Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/466/as-topiram-50-mg-60-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX11

KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI .
AS-TOPIRAM 50 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Topiramat 50 mg
Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 1.20 mg
Yardimci1 maddeler igin 6.1.’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Agik sari renkli, yuvarlak, bir yiiziinde APO diger yiiziinde ise TP altinda 50 baskisi icerir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Epilepsi:

AS-TOPIRAM, yeni epilepsi teshisi konmus hastalarda monoterapi olarak ya da epilepsi
hastalarinda monoterapiye geciste endikedir.

AS-TOPIRAM, parsiyel baslangicli nébetleri va da jeneralize tonik-klonik nébetleri olan
erigkinler ve ¢ocuklarda (2 yas ve iizeri) adjuvan tedavi olarak endikedir.

AS-TOPIRAM, Lennox Gastaut sendromuna bagh nobetlerin tedavisinde de adjuvan tedavi
olarak endikedir.

Migren:

AS-TOPIRAM, eriskinlerde migren profilaksisinde endikedir. AS-TOPIRAM’m akut migren
tedavisinde etkililigi degerlendirilmemistir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Tedaviye diisiik dozlarda baslanilmas: daha sonra dozu yavag yavag artirarak etkili doza kadar
titre edilmesi onerilmektedir.

Topiramat etkin maddesinin, film tablet ve sprinkle kapsiil formiilasyonlar1 meveuttur. Film
tabletlerin kirlmamasi gerekmektedir. Pediyatrik ve yasl hastalar gibi yutma gii¢liigii olan
hastalara sprinkle formiilasyon énerilir.

AS-TOPIRAM tedavisini optimize etmek i¢in plazma topiramat konsantrasyonlarinin izlenmesi
gerekli degildir. Fenitoin tedavisine AS-TOPIRAM eklendiginde optimal klinik sonu¢ elde
edebilmek igin, fenitoinin dozunun ayarlanmasina nadiren ihtiyag duyulmaktadir. AS-TOPIRAM
tedavisine fenitoin ve karbamazepin eklenmesi ya da ¢ikarilmasi durumunda ise, AS-TOPIRAM
dozunun ayarlanmas: gerekebilir.

AS-TOPIRAM yemeklerden bagimsiz olarak yeterli miktar su ile birlikte yutularak alinabilir.
Uygulama sekli:

Epilepside diger antiepileptik ilaglarla birlikte kullanimi:

Erigkinler ve 16 yas iizeri cocuklar:

Tedaviye bir hafta siire ile geceleri 25-50 mg dozunda baslanmalidir (Baslangig i¢in daha diisiik
dozlarin kullanildig: bildirilmekle birlikte, kapsamli bir ¢alisma yapilmamistir). Daha sonra
haftalik, ya da iki haftalik araliklar ile doz 25-50 [en fazla 100] mg/giin arttirilmali ve doz ikiye
béliinerek alinmalidir. Doz titrasyonu, alinan klinik sonuglara gore yapilmalidir. Bazi1 hastalarda
giinde tek doz ile etkinlik saglanabilir.

Diger antiepileptik ilaglarla yapilan tedaviye eklendigi klinik aragtirmalarda, 200 mg etkili en
diisiik doz olarak bulunmustur. Bu doz aragtinlan en diisiik dozdur ve bu nedenle etkili en dusiik
doz olarak kabul edilmektedir. Giinliik doz, ikiye bolinmiis halde 200-400 mg’dir. Bazi
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 iligkin bu 6neriler, yashlar dahil altta yatan bir bobrek hastalig1 olmayan tiim
eriskinler i¢in gegerlidir.

2-16 yas arasi ¢cocuklar:

AS-TOPIRAM (topiramat)’in adjuvan tedavi olarak ®nerilen toplam giinlik dozu, ikiye
bdliinmiis halde yaklagik 5 ile 9 mg/kg/giin’diir. Titrasyon, ilk haftada geceleri alinan 25 mg (ya
da daha az, 1-3 mg/kg/giin temelinde) ile baslatiimahdir. Optimal klinik yanitin alinabilmesi
i¢in doz daha sonra, 1 ya da 2 haftalik araliklar ile, 1-3 mg/kg/giin’liik ilaveler seklinde
arttirllmali ve ikiye boliinmiis olarak uygulanmalidir. Doz titrasyonu, alinan klinik sonuglara
gore yapilmahdir.

Giinliik 30 mg/kg’a kadar olan dozlar aragtirilmis ve genellikle iyi tolere edildigi goriilmiistiir.
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Epilepside Monoterapi:
Genel:

Topiramat monoterapisine gegerken birlikte kullanilan antiepileptik ilaglara son verilirken,
bunun ndbet kontrolii iizerindeki olasi etkileri goz dniinde bulundurulmalidir. Giivenlilikle ilgili
kaygilar, birlikte kullanilan antiepileptik ilacin aniden birakilmasim gerektirmedikge, bu ilacin
dozunun kademeli olarak, 2 haftalik araliklarla, yaklasik ticte biri oraninda azaltilmas: 6nerilir.

Enzim indiikleyici ilaglara son verildiginde topiramat diizeylerinin artmasi beklenir. Klinik
endikasyon bulunmas: durumunda AS-TOPIRAM dozunun azaltilmasina gerek goriilebilir.

Erigkinler ve 16 yas iizeri cocuklar:

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

Erigkinlerde topiramat monoterapisi i¢in onerilen hedef baslangic dozu 100 mg/giin’dir ve
Onerilen giinliik maksimum doz 500 mg’dir (Refrakter epilepsisi olan bazi hastalar 1,000
mg/giin dozundaki topiramat monoterapisini tolere etmislerdir). Doz ayarlamasina iliskin bu
oneriler, yaghlar dahil, altta yatan bir bébrek hastaligi olmayan tiim erigkinler igin gegerlidir.

Cocuklar:

Alt yas tizerindeki gocuklarin tedavisine, ilk hafta geceleri verilen 0.5 ile 1 mg/kg/giin ile
baglanmalidir. Doz daha sonra, 1 ya da 2 haftalik araliklar ile 0.5 ile 1 mg/kg/giin’liik ilaveler
seklinde arttirilmali ve ikiye boliinmiis olarak uygulanmahdir. Eger cocuk titrasyon rejimini
tolere edemiyorsa doz daha diisiik miktarlarda arttirilabilir ya da artiglar arasindaki siireler daha
da uzatilabilir. Doz diizenlemesi ve titrasyon hizi klinik sonuglara gore yapilmalidir.

Alt1 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda topiramat monoterapisi i¢in dnerilen 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 verilmistir).

Migren profilaksisinde kullanim:

Yetiskinler:

Migren profilaksisinde &nerilen giinliik total topiramat dozu ikiye boliinmiis halde 100
mg/giin’diir. Bir hafta boyunca geceleri 25 mg ile titrasyona baglanmalidir. Daha sonra doz 1
haftalik aralarla 25 mg/giin dozunda artislarla artirilmalidir. Hasta titrasyon uygulamasini tolere
edemiyor ise daha uzun araliklarla doz ayarlamasi yapilmalidr.

Bazi hastalar i¢in toplam 50 mg/giin dozu da etkili olabilir. Daha yiiksek dozlarin daha iyi sonug

verdigine dair kanit yoktur. Doz ve titrasyon hiz1 klinik cevaba gore diizenlenmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda migren profilaksisinde ve tedavisinde giivenlilik ve etkililik verileri smnirli
oldugundan topiramat kullanilmas: énerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Bébrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 60 ml/dk) topiramatin plazma ve renal
klerensi azaldigindan ilag verilirken dikkatli olunmalidir. Bobrek bozuklugu oldugu bilinen
hastalarda her dozda kararli durum diizeylerine ulasmanin daha uzun bir zaman alabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Orta ya da siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda topiramatin klerensi azaldigindan ilag
verilirken dikkatli olunmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Altta yatan renal bir hastalik olmadig: siirece, yashlarda kullanimi i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi gerekmez.

43. Kontrendikasyonlar

Bu iirliniin igerdigi herhangi bir maddeye karg1 agir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.
Hamilelerde ve uygun dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda migren profilaksisinde kontrendikedir.

44. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Epilepsi veya nébet oykiisii olan veya olmayan hastalarda antiepileptik ilaglar -AS-TOPIRAM
da dahil- ile yapilan tedavi nébet potansiyelini veya nébet sayisindaki olasi bir artis1 en aza
indirmek amaciyla, kademeli bigimde doz azaltilarak sonlandiriimalidir. Klinik caligmalarda,
AS-TOPIRAM giinliik tedavi dozlar haftalik araliklarla, epilepsi tedavisi alan erigkinlerde 50-
100 mg/giin, 100 mg/giin {izeri dozda migren profilaksisi alan erigkinlerde 25-50 mg dozlarda
azaltilmistir. Cocuklarda yapilan klinik ¢ahismalarda, AS-TOPIRAM 2-8 haftanin iizerinde bir
siirede kademeli olarak kesilmelidir. AS-TOPIRAM tedavisinin hizli kesilmesini gerektiren
medikal durumlarda monitérizasyon 6nerilir. Bazi hastalarda, topiramat tedavisi, komplikasyon
gelismeksizin daha hizli sonlandirilabilmistir.

Degisime ugramamig topiramatin ve metabolitlerinin viicuttan baglica atilma yolu bobreklerdir.
Bobrek yoluyla atilim, bobrek fonksiyonlarina bagiml olup yasa baglilik gostermez. Orta derece
(kreatinin klerensi 30-69 ml/dak) ya da siddetli (kreatinin klerensi <30 ml/dak) bébrek
yetmezligi olan hastalarda tedaviye olagan giinlik dozun yarisiyla baglanmali ve normalden
daha kisa araliklarla ve daha diisiik dozlarla titrasyon yapilmalidir, bu hastalarda kararh
durum plazma konsantrasyonlarina ulagilmasi, bbrek fonksiyonlar: normal olan hastalardaki 4
ile 8 giine kiyasla, 10 ile 15 giine kadar uzayabilir. Bobrek bozuklugu oldugu bilinen hastalarda
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her dozda kararli durum diizeylerine ulasmanin daha uzun bir zaman alabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmali ve doz titrasyonu, biitiin hastalarda oldugu gibi, alinan klinik sonuglara (6rn.
nébet kontroli, istenmeyen etkilerden korunma) gére ayarlanmalidir.

Duygu durum bozukluklari/Depresyon:

Topiramat tedavisi sirasinda, duygu durum bozukluklar ve depresyon insidansinda artma
g6zlenmistir.

intihar girisimi:

AS-TOPIRAM da dahil olmak tizere antiepileptik ilaglar, bu ilaglar1 herhangi bir endikasyon igin
kullanan hastalarda intihar diisiincesi ya da intihara egilimli davramig riskini artirirlar.
Antiepileptik ilaglarla yapilan plasebo kontrollii, randomize ¢aligmalarin bir meta-analizi, intihar
diigiincesi ve intihara egilimli davramig riskinde artis oldugunu gostermistir (antiepileptik
ilaglarda % 0,43; plaseboyla % 0,24). Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Cift kor klinik cahismalarda; intiharla iliskili olaylar (intihar diigiincesi, intihar girisimleri ve
intihar), topiramat ile tedavi edilen hastalarda % 0,5 siklikla goriiliirken (tedavi edilen 8.652
hasta i¢inde 46), plasebo ile tedavi edilen hastalarda % 0.2 oraninda goriilmistiir (tedavi edilen
4.045 hasta iginde 8).

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

Nefrolitiyazis:

Ozellikle bobrek tasi olusturmaya egilimli olanlar olmak iizere baz1 hastalarda bobrek tasi ve
renal kolik, bobrek agrisi veya bogiir agris1 gibi eslik eden semptomlarin goriilme riski artmis
olabilir.

Nefrolitiyazis i¢in risk faktorleri arasinda énceden bébrek tagi olusumu, ailede nefrolitiyazis ve
hiperkalsiiiri Sykiisii bulunmaktadir. Bu risk faktrlerine dayanarak, topiramat tedavisi sirasinda
bobrek tasi olusacagi onceden giivenilir sekilde tahmin edilemez. Aynica nefrolitiyazise yol
agabilen bagka ilaglar alan ve/veya ketojenik diyet uygulanan hastalarda risk artabilir.

Topiramat kullanim sirasinda yeterli hidrasyon ¢ok énemlidir. Hidrasyon nefrolitiyazis riskini
azaltabilir. Egzersizden once veya egzersiz sirasinda veya sicak havalara maruz kalma
durumunda yeterli hidrasyon sicaga bagli yan etkilerin olugma riskini azaltabilir (bkz. Boliim
4.8.). -

Topiramat kullanimu ile oligohidroz (terleme azalmasi) bildirilmigtir. Yiiksek ¢evre sicakligina
maruz kalan kiigiik ¢ocuklarda terlemede azalma ve hipertermi (viicut sicakhiinda artis)
goriilebilir.
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Karaciger fonksiyonlarinda azalma:

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

Akut miyopi ve sekonder kapah acih glokom:

AS-TOPIRAM kullanan hastalarda sekonder kapali acili glokom ile birlikte akut miyopi
sendromu bildirilmistir. Semptomlar arasinda; gérme keskinliginde ani diisme ve/veya gbz agrisi
bulunmaktadir. G6z hastahiklar1 bulgulari arasinda; miyopi, 6n kamarada siglasma, gozde
kanlanma (kirmizilik) ve goz i¢i basincinda yiikselme sayilabilir. Gozbebegi genislemesi de
goriilebilir. Bu sendrom; sekonder kapali acili glokomlu, lens ve irisin one kaymasiyla
sonuglanan suprasilier sivi toplanmasi ile iliskilendirilebilir. Semptomlar genellikle AS-
TOPIRAM tedavisine basladiktan sonra 1 ay iginde ortaya ¢ikar. 40 yagin altinda ender goriilen
primer dar agili glokomun tersine; topiramata baglh sekonder kapali agili glokom, eriskinlerde
oldugu kadar ¢ocuklarda da bildirilmistir. Bu durumda; tedavi eden doktorun kararina gore en
izl sekilde AS-TOPIRAM tedavisine son verilmeli ve goz i¢i basincini diisiirmek icin gerekli
Onlemler alinmalidir.

Herhangi bir nedene bagh olarak yiikselen goz i¢i basincy; tedavi edilmedigi siirece, siirekli
gorme kaybi da dahil ciddi arizalara yol agabilir.

G6z bozuklugu hikayesi olan hastalarda topiramat ile tedavi edilip edilmeyecegi konusunda bir
karar verilmelidir.

Metabolik asidoz:

Hiperkloremik, non-anyonik agiklik, metabolik asidoz (solunumsal alkaloz olmamasina ragmen
serum bikarbonat diizeylerinin normal referans araliginin altinda olmasi) topiramat tedavisi ile
birlikte goriilebilir. Serum bikarbonat diizeyindeki bu azalma, topiramatin renal karbonik
anhidraz enzimi {izerindeki inhibitor etkisinden kaynaklanmaktadir. Tedavinin herhangi bir
zamanminda olugabilecegi gibi, bikarbonat diizeyindeki azalma genellikle tedavinin erken
doneminde meydana gelir. Azalma genellikle hafif ile orta derecededir (ortalama 4 mEg/L
azalma, erigkinlerde 100 mg/giin dozlarda veya fiizerinde; pediyatrik hastalarda yaklasik 6
mg/kg/giin dozlarda). Nadiren 10 mEq/L’nin altindaki degerlere de rastlanabilir. Asidoza
yatkinhk saglayan durumlar ve/veya tedaviler (bobrek hastaligi, agir solunum hastaliklar, status
epileptikus, diyare, cerrahi girigsimler, ketojenik diyet veya bazi ilaglar) topiramatin bikarbonati
azaltici etkisini arttirabilirler.

Kronik metabolik asidoz pediyatrik hastalarda osteomalaziye neden olabilir ve bliylime hizim
azaltabilir. Pediyatrik veya erigkin popiilasyonda topiramatin biiylime ve kemikle ilgili sekel
yapici etkisi sistematik olarak aragtirnlmamistir.,

Topiramat tedavisi sirasinda serum bikarbonat diizeylerinin degerlendirilmesi &nerilmektedir.
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 olunmalidir.
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Kognitif fonksiyon yetersizligi:

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

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

Besin destegi:

Bazi hastalar topiramat ile tedavi edilirken kilo kaybedebilir. Bu sebeple topiramat ile tedavi
edilen hastalar kilo kaybi1 agisindan izlenmelidir. Hasta AS-TOPIRAM ile tedavi edilirken kilo
kaybediyorsa, alinan besin miktarinin artirilmasi veya takviye yapilmasi diisiiniilebilir.

AS-TOPIRAM her bir tablette 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AS-TOPIRAM ’m diger antiepileptik ilaclar iizerindeki etkileri:

AS-TOPIRAM’n diger antiepileptik ilaglarla (fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
fenobarbital, primidon) yapilan tedaviye eklenmesi durumunda, bu ilaglarin kararli durum
plazma konsantrasyonlar {izerinde herhangi bir etkisi gozlenmemigtir. Istisna olarak, baz
hastalarda fenitoin tedavisine AS-TOPIRAM 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 bulgulan gosteriyorsa, fenitoin diizeyleri izlenmelidir.

Epilepsi hastalari tizerinde yapilan bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasi, 100-400 mg/giin
dozlarinda topiramatin lamotrijin tedavisine eklenmesinin, lamotrijinin plazma kararli durum
konsantrasyonu fizerine herhangi bir etkisi olmadigim gostermigtir. Ayrica lamotrijin tedavisi
(ortalama doz 327 mg/giin) sirasinda ya da lamotrijinin tedaviden ¢ekilmesini takiben
topiramatin plazma kararl durum konsantrasyonunda higbir degisiklik olmamustir.

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

Diger antiepileptik ilaclarin AS-TOPIRAM iizerindeki etkileri:

Birlikte fenitoin ve karbamazepin kullanilmasi, muhtemelen metabolizmay: indiikleyerek plazma
AS-TOPIRAM  konsantrasyonlarini  azaltir. AS-TOPIRAM tedavisine fenitoin ya da
karbamazepin eklenmesi ya da gikarilmasi, AS-TOPIRAM dozajinda ayarlama yapilmasim
gerektirebilir. Bu ayarlama klinik etkiye gore titre edilerek yapilmalidir. Valproik asid
eklenmesi ya da gikarilmasi, AS-TOPIRAM’in plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak
anlamh degisiklikler olusturmaz; bu nedenle de AS-TOPIRAM’in dozunun ayarlanmasim
gerektirmez. Bu etkilesmelerin sonuglan asagida 6zetlenmektedir:
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Birlikte Kullanilan AEI AEI Konsantrasyonu AS-TOPIRAM Konsantrasyonu

Fenitoin L l
Karbamazepin (KBZ) — !
Valproik asid > >
Lamotrijin i >
Fenobarbital > Y
Primidon “ CY

> = Plazma konsantrasyonu iizerinde etkisiz (<%15 degisim)

i = Bireysel olarak plazma konsantrasyonlar artar

! = Plazma konsantrasyonlari azalir

CY = (Calisma yok

AEl = Antiepileptik ilag
Diger ila¢ Etkilesmeleri:

Digoksin: Tek doz digoksin uygulamas: ile elde edilen Egri Altinda kalan Alan (EAA), AS-
TOPIRAM eklenince, % 12 oraninda azalmigtir. Digoksin alan hastalarin tedavisine AS-
TOPIRAM eklendigi ya da ¢ikarildign zaman, serum digoksin diizeyleri rutin ve dikkatli bir
sekilde izlenmelidir.

MSS depresanlar:: AS-TOPIRAM ile birlikte alkol ya da MSS’yi deprese eden bagka ilaglarin
birlikte kullanilmasi, klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemistir. AS-TOPIRAM'n alkol ve
MSS’yi deprese eden baska ilaglarla kullanilmamasi 6nerilmektedir.

St John’s Wort (Hypericum perforatum): Topiramatin St John’s Wort ile birlikte kullanima ile
azalmig plazma konsantrasyonlar1 sonucunda etki kaybi goriilebilir. Bu potansiyel etkilesimi
degerlendiren herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Oral kontraseptifler: Saglhikl goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda;
50-200 mg/giin dozunda uygulanan AS-TOPIRAM’1n baska ilaglar olmaksizin 1 mg noretindron
(NET) ve 35 mikrogram etinil ostradiol (EE) iceren kombine oral kontraseptif ile birlikte
uygulandiinda, oral kontraseptifin her iki komponentinde de EAA degerleri {izerinde istatiksel
olarak anlamli degisikliklere yol agmadig: tespit edilmistir. Ancak valproik asit ile birlikte ek
tedavi olarak kullamldig: bir baska ¢alismada 200, 400, 800 mg/giin dozlarinda AS-TOPIRAM,
EE’nin EAA degerlerini belirgin olarak diigtirmiistiir (sirasiyla %18, %21 ve %30). Her iki
¢alismada da AS-TOPIRAM (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
bagimli bir diisiis olmasina ragmen 50-200 mg/giin dozlarinda EE’nin degerlerinde doza baglh
degisiklik belirgin degildir. Gozlenen bu degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir. AS-
TOPIRAM ile birlikte kombine oral kontraseptif tirlinleri kullanan hastalarda kontraseptif ilacin
etkililiginin azalmasi ve ara kanamalarin artmasi ihtimali goz éniinde bulundurulmalidir. Oral
kontraseptif alan hastalardan, menstriiasyon ile ilgili herhangi bir degisikligi bildirmeleri
istenmelidir. Ara kanamalar olmasa bile kontraseptif etkililik azalabilir.

Lityum: Saglikli goniilliilerde, 200 mg/giin topiramat ile birlikte kullanildiginda, sistemik
dolagimdaki lityum miktarinda anlamli 6lgiide azalma goriiliir (EAA i¢in % 18). Bipolar
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bozuklugu olan hastalarda, lityum farmakokinetigi, 200 mg/giin topiramat tedavisinden
etkilenmemistir, ancak topiramat dozlari 600 mg/giin dozunun iizerinde oldugunda sistemik
dolagimdaki lityum miktarinda anlamli Slgiide artis (EAA igin %26) goriilmistiir. Lityum,
topiramat ile birlikte kullanildiginda lityum diizeyi takibi yapilmalidir.

Risperidon: Ilag-ilag etkilesimi agisindan tek doz ve ¢oklu dozlarda, saglikli goniilliilerde ve
bipolar bozuklugu olan hastalarda benzer sonuglar bulunmugstur. Topiramatin 100, 250 ve 400
mg/giin gibi artan dozlariyla birlikte kullanildiginda, risperidonun  sistemik dolasimdaki
miktarinda azalma goriilmiistiir (1-6 mg/giin dozlan arasinda uygulanmustir) (250 mg/giin ve 400
mg/giin i¢in sirastyla, kararli durum konsantrasyonunda EAA %16 ve %33). Toplam aktif madde
farmakokinetiginde minimal farklilik (risperidon ve 9 hidroksirisperidon) gériilmiistiir ve 9
hidroksirisperidonda ise fark goriilmemistir. Risperidonun toplam aktif madde veya topiramatin
sistemik dolagimdaki miktarinda klinik olarak anlamli degisiklik goriilmemistir, bu nedenle bu
etkilesim klinik agidan anlamli bulunmamustir.

Hidroklorotiazid (HCTZ): Saghkli goniillillerde yapilan bir ilag-ilag etkilegim ¢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
eklenmesinin, topiramatin Cpas degerinde %27 ve EAA degerinde %29 oraninda artisa neden
oldugunu gostermistir. Bu degisikligin klinik anlami bilinmemektedir. Topiramat tedavisine
HCTZ cklenmesi, topiramat dozunun ayarlanmasini gerektirebilir. Topiramat ile birlikte
uygulama HTCZ’nin kararlh durum farmakokinetiklerini belirgin olarak degistirmemistir.
Klinik laboratuvar sonuglari topiramat ya da HTCZ uygulamasindan sonra serum potasyum
diizeylerindeki diisiisiin HTCZ ve topiramatin birlikte kullanimina gore daha fazla oldugunu
gOstermistir.

Metformin: Saglikli géniilliilerde yapilan bir ilag etkilesim galismasinda, metformin tek basina
alindii ve metformin ile topiramat birlikte alindigi durumlardaki, metformin ile topiramatin
plazmadaki kararli durum farmakokinetikleri incelenmistir. Bu ¢alismanmin sonuglarina gore;
metformin ortalama Ca ve ortalama EAAy.12s degerleri sirasiyla %18 ve %25 artarken,
metformin topiramat ile birlikte alindiginda ortalama CL/F %20 diismiigtiir.

Topiramat, metformin tmas degerini etkilememigtir. Topiramatin, metformin farmakokinetigi
tizerindeki etkisinin klinik anlami bilinmemektedir. Metformin ile birlikte uygulandiginda
topiramatin oral plazma klerensi azalmaktadir. Klerensteki degisikligin miktan bilinmemektedir.
Metforminin topiramat farmakokinetigi iizerindeki etkisinin klinik énemi bilinmemektedir.

AS-TOPIRAM metformin tedavisi goren hastalara verildiginde veya bu hastalardan kesildiginde,
hastalarin diyabetik durumunun izlenmesi ve kontrol altinda tutulmas: gerekmektedir.

Pioglitazon: Saglikli goniillillerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim galismasinda tek basmna ya da
birlikte uygulanan pioglitazon ve topiramatin kararh  durum farmakokinetikleri
degerlendirilmistir. Pioglitazonun EAAy degerinin %15 azaldif1 ve Craksss'in degismedigi
gozlendi. Bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica, aktif hidroksi metabolitinin
strastyla Cpaksss ve EAA, s degerlerinde %13 ve %16 azalma, aktif keto- metabolitinin Conaks.ss VE
EAAs degerlerinde %60 azalma tespit edilmigtir. Bu degisikliklerin klinik &nemi
bilinmemektedir. AS-TOPIRAM pioglitazon tedavisine eklendiginde ya da pioglitazon AS-
TOPIRAM tedavisine eklendiginde, hastalarin diyabetik hastalik yoniinden yeterli kontrolii
igin rutin takip konusunda dikkatli olunmalidir.
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Gliburid: ilag-ilag etkilesimini degerlendirmek amactyla Tip 2 diabetli hastalarda, gliburidin (5
mg/giin) tek basina ve topiramat (150 mg/giin) ile kombine kullanimi sirasinda kararl durum
farmakokinetigini degerlendiren bir ¢alisma yapimugtir. Topiramat uygulamas: ile gliburid
EAA24 diizeyinde %25 azalma oldugu goriilmiigtiir. ~ Sistemik dolasimdaki  aktif
metabolitlerinde, 4-trans-hidroksi-gliburid (M1) ve 3-cis-hidroksigliburid (M2) diizeylerinde de
sirastyla %13 ve %15 oraninda azalma goriilmiistiir. Topiramatin kararli 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
olunmalidir.

Diger etkilesim sekilleri:
Nefrolitiyazise yol acan ajanlar:

AS-TOPIRAM, nefrolitiyazise predispoze edici diger ajanlar ile birlikte kullanildiginda,
nefrolitiyazis riskini arttirabilir. AS-TOPIRAM kullaniminda, bu tiirlii ajanlardan kaginilmahdir;
¢iinkil bobrek tasi olusma riskini artiran fizyolojik bir ortam yaratabilirler.

Valproik asit:

Topiramat ve valproik asidi tek bagina ayn 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
kullaniminda, topiramata bagl bir hiperammonemi ile iligkilendirilmemistir.

ilave Farmakokinetik ilag Etkilesim Calismalar::

Topiramat ve diger ajanlar arasindaki muhtemel farmakokinetik ilag etkilesimlerini
degerlendirmek i¢in klinik galigmalar yapilmstir. Etkilesim sonucu olarak Cpas ya da EAA
degerlerindeki degisiklikler asagida ozetlenmistir. Ikinci kolon (birlikte uygulanan ilag
konsantrasyonu) birinci kolondaki ilaca, topiramat eklendiginde konsantrasyonun nasil
etkilendigini tamimlamaktadir. Ugiincii kolon (topiramat konsantrasyonu) ilk kolondaki ilag ile
birlikte uygulamanin topiramat konsantrasyonunu nasil etkiledigini tanimlamaktadir.

Laboratuar Testleri: Klinik ¢aligma verileri topiramatin serum bikarbonat diizeylerinde ortalama

4 mEq/L’lik bir diisiise yol agtigini géstermektedir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilar ve
onlemlert).
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ilave Klinik Farmakokinetik ila¢ Etkilesim Cahsmalari Sonuclarinin Ozeti

Birlikte uygulanan ilag Birlikte uygulanan ilag konsantrasyonu®  Topiramat konsantrasyonu®
Amitriptilin — Y
Nortriptiline metabolitinin %20 C,,. ve
EAA artis1
Dihidroergotamin « “—
(Oral ve subkutan)
Haloperidol o (0,
indirgenmis metabolitinin EAA degerinde
%31 artma
Propranolol - Crnaks da % 9 ve % 16 artis
4-OH propranolol (TPM 50 mg 12 saatte EAA da% 9 ve % 17 artis (40 mg
bir) Cyais degerinde % 17 artis ve 80 mg propranolol sirasiyla 12
saatte bir)
Sumatriptan — Y
(oral ve subkutan)
Pizotifen - “
Diltiazem Diltiazemin EAA’inda %25 azalma ve EAA’da %20 artma
DEA diizeyinde %18 azalma ve DEM
— ¥
Venlafaksin e P
Flunarizin EAA diizeyinde %16 azalma (TPM 50 mg «

12 saat ara ile)

* =% degerleri tedavide ortalama Cpyays veya EAA da monoterapiye gore degisikligi gosterir.

<> = Ana bilesigin Cnas 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 artmigtir. Uygulamadaki artig kararli duruma
ulagma sirasinda birikmeye yol agabilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Topiramat fare, sigan ve tavsanlarda teratojenik etki gostermistir. Sicanlarda, topiramat
plasentaya gegmektedir.

AS-TOPIRAM ile birlikte kombine oral kontraseptif tirtinleri kullanan hastalarda kontraseptif
etkililigin azalmasi ve ara kanamalarin artmasi ihtimali géz oniinde bulundurulmalidir (bkz.
Boliim 4.5.). Oral kontraseptif alan hastalardan, menstriiasyon ile ilgili herhangi bir degisikligi
bildirmeleri istenmelidir. Ara kanamalar olmasa bile kontraseptif etkililik azalabilir. Bu gibi
durumlarda tedavi stiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda AS-TOPIRAM kullanilarak yapilmis yeterli ve iyi kontrollii bir ¢alisma
yoktur.

AS-TOPIRAM gebe kadinlarda kullanildiginda fetuse zarar verebilir. Calismalarda, hamilelik
sirasinda anne karninda topiramata maruz kalan bebeklerde konjenital anomalilere (6rn. yarik
dudak/damak gibi kraniyofasiyel kusurlar, hipospadias ve cesitli viicut sistemlerini iceren
anomaliler) risk artig1 oldugu gosterilmektedir. Bu durum, topiramat monoterapisi ve topiramatin
¢oklu tedavi rejiminin bir pargasi olarak kullamldigi durumlar igin bildirilmistir.

Nedensel bir iliski kurulmamakla birlikte; antiepileptik ilag almayan bir referans gruba kiyasla,
AS-TOPIRAM monoterapisi veri kayitlar1 daha yiiksek bir diisik dogum agirligi (<2500 gram)
prevalansi géstermistir.

Ayrica, bu kayitlardan ve diger ¢aligmalardan alinan veriler, antiepileptik ilaglarin kombine
tedavi dahilinde kullamlmasinin, monoterapiyle karsilastirildiginda daha yliksek bir teratojenik
etki riski igerdigini gostermektedir.

AS-TOPIRAM, hamile kadimnlarda yalmzca potansiyel fayda fetusa yonelik potansiyel riskin
oniine gectigi durumlarda kullamlmahdir. Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlara
tedavi ve rehberlik hizmetleri verilirken, regeteyi yazan doktor tedavinin faydalarim ve risklerini
tartmahdir ve farkh tedavi segeneklerini gézden gegirmelidir. Bu ilag hamilelik sirasinda
kullamlirsa ya da hasta bu ilac1 aldigi dénemde hamile kalirsa: hasta, fetusun karsi karsiya
oldugu potansiyel tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir.

Epilepsi endikasyonu

Topiramat gebelik sirasinda epilepsinin kontrol altina alinamamasimin sonuglar ve ilacin fetusa
olabilecek riskleri hakkinda tamamen bilgilendirdikten sonra recete edilmelidir.
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Migren profilaksi endikasyonu

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

Laktasyon donemi

Kontrollii ¢aligmalarda topiramatin insan siitiine gegip gegmedigi degerlendirilmemistir.
Hastalardaki siurli gézlemler topiramatin yaygin bir sekilde anne siitiine gectigini ileri
stirmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilang¢alismalar, topiramatin siitle atildigin1 gostermektedir.

Birgok ilag anne siitiine gegtiginden, emzirmenin durdurulup durdurulmayacag ya da AS-
TOPIRAM tedavisinin kesilip kesilmeyecegine karar verirken ilacin emziren anne icin faydasi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AS-TOPIRAM, merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidir ve uyusukluk, bas donmesi ya da baska
benzeri semptomlara yol agabilir. Ayrica gérme bozukluklari ve/veya bulanik gérmeye de neden
olabilir. Bu advers etkiler, 6zellikle hastamin aldig: ilaca iligkin bireysel deneyimi olusuncaya
degin gegecek siire i¢inde, ara¢ ya da makina kullanan hastalarda potansiyel tehlike olusturabilir.

Topiramatin ara¢ ya da makina kullammi sirasindaki etkilerini degerlendiren bir ¢alisma
yapilmamstir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik calismalardan elde edilen veriler

Topiramatin giivenliligi ile ilgili veriler 20 ¢ift kor klinik calismada yer alan 4111 hastadan
(3182’sine topiramat ve 929°u plasebo uygulanan) ve 34 agik etiketli ¢alismada yer alan 2847
hastadan elde edilmistir. Bu klinik ¢aligmalarda parsiyel baslangich nébetleri ya da jeneralize
tonik-klonik nébetleri olan, Lennox Gastaut sendromuna bagh nébetleri olan yeni ya da son
zamanlarda tan1 konmus epilepsi veya migren hastalari yer almigtir. Bu béliimde, galismalarin
tiimiinde bildirilen advers etkilerle ilgili veriler sunulmaktadir. Goriilen advers etkilerin ¢ogunun
hafif veya orta siddette oldugu saptanmustir.

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik simflandirmas: 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 goriilen (en azindan bir endikasyonda cift kor klinik ¢aligmada plaseboya gire goriilme
siklig1 >%5’den daha fazla olanlar) advers etkiler sunlardir: Anoreksi, istahta azalma, bradifreni,
depresyon, konusarak kendini ifade etme bozuklugu, uykusuzluk, koordinasyon bozukluklari,
dikkat daginikligi, sersemlik, disartri, disguzi, hipoestezi, letarji, hafiza giicliigi, nistagmus,
parestezi, somnolans, titreme, diplopi, bulamk gérme, diyare, bulanti, yorgunluk, irritabilite ve
kilo kaybu.
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Pediyatrik popiilasyon

Cift kor kontrolll'i. caligmalarda, ¢ocuklarda yetiskinlerden daha sik goriilen (>2-kat) advers
etkiler sunlardir: Istahta azalma, istahta artma, hiperkloremik asidoz, hipokalemi, anormal
davramig, saldirganlik, apati, uykuya dalmada glcliik, intihar diisiincesi, dikkat dagimkligs,
letarji, giinlik ritmin bozulmasina bagh uyku bozuklugu, uyku kalitesinde azalma, gbzyasi
salgisinda artig, siniis bradikardi, anormal hissetme ve yiirlime bozuklugu.

Cift kor kontrollii galigmalarda, gocuklarda goriiliip de yetiskinlerde gériilmeyen advers
etkiler sunlardir: Eozinofili, psikomotor hiperaktivite, bag donmesi, kusma, hipertermi, pireksi ve
Ogrenme giigliigii.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Gok yaygin: Nazofarenjit*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Lokopeni, trombositopenti, lenfadenopati, eozinofili

Seyrek: Notropeni*

Bagisikhk sistemi hastahklar

Yaygin: Hipersensitivite

Bilinmiyor: Alerjik 6dem, konjuktival 5dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Anoreksi, igtah kaybi

Yaygin olmayan: Metabolik asidoz, hipokalemi, istahta artig, polidipsi

Seyrek: Hiperkloremik asidoz

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Depresyon

Yaygin: Bradifreni, uykusuzluk, kendini ifade etmede bozukluk, anksiyete, konfiizyon,
oryantasyon bozuklugu, saldirganhk, duygusal degiskenlikler, ajitasyon, duygusal
dalgalanmalar, depresif durum, 6fke, anormal davrams

Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi, intihar girigimi, haliisinasyonlar, psikotik bozukluklar, isitsel
haliisinasyonlar, ~gorsel haliisinasyonlar, apati, spontan konusma kaybi, uyku bozuklugu,

affektif labilite, libido azalmasi, huzursuzluk, aglama, kelime telaffuz bozuklugu, eforik mizagc,
paranoya, perseverasyon, panik atak, aglamakli olma, okuma bozuklugu, uykuya dalmada
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glicliik, donukluk, anormal diisiince, libido kaybu, halsizlik, uykunun orta periyodunda insomnia,
dikkat daginikligi, sabah erken uyanma, panik reaksiyon, duygusal degiskenlikler

Seyrek: Mani, anorgazmi, panik bozukluklar, cinsel uyar1 bozukluklari, umutsuzluk*, anormal
orgazm, hipomani, orgazma bagh hazzin azalmas:

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Parestezi, somnolans, bas dsnmesi

Yaygin: Dikkatte dagimklik, hafiza giigliigii, 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 kaybi,
parosmi, serebellar sendrom, dizestezi, hipoguzi, stupor, hantallik, aura, aguzi, dizgrafi, dizfazi,
periferal noropati, presenkop, distoni, karincalanma

Yaygin olmayan: Biling diizeyinde baskilanma, Grandmal konviilsiyon, gorsel alan bozuklugu,
kompleks kismi nébet, konusma bozuklugu, psikomotor hiperaktivite, duysal bozukluk, salya

artigl, hipersomni, afazi, tekrarlayici konusma

Seyrek: Apraksi, giinliik ritmin bozulmasina bagli uyku bozuklugu, hiperestezi, hiposmi, anosmi,
esansiyel tremor, akinezi, uyaranlara yamit verememe

Goz hastahiklar
Yaygin: Bulanik gérme, diplopi, gérme bozuklugu

Yaygin olmayan: Gorme berrakliginda azalma, skotom, miyopi*, gozlerde anormallik hissi,
gozlerde kuruluk, fotofobi, blefarospazm, gozyasi salgisinda artig, fotopsi, midriyazis, presbiyopi

Seyrek: Tek tarafli korliik, gegici korliik, glokom, gozde akomodasyon bozuklugu, gorsel
derinlik algisinda degisiklik, simsek ¢akmasiyla seyreden skotom, goz kapagi 6demi*, gece
korliigii, ambliyopi

Bilinmiyor: Kapali agili glokom*, makulopati*, goz hareketlerinde bozukluk*

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Yaygn: Vertigo, kulak ¢inlamasi, kulak agris:

Seyrek: Sagirlik, tek tarafli sagirlik, sinirsel-duysal sagirlik, kulakta rahatsizlik hissi, igitmede
bozulma

Kardiyak hastahiklan

Seyrek: Bradikardi, sinus bradikardisi, garpintilar
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Vaskiiler hastahiklar

Seyrek: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, ciltte kizarma, sicak basmast
Cok seyrek: Raynaud sendromu

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Dispne, burun kanamas, burun tikanmast, rinore

Seyrek: Efor dispnesi, paranasal siniislerde hipersekresyon, disfoni
Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin: Kusma, kabizlik, karin iist boliimiinde agri, dispepsi, karin agrisi, agiz kurulugu, agizda
parestezi, gastrit, midede rahatsizlik hissi

Seyrek: Pankreatit, flatiilans, gastro-6zofajiyal reflii hastaligi, karnin alt boliimiinde agri,
agizda hipoestezi, diseti kanamasi, karinda siskinlik, midede rahatsizlik hissi, karinda
hassasiyet, tikiiriik salgisinda artis, agizda agr1, agizda koku, dudaklarda, dilde ve agizda yanma
hissi

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Alopesi, dokiintii, kaginti

Seyrek: Anhidroz, yiizde hipoestezi, iirtiker, eritem, jeneralize kaginti, makiiler dokiintii,
deride renk degisikligi, alerjik dermatit, yiizde siskinlik

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu*, eritema multiform*, anormal deri kokusu, periorbital
o6dem*, lokal iirtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz
Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin: Artralji, kas spazmlar, miyalji, kaslarda seyirme, kaslarda zayiflik, gogiis
kas/kemiklerinde agr

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

Cok seyrek: Bacaklarda rahatsizlik hissi*

Bébrek ve idrar hastahiklan

Yaygin: Nefrolityazis, pollakiiri, disiiri

Seyrek: Bobrek tasi, tiriner inkontinans, hematiiri, inkontinans, acil idrara ¢ikma, renal kolik,
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bbrek agrisi

Bilinmiyor: Ureter tasi, renal tiibiiler asidoz*

Ureme sistemi ve meme rahatsizliklar:

Seyrek: Erektil disfonksiyon, cinsel islevlerde bozulma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Yorgunluk

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

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

Bilinmiyor: Yiizde 6dem, kalsinoz

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kayb:

Yaygin: Kilo artigi*

Seyrek: Idrarda kristaller, adimlama testinde anormallik, l16kopeni
Cok seyrek: Kanda bikarbonat diizeylerinde diisme

Sosyal kosullar

Seyrek: Ogrenme bozuklugu

* Pazarlama sonrasi spontan raporlar sonucu istenmeyen etki olarak tanimlanmistir ve siklig1 da
klinik ¢alismalardan elde edilen veriler sonucunda belirlenmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirti ve semptomlar

Topiramat ile doz agimi bildirilmistir. Belirti ve semptomlar sunlardir: Konviilsiyonlar,
sersemlik, konusma bozukluklar, gorme bulanikligi, diplopi, mental aktivitede bozulma,
hareketsizlik, koordinasyon bozuklugu, uyusukluk, hipotansiyon, karin agrisi, ajitasyon, bas
donmesi ve depresyon. Cogu hastada klinik sonuglar ciddi degildir, ancak topiramatin da iginde
bulundugu ¢ok sayida ilacin birlikte oldugu doz agimu vakalarinda 6liim bildirilmistir.

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

Bildirilen en yiiksek topiramat doz asimi 96-110 g arasinda hesaplanmig, 20-24 saat igerisinde
sonlanan komanin ardindan 3-4 giin sonrasinda tam olarak iyilesme ile sonuglanmustir.
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Onerilen tedavi
Uygun destekleyici tedavi yapilmalidir.

Akut topiramat doz asimi durumlannda,.eger olay yeni ise, gastrik lavaj veya kusma ile mide
bosaltilmalidir. Aktif karbonun, in vitro olarak topiramat ile etkilesime girdigi gosterilmistir.
Viicuttan topiramati atmak i¢in hemodiyaliz iyi bir yontemdir, hasta iyi hidrate edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX11

Topiramat, siilfamat siibstitiisyonlu/ikameli monosakkarit tiirevi bir ajandir. Topiramatin
antiepileptik etki mekanizmasi ve migren profilaksisindeki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Noron kiiltiirlerinde yapilan elektrofizyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar,
topiramatin antiepileptik etkisine katkida bulunabilecek li¢ ozelligini ortaya ¢ikarmistir.

Noronlann stirekli depolarizasyonu yoluyla elde edilen tekrarlayan aksiyon potansiyelleri,
topiramat tarafindan zamana bagimh olarak inhibe edilmektedir. Bu inhibisyon, sodyum
kanallarinda kullamma bagh olan bir blokaji diigiindiirmektedir. Topiramatin, y-aminobiitirat
(GABA)'In, GABA, reseptorlerini aktive etme frekansimi arttirmasi ve GABA’nin, kloriir
iyonlarinin néronlarin igine girisini indiikleyici etkisini kuvvetlendirmesi nedeniyle, bu inhibitér
nérotransmitterin aktivitesini potansiyalize ettigini gostermektedir.

Bu etkinin bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenil tarafindan bloke edilmemesi, ayrica
topiramatin kanallarin agik kalma siiresini arttirmamast, topiramati GABA, reseptorlerini
modiile eden barbitiiratlardan ayirmaktadir.

Topiramatin antiepileptik profilinin, benzodiazepinlerinkinden belirgin bigimde farkli olmasi gz
ontine alindiginda, benzodiazepinlere duyarl olmayan bir GABAA reseptér alttipini modiile
ettigi ileri stiriilebilir. Topiramat, eksitatér amino asit (glutamat) reseptériiniin 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 alttipi
lizerindeki aktivitesine belirgin bir etkide bulunmamustir. Topiramatin bu etkileri, 1 mikromolar
ile 200 mikromolar arasinda, konsantrasyona bagiml olup minimal aktivitesi 1 mikromolar ile
10 mikromolar araliginda izlenmistir.

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

Hayvan calismalarinda, topiramat si¢anlarda ve farelerde maksimal elektrogok nébet (MES)
testlerinde antikonviilsan aktivite gostermektedir. Spontan epileptik siganlarda (SER) tonik ve
absans-benzeri nobetleri ve amigdalde atesleme (kindling) veya global iskemiyle siganlardaki
tonik ve klonik nobetleri igeren epilepsi kemirgen modellerinde etkilidir. Topiramat, GABA ,
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reseptdr antagonisti olan pentilentetrazol ile olusturulan klonik nébetlerin engellenmesinde
sadece zayif bir sekilde etkilidir.

Topiramatin karbamazepin veya fenobarbital ile birlikte uygulandigy farelerdeki g¢alismalar,
sinerjistik antikonviilsan aktivite gosterirken, fenitoin ile kombinasyon ek bir antikonviilsan
aktivite gOstermistir. Diger antiepileptik ilaglarla yapilan tedaviye eklendigi kontrollii ilag
aragtirmalarinda, topiramatin plazma konsantrasyonlar: ile klinik etkililigi arasinda herhangi bir
baglant1 gésterilmemistir. Insanlarda toleransa iliskin herhangi bir kanit bulunamamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Film kapli tabletler ve sprinkle kapsiil formiilasyonlari biyoesdegerdir.

Topiramatin plazma yarilanma 6mrii uzundur; farmakokinetigi dogrusaldir; baslica bébrekler
yoluyla atilir; proteinlere yiiksek oranda baglanmaz; aktif metabolitleri klinik agidan Gnem
tasimazlar.

Topiramat, ilag metabolize edici enzimlerin giiglii bir uyaricist degildir; emilimi besinlerden
etkilenmemekte ve plazma topiramat konsantrasyonlarimin rutin  olarak izlenmesi
gerekmemektedir. Klinik ¢alismalarda plazma konsantrasyonlar: ile etkililik ya da advers olaylar
arasinda bir baglanti bulunmamugtir.

Emilim:

Topiramat hizli ve iyi derecede emilir. Saghkli goniilliilere, oral yoldan 100 mg dozunda
uygulandiktan sonra, ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Craks=1.5 pg/ml), 2 ile 3 saat
arasinda (Tpaks) ulasilmaktadir.

Idrardan elde edilen radyoaktivite degerlerine gore, 100 mg’lik oral "*C-topiramat dozunun
ortalama emilim diizeyi, en az % 81 bulunmustur. Besinlerin topiramatin biyoyararlanimi
tizerinde higbir belirgin etkisi bulunmamustir.

Dagilim:

Topiramat, proteinlere genellikle % 13-17 oraninda baglamr. Eritrositlerin icinde ya da
yiizeyinde, plazma konsantrasyonu 4 mikrogram/ml’yi asinca doygunluga erigen, diisiik
kapasiteli baglanma yerleri saptanmistir. Dagilim hacmi, doz ile ters orantili bir degisim
gostermektedir. 100 ile 1200 mg’lik tek doz uygulamalarinda, ortalama dagilim hacmi 0.80 ile
0.55 L/kg olarak saptanmustir. Cinsiyetin, dagilim hacmi tizerine etkili oldugu belirlenmistir ve
kadinlardaki degerler erkeklerdekilerin yaklasik %50’si civarinda bulunmustur. Bu durum kadin
hastalarin viicutlarinda daha yiiksek oranda yag bulunmasina baglanmigtir ve klinik agidan
herhangi bir 5nem tasimamaktadir. Beyin omurilik sivisindaki (BOS) dagilim ile ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Topiramat saghikli goniillilerde 6nemli derecede metabolize edilmemektedir (~%20).
Antiepileptik ilag tedavisi ile birlikte ilag metabolize edici enzimleri indiikledikleri bilinen
ajanlar es zamanli olarak kullanildiginda, topiramat % 50’ye varan oranda metabolize
edilmektedir. Insan plazmasi, idran ve fegesinde hidroksilasyon, hidroliz ve glukuronidasyon
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sonucu olusmus alti adet metabolit izole edilmis, ozellikleri saptanmig ve tamimlanmustir.
Metabolitlerin herbiri, 14C-topiramat uygulamasi sonrasinda atilan total radyoaktivitenin
%3’linden azim temsil etmektedir. Topitamatin yapisini biiyiik dl¢iide koruyan iki metabolitinin
antikonviilsan aktivitelerinin diisiik oldugu ya da hi¢ bulunmadig1 saptanmstur.

Eliminasyon:

Insanlarda, topiramatin ve metabolitlerinin degismemis sekilde atilimi, baslica bébrekler
aracihfiyla gerceklesir (dozun en az % 81°i). Tek dozluk uygulamada, '*C-topiramatin
yaklagik %66°s1 dort giin i¢inde idrar ile degismeden atilmistir. 50 mg ve 100 mg topiramatin
giinde iki kez uygulamasi sonrasinda ortalama renal klerens sirastyla 18 ml/dk ve 17 ml/dk
civarinda bulunmugtur. Topiramatin bébrek tiibiillerinde reabsorbe edildigi yoniinde veriler
bulunmaktadir. insanlarda oral uygulama sonrasindaki plazma klerensi yaklasik 20 ile 30 ml/dk
arasindadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Plazma topiramat konsantrasyonlarinin, bireyleraras degiskenligi azdir; bu nedenle 6nceden
tahmin edilebilir bir farmakokinetik sergiler. Saghkl kisilerde topiramatin farmakokinetigi
dogrusaldir; plazma Klerensi sabittir ve oral 100 ile 400 mg’lik tek doz uygulamalarinda, egrinin
altindaki alan dozla orantil sekilde artmaktadir. Bébrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda
plazma konsantrasyonlarimin kararhh duruma ulasmasi 4 ile 8 giin alabilmektedir. Saghkli
kisilerde uzun siireli, giinde iki kez 100 mg oral uygulama sonrasinda ortalama Crnaks 6.76 pg/ml
olarak saptanmistir. 50 mg ve 100 mg’lik dozlarin uzun stireyle giinde iki kez verilmesinin
ardindan, ortalama plazma eliminasyon yarilanma &mrii 21 saat civarinda bulunmustur.

Giinde iki kez 100 ile 400 mg dozlarinda alinan topiramatin, uzun siire fenitoin ya da
karbamazepin ile birlikte verilmesi durumunda, plazma topiramat konsantrasyonlarinda dozla
orantih artiglar gbzlenmistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede ya da siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda topiramatin plazma klerensi
ortalama % 26 oraninda azalir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda (CLcr<60 ml/dak), topiramatin plazma ve renal
klerensleri ve son evre bobrek hastaligi olan kigilerde plazma klerensi azalmaktadir. Sonug
olarak, belirli bir doz i¢in, bdbrek bozuklugu olan hastalarda, bébrek fonksiyonlar1 normal olan
kisilere kiyasla kararli durum plazma konsantrasyonunun daha yliksek olmasi beklenir.
Topiramat, plazmadan hemodiyaliz yoluyla etkin bigimde uzaklastirilabilir.

Orta ve giddetli bobrek yetmezligi olan hastalara olagan giinliik dozun yaris1 6nerilmektedir.
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Yas:

Eger altta yatan bir bobrek hastaligi yok ise plazma topiramat Kklerensi yash kisilerde
degisiklik gostermez.

12 yasina kadar pediyatrik farmakokinetik:

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

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Preklinik galigmalarda topiramatin galigilan tiirlerde (fare, sican ve tavsan) teratojen etkisi
oldugu gosterilmistir. Farelerde maternal toksisiteye bagh olarak giinliik 500 mg/kg dozlarla
fetlis agirh@ ve iskelet kemiklesmesinde azalma goriilmistiir. Farelerde tiim dozlarda (20, 100
ve 500 mg/kg/giin) fetal malformasyon sayis1 artmustir.

Siganlarda 20 mg/kg’lik giinliik dozlarda dozla iliskili maternal ve embriyofetal toksisite (fetus
agirhginda ve/veya iskelet kemiklesmesinde azalma) goriiliirken, teratojen etkiler
(ekstremite ve parmak defektleri) 400 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda goriilmiistiir. Tavsanlarda

35 mg/kg giinliik dozlarla goriillen embriyofetal toksisiteyle birlikte (letalitede artig) 10
mg/kg’lik giinliik dozlarda, dozla iliskili maternal toksisite bildirilmis ve 120 mg/kg/giin ve iizeri
dozlarda teratojen etkiler (gogiis kafesi ve vertebra defektleri) goOriillmiistiir.

Sigan ve tavsanlarda teratojen etkiler, insanlarda malformasyona neden olmadig: bilinen
karbonik anhidraz inhibitérleriyle goriilenlere benzerdi. Gebelik ve emzirme déneminde 20 yada
100 mg/kg’lik giinliik dozlar uygulanan disi sicanlardan dogan siganlarin, dogum sirasinda ve
emzirilirken daha diisiik viicut agirhig olmasiyla goriildugii tizere biiyiime de etkilenmistir.
Sicanlarda topiramat plasentadan gecer.

Geng siganlarda, bebeklik, ¢ocukluk ve adolesan dénemdeki gelisme stirecinde giinde 300
mg/kg’a kadar olan dozlarda topiramat uygulanmast, erigkin hayvanlarda goriilenlere benzer
toksisiteye yol agmustir (azalmig kilo alimiyla birlikte azalmig gida tiiketimi, sentrolobiiler
hepatoseliiler hipertrofi ve mesanede hafif iiroepitelyal hiperplazi). Uzun kemiklerin (tibia)
bitylimesi veya kemik (femur) mineral yogunlugu iizerinde, iireme sistemi gelisimi {izerinde,
norolojik gelisim iizerinde (hafiza ve 6grenmeyle ilgili degerlendirmeler dahil), ¢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
gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metil seliiloz A15 LV
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Kolloidal susuz silika
Hipromelloz 2910
Hidroksipropil seliiloz LF
Makrogol 8000

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajm niteligi ve igerigi

60 film tablet igeren Alu/Alu blister ambalaj.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel 6nlemler

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

Apotex Ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Kanlica Mah. Muhtarbey Sok. No: 14
Beykoz — Istanbul

Tel: 216 517 68 49

Faks: 216 473 78 08

8. RUHSAT NUMARASI
135/83
9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[Ik ruhsat tarihi: 01.04.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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