KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XAMATE 25 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Topiramat 25 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 0.4 mg
Mannitol 27.50 mg

Sodyum nisasta glikolat Tip A 10 mg

Diger yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Epilepsi:
XAMATE yeni epilepsi teshisi konmus ve genel tonik klonik krizler veya kismi krizler yasayan
(ikincil genel kriz yasayan veya yasamayan) yetigkinler ve 6 yas ve istii cocuklarda monoterapi
olarak endikedir.
XAMATE konvansiyonel birincil antiepileptik ilaglarla asagida listelenen rahatsizliklar igin
yeterince kontrol altina alinamamis yetiskinler ve 2 yas iistii ¢ocuklarda yardimci tedavi olarak
endikedir:
e Ikincil genel krizlerle beraber veya onlar olmaksizin yasanan kismi krizler;
e Lennox Gastaut Sendromu’ndan kaynaklanan krizler ve birincil genel tonik klonik
krizler.
Yardimer tedaviden Topiramat monoterapisine ge¢cmenin etkinlik ve gilivenligi heniiz

belirlenmemistir.



Migren:

XAMATE yetiskinlerde migrenden kaynaklanan bas agris1 profilaksisinde endikedir. Topiramat
tedavisinin baslamasi sadece uzman gozetimi altinda yapilacak olan veya paylasimli bakim
diizenlemeleriyle yiiriitiilecek olan 6zel bakim ve tedaviyle olmalidir.

Migren koruyucu tedavisi su gibi durumlarda diisiiniilebilir: Ayda ii¢ veya daha fazla migren ndbeti
yasayan yetiskinlerde; hastanin giindelik rutinini onemli sekilde etkileyen sik goriilen migren
ndbetlerinde.

Devam eden tedavi alt1 ayda bir degerlendirilmelidir.

Akut migren tedavisinde XAMATE 1n yararlilig1 incelenmemistir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Topiramat tedavisini optimize etmek i¢in topiramat plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi gerekli

degildir.

Epilepsi:

a) Monoterapi:

Yetigkinler ve 16 yas lstii cocuklar:

Titrasyon 1 hafta boyunca geceleri 25 mg’dan baslamalidir. Dozaj daha sonra iki boliinmiis doz
seklinde uygulanan 25 veya 50 mg/giin artiglarla 1 veya 2 haftalik araliklarda arttirilabilir. Eger
hasta titrasyon rejimine tolere edemiyorsa, daha kiiciik artislar veya artiglar aras1 daha uzun araliklar
kullanilabilir. Doz ve titrasyon orani klinik sonugla yonlendirilmelidir.

Yeni epilepsi teshisi konmus yetiskinlerde topiramat monoterapisi i¢in Onerilen baslangic hedef
dozu 100 mg/giin ve maksimum Onerilen giinliikk doz 400 mg’dir. Altta yatan renal bir hastalik
olmadig siirece, bu dozlama onerileri yaslilar da dahil olmak {izere tiim yetiskinlere uygulanabilir.
6-16 yas arasi ¢ocuklar:

6 yas ve lizeri ¢ocuklarin tedavisi ilk hafta i¢in gecelik 0.5 ila 1 mg/kg ile baglamalidir. Dozaj daha
sonra ikiye boliinmiis doz seklinde uygulanan 0.5 -1 mg/kg/glin’liik artiglarla 1 veya 2 haftalik
araliklarda arttirilabilir. Eger ¢ocuk titrasyon rejimini tolere edemiyorsa, daha kiigiik artislar veya
artiglar arast daha uzun araliklar kullanilabilir. Doz ve doz titrasyon orami klinik sonugla

yonlendirilmelidir.



Yeni epilepsi teshisi konmus 6 yas ve {istii ¢ocuklarda topiramat monoterapisi i¢in Onerilen
baslangi¢ hedef doz araligi 3-6 mg/kg/giin’diir. Daha yliksek dozlar tolere edilmistir ve nadiren 16

mg/kg/giin’e kadar olan dozlar uygulanmistir.

b) Yardimc1 Tedavi:

Yetiskinler ve 16 yas iistii cocuklar:

Yardimci tedavi olarak minimal etkili doz 200 mg/giin’diir. Olagan toplam giinliik doz ikiye
boliinmiis dozlar olarak 200 mg - 400 mg arasidir. Bazi hastalar 800 mg/giin dozajina kadar ihtiyag
duyabilir, bu da maksimum tavsiye edilen dozajdir. Tedavinin diisiik bir dozda baslatilmasi ve
titrasyonla etkili bir doza ge¢ilmesi Onerilir.

Titrasyon bir hafta boyunca giinliik 25 mg’dan baglamalidir. Toplam giindelik doz daha sonra 25-50
mg’lik artiglarla bir-iki haftalik araliklarda arttirilmahdir ve ikiye bolinmiis dozlar seklinde
alimmalidir. Eger hasta titrasyon rejimini tolere edemiyorsa, daha kiiclik artislar veya artislar arasi

daha uzun araliklar kullanilabilir. Doz titrasyonu klinik sonugla yonlendirilmelidir.

2-16 yas aras1 ¢ocuklar:

Yardimei tedavi olarak onerilen toplam giindelik Topiramat dozu ikiye boliinmiis olarak yaklasik 5-
9 mg/kg/giin’diir. Titrasyon ilk hafta boyunca geceleri 25 mg’dan baslamalidir. En uygun klinik
yanit1 alabilmek i¢in, dozaj daha sonra (ikiye bdoliinmiis doz seklinde uygulanan) 1 -3
mg/kg/glin’liik artiglarla 1 veya 2 haftalik araliklarda arttirilmalidir. Doz titrasyonu klinik sonugla
yonlendirilmelidir.

30 mg/kg/giin’e kadar olan gilindelik dozlar incelenmistir ve genellikle iyi tolere edildigi

gorilmiistiir.

Migren:

Yetigkinler ve 16 yas {istli ¢ocuklar:

Titrasyon 1 hafta boyunca geceleri 25 mg’dan baslamalidir. Dozaj daha sonra 1 haftalik araliklarda
uygulanan 25 mg/giin artiglarla arttirilmalidir. Eger hasta titrasyon rejimini tolere edemiyorsa,
artiglar aras1 daha uzun araliklar kullanilabilir.

Migren kaynakli bas agris1 profilaksisi tedavisi olarak Onerilen toplam giindelik topiramat dozu
ikiye boliinmiis dozajlarda uygulanan 100 mg/giin’diir. Baz1 hastalar toplam 50 mg/giin giindelik
dozun yararini gorebilir. 100 mg/giin’den daha yiiksek dozlarin uygulanmasiyla daha fazla yarar

goriilmemistir. Doz ve titrasyon orani klinik sonucla yonlendirilmelidir.



Uygulama sekli:
XAMATE oral kullanim i¢indir.
XAMATE yemeklerden Once veya sonra almabilir. Tabletler yutulmali, ¢ignenmemeli,

bolinmemeli ve kirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

. Topiramat, normal bdbrek fonksiyonu olan kisilerde kararli kan konsantrasyonuna 4-8 giin
icinde ulasilirken, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, kararli durum diizeyine 10-15
giin i¢inde ulagir.

. Degismis bobrek fonksiyonlari olan hastalarda her bir doz icin kararli konsantrasyona
ulasmas! i¢in uzun bir siireye ihtiyag vardir. (Bakiniz 4.4.0zel kulanim uyarilar1 ve énlemler).

. Yaglh hastalara topiramat uygulamasi sirasinda bobrek yetmezligi ihtimali géz Oniinde
bulundurulmalidir.

. Renal klirensi 60ml/dak. altinda olan ve bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda dikkatli
olunmalidir.

. Topiramat plazmadan hemodiyaliz yoluyla ¢ikartildigi i¢in, giindelik dozun yaklasik
yarisina esit biitiinleyici bir Topiramat dozu hemodiyaliz giinlerinde uygulanmalidir.

Biitiinleyici doz hemodiyaliz isleminin basinda ve bitiminde olmak {izere bdliinmiis dozlarda
verilmelidir. Biitlinleyici doz kullanilan diyaliz donaniminin 6zelliklerine gore farklilik gosterebilir.
Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalarda, topiramat atilimi azalabilecegi i¢in topiramat dikkatle

kullanilmalidir. (Bkz. 4.4 Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve 6nemler.)

Pediyatrik popiilasyon:

XAMATE; altta yatan renal bir hastalik olmadig1 siirece, pozoloji Onerileri ¢ocuklarda
uygulanabilir. (Bkz. 4.4 Kullanim icin 6zel uyarilar ve 6nemler.)

XAMATE pediyatrik hastalarda Epilepsi tedavisinde pozoloji kisminda belirtildigi gibi
uygulanmalidir.

16 yas alt1 gocuklarda migren profilaksisinde topiramat incelenmemistir.



Geriyatrik popiilasyon:
XAMATE; altta yatan renal bir hastalik olmadig: siirece, pozoloji Onerileri yaglilarda dahil olmak

iizere tiim yetiskinlere uygulanabilir. (Bkz. 4.4 Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve dnemler.)

4.3. Kontrendikasyonlar

XAMATE, topiramat veya ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir

duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. (bkz. Boliim 6.1)

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:

Kriz veya epilepsi gecmisi olan veya olmayan hastalarda, kriz veya artan kriz siklig1 potansiyelini
en aza indirmek igin Topiramat dahil olmak iizere antiepileptik ilaglar kademeli olarak
azaltilmaldir. Klinik ¢alismalarda, glindelik dozlar epilepsi hastasi yetigkinler haftalik araliklarla
50-100 mg oraninda azaltilmigtir ve migren profilaksisi i¢gin 100 mg/giin doza kadar topiramat alan
yetiskinlerde 25-50 mg oraninda azaltilmistir. Cocuklarda yapilan klinik ¢alismalarda, topiramat
kademeli olarak 2-8 haftalik bir donemde azaltilmistir. Ani topiramat kesilmelerinin medikal olarak
gerekli oldugu durumlarda, uygun izleme Onerilir. Degismemis topiramatin ve metabolitlerinin ana
eliminasyon yolu bobrektir. Renal eliminasyon bobrek fonksiyonuna baglidir ve yastan bagimsizdir.
Orta derece veya siddetli bobrek rahatsizligit olan hastalar kararli durum plazma
konsantrasyonlarina ulasana kadar 10-15 giin alabilirler, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda
ise bu stire 4-8 giindiir.

Tiim hastalarda, titrasyon programi klinik sonuca gore yonlendirilmelidir (6rn; kriz kontrolii, yan
etkilerden kacinma, migren kaynakli bas agrisi profilaksisi) ve bilinen bobrek rahatsizligi olan
deneklerin her bir dozda kararli duruma ulagmak i¢in daha uzun silireye ihtiyag duyduklari

unutulmamalidir.

Nefrolitiyazis:

Bazi hastalar, 6zellikle nefrolitiyaza karsi yatkinligi olanlar, bobrek tasi olusumu ve renal kolik,
renal agri veya yan agri gibi ilgili belirtiler ve semptomlara kars1 yiliksek risk tasiyabilirler.
Topiramat kullanirken yeterli sivi alimi bobrek tasi olusumu riskini azaltabilecegi icin ¢ok
onemlidir. Buna ilave olarak, egzersiz sirasinda ve Ozellikle sicak ortamlara maruz kalma

durumunda hararetle ilgili yan etki riskini de azatabilir (bkz boliim 4.8).



Nefrolitiyaz risk faktorleri, dnceden tas olusumu, nefrolitiyaz aile ge¢misi ve hiperkalsiiiriden
olusur. Bu risk faktorlerinden higbiri giivenilir bir sekilde topiramat tedavisi sirasinda tas
olusumunu 6nceden bildirmez. Buna ilave olarak, nefrolitiyaz ile iligkili bagska medikasyonlar alan
hastalar da yiiksek risk tastyabilirler.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda, topiramat atilimi azalabilecegi i¢in topiramat dikkatle

uygulanmalidir.

Depresyon ve intihar girisimi ile ilgili olaylar:

Topiramat ile tedavi edilmis hastalarda depresyon ve ruh hali degisimleri goriilmiistiir. Cift kor
klinik c¢alismalarda, topiramat ile tedavi edilmis hastalarda (7.999 hastadan 43’1 tedavi edilmis)
intihar vakalar1 (SRE) (intihar diislincesi, intihar girisimler ve intihar) %0.5 sikliginda ve plasebo ile
tedavi edilmis kisilerden (%0.15; 3.150 hastadan 5’i tedavi edilmis) 3 kat daha yiiksek oranda

olusmustur.

Hastalar depresyon belirtileri icin izlenmelidir ve gerekliyse uygun tedavi uygulanmahdir. Bu
ilacla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramsi bildirilmistir. Hastalar intihar
diisiincesi ve davranisi acisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya
ciktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Iyi klinik uygulamalarina gére, depresyon ve/veya intihar gegmisi olan hastalar, adolesanlar ve geng
yetiskinler daha yiiksek intihar diisiincesi veya intihar girisim riski tasiyabilirler ve tedavi sirasinda

dikkatli olarak izlenmelidirler.

Ikincil dar acili glokom ile beraber akut miyopi:

Topiramat alan ¢ocuklar ve yetiskinlerde ikincil dar agili glokom ile beraber veya olmaksizin akut
miyopi nadiren goriilmiistiir. Semptomlar tipik olarak gorsel keskinligin azalmasi ve/veya goz agrisi
ile beraber tedavinin baglamasindan sonra 1 ay i¢inde olugsmaktadir. Oftalmolojik bulgular; bilateral
miyopi, 6n kamara daralmasi, hiperemi ve midriyazis ile beraber veya olmaksizin artan goz igi
basinci. Lens ve irisin 6ne dogru yer degistirmesi suprasiliar efiizyon ile sonuglanabilir. G6z i¢i
basincinin azaltilmast amaciyla tedavi klinik olarak uygun en kisa zamanda kesilmeli ve uygun
onlemler alinmalidir. Bu 6nlemler genellikle g6z i¢i basincinin azalmasiyla sonuglanir. Eger artan

g0z i¢i basingtan siiphe edilirse, acil uzman tavsiyesine bagvurulmalidir.

Metabolik Asidoz:



Hiperkloremik, non-anyon agiklik, metabolik asidoz (solunumsal alkaloz yoklugunda normal
referans araligin altinda azalan serum bikarbonat) topiramat tedavisi ile iligkilidir. Serum
bikarbonattaki bu azalma topiramatin renal karbonik anhidraz {izerindeki inhibitoér etkisinden
kaynaklanir. Genellikle, bikarbonat azalmasi erken tedavide meydana gelir, ancak her zaman boyle
olacagina dair bir sart yoktur, tedavinin herhangi bir aninda olusabilir. Bu azalmalar genellikle
hafiften orta dereceye dogrudur. (ortalama azalma yetiskinlerde 100 mg/giin veya iistii dozlarda 4
mmol/L ve pediyatrik hastalarda yaklasik 6 mg/kg/giin). Nadiren, hastalar 10 mmol/L’nin altindaki
degerlere diislisler yasamislardir. Asidoza karsi yatkin kosullar veya tedaviler (renal hastalik,
siddetli solunum rahatsizliklar1, kesintisiz epilepsi, diyare, ameliyat, ketojenik diyet veya belli
ilaclar gibi) topiramatin bikarbonat diisiiriicli etkilerine artiric olabilirler.

Pediatrik hastalarda kronik metabolik asidoz biiyiime oranlarini azaltabilir.

Biiyiime ve kemik kaynakli sekeller tiizerindeki topiramat etkisi pediatrik veya eriskin
poplilasyonunda sistematik olarak incelenmemistir.

Altta yatan kosullara bagl olarak, topiramat tedavisiyle birlikte serum bikarbonat diizeyleri dahil
olmak tizere uygun degerlendirme Onerilir. Eger metabolik asidoz gelisir ve devam ederse, doz
azaltma veya topiramat tedavisinin kesilmesi (kademeli doz azatlimi kullanilarak) diistiniilmelidir.
Eger hasta bu ilact kullanirken kilo kaybediyorsa veya yetersiz kilo alimi varsa besinsel bir

biitlinleyici veya artan besin alimi diisiiniilebilir.

Galaktoz intolerans, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon:
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon

problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Migren Profilaksisi:
Migren profilaksisinde, tedavi kesilmeden once, tekrarlayan migren kaynakli bas agrisi ihtimalini

en aza indirmek i¢in dozaj en az 2 haftalik bir donemde kademeli olarak azaltilmalidir.

Kilo kaybetme:

Cift-kor topiramat 100 mg/giin tedavisi sirasinda, baslangictan son goriismeye kadar viicut
agirhigindaki ortalama degisiklik 2.5 kg’dir, plasebo grubunda ise bu degisiklik 0.1 kg’dir. Genel
olarak, topiramat 100 mg/giin ile tedavi edilmis hastalarin %68’1 c¢alismalar sirasinda kilo

kaybetmistir, plasebo alan hastalarin ise %33’iinde kilo kayb1 goriilmiistiir. Kilo kaybi plasebo ile



tedavi edilmis tiim hastalarin %1’inde ve topiramat 100 mg/giin alan tiim hastalarin %9’unda advers
etki olarak bildirilmistir.

Migren profilaksisi i¢in uzun siireli topiramat tedavisi sirasinda belirgin kilo kaybi1 meydana
gelebilir. Migren profilaksisi i¢in topiramat 100 mg klinik ¢alismalarinda, 20 ayda ortalama 5.5 kg
kilo kaybiyla devam eden kilo kayb1 gozlenmistir. Migren profilaksisi i¢in topiramat ile tedavi
edilmis hastalarin yilizde yirmi besi viicut agirliklarinin %10’unu kaybetmislerdir.

Migren profilaksisi i¢in uzun siireli topiramat tedavisi goren hastalarin diizenli olarak tartilmalari ve
devam eden kilo kayb1 olup olmadigin1 kontrol etmeleri onerilir.

Bu tibbi iirlin her 25 mg’ inda 10 mg sodyum nisasta glikolat ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz onlinde bulundurulmalidir. Esik degerinin altinda oldugu
icin, hicbir etki gozlenmemektedir.

Iceriginde bulunan mannitol esik degerinin altinda oldugu i¢in, hicbir etki gdzlenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antiepileptik ilaglar lizerinde topiramat etkileri

Topiramat’in diger antiepileptik ilaclara (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, fenobarbital,
primidon) eklenmesinin plazma kararli durum konsantrasyonlarina klinik olarak 6nemli bir etkisi
yoktur, ancak bazi hastalarda topiramat’in fenitoin ile birlikte kullanimi fenitoin plazma
konsantrasyonlarinda yiikselmeyle sonucglanabilir. Sonug olarak, fenitoin alan her hastanin fenitoin
diizeyini kontrol ettirmesi 6nerilir.

Epilepsi hastalar1 iizerinde yapilan bir farmakokinetik etkilesim c¢aligmasi, topiramatin lamotrijine
eklenmesinin  100-400 mg/glin topiramat dozlarinda, lamotrijinin kararli durum plazma
konsantrasyonunda bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Buna ilave olarak, lamotrijin tedavisinin
kesilmesi (ortalama doz 327 mg/giin) sirasinda veya sonrasinda topiramat kararli durum plazma

konsantrasyonunda bir degisiklik olmamistir.

Diger antiepileptik ilaglarin topiramat {izerinde etkileri

Fenitoin ve karbamazepin topiramat plazma konsantrasyonunu azaltir. Fenitoin veya
karbamazepinin topiramat tedavisine ilavesi veya topiramat tedavisinden ¢ikarilmasi topiramat’in
dozunun ayarlanmasini gerektirebilir. Doz uyarlamasi Klinik etkiye uygun olarak titrasyon ile
yapilmalidir.

Valproik asidin ilavesi veya c¢ikarilmasi topiramat plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak

onemli degisiklikler yaratmaz ve bu sebeple topiramat dozunun titrasyonuna gerek yoktur.



Bu etkilesimlerin sonuglar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Diger Antiepileptik ilaglarla | Diger Antiepileptik Topiramat Konsantrasyonu
Beraber kullanim Konsantrasyonu

Fenitoin ¥ 1

Karbamazepin (CBZ) — 1

Valproik Asit > «

Lamotrijin > PN

Fenobarbital “— NS

Primidon — NS

<> : plazma konsantrasyonuna etkisi yok (%15 degisiklik), ** : bazi hastalarda plazma

konsantrasyonlar1 artar, | : Plazma konsantrasyonlari azalir, NS :Incelenmemistir

Diger Ilag Etkilesimleri

Digoksin: Tek-doz calismasinda, topiramat ile beraber kullaniminda, egri altinda kalan alan (EAA)
%12 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bu gdzlemlerin klinik olarak anlamliligi belirlenmemistir.
Digoksin tedavisine, topiramat eklendiginde veya c¢ikarildiginda, serum digoksin seviyeleri rutin

olarak ve biiyiik dikkatle izlenmelidir.

MSS Depresanlari: Topiramat ve alkoliin veya diger MSS (merkezi sinir sistemi) deprese eden
ilaclarin birlikte kullanimi klinik caligmalarda degerlendirilmemistir. Topiramatin baska bilissel
ve/veya noropsikiyatrik advers olaylarin yan1 sira MSS deprese etme potansiyelinden dolayi,
topiramat alkol ve diger MSS depresanlar ile kombinasyon halinde verildiginde dikkatle

kullanilmalidir.

Oral gebelik onleyiciler: Oral gebelik Onleyici etkilesim ¢alismasinda, topiramat estrojenik
bilesenin plazma atilimin1 6nemli oranda yiikseltmistir. Sonug olarak teratojenite risk potansiyelini
g6z onilinde bulundurarak, hastalar minimum 50 pg estrojen iceren bir preparat almalidir veya bazi
alternatif hormonal olmayan dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Oral gebelik Onleyici alan

hastalardan kanama durumlarinda beliren herhangi bir degisikligi bildirmeleri istenmelidir.



Topiramat oral yol ile kullanilan dogum kontrol ilaglari ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,

tedavi siiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Hidroklorotiazit (HCTZ): Saglikli goniillillerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasi, tek olarak
ve eslik eden sekilde uygulandiklarinda HCTZ (25 mg q 24saat) ve topiramat (96 mg q 12saat)
kararli durum farmakokinetiklerini incelemistir. Bu ¢alismanin sonuglarinin gosterdigine gore,
HCTZ topiramata eklendiginde topiramatin Cpmas’t %27 oraninda ve EAA’st %29 oraninda
yiikselmistir. Bu degisikligin klinik 6nemi bilinmemektedir. HCTZ nin topiramat tedavisine ilavesi
topiramat dozaj ayarlamasi1 gerektirebilir. HCTZ kararli durum farmakokinetikleri eslik eden
topiramat uygulamasindan énemli derecede etkilenmemistir. Klinik laboratuar sonuglari, topiramat
veya HCTZ uygulamasindan sonra serum potasyumda diistisler oldugunu gostermistir, bu diistisler

HCTZ ve topiramat kombinasyon seklinde uygulandiginda ¢ok daha yliksek oranda gerceklesmistir.

Metformin: Saglikli goniillillerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢aligmasi, metformin tek olarak
verildiginde ve metformin ve topiramat ayni anda verildiklerinde metformin 500mg (giinde iki kez)
ve topiramat 100mg (giinde iki kez) kararli durum farmakokinetiklerini incelemistir. Bu galismanin
sonuglarina gore, metformin topiramat ile birlikte uygulandiginda metformin ortalama Cpaks Ve
ortalama EAAq.12s, sirasiyla %18 ve %25 oraninda yiikselmistir, ortalama CL/F ise %20 oraninda
azalmistir. Topiramat metformin tyas degerini etkilememistir. Metformin farmakokinetikleri
iizerinde topiramat etkisinin klinik belirginligi bilinmemektedir. Metformin ile uygulandiginda
topiramatin oral plazma atilimi azalmaktadir. Atilimm degisiklik derecesi bilinmemektedir.
Topiramat farmakokinetikleri iizerinde metformin etkisinin klinik 6nemi belirsizdir. Metformin
tedavisine topiramat eklendiginde veya cikarildiginda, diyabetik hastalik durumu rutin olarak ve

biiyiik dikkatle izlenmelidir.

Pioglitazon: Saglikli goniilliilerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinda, tek olarak ve eslik
eden sekilde uygulandiklarinda topiramat ve pioglitazon kararli durum farmakokinetikleri
incelenmistir. Pioglitazon EAA;  degerinde %15°lik bir azalma goriilmiistiir, Cmaksss degerinde ise
bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgu istatistiksel olarak dnemli degildir. Buna ilave olarak, aktif
hidroksi-metabolitin sirasiyla Cmaksss V& EAA; s degerlerinde %13 ve %16’ lik bir diisiis ve aktif
keto-metabolitin Cpasss Ve EAA; s degerlerinde %60’lik bir diisiis goriilmiistiir. Bu bulgularin

klinik 6nemi bilinmemektedir. Pioglitazon tedavisine topiramat eklendiginde veya topiramat
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tedavisine pioglitazon eklendiginde, hastalarin diyabetik hastalik durumu rutin olarak ve biiyiik

dikkatle izlenmelidir.

Lityum: Saglikli goniillillerde giinliik 200 mg topiramat ile alinan lityum i¢in diisme (EAA igin
%18) gozlenmektedir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda, lityumun farmakokinetigi 200 mg/giin
doz topiramat tedavisinde etkilenmez. Fakat 600 mg/giin topiramat dozunu takiben sistemik maruz
kalmada (EAA i¢in % 26 ) artig goriilmustiir. Topiramata yardimci olarak alinan lityumun seviyeleri

izlenmelidir.

Glibenklamid: Tip 2 diyabetli hastalarda, tek basina glibenklamidin farmakokinetigi (5 mg/giin ) ve
topiramat (150 mg/giin ) ile birlikte alindiginda kararli durumda ilag etkilesimi ¢aligmasi
yiirlitiilmiistlir. Topiramat nezaretinde glibenklamidin EAA34’ de % 25 lik diisme mevcuttur. 4-
trans-hidroksi-glibenklamid (M1) ve 3-cis-hidroksiglibenklamid (M2) aktif metabolitlerine sistemik
maruz kalmada % 13 ve %15 sirasiyla diisme saptanmistir.  Topiramatin kararli durum
farmakokinetigi, glibenklamid ile birlikte verilmesinde etkilenmez. Topiramat tedavisine
glibenklamid eklendiginde veya glibenklamid tedavisine topiramat eklendiginde, hastalarin

diyabetik hastalik durumu rutin olarak ve biiyiik dikkatle izlenmelidir.

Digerleri: Topiramat diger nefrolitiyazis olusturmaya yatkin ajanlar ile beraber kullanildiginda,
nefrolitiyaz riskini arttirabilir. Topiramat kullanirken, bu gibi ajanlardan kaginilmalidir, cilinkii
bobrek tasi olusum riskini arttiran bir fizyolojik ¢evre yaratabilirler. Benzodiazepinler ile etkilesim

incelenmemistir.

[lave farmakokinetik ilag etkilesimleri ¢alisma sonugclari:

Topiramat ve diger ajanlar arasinda farmakokinetik ilag etkilesim potansiyelini degerlendirmek i¢in
klinik calismalar yapilmistir. Etkilesimin sonucu olarak Cpas Veya EAA degisiklikleri asagida
ozetlenmistir. Ikinci kolon (eslik eden ilag konsantrasyonu) topiramat eklendiginde birinci kolonda
listelenen eslik eden ilacin konsantrasyonuna ne oldugunu agiklamaktadir. Ugiincii kolon (topiramat
konsantrasyonu) birinci kolonda listelenen bir ilacin beraber uygulanmasinin nasil topiramat

konsantrasyonunu degistirdigini agiklamaktadir.
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Tlave klinik farmakokinetik ilag¢ etkilesimleri calismalarinin sonuclarin 6zeti

Kombine kullanilan diger|Kombine  kullanilan  Ilag | Topiramat Konsantrasyonu*

ilag Konsantrasyonu

Amitriptilin > NS
nortriptilin metabolitinde %20

Craks Ve EAA artist

Dihidroergotamin (Oral ve |« PN
Deri Altina Zerk Olunan)

Haloperidol — NS
azalan metabolitte %31 EAA
artis1 NS
Propranolol — %16 Caks artisi, %17 EAA

4-OH propranolol (TPM 50 [artis1 (80 mg propranolol q
mg q12s) i¢in %17 Cmaks artist | 125)

Sumatriptan (Oral ve Deri|< NS
Altina Zerk Olunan)
Pizotifen — PN

"% degerleri tedavideki degisikliklerdir monoterapiye gére ortalama Cas Veya EAA

> = ana bilesigin Cmaks V& EAA degeri iizerinde etki yok
(%15 degisiklik)

NS = Incelenmemistir

Etkilesim calismalari Topiramat’in amitriptilin, propranolol veya dihidroergotamin mesilat
serum diizeylerini 6nemli sekilde degistirmedigini gostermektedir. Topiramat’in bu ilaglarin

her biriyle kombinasyonu iyi tolere edilmistir ve doz ayarlamasi1 gerekmemistir.
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Laboratuar testleri:
Klinik ¢alisma verilerinin gosterdigine gore, topiramat serum bikarbonat diizeyinde ortalama 4
mmol/L diisiise neden olmustur (bkz Boliim 4.4 Metabolik Asidoz kullanimina yonelik 6zel uyarilar

ve 6zel onemler).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XAMATE’ n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar etkin bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir. Dogum kontrol ilaglar1 {izerine etkisi i¢in

bolim 4.5.” e bakiniz.

Gebelik donemi:

XAMATE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda XAMATE kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Ancak, hekim potansiyel
yararlarin, fetlis lizerindeki potansiyel risklerden fazla oldugunu diisiinmedigi stirece XAMATE
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, uterus ig¢i topiramata maruz kalan erkek bebeklerde diger
antiepileptikler olsun veya olmasin hypospadias goriilmiistiir, ancak, topiramat ile nedensel bir iligki

kurulmamastir.

Laktasyon donemi:

Topiramat sicanlarda siite gecmektedir. Insan siitiine topiramat’in gegisi kontrollii calismalarda
degerlendirilmemistir. Hastalarda yapilan sinirli gozlemler, topiramatin anne siitiine biiyiik oranda
gectigini  gostermistir.  XAMATE emzirme siliresince kullanilmamalidir. Emzirmeyi veya
antiepileptik ilact birakma karari, ilacin anne iizerindeki faydali etkileri degerlendirilerek

yapilmalidir.

13



Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Topiramat, ara¢ ve makine kullanimi tizerine temel etkilere sahiptir. Diger tiim antiepileptik
ilaclarda oldugu gibi, topiramat santral sinir sitemi ile ilgili yan etkilere neden olur. Uyku hali, bas
donmesi, sersemlik ya da baska benzeri semptomlara yol acabilir. Topiramat diger antiepileptik
ilaglara gore daha fazla sedasyon yapabilir. Hastanin aldig ilagla ilgili kisisel deneyimi olusana
kadar bu yan etkiler, ara¢ ya da makine kullanan hastalar iizerinde potansiyel tehlike olugmasina

neden olabilirler. Hastalar araba ve makine kullanimi konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Asagidakiler, XAMATE ile yapilan klinik ¢aligmalarda bildirilen tiim advers ila¢ reaksiyonlaridir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir.

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)

Epilepsi:

a)  Monoterapi:

Yetiskinler:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Kilo kaybu, istahsizlik

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Parestezi, bas agrisi, yorgunluk, bag donmesi, suur bulanikligi
Yaygin: Insomnia, hafiza zorlugu, depresyon, konsantrasyon/ilgi zorlugu, nervozism, hipoestezi,

ruh hali sorunlar1 ve anksiyete

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Mide bulantisi

Yaygin: Karin agrisi
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Seyrek: Kabizlik

Cocuklar:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygm: Istahsizlik

Yaygin: Kilo kayb1

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrisi, suur bulanikligi

Yaygin: Konsantrasyon/ilgi zorlugu, yorgunluk, bag donmesi, parestezi, insomnia, nervozism

b)  Yardimci tedavi:
Yetiskinler:
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Lokopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo kayb, Istahsizlik, beden islevlerinde diizensizlik
Cok seyrek: Tat bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Akil karisikligi, halsizlik, konsantrasyon/ilgi toplama zorlugu, hafiza zorlugu, bas donmesi,
yorgunluk, dil sorunlari, parestezi, psikomotor yavaglama, suur bulanikligi, konugma
bozukluklari/ilgili konusma sorunlari, ajitasyon ve duygusal labilite, depresyon

Yaygin olmayan: Agresif reaksiyon, apati, psikotik semptomlar (haliisinasyon gibi), koordinasyon

sorunlari, bilissel sorunlar, koordinasyon sorunlari

GOz hastaliklar

Yaygin: Diplopi, nistagmus, anormal goriis

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi, mide bulantisi
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Kas — iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek: Yiiriime bozuklugu

Cocuklar:
Kan ve lenf sistemi hastahklari

Cok seyrek: Lokopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Istahsizlik, kilo kaybu, tiikriik artisi

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Suur bulanikligi, yorgunluk, insomni, nervozism, davranigsal sorunlar, konsantrasyon/ilgi
toplama zorlugu, agresif reaksiyon, ruh hali sorunlari, hafiza zorlugu, hiperkinezi, bas donmesi,
konugma bozukluklari/ilgili konugma sorunlari, parestezi

Cok seyrek: Duygusal labilite, ajitasyon, apati, biligsel sorunlar, psikomotor yavaslama, akil

karigiklig1, haliisinasyon, depresyon

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Mide bulantisi

Migren:
Yetiskinler
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Kilo kaybi, tat bozuklugu
Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Yorgunluk, parestezi, bas donmesi, hipoestezi, dil sorunlari, suur bulanikligi, hafiza

zorlugu, konsantrasyon/ilgi toplama zorlugu, insomni, anksiyete, ruh hali sorunlari, depresyon

GOz hastaliklar

Yaygin: Anormal goriis
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Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Mide bulantisi, diyare, dispepsi

Pazarlama sonras1 ve diger deneyimler
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Lokopeni ve nétropeni, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Istahsizlik

Cok seyrek: Metabolik asidoz, istah azalmasi, hiperamonyemi

Psikiyatrik hastaliklar:

Seyrek: Suisidal diisiince, girisim ve suisid, depresyon, ajitasyon, suur bulanikligi

Cok seyrek: Insomnia, akil karigiklig1 durumu, psikotik bozukluk, agresyon, haliisinasyon, ifadesel
dil bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Parestezi, havale, bas agrisi

Cok seyrek: Konusma bozuklugu, disguzi, hafiza kaybi, hafiza zayifli§i, ilac1 birakma konvulsiyonu

Goz hastahklar
Seyrek: Gorsel bozukluk, goriis bulaniklig
Cok seyrek: Miyop, dar acil1 glokom, g6z agris1

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Mide bulantisi

Cok seyrek: Diyare, karin agrisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Alopesi
Cok seyrek: Deri dokiintiisii

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Seyrek: Nefrolitiyaz
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Seyrek: Yorgunluk

Cok seyrek: Yiiksek ates, anormal hissetme, halsizlik

Arastirmalar
Seyrek: Kilo kaybi

4.9. Doz asim ve tedavisi:

Tabletin asir1 dozda alinmasi halinde su belirtiler goriilebilir: konviilsiyon, uyku hali, konusma
bozukluklari, bulanik gérme, diplopi, dikkat bozuklugu, letarji, anormal koordinasyon, stupor,
hipotansiyon, karin agrisi, ajitasyon, sersemlik ve depresyon. Cogu vakada klinik sonuglar siddetli
degildir, fakat topiramat igeren ¢oklu ila¢ asir1 doz alimindan sonra dliimler bildirilmistir.
Topiramat asir1 dozu siddetli metabolik asidoz ve hipokalemi ile sonuglanabilir.

96 ve 110 g dozu arasinda topiramat alan bir hasta koma halinde hastaneye getirilmistir ve 20-24
saat siiren koma halinin ardindan 3-4 giin i¢inde tamamen iyilesme goriilmiistiir.

Akut topiramat asir1 doz aliminda eger sindirim yakin zamanda gergeklesmisse, mide lavaji veya
kusmanin uyarilmasi ile derhal bosaltilmalidir. Aktif kdmiiriin topiramati in vitro adsorbe ettigi
goriilmiistiir.  Destekleyici  tedavi uygulanmalidir. Hemodiyalizin topiramatin  viicuttan

uzaklastirilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Hastanin yeterli sivi alinmasi saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger Antiepileptikler
ATC Kodu: NO3AX11

Topiramat, siilfamat siibstitiisyonlu monosakkarid tiirevi bir ajandir. Topiramatin antiepileptik etki
mekanizmas1 ve migren profilaksisindeki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Noron
kiiltiirlerinde yapilan elektrofizyolojik ve biyokimyasal calismalar, topiramatin antiepileptik
etkinligine katkida bulunabilecek 1ii¢ 0Ozelligini ortaya ¢ikarmistir. Noronlarin — siirekli
depolarizasyonu yoluyla elde edilen tekrarlayan aksiyon potansiyelleri, topiramat tarafindan zamana
bagimli olarak inhibe edilmektedir. Bu inhibisyon, sodyum kanallarinin durumuna bagli olan bir

blokaj1 diisiindiirmektedir. Topiramat’in, y-aminobiitirat (GABA)’ 1n, GABAAa reseptorlerini aktive
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etme frekansimi attirmasi ve GABA’nin, klorlir iyonlarinin ndronlarin ig¢ine girisini indiikleyici
etkisini kuvvetlendirmesi nedeniyle, bu inhibitér ndrotransmitterin aktivitesini potansiyelize ettigini
gostermektedir. Bu etkinin bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenil tarafindan bloke
edilmemesi, ayrica topiramatin kanallarin a¢ik kalma siiresini arttirmamasi, topiramati GABAA
reseptorlerini modiile eden barbitiiratlardan ayirmaktadir. Topiramatin antiepileptik profilinin,
benzodiazepinlerinkinden belirgin bi¢cimde farkli olmasi goz oniine alindiginda, benzodiazepinlere
duyarli olmayan bir GABAA reseptor alt tipini modiile ettigi ileri siirtilebilir. Topiramat, eksitatuar
amino asid (glutamat) reseptoriiniin kainat/ AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-
propiyonik asid) alt tipinin kainat tarafindan aktivasyonunu antagonize etmis; ancak N-metil —D-
aspartatin  (NMDA), NMDA reseptor alttipini {izerindeki aktivitesine belirgin bir etkide
bulunmamistir. Topiramatin bu etkileri, 1uM ile 200uM arasinda, konsantrasyona bagimli olup
minimal aktivitesi 1 uM ile 10 uM araliginda izlenmistir. Topiramat bunlara ek olarak, karbonik
anhidrazin bazi izoenzimlerini bloke etmektedir. Bu farmakolojik etki, bilinen bir karbonik anhidraz
inhibitorii olan asetozolamidin etkisinden ¢ok daha zayiftir ve topiramatin antiepileptik etkinliginin
temel bilesenlerinden biri oldugu diisiiniillmemektedir. Diger antiepileptik ilaglarla yapilan tedaviye
eklendigi kontrollii ilag arastirmalarinda, topiramatin plazma konsantrasyonlari ile klinik etkinligi
arasinda herhangi bir baglanti gosterilmemistir. insanlarda toleransa iliskin herhangi bir kanit

bulunamamastir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Diger antiepileptik ilaglar ile karsilastirildiginda, Topiramatin plazma yarilanma 6dmrii uzundur,
farmakokinetigi dogrusaldir, temel olarak bdobrekler yoluyla atilir, proteinlere yiiksek oranda
baglanmaz, aktif metabolitlerinin klinik etkinligi yoktur. Topiramat ila¢ metabolize edici enzimlerin
giicli inhibitoriidiir. Topiramat a¢ veya tok karnina alinabilir ve plazma topiramat
konsantrasyonlarinin rutin olarak izlenmesi gerekmez. Klinik ¢alismalar topiramatin etkisi veya yan

etkileriyle plazma konsantrasyonu arasinda bir baglanti olmadigin1 gostermistir.

Topiramat hizli ve iyi derecede emilir. Saglikli goniillillere oral yoldan 100 mg dozunda
uygulandiktan sonra ortalama maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmas=1.5 pg/mL) ulagma
siiresi (tmaks) 2-3 saat arasindadir. Idrardan elde edilen radyoaktivite degerlerine gore 100 mg’lik

oral *C- topiramat dozunun emilim orani en az %81 olarak bulunmustur.
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Besinlerin topiramatin biyoyararlanimi iizerine anlamli bir etkisi yoktur.

Dagilim:

Topiramatin plazma proteinlerine %13-17 oraninda baglanir. Topiramatin eritrositler lizerindeki
baglanma kapasitesinin diisiik oldugu, bu baglanmanin plazma konsantrasyonu 4 pg/mL astiginda
gerceklestigi gozlemlenmistir. Dagilim hacmi doz ile ters orantili bir degisim gostermektedir.
Dagilim hacmi 100 ile 1200mg doz araliginda, tek doz uygulamalarinda ortalama 0.55-0.8L/kg’dur.
Cinsiyetin dagilim hacmi iizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Kadinlardaki degerler yaklasik
olarak erkeklerin 9%350’si oraninda bulunmustur. Bu durumun klinik agidan degerlendirilme

yapilmaksizin kadinlardaki yiiksek oranda yag bulunmasina baglanmaistir.

Biyotransformasyon:

Saglikli goniilliilerde topiramat 6nemli derecede (=%20) metabolize edilmemektedir. Topiramat;
ilag metabolizmasin1 indiikleyen antiepileptik ilaclar ile beraber kullanildiginda %50 oraninda
metabolize olmaktadir. Insan plazmasi, idrar1 ve fegesde hidroksilasyon, hidroliz ve
glukuronidasyon sonucu olusmus altt adet metabolit izole edilmis, 6zellikleri belirlenmis ve
tanimlanmustir.  Metabolitlerin  her biri, **C-topiramat uygulamasi sonrasinda atilan total
radyoaktivitenin %3’linden azin1 temsil etmektedir. Topiramatin yapisini biiyiik 6l¢iide koruyan iki

metabolitinin antikonviilsan aktivitelerininin diisiik oldugu ya da hi¢ olmadigi tespit edilmistir.

Eliminasyon:

Insanlarda degismeyen topiramat ve metabolitlerinin degismemis sekilde atilimi temel olarak
bobrekler yoluyla gerceklesir (dozun en az %81°1). Yaklasik olarak 14C-topiramatin %66’ s1 ilk 4
giin icinde degismeden idrar ile atilir. Giinde iki kez 50 mg ve 100 mg uyguamasindan sonra
ortalama renal klirens yaklagik olarak 18 ml/dak ve 17 ml/dak. dir. Topiramatin tiibiiler
reabsorbsiyona ugradigi gosterilmistir. Bu veri yapilan hayvan caligmalariyla desteklenmistir ki
probenesid ile beraber uygulandiginda topiramatin renal klirensinde anlamli artma oldugu

gosterilmistir. Oral uygulamay1 takiben plazma klirensi yaklagik 20-30 ml/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Plazma topiramat konsantrasyonunun bireyler aras1 degiskenligi azdir; bu nedenle énceden tahmin

edilebilir bir farmakokinetik sergiler. Saglikli kisilerde topiramatin farmakokinetigi lineerdir;
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plazma klirensi sabittir ve oral 100 ile 400 mg lik tek doz uygulamalarinda, egrinin altinda kalan
alan dozla orantil1 sekilde artmaktadir.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda plazmada kararli duruma ulagma siiresi 4 ile 8 giin
alabilmektedir. Saglikli kisilerde uzun siire giinde iki kez 100 mg oral uygulama sonrasinda
ortalama Cpaks 6.76 ug/ml olarak saptanmistir. 50 mg ve 100 mg dozlarin uzu siireli giinde iki kez
verilmesinin ardindan ortalama plazma eliminasyon yart dmrii 21 saat civarinda bulunmustur.
Giinde iki kez 100 ile 400 mg dozlarinda alinan topiramatin, uzun siire fenitoin veya karbamazepin

ile birlikte verilmesi, plazma topiramat konsantrasyonlarinda dozla orantili artiglar gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda (CLcr<60ml/dak) topiramatin plazma ve renal klirensleri
ve son evre bobrek bozuklugu olan kisilerde plazma klirensi azalmaktadir. Sonug¢ olarak, bobrek
bozuklugu olan hastalarda, bobrek fonksiyonlari normal olan kisilere kiyasla belirli bir doz i¢in

plazma kararli durum konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi beklenir.

Karaciger yetmezligi:

Topiramat plazmadan hemodiyaliz yoluyla etkin bir sekilde uzaklastirilabilir. Orta dercede ya da

siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda topiramatin plazma klirensi azalir.

Gerivatrik populasyon:

Eger altta yatan bir bobrek bozuklugu yok ise, plazma topiramat klirensi degisiklik gostermez.

Pediatrik popiilasyon:

Antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarda; tedaviye topiramat eklendiginde yetiskinlerdekine benzer bir
farmakokinetik profil sergiler. Klirensi doza bagimli degildir ve kararli durum konsantrasyonu
dozla dogru orantili bir sekilde artar. Bununla birlikte, ¢oculardaki klirens daha hizlidir ve
eliminasyon yar1 émrii daha kisadir. Dolayisiyla ayn1 mg/kg dozunda uygulanan topiramatin plazma
konsantrasyonu, ¢ocuklarda, eriskinlere kiyasla daha diisiik olabilir. Hepatik enzimleri indiikleyen
antiepileptik ilaglar, eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da plazma kararli durum

konsantrasyonlarini azaltir.
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5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisiteli konvansiyonel c¢aligmalara
dayanarak, ilacin insanlara hig¢bir 6zel zararinin dokunmadigini géstermistir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, topiramat fareler, siganlar ve tavsanlarda teratojeniktir.
Sicanlarda, topiramat plesenta engelini asar. Farelerde genel cenin malformasyonlar1 sayisi, ilag
tedavisi gdrmiis tiim gruplarda artis gostermistir, fakat genel veya 6zel malformasyonlar i¢in hicbir
onemli farklilik veya dozaj-yanit iligkisi gézlenmemistir, bu da malformasyonlara maternal toksisite

gibi bagka faktorlerin yol agmis olabilecegi anlamina gelmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Mannitol

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

Povidon

Magnezyum stearat

Karnauba mumu

Opadry White 11 OY-LS-28908*
*QOpadry White 11 OY-LS-28908 igerigi:
- Hipromelloz 15cP (E464)
- Hipromelloz 3cP (E464)
- Hipromelloz 50cP (E464)
- Laktoz monohidrat

- Titanyum dioksit (E171)
- Makrogol/PEG 4000

6.2. Gegimsizlikler
XAMATE film kapli tablet’in herhangi bir ila¢ ya da madde ile ge¢imsizligi olduguna dair bir kanit

bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Opak PVC/PE/PVDC-aliiminyum folyo blisterde 60 tabletlik ambalajlarda, hasta kullanma talimati

ile birlikte kutuda sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC. LTD. STI.
34394 Mecidiyekdy-ISTANBUL

Tel : 021221363 25-26

Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
220/55

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 26.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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