diger etkilesim sekilleri:

Nefrolitiyazise yol acan ajanlar:

XAMATE, nefrolitiyazise predispoze edici diger ajanlar ile birlikte kullanildiginda, nefrolitiyazis
riskini arturabilir. XAMATE kullamminda, bu tiirlii ajanlardan kaginiimalidir; ¢iinkii bobrek tas:
olugma riskini artiran fizyolojik bir ortam yaratabilirler,

Valproik asit:

Topiramat ve valproik asidi tek bagina ayri ayn tolere eden hastalarda, bu iki ilacin beraber
uygulanmasi, ensefalopatinin eslik edip/etmedigi hiperammonemi ile iligkilendirilmistir. Birgok
olguda, belirti ve bulgular her iki ilacin kesilmesi ile hafiflemistir. Bu yan etki farmakokinetik bir
etkilesime bagh degildir. Topiramat monoterapide veya diger antiepileptiklerle kombine
kullamminda, topiramata bagli bir hiperammonemi ile iliskilendirilmemistir.

llave Farmakokinetik ila¢ Etkilesim Cahsmalan: Topiramat ve diger ajanlar arasindaki
muhtemel farmakokinetik ilag etkilesimlerini degerlendirmek icin klinik ¢aligmalar yapilmustir.
Etkilegim sonucu olarak Cpa, ya da EAA degerlerindeki degisiklikler asagida 6zetlenmistir. Ikinci
kolon (birlikte uygulanan ilag konsantrasyonu) birinci kolondaki ilaca, topiramat eklendiginde
konsantrasyonun nasi! etkilendigini tamimlamaktadir. Ugiincti kolon (topiramat konsantrasyonu) ilk
kolondaki ilag ile birlikte uygulamamn topiramat konsantrasyonunu nasil etkiledigini
tamimlamaktadir.

Laboratuvar Testleri: Klinik ¢alisma verileri topiramatin serum bikarbonat diizeylerinde ortalama 4
mEqg/L’lik bir diisiise yol agtigim gdstermektedir. (Bkz. Kullamm Igin Ozel Uyanlar ve Ozel
Onlemler).
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ilave Klinik Farmakokinetik Ila¢ Etkilesim Cahsmalan Sonug¢larimn Ozeti

Birlikte uygulanan

Birlikte uygulanan ilag

Topiramat konsantrasyonu®

ilag konsantrasyonu *
Amitriptilin > CY
Nortriptiline  metabolitinin %20
Cmax ve EAA artisi
Dihidroergotamin - PN
(Oral ve subkutan)
Haloperidol - CY
Indirgenmis  metabolitinin EAA
degerinde %31 artma
Propranolol > Cmax da % 9 ve % 16 artis

Sumatriptan (oral ve
subkutan)

Pizotifen

Diltiazem

Venlafaksin
Flunarizin

4-OH propranolol (TPM 50 mg 12
saatte bir) Cmax degerinde % 17
artig

«—>

«—r

Diltiazemin EAA’inda %25 azalma
ve DEA diizeyinde %18 azalma ve
DEM « *

g

EAA diizeyinde %16 azalma

(TPM 50 mg 12 saat ara ile) *

EAA da % 9 ve % 17 artis (40 mg
ve 80 mg propranolol sirastyla 12
saatte bir)

CY

«—

FAA da %20 artma

1

!

? =% degerleri tedavide ortalama C,,, veya EAA da monoterapiye gore degisikligi gsterir.

— = Ana bilesigin Cnax ve EAA (<%]15 degisim) degerleri tizerinde etki yok

CY=Calisma Yok

*DEA=Des Asetil Diltiazem, DEM=N-dimetil diltiazem
® Sadece flunarizin kullanan olgularda EAA %14 artmistir. Uygulamadaki artis kararli duruma
ulagma sirasinda birikmeye yol agabilir.

4.6.
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D

Gebelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Topiramat fare, sigan ve tavsanlarda teratojenik etki gdstermistir. Siganlarda, topiramat plasentaya
geemektedir.

XAMATE ile birlikte kombine oral kontraseptif {iriinleri kullanan hastalarda kontraseptif etkililigin
azalmasi ve ara kanamalarin artmas: ihtimali g6z éniinde bulundurulmalidir (bkz. boliim 4.5). Oral
kontraseptif alan hastalardan, menstrilasyon ile 1ilgili herhangi bir degisikligi bildirmeleri
istenmelidir. Ara kanamalar olmasa bile kontraseptif etkililik azalabilir. Bu gibi durumlarda tedavi
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stirestnce alternauf, etkili ve glivemlir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda XAMATE kullamlarak yapilmis yeterli ve iyi kontrollii bir ¢alisma yoktur.
TOPAMAX gebe kadinlarda kullanildifinda fetuse zarar verebilir. Calismalarda, hamilelik
sirasinda anne karninda topiramata maruz kalan bebeklerde konjenital anomalilere (6rn. yank
dudak/damak gibi kraniyofasiyel kusurlar, hipospadias ve g¢esitli viicut sistemlerini igeren
anomaliler) nsk artigi oldugu gdsterilmektedir. Bu durum, topiramat monoterapisi ve topiramatin
¢oklu tedavi rejiminin bir parcasi olarak kullamldig durumlar i¢in bildirilmistir.

Nedensel bir iliski kurulmamakla birlikte; antiepileptik ilag almayan bir referans gruba kiyasla,
XAMATE monoterapisi veri kayitlann daha yiksek bir diisiik dogum a@irhg (<2500 gram)
prevalansi gostermigtir.

Ayrica, bu kayitlardan ve diger ¢alismalardan alinan veriler, antiepileptik ilaglarin kombine tedavi
dahilinde kullanilmasinin, monoterapiyle karsilastinldiginda daha yiiksek bir teratojenik etki riski
icerdigini gostermektedir.

XAMATE, hamile kadinlarda yalmzca potansiyel fayda fetusa yonelik potansiyel riskin oniine
gegtifi durumlarda kullamlmalidir. Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlara tedavi ve
rehberlik hizmetleri verilirken, regeteyi yazan doktor tedavinin faydalarini ve risklerini tartmalidir
ve farklr tedavi seceneklerini gézden gegirmehdir. Bu ilag hamilelik sirasinda kullanilirsa ya da
hasta bu ilac1 aldigi dénemde hamile kalirsa; hasta, fetusun karsi karstya oldugu potansiyel tehlike
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Epilepsi endikasyonu

Topiramat gebelik sirasinda epilepsinin kontrol altina alinamamasimin sonuglan ve ilacin fetusa
olabilecek riskleri hakkinda tamamen bilgilendirdikten sonra regete edilmelidir.

Migren profilaksi endikasyonu

Topiramat hamilelerde ve uygun dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda migren profilaksisinde kontrendikedir. (bkz. Béliim 4.3 ve 4.5 Diger llag
Etkilesimleri - Oral Kontraseptifler)

Laktasyon donemi

Kontrolli ¢aligmalarda topiramatin insan siitiine gegip gegmedigi degerlendirilmemistir.
Hastalardaki smirh gézlemler topiramatin yaygin bir sekilde anne siitiine gegtigini ileri siirmektedir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, topiramatin siitle atildigim1 géistermektedir.

Birgok ilag¢ anne siitiine gectiginden, emzirmenin durdurulup durdurulmayacag ya da XAMATE
tedavisinin kesilip kesilmeyecegine karar verirken ilacin emziren anne igin faydasi géz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.7.  Arac¢ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

XAMATE, merkezi sinir sistemi tizerinde etkilidir ve uyusukluk, bas dénmesi ya da baska benzeri
semptomlara yol agabilir. Ayrica gérme bozukluklan ve/veya bulamk gérmeye de neden olabilir.
Bu advers etkiler, 6zellikle hastanin aldift ilaca iligkin bireysel deneyimi olusuncaya degin gegecek
stire iginde, arag ya da makina kullanan hastalarda potansiyel tehlike olusturabilir.
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Topiramatin ara¢ va da makina kullanim sirasindaki etkilerini degerlendiren bir ¢aliyma

yapilmamsgtir.

4.8.  Istenmeyen etkiler

Klinik calismalardan elde edilen veriler

XAMATE in giivenliligi ile ilgili veriler 20 ¢ift kor klinik ¢alismada yer alan 4111 hastadan
(3182’sine XAMATE ve 929°u plasebo uygulanan) ve 34 agik etiketli galismada yer alan 2847
hastadan elde edilmistir. Bu klinik ¢aligmalarda parsiyel baslangigh nébetleri ya da jeneralize tonik-
klonik ndbetleri olan, Lennox Gastaut sendromuna bagh nobetleri olan yeni ya da son zamanlarda
tam konmus epilepsi veya migren hastalan yer almistir. Bu bélimde, ¢aligmalann tiimiinde
bildirilen advers etkilerle ilgili veriler sunulmaktadir. Gériilen advers etkilerin ¢ofunun hafif veya
orta siddette oldugu saptanmistir.

Goriilen advers ilag reaksiyonlarimn sikhk simflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000),
¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

En sik gorillen (en azindan bir endikasyonda ¢ift kor klinik ¢aligmlada plaseboya gore goriilme
siklign >%5’den daha fazla olanlar) advers etkiler sunlardir: anoreksi, istahta azalma, bradifreni,
depresyon, konusarak kendini ifade etme bozuklugu, uykusuzluk, koordinasyon bozukluklan,
dikkat dagimkhigi, sersemlik, disartri, disguzi, hipoestezi, letarji, hafiza giligliigii, nistagmus,
parestezi, somnolans, titreme, diplopi, bulamk gérme, diyare, bulanti, yorgunluk, irritabilite ve kilo
kayb.

Pedivatrik popiilasyon

Cift kor kontrollii ¢aligmalarda, ¢ocuklarda yetiskinlerden daha sik gériilen (=2-kat) advers etkiler
sunlardir: igtahta azalma, istahta artma, hiperkloremik asidoz, hipokalemi, anormal davrans,
saldirganhk, apati, uykuya dalmada giicliik, intihar diisiincesi, dikkat daginkligi, letar)i, giinliik
ritmin bozulmasina bagli uyku bozuklugu, uyku kalitesinde azalma, gdzyas: salgisinda artis, siniis
bradikardi, anormal hissetme ve yiiriime bozuklugu.

Cift kor kontrollii galigmalarda, ¢ocuklarda goriliip de yetiskinlerde goriillmeyen advers etkiler
sunlardir: eozinofili, psikomotor hiperaktivite, bag dénmesi, kusma, hipertermi, pireksi ve dfrenme
glicliigii.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit*

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Lékopeni, trombositopeni, lenfadenopati, eozinofili

Seyrek: Nétropeni*

Bagisikhk sistemi hastahklar:

Yaygin: Hipersensitivite

Bilinmiyor: Alerjik 6dem, konjuktival 6dem

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygin: Anoreksi, istah kayb
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Yaygin olmayan: Metabolik asidoz. hipokalemi. istahta artis. polidipsi

Seyrek: Hiperkioremik asidoz

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Depresyon

Yaygin: Bradifreni, uykusuzluk, kendini ifade etmede bozukluk, anksiyete, konfiizyon, oryantasyon
bozuklugu, saldirganlik, duygusal degiskenlikler, ajitasyon, duygusal dalgalanmalar, depresif
durum, &fke, anormal davranis

Yaygin olmayan: Intihar diigiincesi, intihar girisimi, haliisinasyonlar, psikotik bozuklukiar, isitsel
haliisinasyonlar, goérsel haliisinasyonlar, apati, spontan konusma kaybi, uyku bozuklugu, affektif
labilite, libido azalmasi, huzursuzluk, aglama, kelime telaffuz bozuklugu, eforik mizag, paranoya,
perseverasyon, panik atak, aglamaklt olma, okuma bozuklugu, uykuya dalmada giigliik, donukluk,
anormal diisiince, libido kaybi, halsizlik, uykunun orta periyodunda insomnia, dikkat dagimkhigy,
sabah erken uyanma, panik reaksiyon, duygusal degiskenlikier

Seyrek: Mani, anorgazmi, panik bozukluklar, cinsel uyarn bozukluklar, umutsuzluk*, anormal
orgazm, hipomani, orgazma bagh hazzin azalmasi

Sinir sistemi hastahiklan

ok yaygin: Parestezi, somnolans, bas dénmesi

Yaygin: Dikkatte dagimklik, hafiza gi¢liigii, amnezi, kognitif bozukluklar, mental bozukluklar,
psikomotor yeteneklerde bozukluk, konviilsiyon, koordinasyon bozuklugu, tremor, letarji,
hipoestezi, nistagmus, disguzi, denge bozuklugu, disartri, niyet tremor, sedasyon, senkop,
hipokinezi, diskinezi, postural bas dénmesi, uyku kalitesinde azalma, yanma hissi, his kayb,
parosmi, serebellar sendrom, dizestezi, hipoguzi, stupor, hantallik, aura, aguzi, dizgrafi, dizfaz,
periferal néropati, presenkop, distoni, karincalanma

Yaygin olmayan: Biling diizeyinde baskilanma, Grandmal konviilsiyon, gorsel alan bozukiugu,
kompleks kismi nobet, konugma bozuklugu, psikomotor hiperaktivite, duysal bozukluk, salya artig,
hipersomni, afazi, tekrarlayici konusma

Seyrek: Apraksi, glinliik ritmin bozulmasina bagh uyku bozuklugu, hiperestezi, hiposmi, anosmi,
esansiyel tremor, akinezi, uyaranlara yanit verememe

Giz hastahklan

Yaygin: Bulanik gérme, diplopi, gérme bozuklugu

Yaygin olmayan: Gorme berrakliginda azalma, skotom, miyopi*, gézlerde anormallik hissi,
gozlerde kuruluk, fotofobi, blefarospazm, gézyas: salgisinda artis, fotopsi, midriyazis, presbiyopi
Seyrek: Tek tarafli korliik, gegici korlik, glokom, gézde akomodasyon bozuklugu, gorsel derinlik
algisinda degisiklik, simsek ¢akmasiyla seyreden skotom, géz kapai 6demi*, gece korliigi,
ambliyopi

Bilinmiyor: Kapali agili glokom*, makulopati*, géz hareketlerinde bozukiuk*

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin: Vertigo, kulak ginlamasi, kulak agrisi

Seyrek: Sagirhk, tek tarafli sagirlik, sinirsel-duysal sagirhik, kulakta rahatsizhik hissi, isitmede
bozulma

13/20




Kardiyak hastahklar

Seyrek: Bradikardi, sinus bradikardisi, ¢arpintilar

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, ciltte kizarma, sicak basmasi

Cok seyrek: Raynaud sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Dispne, burun kanamasi, burun tikanmast, rinore

Seyrek: Efor dispnesi, paranasal siniislerde hipersekresyon, disfoni

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanty, diyare

Yaygin: Kusma, kabizlik, karin iist bsliimiinde agn, dispepsi, karin agnst, agiz kurulugu, agizda
parestezi, gastrit, midede rahatsizlik hissi

Seyrek: Pankreatit, flatiilans, gastro-6zofajiyal reflii hastalifi, karnin alt bolimiinde agn, agizda
hipoestezi, diseti kanamasi, karinda siskinlik, midede rahatsizlik hissi, karinda hassasiyet, tiikiirik
salgisinda artts, agizda agn, agizda koku, dudaklarda, dilde ve agza yanma hissi

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Alopesi, dokiinti, kasinti

Seyrek: Anhidroz, yiizde hipoestezi, tirtiker, eritem, jeneralize kasint1, makiiler dokiintii, deride renk
degisikligi, alerjik dermatit, yiizde sigkinlik

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu*, eritema multiform*, anormal deri kokusu, periorbital
ddem?*, lokal iirtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan

Yaygin: Artralji, kas spazmlar, miyalji, kaslarda seyirme, kaslarda zayiflik, gdgiis kas/kemiklerinde
agn

Seyrek: Eklemlerde sislik*, kas-iskelet sisteminde katilik, b6giir agrisi, kaslarda yorgunluk

Cok seyrek: Bacaklarda rahatsizhk hissi*

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Nefrolityazis, pollakiiri, disiiri

Seyrek: Bobrek tasi, iriner inkontinans, hematiirt, inkontinans, acil idrara ¢ikma, renal kolik,
bobrek agrisi

Bilinmiyor: Ureter tasi, renal tiibiiler asidoz*

Ureme sistemi ve meme rahatsizhklar

Seyrek: Erektil disfonksiyon, cinsel islevlerde bozulma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Pireksi, asteni, asabiyet, yiirime bozuklugu, anormal hissetme, halsizlik

Seyrek: Hipertermi, susuzluk, grip benzeri hastalik*, uyusukluk, ¢evresine kayitsiz kalma, kendini
sarhos gibi hissetme, kendini gergin hissetme

Bilinmiyor: Yiizde 6dem, kalsinoz
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Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kaybi

Yaygin: Kilo artisi*

Seyrek: Idrarda kristaller, adimlama testinde anormallik, 16kopeni

Cok seyrek: Kanda bikarbonat diizeylerinde diisme

Sosyal kosullar

Seyrek: Ogrenme bozuklugu

* Pazarlama sonras! spontan raporlar sonucu istenmeyen etki olarak tanimlanmistir ve skl da
klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler sonucunda belirlenmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi:

Belirti ve semptomlar

Topiramat ile doz agim bildirilmigtir. Belirti ve semptomlar sunlardir: konviilsiyonlar, sersemlik,
konusma bozukluklar, gérme bulanikligy, diplopi, mental aktivitede bozulma, hareketsizlik,
koordinasyon bozuklugu, uyusukluk, hipotansiyon, karin agrisi, ajitasyon, bas donmesi ve
depresyon. Cogu hastada klinik sonuglani ciddi degildir, ancak topiramatin da i¢inde bulundugu gok
sayida ilacin birlikte oldugu doz agumi vakalarinda 6lim bildirilmistir.

Topiramat doz agimi ciddi metabolik asidoz ile sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4).

Bildirilen en yiiksek topiramat doz agimi 96-110 g arasinda hesaplanmis, 20-24 saat igerisinde
sonlanan komanin ardindan 3-4 giin sonrasinda tam olarak iyilesme ile sonu¢lanmustir.

Onerilen tedavi

Uygun destekleyici tedavi yapilmalidir.

Akut topiramat doz agimi durumlarinda, efer olay yeni ise, gastrik lavaj veya kusma ile mide
bosaltlmalidir. Aktf karbonun, in vitro olarak topiramat ile etkilesime girdigi gosterilmistir.
Viicuttan topiramatt atmak igin hemodiyaliz iyi bir ydntemdir, hasta iyi hidrate edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antiepileptikler

ATC Kodu: NG3AX11

Topiramat, siilfamat sitbstitiisyonlw/ikameli monosakkarit tiirevi bir ajandur. Topiramatin
antiepileptik etki mekanizmasi ve migren profilaksisindeki mekanizmas: tam olarak
bilinmemektedir. Noron kiiltlirlerinde yapilan elektrofizyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar,
topiramatin antiepileptik etkisine katkida bulunabilecek ti¢ 6zelligini ortaya ¢ikarmistir.
Néronlann siirekli depolarizasyonu yoluyla elde edilen tekrarlayan aksiyon potansiyelleri, topiramat
tarafindan zamana bagimli olarak inhibe edilmektedir. Bu inhibisyon, sodyum kanallannda
kullamma bagh olan bir blokaji diigiindiirmektedir. Topiramat’in, y-aminobiitirat (GABA)m,
GABA 4 reseptérlerini aktive etme frekansim arttirmas: ve GABA nin, kloriir iyonlarimn néronlann
i¢ine girigini indiikleyici etkisini kuvvetlendirmesi nedeniyle, bu inhibitér norotransnntlenn
aktivitesini potansiyalize ettiini géstermektedir.

Bu etkinin bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenil tarafindan bloke edilmemesi, ayrica
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topiramatin kanallarin agik kalma siiresini artirmamasi, topiramatit GABA, reseptorlerini modille
eden barbitiiratlardan ayirmaktadir.

Topiramatin antiepileptik profilinin, benzodiazepinlerinkinden belirgin bi¢imde farkli olmaa goz
oniine alindifinda, benzodiazepinlere duyarli olmayan bir GABA, reseptor alttipini modiile ettigi
ileri siiriilebilir. Topiramat, eksitatér amino asit (glutamat) reseptoriiniin kainat/AMPA (c-amino-3-
hidroksi-5-metilisoksazol-4-propiyonik asit) alt tipinin kainat tarafindan aktivasyonunu antagonize
etmis; ancak N-metil-D-aspartain (NMDA), NMDA reseptor alttipi lizerindeki aktivitesine belirgin
bir etkide bulunmamistir. Topiramatin bu etkileri, 1 mikromolar ile 200 mikromolar arasinda,
konsantrasyona bagimhi olup minimal aktivitesi 1 mikromolar ile 10 mikromolar ambfinda
izlenmigtir.

Topiramat bunlara ek olarak, karbonik anhidrazin bazi izoenzimlerini bloke etmektedw. Bu
farmakolojik etki, bilinen bir karbonik anhidraz inhibitérii olan asetazolamidin etkisinden ¢ok daha
zayifur ve topiramatin  antiepileptik  etkililiginin  temel bilesenlerinden biri oldugu
diigiiniilmemekitedir.

Hayvan g¢alismalarinda, topiramat siganlarda ve farelerde maksimal elektrosok nébet (MES)
testlerinde antikonviilsan aktivite gostermektedir. Spontan epileptik siganlarda (SER) tomk ve
absans-benzeri nébetleri ve amigdalde atesleme (kindling) veya global iskemiyle siganlardaki tonik
ve klonik noébetleri igeren epilepsi kemirgen modellerinde etkilidir. Topiramat, GABA reseptor
antagonisti olan pentilentetrazol ile olusturulan klonik nobetlerin engellenmesinde sadece zaypf bir
sekilde etkilidir.

Topiramatin karbamazepin veya fenobarbital ile birlikte uygulandig: farelerdeki g¢ahgmalar,
sinerjistik antikonviilsan aktivite gosterirken, fenitoin ile kombinasyon ek bir antikonviilsan aktivite
gostermigtir. Diger antiepileptik ilaglarla yapilan tedavive eklendigi kontrollii ila¢ arastirmalannda,
topiramatin  plazma konsantrasyonlan ile klinik etkililifi arasinda herhangi bir baglant:
gosterilmemistir. Insanlarda toleransa iliskin herhangi bir kamt bulunamamustir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Film kapli tablet formiilasyonu biyoesdegerdir.

Topiramatin plazma yarilanma Omrii uzundur; farmakokinetii dogrusaldir; baglica bobrekler
yoluyla atilir; proteinlere yiiksek oranda baglanmaz; aktif metabolitleri klinik agidan 6nem
tasimazlar.

Topiramat, ila¢ metabolize edici enzimlerin giiglii bir uyancisi degildir; emilimi besinlerden
ctkilenmemekte ve plazma topiramat konsantrasyonlarinin rutin olarak izlenmesi gerekmemektedir.
Klinik galigmalarda plazma konsantrasyonlar: ile etkililik ya da advers olaylar arasinda bir baglant:
bulunmamastir.

Emilim:

Topiramat hizh ve iyi derecede emilir. Saghkli goniilliilere, oral yoldan 100 mg dozunda
uygulandiktan sonra, ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cma—=1.5 pg/ml), 2 ile 3 saat
arasinda (Tr,x) ulasiimaktadir.

Idrardan elde edilen radyoaktivite degerlerine gére, 100 mg’hk oral '*C-topiramat dozunun
ortalama emilim diizeyi, en az % 81 bulunmustur. Besinlerin topiramatin biyoyarartammi iizerinde
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higbir belirgin etkisi bulunmamistir.

Dagilim:

Topiramat, proteinlere genellikle % 13-17 oraminda baglanir. Eritrositlerin iginde ya da yiizeyinde,
plazma konsantrasyonu 4 mikrogram/ml’yi asinca doygunluga erigen, diisiik kapasiteli baglanma
yerleri saptanmustir. Dagilim hacmi, doz ile ters orantili bir degisim gdstermektedir. 100 ile 1200
mg’hik tek doz uygulamalarinda, ortalama dagilim hacmi 0.80 ile 0.55 L/kg olarak saptanmistir.
Cinstyetin, dagilim hacmi {izerine etkili oldugu belirlenmistir ve kadinlardaki degerler
erkeklerdekilerin yaklasik %50°si civarinda bulunmustur. Bu durum kadin hastalarin viicutlarinda
daha yitksck oranda yaJ bulunmasina baglanmisur ve klinik agidan herhangi bir 6nem
tagimamaktadir. Beyin omurilik sivisindaki (BOS) dagilimi ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.
Biyotransformasyon;

Topiramat saglikli goniilliilerde 6nemli derecede metabolize edilmemektedir (~%20). Antiepileptik
ilag tedavisi ile birlikte ila¢ metabolize edici enzimleri indiikledikleri bilinen ajanlar es zamanh
olarak kullamidiginda, topiramat % 50’ye varan oranda metabolize edilmektedir. Insan plazmasi,
idran ve fegesinde hidroksilasyon, hidroliz ve glukuronidasyon sonucu olusmus alt1 adet metabolit
izole edilmis, ozellikleri saptanmis ve tamimlanmustir. Metabolitlerin herbiri, '*C-topiramat
uygulamasi sonrasinda atilan total radyoaktivitenin % 3’iinden azim temsil etmektedir. Topiramatin
yapisim biiyiik l¢iide koruyan iki metabolitinin antikonviilsan aktivitelerinin diisiik oldugu ya da
hi¢ bulunmadi saptanmustir.

Eliminasyon:

Insanlarda, topiramatin ve metabolitlerinin degismemis sekilde atilimi, bashca bobrekler
aracih@iyla gergeklesir (dozun en az % 81°i). Tek dozluk uygulamada, '*C-topiramatin yaklasik
%66°s1 dort giin i¢inde idrar ile degismeden atilmugtir. 50 mg ve 100 mg topiramatin giinde iki kez
uygulamasi sonrasinda ortalama renal klerens sirastyla 18 ml/dk ve 17 ml/dk civannda
bulunmugtur. Topiramatin bdbrek tiibiillerinde reabsorbe edildigi yoniinde veriler bulunmaktadir.
Insanlarda oral uygulama sonrasindaki plazma klerensi yaklasik 20 ile 30 ml/dk arasindadur.
Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Plazma topiramat konsantrasyonlarinin, bireyleraras: degiskenligi azdir; bu nedenle 6nceden tahmin
edilebilir bir farmakokinetik sergiler. Saglikli kisilerde topiramatin farmakokinetigi dogrusaldir;
plazma klerensi sabittir ve oral 100 ile 400 mg’lik tek doz uygulamalarinda, egrinin altindaki alan
dozla orantili sekilde artmaktadir. Bobrek fonksiyonlann normal olan hastalarda plazma
konsantrasyonlarimin kararli duruma ulagmasi 4 ile 8 giin alabilmektedir. Saghkl kisilerde uzun
sireli, giinde iki kez 100 mg oral uygulama sonrasinda ortalama Cp.c 6.76 pg/ml olarak
saptanmigtir. 50 mg ve 100 mg’lik dozlarin uzun siireyle giinde iki kez verilmesinin ardindan,
ortalama plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 21 saat civarinda bulunmustur.

Giinde ki kez 100 ile 400 mg dozlarinda alinan topiramatin, uzun siire fenitoin ya da karbamazepin
ile birlikte verilmesi durumunda, plazma topiramat konsantrasyonlarinda dozla orantili artiglar
gézlenmigtir.
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Hastalardaki karekteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi;

Orta derecede ya da siddetli karacier bozuklugu olan hastalarda topiramatin plazma klerensi
ortalama % 26 oraninda azalir.
Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksiyonlan bozulmus hastalarda (CLcg < 60 ml/dak), topiramatin plazma ve renal
klerensleri ve son evre bbrek hastalift olan kisilerde plazma klerensi azalmaktadir. Sonug olarak,
belirli bir doz igin, bébrek bozuklugu olan hastalarda, bsbrek fonksiyonlari normal olan kisilere
kiyasla kararlh durum plazma Konsantrasyonunun daha yiksek olmasi beklenir. Topiramat,
plazmadan hemodiyaliz yoluyla etkin bigimde uzaklastirilabilir.

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara olagan giinlitk dozun yarisi 6nerilmektedir.

Yas:

Eger altta yatan bir bébrek hastaligi yok ise plazma topiramat klerensi yash kisilerde degisiklik
gistermez.

12 vasina kadar pedivatrik farmakokinetik:

Cocuklarda, uygulanmakta olan antiepileptik tedaviye topiramat eklendiginde yetigkinlerdekine
benzer bir farmakokinetik profil sergiler. Klerensi doza bagimh degildir ve dengeli-durum plazma
konsantrasyonu dozla dogru orantili bir sekilde artar. Bununla birlikte, ¢ocuklardaki klerensi daha
hmzlidir ve eliminasyon yarilanma omrii daha kisadir. Dolayisiyla aymi mg/kg dozunda uygulanan
topiramatin plazma konsantrasyonu, ¢ocuklarda, erigkinlere kiyasla daha diisiik olabilir. Hepatik
enzimleri indiikleyen antiepileptik ilaglar, erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da kararli durum
plazma konsantrasyonlarini azaltirlar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Erkek veya disi siganlarda giinde 8 mg/kg/giin gibi disitk dozlarda maternal ve paternal (baba
tarafindan olan) toksisite goriilmesine ragmen, 100 mg/kg dozlarina kadar fertilitede bir etki
gortilmemigtir.

Preklinik ¢alismalarda topiramatin galisilan tiirlerde (fare, sican ve tavsan) teratojen etkisi oldugu
gosterilmistir. Farelerde maternal toksisiteye bagl olarak gilinlik 500 mg/kg dozlarla fetiis agirhg
ve iskelet kemiklesmesinde azalma goriilmiigtir. Farelerde tim dozlarda (20, 100 ve 500
mg/kg/giin) fetal malformasyon sayist artmistir.

Siganlarda 20 mg/kg’lik giinlilkk dozlarda dozla iligkili maternal ve embriyofetal toksisite (fetus
agirhiginda ve/veya iskelet kemiklesmesinde azalma) goriiliirken, teratojen etkiler (ekstremite ve
parmak defektleri) 400 mg/kg/giin ve {izeri dozlarda gorillmiistiir. Tavsanlarda 35 mg/kg giinliik
dozlarla gériilen embriyofetal toksisiteyle birlikte (letalitede artis) 10 mg/kg’lik giinlitk dozlarda,
dozla iliskili maternal toksisite bildirilmis ve 120 mg/kg/giin ve {izeri dozlarda teratojen etkiler
(gogis kafesi ve vertebra defektleri) gériilmiistiir.

Sigan ve tavsanlarda teratojen etkiler, insanlarda malformasyona neden olmadig: bilinen karbonik
anhidraz inhibitérleriyle goériilenlere benzerdi. Gebelik ve emzirme déneminde 20 ya da 100
mg/kg’lik giinliik dozlar uygulanan disi sicanlardan dogan si¢anlarin, dogum sirasinda ve
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emzirilitken daha distik viicut agirh@ olmasiyla goriildiigli lizere biiyiime de etkilenmistir.
Siganlarda topiramat plasentadan geger.

Geng siganlarda, bebeklik, ¢ocukluk ve addlesan donemdeki gelisme siirecinde giinde 300 mg/kg’a
kadar olan dozlarda topiramat uygulanmast, eriskin hayvanlarda goriilenlere benzer toksisiteye yol
agmistir (azalmig kilo alimiyla birlikte azalmis gida titketimi, sentrolobiiler hepatoseliiler hipertrofi
ve mesanede hafif tiroepitelyal hiperplazi). Uzun kemiklerin (tibia) biiylimesi veya kemik (femur)
mineral yogunlugu lizerinde, lireme sistemi geligimi iizerinde, norolojik gelisim tizerinde (hafiza ve
Ggrenmeyle ilgili  degerlendirmeler dahil), c¢iftlesme ve fertilitede ya da histerotomi
parametrelerinde ilaca atfedilebilecek herhangi bir etki bildirilmemistir.

Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenite degerlendirmesinde, topiramat genotoksik bir potansiyel
gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Mannitol

Sodyum nigasta glikolat Tip A
Prejelatinize nisasta L.M.
Krospovidon

Povidon

Magnezyum stearat

Karnauba mumu

Opadry Orange 02H23314*

* Opadry Orange 02H23314 icerigi:
Hipromelloz 5cP (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Propilen glikol

Sunset sans1 (E110)

1

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Opak PVC/PE/PVDC-aliiminyum folyo blisterde 60 tabletlik ambalajlarda, hasta kullanma
talimati ile birlikte kutuda sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VETIC. A S.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-iISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
220/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsatlandirma tarihi: 26.08.2009
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

20/20




