RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topiramate Orion, 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Topiramate Orion, 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Topiramate Orion, 100 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
Topiramate Orion, 200 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Topiramate Orion, 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg topiramaati.
Abiaine:

Laktoos 20,09 mg tabletis.

Topiramate Orion, 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg topiramaati.
Abiaine:

Laktoos 40,19 mg tabletis.

Topiramate Orion, 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg topiramaati.
Abiaine:

Laktoos 80,37 mg tabletis.

Topiramate Orion, 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg topiramaati.
Abiaine:

Laktoos 58,62 mg tabletis.

INN. Topiramatum

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Topiramate Orion, 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Valge timar kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, iihel kiiljel margistus ‘E’ ja teisele
kiiljel 22°.

Topiramate Orion, 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:
Helekollane iimar kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, tihel kiiljel margistus ‘E’ ja teisel
kiiljel <33°.

Topiramate Orion, 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
Tumekollane timar kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett, iihel kiiljel méargistus ‘E’ ja
teisel kiiljel <23°.

Topiramate Orion, 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
Roosa timar kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, iihel kiiljel margistus ‘E’ ja teisel
kiiljel 24°.

1L



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Monoteraapiana tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 6-aastastel lastel, kellel on partsiaalsed
krambihood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma ning primaarselt generaliseerunud toonilis-
kloonilised krambihood.

Lisaravimina 2-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja tidiskasvanutel partsiaalsete
krambihoogude (koos sekundaarse generaliseerumisega voi ilma) voi primaarselt generaliseerunud
toonilis-klooniliste krambihoogude korral ja Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga seotud krampide ravi.

Topiramaat on ndidustatud migreenipeavalu profiilaktikaks tdiskasvanutel pérast véimalike
alternatiivsete ravimeetmete hoolikat hindamist. Topiramaat ei ole mdeldud selle akuutseks raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Uldine

Ravi soovitatakse alustada viikeste annustega, millele jargneb annuse tiitrimine kuni efektiivse
annuse saavutamiseni. Annuse ja tiitrimiskiiruse médaramisel tuleb ldhtuda kliinilisest
ravivastusest.

Topiramate Orion on saadaval dhukese poliimeerikattega tablettidena. On soovitav, et Shukese
poliimeerikattega tablette ei poolitata ega purustata. Topiramate Orion’i vdib votta sdltumata
s0ogiaegadest ja tablett tuleb ilma nirimata alla neelata koos piisava hulga vedelikuga.

Kui ravi vajab madalamaid annuseid kui 25 mg, peaks kasutama teisi ravimpreparaate, mille
toimeaineks on topiramaat.

Ravi optimeerimiseks Topiramate Orion’iga ei ole vaja jélgida topiramaadi kontsentratsioone
plasmas. Harvadel juhtudel, topiramaadi kooskasutamisel feniitoiiniga, vdib optimaalse kliinilise
ravitulemuse saavutamiseks olla vajalik feniitoiini annuse kohandamine. Feniitoiini ja
karbamasepiini lisamine Topiramate Orion adjuvant-ravile vdi kui I6petatakse nende ravimite
kooskasutamine, v3ib vajalik olla Topiramate Orion’i annuse kohandamine.

Patsientidel, kelle anamneesis esineb krampe vdi epilepsiat vai ka nendel, kellel neid ei esine,
tuleb epilepsiavastaste ravimite, sh topiramaadi annust vihendada jark-jargult, et minimeerida
krampide tekkeohtu vdi krampide esinemissageduse suurenemist. Kliinilistes uuringutes vihendati
epilepsiaga tdiskasvanutel 66pdevaseid annuseid niddalaste intervallidega 50...100 mg ning 25...50
mg kaupa tdiskasvanutel, kes said topiramaati migreeni profiilaktikaks annustes kuni 100 mg
Oopdevas. Lastel 1dbi viidud kliinilistes uuringutes véhendati topiramaadi annust jark-jargult 2...8-
néddalase perioodi jooksul.

Epilepsia monoteraapia

Uldine

Kui samaaegselt kasutatavate epilepsiavastaste ravimite manustamine lopetatakse, et minna iile
topiramaadi monoteraapiale, tuleb arvestada selle mdjuga krampide kontrollile. Kui samaaegselt
kasutatava epilepsiavastase ravimi manustamise #kiline 1dpetamine ei ole tingitud ohutuse
kaalutlustest, soovitatakse ravim dra jitta jark-jargult, vihendades samaaegselt kasutatava
epilepsiavastase ravimi annust ligikaudu 1/3 vorra iga 2 nidala jérel.

Kui katkestatakse ravi ensiiiime indutseerivate ravimitega, suureneb topiramaadi sisaldus plasmas.
So&ltuvalt ravivastusest v3ib olla vajalik topiramaadi annuse vihendamine.



Tdgiskasvanud

Annuse suuruse madramisel ja tiitrimisel tuleb 1dhtuda kliinilisest ravivastusest. Tiitrimist
alustatakse annusega 25 mg ohtuti esimese niddala jooksul. Seejérel tuleb annust suurendada 1- voi
2-nédalaste intervallide jérel 25 v6i 50 mg kaupa 66pdevas, mis manustatakse jagatuna kaheks
annuseks. Kui patsient sellist annuse suurendamise skeemi ei talu, vdib annust suurendada
vidiksemate annuste kaupa voi pikemate intervallide jarel.

Taiskasvanutel on topiramaadi monoteraapia korral soovitatavaks algannuseks 100 mg kuni 200
mg 60pdevas, jagatuna kaheks annuseks. Maksimaalne soovitatav 66pdevane annus on 500 mg,
jagatuna kaheks annuseks. Moned ravile halvasti alluvate epilepsiavormidega patsiendid on
talunud topiramaadi monoteraapiat annustes 1000 mg 66pdevas. Need annustamissoovitused
kehtivad koigile tdiskasvanutele, sh eakatele, ilma kaasuva neeruhaiguseta.

Lapsed (iile 6-aasta vanused lapsed)

Laste puhul peab annuse ja tiitrimise sageduse médramisel lihtuma kliinilisest tulemusest. Ule
kuue-aastaste laste ravi alustatakse annusega 0,5 kuni 1mg/kg dhtuti esimese nédala jooksul.
Seejérel tuleb annust suurendada 1- vdi 2-néddalaste intervallide jarel 0,5 kuni 1mg/kg kaupa
Oopdevas, mida manustatakse kaheks annuseks jagatuna. Kui laps sellist tiitrimise skeemi ei talu,
vOib annust suurendada viiksemate annuste kaupa voi pikemate intervallide jarel.

Soovituslik algannus topiramaadi monoteraapia puhul iile 6-aastastel lastel on sdltuvalt
ravivastusest 100 mg 56péevas (see on ligikaudu 2,0 mg/kg/66pdevas lastel vanuses 6...16 aastat).

Epilepsia adjuvantravi (partsiaalsed krambid, sekundaarse generaliseerumisega vdi ilma,

primaarsed generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid vdi Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga
seonduvad krambid)

Tdgiskasvanud

Ravi alustatakse annusega 25...50 mg ohtuti esimese niddala jooksul. On teatatud ka madalamate
algannuste kasutamisest, kuid seda ei ole siistemaatiliselt uuritud. Seejarel suurendatakse annust
the- voi kahenddalaste intervallide jérel 25...50 mg kaupa 66pdevas ja manustatakse kaheks
annuseks jagatuna. Mdnedel patsientidel v3ib ravimi efektiivne toime saabuda tihekordse
manustamisega d0péevas.

Kliiniliste uuringute pohjal on tdiendava ravina minimaalne efektiivne annus 200 mg. Tavapirane
o6opédevane annus on 200...400 mg, jagatuna kaheks annuseks.

Need annustamissoovitused kehtivad koigile tidiskasvanutele, sh eakatele, ilma kaasuva
neeruhaiguseta (vt 15ik 4.4).

Lapsed (2-aastased ja vanemad lapsed)

Topiramaadi soovituslik 66pdevane annus adjuvantravina on ligikaudu 5...9 mg/kg 66péevas,
jagatuna kaheks annuseks. Algannus peab olema 25 mg (v&i vdiksem annus, vahemikus 1...3 mg/kg
Oopdevas) Ohtuti esimese néddala jooksul. Seejdrel suurendatakse annust 1- voi 2 -nédalaste
intervallide jérel 1 kuni 3 mg/kg kaupa 66pdevas (manustatakse kaheks annuseks jagatuna),
saavutamaks optimaalset kliinilist ravivastust.

Uuritud on 66pédevaseid annuseid kuni 30 mg/kg/66pdevas, mis olid iildiselt hésti talutavad.

Migreen

Tdgiskasvanud

Topiramaadi soovitatav 66pdevane koguannus migreeni profiilaktikaks on 100 mg 66pdevas, mis
manustatakse kaheks annuseks jagatuna. Tiitrimist tuleb alustada annusega 25 mg Shtuti 1 nédala
viltel. Annust tuleb suurendada 1-nidalaste intervallide jarel 25 mg vorra 66pédevas. Kui patsient
sellist tiitrimise skeemi ei talu, vdib annuseid suurendada pikema ajavahemiku jérel.



Monedel patsientidel v3ib olla piisav annus 50 mg 66pdevas. Patsiendid on saanud ka annuseid
kuni 200 mg 66pédevas. Selline annus vdib mdnedele patsientidele kasulik olla, siiski on soovitav
rakendada ettevaatust kdrvaltoimete esinemissageduse tdusu tottu.

Lapsed
Topiramate Orion’i (topiramaat) ei soovitata lastel migreeni raviks vdi ennetamiseks kasutada,

kuna andmed ohutuse ja tShususe kohta ei ole piisavad.

Topiramate Orion’i iildised annustamissoovitused patsientide erigruppidele

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega (CLcr < 70 ml/min) patsientidele tuleb topiramaati manustada
ettevaatusega, sest topiramaadi plasma- ja neerukliirens on vihenenud. Teadaoleva
neerukahjustusega patsientidel voib plasma tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks kuluda
rohkem aega k&igi annuste puhul. Soovitatav on tavalist alg- ja siilitusannust poole vorra
vihendada (vt 16ik 5.2).

Kuna hemodialiiiis eemaldab topiramaadi vereplasmast, tuleb 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega
patsientidele hemodialiiiisi protseduuri pdeval manustada tdiendav Topiramate Orion’i annus, mis
vordub ligikaudu poolega 66pédevasest annusest. Tdiendav annus manustatakse kahes osas
hemodialiitisi protseduuri alustamisel ja 15pus. Tdiendav annus vdib varieeruda sdltuvalt
kasutatavast dialiitisiaparatuurist (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus
Moodduka kuni raske maksakahjustusega patsientidele tuleb topiramaati manustada ettevaatusega,
sest topiramaadi kliirens on vihenenud.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuseid vaja kohandada, kui nende neerufunktsioon on normaalne.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Migreeni profiilaktika rasedatel ja fertiilses eas naistel, kui ei kasutata tShusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Olukordades, mis nduavad topiramaadi kiiret drajatmist, on soovitatav patsientide seisundi
jélgimine (lisainfot vt 151k 4.2).

Nagu teiste epilepsiavastaste ravimitega, voivad moned patsiendid topiramaadi kasutamisel
tdheldada krampide esinemissageduse tdusu voi uut tiiiipi krampide teket. See ilming vib olla
ileannustamise, samaaegselt kasutatavate epilepsiavastaste ravimite plasmakontsentratsiooni
languse, haiguse progresseerumise vdi paradoksaalse toime tagajirg.

Topiramaadi kasutamisel on adekvaatne vedeliku tarbimine vdga oluline, sest sellega saab
vihendada neerukivide tekkeriski (vt allpool). Kiillaldane vedeliku tarbimine enne fiiiisilist
koormust vdi enne kdrgeid temperatuure ning nende ajal vdib vihendada kuumusega seotud
kdrvaltoimete tekke riski (vt 16ik 4.8).

Oligohiidroos
Seoses topiramaadi kasutamisega on kirjeldatud oligohiidroosi (vihenenud higistamine).

Vihenenud higistamine ja hiipertermia (kehatemperatuuri tdus) voivad esineda enamasti viikestel
lastel, kui imbritseva keskkonna temperatuur on korge.



Meeleoluhéired/depressioon
Topiramaatravi ajal on tdheldatud meeleoluhdirete ja depressiooni esinemissageduse tdusu.

Suitsiid/suitsiidimotted

Patsientidel, keda on erinevatel ndidustustel ravitud epilepsiavastaste ravimitega, on tiheldatud
suitsiidimdtteid ja suitsidaalset kditumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrollitud uuringute meta-analiiiis nditas, et suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise
risk on vdhesel mairal suurenenud. Selle riski suurenemise pdhjus ei ole teada ja olemasolevate
andmete pdhjal ei saa vilistada voimalust, et topiramaat seda riski suurendab.

Topeltpimedates kliinilistes uuringutes esines enesetapuga seotud nihte (suicide related events -
SREs) (enesetapumdtted, enesetapukatsed ja enesetapp) 0,5% topiramaadiga ravitud patsientidest
(46-1 ravimit saanud patsiendil 8652-st), mis on ligikaudu 3 korda rohkem kui patsientidel, kes said
platseebot (0,2%; 8-1 platseebot saanud patsiendil 4045-st).

Seetottu tuleb patsiente suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise suhtes jilgida ja vajadusel
rakendada sobivat ravi. Patsientidel (ja patsientide hooldajatel) tuleb soovitada suitsiidim&tete voi
suitsidaalse kditumise ilmnemisel meditsiinilist abi otsida.

Neerukivitdbi

Modnedel patsientidel, eriti kui neil on eelsoodumus neerukivitdve tekkeks, vaib suureneda risk
neerukivide ja sellega seotud nihtude ja siimptomite tekkeks, nt neerukoolik, neeruvalu voi valud
nimmepiirkonnas.

Neerukivide tekke riskifaktoriteks on eelnev neerukivide esinemine patsiendil, perekondlik
eelsoodumus ja hiiperkaltsiuuria. Mitte iikski neist riskifaktoritest ei voimalda usaldusviirselt
ennustada neerukivide teket topiramaatravi ajal. Lisaks suurendab neerukivide formeerumise riski
ka topiramaadi samaaegne kasutamine koos teiste neerukivitdve riski suurendavate
ravimpreparaatidega .

Vihenenud neerufunktsioon

Neerukahjustuse korral (CLcr < 70 ml/min) tuleb topiramaati manustada ettevaatusega, sest
topiramaadi renaalne ja plasmakliirens on vihenenud. Spetsiifilised annustamissoovitused
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele vt 151k 4.2, alaldik ,,Neerukahjustus®.

Vihenenud maksafunktsioon
Maksakahjustuse korral peab topiramaadi manustamisel olema ettevaatlik, sest topiramaadi
kliirens vdib olla vahenenud.

Age miioopia ja sekundaarne suletudnurga glaukoom

Topiramaati kasutanud patsientidel on kirjeldatud dgeda miioopia teket koos sekundaarse
suletudnurga glaukoomiga. Siimptomiteks on akuutselt tekkinud ndgemise dhmastumine ja/vdi valu
silmades. Oftalmoloogilisel uuringul vdib tdheldada miioopiat, silma eeskambri ahenemist,
hiipereemiat (punetus) ja silmasisese rohu tdusu. Miidriaas vdib esineda vdi mitte. Seda siindroomi
seostatakse supratsiliaarse vedeliku tekkega, mis pdhjustab l4itse ja iirise ettepoole nihkumist ning
sekundaarse suletudnurga glaukoomi teket. Stiimptomid ilmnevad tavaliselt 1 kuu jooksul pérast
topiramaatravi alustamist. Erinevalt primaarsest kitsanurga glaukoomist, mida esineb harva alla 40
aasta vanuses, v3ib topiramaatraviga seotud sekundaarset suletudnurga glaukoomi esineda nii
lastel kui tdiskasvanutel. Ravimeetodite hulka kuuluvad topiramaadi kasutamise nii kiire
18petamine, kui raviarst seda voimalikuks peab, ja vastavad silma siserdhku alandavad meetmed.
Nende meetmete abil dnnestub tavaliselt silma siserdhku alandada.

S&ltumata etioloogiast vdib silma suurenenud siserShu ravimata jatmine pShjustada tdsiseid
tagajérgi, sh piisivat nigemise kaotust.

Tuleb langetada otsus, kas patsiente, kelle anamneesis esineb probleeme silmadega, tohib
topiramaadiga ravida.



Metaboolne atsidoos

Topiramaatraviga seostatakse hiiperkloreemilist, ilma anioonide vaheta, metaboolset atsidoosi (st
seerumi bikarbonaatide sisalduse langus alla normi ilma respiratoorse alkaloosita). Seda seerumi
bikarbonaatide sisalduse langust pdhjustab topiramaadi neerude karboanhiidraasi inhibeeriv toime.
Enamasti avaldub bikarbonaatide sisalduse langus ravi alguses, aga vdib ilmneda ka hiljem, ravi
kéigus. Bikarbonaatide sisalduse langus on enamasti kerge kuni mdddukas (keskmine langus

4 mmol/l vérra annustega 100 mg 66pdevas tdiskasvanutel ja ligikaudu 6 mg/kg/ 66péevas lastel).
Harvadel juhtudel on kirjeldatud bikarbonaatide sisalduse langust viértusteni alla 10 mmol/l.
Seisundid v&i ravimid, mis soodustavad atsidoosi teket (nditeks neeruhaigused, rasked
hingamisteede haigused, epileptiline seisund, kdhulahtisus, operatsioon, ketokehade teket
soodustav dieet voi teatud ravimid) vdivad soodustada topiramaadi bikarbonaatide sisaldust
langetavat toimet.

Krooniline metaboolne atsidoos suurendab neerukivide tekkeriski ja vdib potentsiaalselt viia
osteopeeniani.

Krooniline metaboolne atsidoos lastel v3ib vihendada kasvukiirust. Topiramaadi toimet luustikule
ei ole lastel ega ka tdiskasvanutel siistemaatiliselt uuritud.

Soltuvalt kaasuvatest seisunditest soovitatakse topiramaatravi kiigus haiget vastavalt jélgida, sh
mdiirata seerumi bikarbonaatide sisaldust. Kui tekivad metaboolsele atsidoosile viitavad nihud voi
siimptomid (nt Kussmaul’i siigav hingamine, diispnoe, anoreksia, iiveldus, oksendamine,
iileméddrane visimus, tahhiikardia v&i ariitmia), soovitatakse méiérata seerumi bikarbonaatide
sisaldus. Kui ravi kdigus tekib ja jdib piisima metaboolne atsidoos, soovitatakse kaaluda
topiramaadi annuse vihendamist voi ravi 1dpetamist (annust jark-jargult vihendades).

Topiramaati tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esineb seisundeid voi kes saavad
sellist ravi, mis on metaboolse atsidoosi riskiteguriks.

Kognitiivse funktsiooni hdired

Kognitiivsed héired epilepsia korral on multifaktoriaalsed ja vdivad olla tingitud kaasnevast
etioloogiast, epilepsiast voi antieptileptilisest ravist. Kirjanduses on kirjeldatud kognitiivse
funktsiooni hiireid topiramaatravil olevatel tdiskasvanutel, mis ndudis annuse vihendamist v&i
ravi Ipetamist. Kuid uuringud topiramaadiga ravitud laste kognitiivsete tulemuste osas on
ebapiisavad ja selle mgju tuleb veel vilja selgitada.

Toidulisandid

Monedel patsientidel vdib topiramaatravi ajal esineda kehakaalu langus. Topiramaadiga ravitavaid
patsiente on soovitatav kehakaalu languse suhtes jilgida. Kui patsiendi kehakaal topiramaatravi
ajal viheneb, voib soovitada toidulisandeid vdi rohkemat s6omist.

Laktoositalumatus

Topiramate Orion sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

NB! Tabletipurgis on niiskust imavat ainet sisaldav kotike, mida ei tohi alla neelata.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Topiramate Orion’i mdju teistele epilepsiavastastele ravimitele

Topiramate Orion’i lisamine teistele epilepsiavastastele ravimitele (feniitoiin, karbamasepiin,
valproehape, fenobarbitaal, primidoon) ei mdjuta nende ravimite tasakaalukontsentratsioone
plasmas, v.a erandjuhtudel, mil Topiramate Orion’i lisamine feniitoiinravile vdib pdhjustada
feniitoiini plasmakontsentratsiooni tdusu. See vdib olla tingitud spetsiifilise poliimorfse
isoensiiiimi (CYP2C19) parssimisest. Seetdttu tuleb kdigil feniitoiinravi saavatel patsientidel
toksilisusnihtude voi -siimptomite tekkimisel midrata feniitoiini plasmataset.




Farmakokineetilise koostoime uuring epilepsiahaigetel niitas, et topiramaadi (annuses 100 kuni
400 mg 66pédevas) lisamine lamotrigiinile ei muutnud lamotrigiini tasakaalukontsentratsiooni
plasmas. Samuti ei muutunud topiramaadi tasakaalukontsentratsioon plasmas lamotrigiin-ravi
(keskmine annus 327 mg 66pdevas) ajal voi parast selle 15petamist.

Topiramaat inhibeerib CYP2C19 ensiiiimi ja v3ib hiirida teiste selle ensiitimi abil
metaboliseeruvate ainete toimet (nt diasepaam, imipramiin, moklobemiid, proguaniil, omeprasool).

Teiste epilepsiavastaste ravimite mdju Topiramate Orion’ile

Feniitoiin ja karbamasepiin vihendavad topiramaadi plasmakontsentratsiooni. Feniitoiini voi
karbamasepiini lisamisel ravile Topiramate Orion’iga vdi nende &drajatmisel voib olla vajalik
Topiramate Orion’i annuse kohandamine. Seda tuleb teha astmeliselt kuni kliinilise toimeni.
Valproehappe lisamine vdi drajdtmine ei pdhjusta kliiniliselt olulisi muutusi Topiramate Orion’i
plasmakontsentratsioonis ja seetdttu ei ole vajalik ka Topiramate Orion’i annuse kohandamine.
Nimetatud koostoimete tulemused on esitatud jargmises tabelis:

Samaaegselt kasutatav AED AED kontsentratsioon Topiramaadi kontsentratsioon
Feniitoiin o l

Karbamasepiin — l

Valproehape - —

Lamotrigiin — —

Fenobarbitaal — NS

Primidoon - NS

< = toime plasmakontsentratsioonile puudub (muutus < 15%)
" = plasmakontsentratsiooni tdus iiksikutel patsientidel

| = plasmakontsentratsiooni langus

NS = ei ole uuritud (not studied)

AED = epilepsiavastane ravim (antiepileptic drug)

Koostoimed teiste ravimitega

Digoksiin

Uhekordse annuse uuringus vihenes digoksiini plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala
(AUC) samaaegse topiramaatravi foonil 12%. Selle muutuse kliiniline tihtsus ei ole kindlaks
tehtud. Topiramate Orion’i lisamisel digoksiinravile voi selle drajatmisel tuleb hoolikalt
kontrollida digoksiini taset seerumis.

KNS-i pdrssivad ained

Topiramaadi kooskasutamist alkoholi v6i teiste KNS-i parssivate ravimitega ei ole kliinilistes
uuringutes hinnatud. Topiramate Orion’i ei soovitata kasutada samaaegselt koos alkoholi voi KNS-
i pérssivate ravimitega.

Liht-naistepuna (Hypericum perforatum)

Topiramaadi ja liht-naistepuna koosmanustamisel v3ib tdheldada plasmakontsentratsioonide
langusest tingitud toime vdhenemise ohtu. Kliinilisi uuringuid selle vdimaliku koostoime
hindamiseks ei ole tehtud.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Topiramaat annuses 50...200 mg 66péevas ja suukaudse rasestumisvastase ravimi, mis sisaldab 1
mg noretindrooni (NET) ja 35 mikrogrammi etiniitiléstradiooli (EE), kombinatsioon tervete
vabatahtlikega labiviidud farmakokineetilise koostoime uuringus, kus teisi ravimeid ei manustatud,
ei mdjutanud statistiliselt oluliselt kummagi kontratseptiivi keskmist AUC’d. Teises uuringus, kus
topiramaadi 200 mg, 400 mg ja 800 mg 66pdevaseid annuseid kasutati epilepsiaga patsientidel
adjuvantravina kombinatsioonis valproehappega, tdheldati statistiliselt olulist EE taseme
vihenemist (vastavalt 18%, 21% ja 30%). Mdlemas uuringus ei mdjutanud topiramaat (annustes
50...200 mg d6pédevas tervetel vabatahtlikel ja 200...800 mg 66pédevas epilepsiahaigetel) oluliselt
NET taset. Kuigi tédheldati topiramaadi annusest sdltuvat toimet EE taseme langusele annuste
juures 200...800 mg 66pédevas (epilepsiahaigetel), puudus ravimil markimisvéddrne annusest sdltuv



toime EE tasemele annuste juures 50...200 mg 66pdevas (tervetel vabatahtlikel). Téheldatud
koostoimete kliiniline tdhendus ei ole teada. Topiramate Orion’i kooskasutamisel suukaudsete
rasestumisvastaste ravimitega tuleb arvestada rasestumisvastase toime vihenemise ja
vaheveritsuste sagenemise vdoimalusega. Patsiendid, kes kasutavad Ostrogeeni sisaldavat
rasestumisvastast vahendit, peaksid arsti teavitama mistahes muudatustest oma menstruaaltsiiklis.
Rasestumisvastane toime vdib olla vihenenud ka sel juhul, kui vaheveritsused puuduvad.

Liitium

Tervetel vabatahtlikel viahenes liitiumi manustamisel koos topiramaadiga (200 mg 66péevas)
liitiumi siisteemne ekspositsioon (AUC vihenemine 18%). Bipolaarse héirega patsientidel ei
ilmnenud ravi ajal topiramaadiga annuses 200 mg 66pdevas mdju liitiumi farmakokineetikale, kuid
suurendades topiramaadi annust kuni 600 milligrammini 66pdevas suurenes liitiumi siisteemne
ekspositsioon (AUC suurenemine 26%). Liitiumi sisaldust plasmas tuleb topiramaadiga
koosmanustamisel jilgida.

Risperidoon

Farmakokineetilise koostoime uuringud ithekordsete annuste manustamisega tervetele
vabatahtlikele ja korduvate annuste manustamisega bipolaarse hiirega patsientidele andsid
sarnased tulemused. Risperidooni koosmanustamisel topiramaadiga suurenevates annustes 100,
250 ja 400 mg d66pdevas vihenes risperidooni (manustatud annusevahemikus 1 kuni 6 mg
Oopdevas) siisteemne ekspositsioon (tasakaalukontsentratsiooni AUC vihenes vastavalt 16% ja
33% manustamisel koos topiramaadiga annuses 250 mg 65pdevas ja 400 mg 66pdevas). Samas ei
olnud ravimi kogu aktiivse osa AUC erinevused risperidooni monoteraapia ning risperidooni ja
topiramaadi kombinatsioonravi vordlusel statistiliselt olulised. Ei tdheldatud olulisi muutusi kogu
aktiivse fraktsiooni (risperidoon koos 9-hiidroksiirisperidooniga) ega 9-hiidroksii-risperidooni
farmakokineetikas. Olulisi muutusi topiramaadi ega risperidooni kogu aktiivse fraktsiooni
siisteemses ekspositsioonis ei esinenud. Kui topiramaat lisati olemasolevale risperidoonravile
(1...6 mg 66pédevas), taheldati korvaltoimeid sagedamini kui enne topiramaadi (250...400 mg
Oopdevas) lisamist (vastavalt 90% ja 54%). Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed topiramaadi
lisamisel risperidoonravile olid: somnolentsus (27% ja 12%), paresteesia (22% ja 0%) ja iiveldus
(vastavalt 18% ja 9%).

Hiidroklorotiasiid (HCTZ)

Tervetel vabatahtlikel 1abiviidud farmakokineetilise koostoime uuringus hinnati HCTZ (25 mg
Oopdevas) ja topiramaadi (96 mg iga 12 tunni jarel) tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat
nimetatud ravimite manustamisel eraldi ja samaaegselt. Uuringu tulemused néitasid, et topiramaadi
Chnax suurenes 27% ja AUC suurenes 29% vorra HCTZ lisamisel topiramaadile. Nende muutuste
kliiniline tdhendus ei ole teada. HCTZ lisamisel topiramaat-ravile vdib osutuda vajalikuks
topiramaadi annuse kohandamine. HCTZ tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat
topiramaadi samaaegne manustamine oluliselt ei mdjuta. Kliinilis-laboratoorsed analiiiisid néitasid,
et seerumi kaaliumisisaldus topiramaadi v6i HCTZ manustamise jargselt viheneb, kusjuures toime
oli enam viljendunud, kui HCTZ ja topiramaati manustati kombinatsioonis.

Metformiin

Tervetel vabatahtlikel teostatud farmakokineetilise koostoime uuringus hinnati metformiini ja
topiramaadi tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat plasmas, kui metformiini manustati
tiksinda ja kui metformiini manustati koos topiramaadiga. Uuringu tulemused néitasid, et
topiramaadi ja metformiini koosmanustamisel suurenesid metformiini keskmine maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,) ja keskmine AUC_ 5, vastavalt 18% ja 25%, samas kui metformiini
keskmine kliirens vahenes 20%. Topiramaat ei mdjuta metformiini t,,-i. Topiramaadi metformiini
farmakokineetikat mgjutava toime kliiniline tihtsus ei ole teada. Koosmanustamisel metformiiniga
viheneb topiramaadi suukaudne plasmakliirens. Kliirensi muutuse ulatus ei ole teada. Metformiini
topiramaadi farmakokineetikat mdjutava toime kliiniline tihtsus on ebaselge.

Metformiinravi saavatel haigetel tuleb Topiramate Orion-ravi alustamisel voi 13petamisel hoolikalt
ning rutiinselt kontrollida patsientide diabeediravi adekvaatsust.



Pioglitasoon

Tervetel vabatahtlikel 1dbiviidud farmakokineetilise koostoime uuringus hinnati topiramaadi ja
pioglitasooni tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat nimetatud ravimite manustamisel eraldi
Jja samaaegselt. Pioglitasooni AUC, i vdhenes 15% vorra, seejuures ei esinenud muutusi Cyax ss
vadrtustes. See leid ei olnud statistiliselt oluline. Samas tiheldati pioglitasooni aktiivse
hiidroksiimetaboliidi Cy.xss ja AUC, i langust vastavalt 13% ja 16% vdrra ning aktiivse
ketometaboliidi Cypay 55 ja AUC, s langust 60% vorra. Nimetatud muutuste kliiniline tahtsus ei ole
teada. Topiramate Orion’i lisamisel pioglitasoonravile vdi pioglitasooni lisamisel ravile
Topiramate Orion’iga tuleb hoolikalt ja rutiinselt jdlgida patsientide diabeediravi adekvaatsust.

Gliburiid

Farmakokineetilise koostoime uuring, mis viidi 1abi II tiiiibi diabeediga patsientidel, hindas
gliburiidi (5 mg 66péevas) tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat nii eraldi kui
manustamisel koos topiramaadiga (150 mg 66pdevas). Topiramaadiga koosmanustamisel vihenes
gliburiidi AUC,4 25% vorra. Ka gliburiidi aktiivsete metaboliitide 4-frans-hiidroksii-gliburiidi
(M1) ja 3-cis hiidroksiigliburiidi (M2) siisteemne ekspositsioon vihenes vastavalt 13% ja 15%
vorra. Topiramaadi tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetika gliburiidiga samaaegsel
manustamisel ei muutunud.

Topiramaadi lisamisel gliburiidravile vai gliburiidi lisamisel topiramaatravile tuleb hoolikalt ja
rutiinselt jilgida patsientide diabeediravi adekvaatsust.

Muud koostoimed

Neerukivitove teket soodustavad ravimid

Kasutamisel koos teiste neerukivitove teket soodustavate ravimitega vdib Topiramate Orion
suurendada neerukivitdve riski. Ravi ajal Topiramate Orion’iga tuleb nimetatud ravimite
kasutamisest hoiduda, kuna need v&ivad luua fiisioloogilise keskkonna, mis suurendab neerukivide
tekkeohtu.

Valproehape

Valproehappe ja topiramaadi koosmanustamist on seostatud hiiperammoneemiaga koos
entsefalopaatiaga voi ilma patsientidel, kes kumbagi ravimit eraldi on histi talunud. Enamikel
juhtudel on koostoimest tulenevad néhud ja siimptomid taandunud iihe ravimi drajétmisel. See
korvaltoime ei tulene farmakokineetilisest koostoimest. Topiramaadi monoteraapia korral voi
koosmanustamisel teiste epilepsiavastaste ravimitega pole hiiperammoneemia juhte esinenud.

Seoses topiramaadi ja valproehappe (VPA) samaaegse kasutamisega nii hiiperammoneemia
esinemisel kui ka ilma selleta, on teatatud hiipotermiast, mida on defineeritud kehatemperatuuri
ootamatu langusena alla 35°C. See kdrvaltoime vdib esineda pdrast topiramaatravi alustamist voi
topiramaadi 66pdevase annuse suurendamist topiramaati ja valproehapet koos kasutavatel
patsientidel.

Téiendavad farmakokineetilised koostoimeuuringud

Topiramaadi ja teiste ravimite potentsiaalsete farmakokineetiliste koostoimete uurimiseks on 14bi
viidud kliinilisi uuringuid. Koostoimetest tingitud C,,,x v6i AUC muutused on kokku véetud
allpool. Teises tulbas (samaaegselt manustatava ravimi kontsentratsioon) on néidatud, mis toimub
esimeses tulbas toodud samaaegselt manustatud ravimi kontsentratsiooniga topiramaadi lisamisel
raviskeemi. Kolmandas tulbas (topiramaadi kontsentratsioon) on ndidatud, kuidas esimeses tulbas
toodud ravimi samaaegne manustamine mdjutab topiramaadi plasmakontsentratsiooni.

Kokkuvdte tdiendavate kliiniliste farmakokineetiliste koostoimeuuringute tulemustest

Samaaegselt Samaaegselt manustatava ravimi  Topiramaadi kontsentratsioon®
manustatav ravim kontsentratsioon®
Amitriptiilliin < nortriptiiliini metaboliidi C.cja NS
AUC 20% suurenemine
Dihiidroergotamiin — —

(suukaudne ja subkutaanne)



Haloperidool <> redutseeritud metaboliidi AUC NS
31% suurenemine

Propranolool <> 4-OH propranolooli (TPM 50 Cinax-1 9% ja 16% suurenemine,
mg iga 12 tunni jérel) C,-1 17% AUC 9% ja 17% suurenemine
suurenemine (vastavalt 40 ja 80 mg

propranolooli iga 12 tunni jérel)

Sumatriptaan - NS

(suukaudne ja subkutaanne)

Pisotifeen - -

Diltiaseem diltiaseemi AUC 25% langus ja AUC 20% suurenemine
DEA 18% langus ja <> DEM-ile*

Venlafaksiin — -

Flunarisiin AUC 16% suurenemine (TPM 50 >

mg iga 12 tunni jérel) b

2% vidrtused on ravi keskmise Cp,-i voi AUC muutused vorreldes monoteraapiaga

> =Toime ldhteravimi C,-ile ja AUC-le puudub (< 15% muutus)

NS = pole uuritud (rot studied)

*DEA = desatsetiiiildiltiaseem, DEM = N-demetiiiildiltiaseem

"Flunarisiini AUC suurenes 14% patsientidel, kes kasutasid ainult flunarisiini. Tase vdis suureneda
tasakaalukontsentratsiooni saavutamise ajal tekkinud akumuleerumise tottu.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Topiramaat oli hiirtele, rottidele ja kiitilikutele teratogeenne. Rottidel ldbib topiramaat
platsentaarbarjééri.

Uhendkuningriigi rasedusregistri ja P6hja-Ameerika epilepsiavastaste ravimite (North American
Anti-epileptic Drug, NAAED) rasedusregistri andmed viitavad, et imikutel, kes olid eksponeeritud
topiramaadile esimese trimestri jooksul, on suurem risk kaasasiindinud vddrarengute (nt kolju- ja
ndopiirkonna defektid, nagu huule-/suulaelShe, hiipospaadia ja erinevate kehapiirkondade
anomaaliad) tekkeks. NAAED rasedusregistri andmetest topiramaadi monoteraapia kohta selgus, et
suurte kaasasiindinud vdararendite esinemissagedus oli ligikaudu 3 korda suurem vorreldes
kontrollgrupiga, millesse kuulunud patsiendid ei vdtnud epilepsiavastaseid ravimeid. Lisaks esines
topiramaatravi jargselt kontrollgrupiga vorreldes sagedamini madalat siinnikaalu (<2500 grammi).

Lisaks nditavad nendest registritest ja teistest uuringutest saadud andmed, et vorreldes
monoteraapiaga on teratogeense toime risk suurem epilepsiavastaste ravimite kasutamisel
kombinatsioonravis.

Fertiilses eas naistel on soovitatav kasutada sobivat rasestumisvastast vahendit ja kaaluda teisi
ravivOimalusi.

Loomkatsed on ndidanud, et topiramaat eritub piima. Topiramaadi eritumist inimese rinnapiima ei
ole kontrollitud uuringutes hinnatud. Piiratud andmed patsientide kohta viitavad topiramaadi
ulatuslikule eritumisele rinnapiima. Kuna paljud ravimid erituvad inimese rinnapiima, tuleb
langetada otsus, kas 18petada rinnaga toitmine vdi I3petada/hoiduda topiramaatravist, vottes
arvesse ravimi tdhtsust emale (vt 16ik 4.4).

Epilepsia ndidustus
Topiramaati tohib raseduse ajal vilja kirjutada pérast naise tdielikku informeerimist kontrollimata
epilepsia teadaolevatest riskidest rasedusele ja ravimi potentsiaalsetest riskidest lootele.

Migreeni profiilaktika ndidustus
Topiramaat on vastundidustatud raseduse korral ja fertiilses eas naistele, kui ei kasutata efektiivset
rasestumisvastast meetodit (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Topiramaadil on kerge kuni mdddukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
Topiramaat toimib kesknarvististeemi ja vdib pohjustada unisust, pearinglust voi teisi
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomeid. Samuti vdib see pShjustada ndgemishdireid ja/vdi hdgust
nidgemist. Need korvaltoimed vdivad olla ohtlikud s&iduki juhtimisel voi masinatega to6tamisel,
eriti seni, kui patsiendil pole vilja kujunenud kogemust ravimiga.

4.8 Kaorvaltoimed

Topiramaadi ohutust hinnati kliiniliste uuringute andmebaasi alusel, kuhu olid kantud 4111
patsiendi andmed (kellest 3182 said topiramaati ja 929 platseebot), kes osalesid 20 topeltpimedas
uuringus ning 2847 patsiendi andmed, kes osalesid 34 avatud uuringus, kus topiramaati kasutati
tdiendava ravimina kas primaarsete generaliseerunud toonilis-klooniliste krampide, partsiaalsete
krampide, Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga seotud krampide raviks voi monoteraapiana
esmakordselt voi hiljuti diagnoositud epilepsia raviks vdi migreeni profiilaktikaks. Enamik
ilmnenud kdrvaltoimetest olid kerged kuni mdddukad. Kliinilistes uuringutes ning
turuletulekujargselt (ndidatud margiga “*”) tdheldatud kdrvaltoimed on esinemissageduse alusel
jérjestatud Tabelis 1. Esinemissagedused jaotuvad jargmiselt:

Viga sage >1/10

Sage >1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt >1/1000 kuni <1/100

Harv >1/10000 kuni <1/1000

Teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Kodige sagedasemate kdrvaltoimete (esinemissagedus oli vorreldes platseeboga >5% vihemalt iihel
néidustusel topiramaadi topeltpimedates kontrollitud uuringutes) hulka kuuluvad: anoreksia,
sO00giisu vihenemine, bradiifreenia, depressioon, ekspressiivne konehiire, unetus,
koordinatsioonihdired, tdhelepanuhiired, pearinglus, diisartria, diisgeusia, hiipoesteesia, letargia,
miéluhdired, niistagmid, paresteesia, unisus, treemor, kahelindgemine, ndgemise hdgustumine,
kohulahtisus, iiveldus, vdsimus, drrituvus ja kehakaalu langus.

Tabel 1: Topiramaadi kdrvaltoimed

Organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Infektsioonid ja | Nasofariingiit*
infestatsioonid
Vere ja Aneemia Leukopeenia, Neutropeenia*
lumfististeemi trombotsiitopeenia,
héired limfadenopaatia,
eosinofiilia
Immuun- Ulitundlikkus Allergiline
siisteemi hiired turse*,
konjunktiivi
turse*
Ainevahetus- ja Anoreksia, sgogiisu  Metaboolne atsidoos, Hiiperkloreemi-
toitumishéired védhenemine hiipokaleemia, so6giisu line atsidoos
suurenemine, polidipsia




Pstiihhiaatrilised | Depressioon | Bradiifreenia, Suitsiidimdtted, Mania,
hiired unetus, suitsiidikatsed, anorgasmia,
ekspressiivne hallutsinatsioonid, paanikahdire,
kdnehdire, drevus, | psiihhootiline hiire, seksuaalse
segasusseisund, kuulmishallutsinatsioonid, |erutuse hiired,
desorientatsioon, nigemishallutsinatsioonid, | meeleheite
agressiivsus, apaatia, vidhenenud tunne*,
meeleolu muutus, spontaanne kdne, ebaharilik
agiteeritus, unehiired, meeleolu orgasm,
meeleolu ebastabiilsus, libiido hiipomania,
kdikumine, vihenemine, rahutus, orgasmi tajumise
meeleolu langus, nutmine, diisfeemia, vihenemine
viha, eufooria, paranoia,
kditumishéired perseveratsioon,
paanikahoog, nutmine,
lugemishdire,
magamajaédmisraskused,
apaatia, ebaharilikud
mdtted, libiido kadu,
loidus, unetus keskfaasis,
téhelepanematus, varajane
grkamine hommikul,
paanika reaktsioon,
meeleolu tdus
Nirvisiisteemi | Paresteesia, Tahelepanuhdired, | Teadvusehdired, grand Apraksia,
hiired unisus, maéluhiired, mal-tiiipi krambid, Oopdevariitmi
pearinglus amneesia, nigemisvilja hiired, unehiired,
kognitiivne héire, komplekssed partsiaalsed | hiiperesteesia,
vaimsed hiired, krambihood, kdnehdired, | hiiposmia,
psiihhomotoorsete  psithhomotoorne anosmia,
funktsioonide hiiperaktiivsus, esialgne treemor,
kahjustus, minestamine, tundlikkuse | akineesia,
tdmblused, hiired, liigne siiljeeritus, stiimulitele
koordinatsiooni- hiipersomnia, afaasia, mittereageeri-
hiired, treemor, korduv kdne, hiipokineesia, | mine
letargia, diiskineesia, posturaalne
hiipoesteesia, pearinglus, une halb
niistagmid, kvaliteet, pdletustunne,
diisgeusia, tundlikkuse kadu,
tasakaaluhiired, parosmia, vdikeaju
diisartria, tahtlike siindroom, diisesteesia,
liigutuste ajal hiipogeusia, stuupor,
ilmnev treemor, kohmakus, aurad, ageusia,
unisus diisgraafia, diisfaasia,
perifeerne neuropaatia,
minestuseelne seisund,
diistoonia, kiheluse tunne
Silma Négemise Négemisteravuse Uhepoolne Suletud
kahjustused higustumine, vihenemine, skotoom, pimedus, nurga
kahelindgemine, miioopia*, ebaharilik tunne | md6duv glaukoom*,
nigemishdired silmas*, kuivsilmsus, pimedus, makulo-
fotofoobia, blefarospasm, | glaukoom, paatia*,
pisaraerituse suurenemine, | kohanemis- silma
fotopsia, miidriaas, hiired, ndgemis- | liigutuste
presbiioopia stigavuse hidired*
tunnetuse

muutus, sdtendav
skotoom,
silmalaugude
tursed*,
kanapimedus,
ambliioopia




Korva ja Peapooritus, Kurtus, tthepoolne kurtus,
labiirindi tinnitus, kdrvavalu | neurosensoorne kurtus,
kahjustused ebamugavustunne kdrvas,
kuulmiskahjustus
Siidame hiired Bradiikardia,
siinusbradiikardia,
palpitatsioonid
Vaskulaarsed Hiipotensioon, Raynaud'
hiired ortostaatiline hiipotensioon, | siindroom
punastamine, kuumahood
Respiratoorsed, Diispnoe, Pingutusest tingitud Koha
rindkere ja ninaverejooks, diispnoe, paranasaalsete
mediastiinumi ninakinnisus, nohu  siinuste hiipersekretsioon,
hiired diisfoonia
Seedetrakti liveldus, Oksendamine, Pankreatiit, meteorism,
hiired kohulahtisus | k6hukinnisus, valu | gastrodsofageaalne
iilakohus, reflukshaigus, valu
diispepsia, alakdhus, suuddne
kdhuvalu, hiipoesteesia, igemete
suukuivus, veritsus, kdhupuhitus,
ebamugavustunne | epigastraalne
maos, suuddne ebamugavustunne, hellus
paresteesia, gastriit, kohupiirkonnas, liigne
ebamugavustunne | siiljeeritus, valu suuddnes,
kdhus halb hingedhk,
glossodiitinia
Maksa ja Hepatiit, maksa-
sapiteede héired puudulikkus
Naha ja naha- Alopeetsia, l66ve, | Anhidroos, néo Stevens- Toksiline
aluskoe kihelus hiipoesteesia, urtikaaria, Johnsoni epidermise
kahjustused eriiteem, iildine kihelus, siindroom*, nekroliiiis*
makulaarne 166ve, multiformne
nahavirvuse muutus, eriiteem*,
allergiline dermatiit, néo ebaharilik naha
turse 18hn, periorbi-
taalne turse*,
lokaalne
urtikaaria
Lihas-skeleti ja Liigesevalu, Liigeste tursed*, Ebamugavus-
sidekoe lihasspasmid, skeletilihaste kangus, tunne jasemetes*
kahjustused lihasvalu, kiiljevalu, lihasvisimus
lihastdmblused,
lihasndrkus,
rindkereseina valu
Neerude ja Neerukivitdbi, Kusekivid, kusepidamatus, | Kusejuhakivid,
kuseteede pollakisuuria, hematuuria, sage neerutuubulite
hiired diisuuria urineerimisvajadus, atsidoos*
neerukoolikud, neeruvalu
Reproduktiivse Erektsioonihéired,
siisteemi ja seksuaalfunktsiooni hédired
rinnandirme
hiired
Uldised hdired  Visimus Piireksia, asteenia, | Hiipertermia, janu, Néoturse,
ja drrituvus, gripitaoline seisund*, kaltsinoos
manustamiskoha kdnnakuhdired, uimasus, perifeerne
reaktsioonid ebaharilik kiilmatunne, purjusoleku

enesetunne, halb
enesetunne

tunne, nérvilisus




Uuringud Kehakaalu Kehakaalu tous* Kristallide esinemine Vere

langus uriinis, hdired tandemkdnni | bikarbonaatide
testis, valgete vereliblede | taseme langus
arvu vihenemine,
maksaensiitimide aktiivsuse
tous

Sotsiaalsed Opivdimetus
tingimused

* korvaltoimed, mida tdheldati turuletulekujirgsetes spontaansetes raportites. Nende
esinemissagedus arvutati vilja kliinilistes uuringutes kogutud andmete alusel.

Lapsed
Jargmistest korvaltoimetest teatati topeltpimedates kontrolluuringutes lastel sagedamini

(> 2 korda) kui tdiskasvanutel:
Vihenenud s66giisu
Suurenenud s66giisu
Hiiperkloreemiline atsidoos
Hiipokaleemia

Ebatavaline kditumine
Agressiivsus

Apaatia

Uinumisraskused
Suitsiidimotted
Téhelepanuhiire

Letargia

Oopievariitmiga seotud unehiired
Halb une kvaliteet
Suurenenud pisaravool
Siinusbradiikardia

Halb enesetunne
Konnakuhéired

Jargmistest korvaltoimetest teatati topeltpimedates kontrolluuringutes lastel, kuid mitte
taiskasvanutel:

Eosinofiilia

Psiihhomotoorne hiiperaktiivsus

Peapooritus

Oksendamine

Hiipertermia

Piireksia

Oppimisraskused

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist.
See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada
kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nahud ja siimptomid

On kirjeldatud topiramaadi iileannustamise juhte. Uleannustamise nihtudeks ja siimptomiteks olid
krambid, uimasus, konehdired, higune ndgemine, kahelindgemine, vaimsed héired, letargia,
koordinatsioonihéired, stuupor, hiipotensioon, kdhuvalu, agiteeritus, pearinglus ja depressioon.
Enamikel juhtudel ei olnud kliinilised tagajirjed rasked, kuid on teatatud surmajuhtudest pérast
mitme ravimi, sh topiramaadi, samaaegset {ileannustamist.

Topiramaadi iileannustamine v3ib pdhjustada rasket metaboolset atsidoosi (vt [6ik 4.4).



Ravi

Juhul, kui tabletid vdeti sisse hiljuti, tuleb topiramaadi dgeda iileannustamise korral teha kas
maoloputus v&i kutsuda esile oksendamine. Aktiveeritud siisi adsorbeerib in vitro topiramaati.
Ravitaktika peaks olema adekvaatselt toetav ja patsiendile tuleks manustada piisavalt vedelikku.
On néidatud, et topiramaati saab organismist edukalt eemaldada hemodialiiiisiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: teised epilepsiavastased ained, ATC-kood: NO3AX11

Topiramaat on klassifitseeritud kui sulfamaat-asendatud monosahhariid. Topiramaadi
krambivastase ja migreeni ennetava toime tipne mehhanism ei ole teada. Elektrofiisioloogilistes ja
biokeemilistes uuringutes neuronite rakukultuuridel on kindlaks tehtud kolm omadust, mis vdivad
olla olulised topiramaadi epilepsiavastases toimes.

Topiramaat vihendab ajast sdltuvalt piisivalt depolariseerivate neuronite aktsioonipotentsiaalide
genereerimise sagedust, mis viitab voltaaz-sdltuvate Na+-kanalite blokeerimisele. Lisaks
vOdimendab topiramaat gamma-aminovdihappe (GABA) aktiveerivat toimet GABA s-retseptoritesse
ja stimuleerib GABA omadust indutseerida klooriioonide sissevoolu neuronitesse, mis lubab
arvata, et topiramaat potentseerib selle inhibeeriva neuromediaatori toimet.

Flumaseniil (bensodiasepiini antagonist) ei blokeerinud topiramaadi toimet GABA4-
retseptoritesse, samuti ei suurendanud topiramaat ioonkanalite avatuse kestust, mis eristab
topiramaati barbituraatidest, mis moduleerivad GABA ,-retseptoreid.

Kuna topiramaadi epilepsiavastane toime erineb mérkimisvairselt bensodiasepiinide toimest,
vdimaldab see moduleerida bensodiasepiinide suhtes resistentset GABA s-retseptori alatiiiipi.
Lisaks pérsib topiramaat kainaadi toimet aktiveerida stimuleeriva aminohappe (glutamaadi)
retseptori alatiiiipi kainaat/ AMPA (alfa-amino-3-hiidroksii-5-metiitilisoksasool-4-propioonhape),
kuid samas puudub tal toime N-metiiiil-D-aspartaat (NMDA) aktiivsusele NMDA retseptori
alatiiiibis. Need topiramaadi toimed olid kontsentratsioonist sdltuvad (vahemikus 1 pM...200 pM),
minimaalset toimet tiheldati kontsentratsiooni 1 uM...10 uM juures.

Lisaks inhibeerib topiramaat karboanhiidraasi mdnda isoensiiiimi. See farmakoloogiline toime on
palju ndrgem kui atseetasolamiidil, tuntud karboanhiidraasi inhibiitoril, samuti ei ole see
mehhanism topiramaadi epilepsiavastase toime pdhikomponent.

Loomkatsetes néidati topiramaadil krambivastast toimet rottide ja hiirte maksimaalse elektriSoki
krambi (maximal electroshock seizures - MES) testides ja tohusat toimet nariliste
epilepsiamudelitel, mis hdlmavad toonilisi ja absaans-tiiiipi krambihoogusid spontaanselt
epileptilistel rottidel (SER) ning rottidel amygdala stimulatsioonist vdi aju globaalsest isheemiast
indutseeritud toonilisi ja kloonilisi krambihoogusid. Topiramaat omab vaid ndrka toimet
kloonilistele krampidele, mis on indutseeritud GABA s—retseptori antagonisti pentiileentetrasooli
poolt.

Uuringutes hiirtel, kus kasutati topiramaati koos karbamasepiini vdi fenobarbitaaliga, ilmnes
siinergistlik krambivastane toime, samas koos feniitoiiniga avaldus aditiivne krambivastane toime.
Hasti kontrollitud tdiendavates uuringutes ei leitud seost topiramaadi plasmakontsentratsiooni ja
tema kliinilise efektiivsuse vahel. Ei ole nédidatud, et inimestel esineks selle ravimi suhtes
tolerantsust.

Absaans-tiitipi krambid

4...11-aastastel lastel viidi labi kaks véikest iihe haruga uuringut (CAPSS-326 ja TOPAMAT-
ABS-001). Enne uuringute varajast 1dpetamist ravitulemuse puudumise tottu joudis ithes uuringus
osaleda 5 last ja teises 12 last. Uuringutes kasutatud annused olid jargmised: kuni ligikaudu 12




mg/kg uuringus TOPAMAT-ABS-001 ja maksimaalselt kuni annuseni alla 9 mg/kg 66pdevas voi
400 mg 66pédevas uuringus CAPSS-326. Need uuringud ei anna piisavat alust teha mingeid
jéreldusi ravimi ohutuse voi efektiivsuse kohta laste vanuserithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Teiste epilepsiavastaste ravimitega vorreldes iseloomustab topiramaati pikk plasma
poolviirtusaeg, lineaarne farmakokineetika, eritumine valdavalt neerude kaudu, vihene seonduvus
plasmavalkudega ja kliiniliselt oluliste aktiivsete metaboliitide puudumine.

Topiramaat ei ole tugev ravimeid metaboliseerivate ensiilimide indutseerija, seda vib manustada
s0ogiaegadest sdltumatult ning topiramaadi plasmakontsentratsiooni rutiinne jdlgimine pole
vajalik. Kliinilistes uuringutes pole ilmnenud jérjekindlat seost topiramaadi
plasmakontsentratsiooni ja efektiivsuse voi kdrvaltoimete esinemise vahel.

Imendumine

Topiramaat imendub seedetraktist kiiresti ja hésti. Pdrast 100 mg topiramaadi suukaudset
manustamist tervetele isikutele saabus keskmine plasmakontsentratsiooni maksimum (Cy.x — 1,5
mikrogrammi/ml) 2 kuni 3 tunni (T,,.x) jooksul.

Vastavalt radioaktiivsuse mddtmisele uriinis, imendus pérast 100 mg '*C-topiramaadi suukaudset
manustamist vihemalt 81% annusest. Toit ei avaldanud topiramaadi biosaadavusele kliiniliselt
olulist mgju.

Jaotumine

Topiramaadi seonduvus plasmavalkudega on iildiselt 13 kuni 17%. On leitud, et topiramaat
seondub viikeses ulatuses eriitrotsiiiitide(ga)/(le), parast seda, kui on saavutatud
plasmakontsentratsioon 4 mikrogrammi/ml. Jaotusruumala oli podrdvdrdeline annuse suurusega.
Keskmine nidiv jaotusruumala oli 0,80 kuni 0,55 1/kg pérast iihekordse annuse 100 kuni 1200 mg
manustamist. On tdheldatud, et jaotusruumala sdltub soost ja on naistel ligikaudu 50% vorra
madalam kui meestel. Seda seletati sellega, et naissoost patsientide organismis on rasvkudet
rohkem ja kliinilist mgju sellel ei ole.

Biotransformatsioon

Uuringus tervete vabatahtlikega metaboliseerus topiramaat vihesel mééral (~20%). Patsientidel,
kes said samaaegselt maksaensiitime indutseerivaid epilepsiavastaseid ravimeid, metaboliseerus
ravim kuni 50% ulatuses. Inimese plasmas, uriinis ja véljaheidetes on isoleeritud, kirjeldatud ja
tuvastatud 6 metaboliiti, mis on organismis moodustunud hiidroksiitilimise, hiidroliiiisi ja
glitkuroniseerimise teel. Iga metaboliit esindab vihem kui 3% pérast 14C-topiramaadi manustamist
tdheldatud radioaktiivsusest. Kahe metaboliidi uurimisel, mis séilitasid kdige enam topiramaadi
struktuuri, leiti, et nende krambivastane toime on minimaalne v&i puudub.

Eritumine

Inimestel erituvad nii topiramaat (muutumatul kujul) kui tema metaboliidid pShiliselt neerude
kaudu (vihemalt 81% annusest). Ligikaudu 66% manustatud 14C-topiramaadist eritus muutumatul
kujul uriiniga nelja pdeva jooksul. Pdrast 50 mg ja 100 mg topiramaadi manustamist kaks korda
Oopdevas oli ravimi keskmine kliirens vastavalt 18 ml/min ja 17 ml/min. On andmeid topiramaadi
tubulaarse reabsorptsiooni kohta neerudes. Seda kinnitavad uuringud rottidel, kus topiramaadi
koosmanustamisel probenetsiidiga tiheldati olulist topiramaadi renaalse kliirensi suurenemist.
Inimestel on plasmakliirens pdrast ravimi suukaudset manustamist ligikaudu 20 kuni 30 ml/min.

Topiramaadi plasmakontsentratsioonide varieeruvus indiviiditi on viike ja seetdttu on tema
farmakokineetika ette ennustatav. Topiramaadi farmakokineetika on lineaarne,
kontsentratsioonikdvera alune pindala suurenes tervetel vabatahtlikel annusest sdltuvalt (iihekordse
100 kuni 400 mg suukaudse annuse juures), kusjuures plasma kliirens on konstantne. Normaalse
neerufunktsiooni korral saavutatakse ravimi tasakaalukontsentratsioon plasmas 4 kuni 8 pdeva
jooksul. Tervetel inimestel oli parast mitmekordset topiramaadi 100 mg suukaudsete annuste
manustamist kaks korda 66pédevas keskmine C,,, 6,76 mikrogrammi/ml. Keskmine eliminatsiooni



poolviirtusaeg plasmas pérast mitmekordset 50 mg ja 100 mg topiramaadi manustamist kaks korda
Oopéevas oli ligikaudu 21 tundi.

Samaaegne mitmekordne topiramaadi (100 kuni 400 mg kaks korda 66pédevas) ja feniitoiini voi
karbamasepiini manustamine viis topiramaadi plasmakontsentratsiooni annusest sdltuva
suurenemiseni.

Topiramaadi plasma ja renaalne kliirens aeglustub neerufunktsiooni kahjustuse korral (kreatiniini
kliirens < 70 ml/min) ning plasmakliirens viheneb Idppfaasis neeruhaiguse korral. Selle
tulemusena vdib neerukahjustusega patsientidel oodata topiramaadi kdrgemaid
tasakaalukontsentratsioone kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Topiramaat on plasmast
efektiivselt hemodialiitisi teel eemaldatav.

Topiramaadi plasmakliirens on vihenenud keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral.
Eakatel patsientidel, kes neeruhaigusi ei pde, topiramaadi kliirens aeglustunud ei ole.

Lapsed (farmakokineetika kuni 12-aastastel lastel)

Ravimit tdiendava ravina saavatel lastel, nagu tdiskasvanud patsientidel, tdheldati topiramaadil
lineaarset farmakokineetikat, kus kliirens ning plasma tasakaalukontsentratsiooni tdus on
proportsionaalses soltuvuses annusest. Lastel taheldatakse siiski suuremat kliirensit ja lithemat
poolviirtusaja moddumist. Jarelikult topiramaadi plasmakontsentratsioon sama mg/kg annuse
kohta voib lastel olla vorreldes tiiskasvanutega viiksem. Sarnaselt tdiskasvanutele pdhjustavad
maksaensiiiime indutseerivad epilepsiavastased ravimid plasma tasakaalukontsentratsiooni
vihenemist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Vaatamata toksilisusele emas- ja isasloomale nii véikeses annuses nagu 8 mg/kg 66péevas ei
tdheldatud mittekliinilistes fertiilsuse uuringutes isastel ja emastel rottidel toimet fertiilsusele
annustega kuni 100 mg/kg 66pdevas.

Prekliinilistes uuringutes on ndidatud topiramaadi teratogeenset toimet uuritud liikidel (hiired,
rotid ja kiitilikud). 500 mg/kg 66pdevas saanud hiirtel vihenes loote kaal ja skeleti luustumine
vastavuses toksilisusega emasloomale. Loote vddrarengute {ildarv hiirtel suurenes koigis
ravimigruppides (20, 100 ja 500 mg/kg 66péevas).

Annuse 20 mg/kg 66pdevas kasutamisel tiheldati rottidel annusest sdltuvat toksilisust
emasloomale ja embriio/fetaalset toksilisust (vihenenud loote kaal ja/voi skeleti luustumishiired),
millele lisandusid teratogeensed toimed (jdsemete ja varvaste defektid) 400 mg/kg 66paevas voi
suurema annuse kasutamisel. Kiitilikutel tdheldati annusest sdltuvat toksilisust emasloomale
annuse 10 mg/kg 66pdevas kasutamisel, millele lisandus embriio/fetaalne toksilisus (suurenenud
letaalsus) annuse 35 mg/kg 66péevas kasutamisel ja teratogeensed toimed (roiete ja liilisamba
vadrarengud) annuse 120 mg/kg 66pdevas kasutamisel.

Rottidel ja kiiiilikutel tdheldatud teratogeensed toimed olid sarnased karboanhiidraasi inhibiitorite

puhul tdheldatutega, mis ei seostu inimeste vddrarengutega. Toimet kasvule néitas ka viiksem kaal
siindimisel ja laktatsiooni jooksul nendel rotipoegadel, kelle emad said gestatsiooni ja laktatsiooni
ajal topiramaati annuses 20 voi 100 mg/kg 66pdevas. Rottidel ldbib topiramaat platsentaarbarjdari.

Topiramaadi igapdevane suukaudne manustamine imiku-, lapse- ja noorukieale vastaval
arenguperioodil annustes kuni 300 mg/kg 66pdevas pShjustas noortel rottidel toksilisust, mis
sarnanes tdiskasvanud rottidel taheldatuga (vihenenud toidutarbimine koos vahenenud kaaluiibega,
tsentrolobulaarne hepatotsellulaarne hiipertroofia). Pikkade toruluude (tibia) kasvule vai luu
(femur) tihedusele, voorutuseelsele ja reproduktiivsele arengule, neuroloogilisele arengule (sh
mélu ja dpivoime hindamised), paaritumisele ja fertiilsusele voi hiisterotoomia néitajatele
asjakohast toimet ei avaldunud.



In vitro ja in vivo mutageensuskatsete seerias ei ndidanud topiramaat genotoksilist potentsiaali.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalliline tselluloos

Laktoosmonohiidraat

Prezelatiniseeritud maisitérklis
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)
Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400

Poliisorbaat 80

Kollane raudoksiid (E172) (ainult 50 mg ja 100 mg)
Punane raudoksiid (E172) (ainult 200 mg)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valge labipaistmatu HDPE purk poliipropiileenist korgiga ja silikageel-desikanti sisaldava
kotikesega.

Pakendis 60 vdi 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Soome

8. MUUGILOA NUMBRID

Topiramate Orion, 25 mg tabletid: 600808



Topiramate Orion, 50 mg tabletid: 600908
Topiramate Orion, 100 mg tabletid: 600708
Topiramate Orion, 200 mg tabletid: 601008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26/09/2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupgev: 05.12.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014



