PRODUKTRESUME

W Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topiramat Orion 25 mg filmdragerade tabletter
Topiramat Orion 50 mg filmdragerade tabletter
Topiramat Orion 100 mg filmdragerade tabletter
Topiramat Orion 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Topiramat Orion 25 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg topiramat.

Hjalpamne med kéand effekt: 20,1 mg laktos (som monohydrat)/filmdragerad tablett.

Topiramat Orion 50 mq filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg topiramat.

Hjélpadmne med kénd effekt: 40,2 mg laktos (som monohydrat)/filmdragerad tablett.

Topiramat Orion 100 mg filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg topiramat.

Hjélpdmne med ké&nd effekt: 80,4 mg laktos (som monohydrat)/filmdragerad tablett.

Topiramat Orion 200 mq filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg topiramat.

Hjalpamne med kénd effekt: 58,6 mg laktos (som monohydrat)/filmdragerad tablett.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Topiramat Orion 25 mg filmdragerade tabletter:
Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, praglade "E” pa ena sidan och ”22” pa den andra.

Topiramat Orion 50 mg filmdragerade tabletter:
Ljust gulfargade, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, praglade "E” pa ena sidan och ”33” pa den
andra.

Topiramat Orion 100 mg filmdragerade tabletter:
Morkt gulfargade, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med snedslipade kanter, praglade "E” pa
ena sidan och ”23” pa den andra.




Topiramat Orion 200 mg filmdragerade tabletter:
Rosafargade, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med snedslipade kanter, praglade "E” pa ena
sidan och 724" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Monoterapi till vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar med partiella anfall med eller utan sekundéar
generalisering eller primért generaliserade tonisk-kloniska anfall.

Tillaggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ungdomar och vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundar generalisering eller primart generaliserade tonisk-kloniska anfall och for behandling av anfall
i samband med Lennox—Gastauts syndrom.

Topiramat &r indicerat hos vuxna som profylax av migranhuvudvark efter noggrann utvardering av
mdjliga alternativa behandlingsmetoder. Topiramat &r inte avsett for akut behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Det rekommenderas att behandlingen inleds med en lag dos foljd av titrering till en effektiv dos.

Dosen och titreringshastigheten ska bestdimmas av det kliniska svaret.

Det ar inte nddvandigt att 6vervaka plasmakoncentrationerna av topiramat for att optimera
behandlingen med Topiramat Orion. | sdllsynta fall kan tilldgg av topiramat till fenytoin krdava en
justering av fenytoindosen for att uppna optimalt kliniskt utfall. Tilligg eller utséttning av fenytoin och
karbamazepin vid tilldggsbehandling med Topiramat Orion kan kréva dosjustering av Topiramat
Orion.

Hos patienter med eller utan anamnes pa krampanfall eller epilepsi ska antiepileptika (AED), inklusive
topiramat, gradvis séttas ut for att minimera risken for krampanfall eller 6kad anfallsfrekvens. |
kliniska prévningar minskades de dagliga doserna med en veckas mellanrum med 50-100 mg hos
vuxna med epilepsi och med 25-50 mg hos vuxna som fick topiramat i doser upp till 100 mg/dag som
migranprofylax. | pediatriska kliniska prévningar sattes topiramat gradvis ut under en period pa 2—

8 veckor.

Monoterapi vid epilepsi

Allmént

Nar samtidiga AED satts ut for att uppna monoterapi med topiramat, ska hansyn tas till de effekter
detta kan fa pa anfallskontrollen. Om inte sékerhetsévervaganden kraver omedelbart utsittande av
samtidigt antiepileptikum, rekommenderas en gradvis minskning av samtidigt antiepileptikum med
ungefér en tredjedel av dosen varannan vecka.

Nér enzyminducerande lakemedel satts ut, kommer topiramatnivaerna att stiga. En minskning av
dosen av Topiramat Orion (topiramat) kan kravas om det &r kliniskt indicerat.

Vuxna

Dos och titrering ska bestammas av det kliniska svaret. Titreringen ska starta med 25 mg varje kvall i
1 vecka. Med 1 eller 2 veckors intervall 6kas darefter dosen med 25 eller 50 mg/dag, och ges uppdelat
pa tva dostillfallen. Om patienten inte tolererar titreringsregimen, kan mindre dosokningar eller langre
intervall mellan dos6kningarna anvandas.

Rekommenderad initial maldos vid monoterapi med topiramat hos vuxna ar 100 mg/dag till
200 mg/dag uppdelat pa tva dostillfallen. Hogsta rekommenderade daglig dos ar 500 mg/dag uppdelat
pa tva dostillfallen. En del patienter med refraktara former av epilepsi har tolererat monoterapi med



topiramat i doser om 1 000 mg/dag. Dessa doseringsrekommendationer géller alla vuxna inklusive
aldre utan bakomliggande njursjukdom.

Pediatrisk population (barn éver 6 ars alder)

Dos och titreringshastighet hos barn ska bestammas av kliniskt utfall. Behandling av barn 6ver 6 ars
alder ska starta med 0,5 till 1 mg/kg varje kvall under den forsta veckan. Med 1 eller 2 veckors
intervall 6kas darefter dosen med 0,5 till 1 mg/kg/dag, och ges uppdelat pa tva dostillfallen. Om barnet
inte tolererar titreringsregimen, kan mindre dosokningar eller langre intervall mellan dos6kningarna
anvéndas.

Rekommenderat initialt maldosomrade med topiramat vid monoterapi hos barn dver 6 ars alder ar

100 mg/dag beroende pa Kliniskt svar (detta ar ca 2,0 mg/kg/dag hos barn 6-16 ar).

Tillaggsbehandling vid epilepsi (partiella anfall med eller utan sekundar generalisering, primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall eller anfall i samband med Lennox—Gastauts syndrom)

Vuxna

Behandlingen ska starta med 25-50 mg varje kvall i en vecka. Anvéndning av lagre initiala doser har
rapporterats, men har inte studerats systematiskt. Med en eller tva veckors intervall 6kas darefter dosen
med 25-50 mg/dag och tas uppdelat pa tva dostillfallen. En del patienter kan uppna effekt med
dosering en gang per dag.

Som tilldggsbehandling i kliniska prévningar var 200 mg den lagsta effektiva dosen. Vanlig daglig dos
ar 200-400 mg uppdelat pa tva dostillfallen.

Dessa doseringsrekommendationer galler alla vuxna, inklusive aldre, utan bakomliggande
njursjukdom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (barn fran 2 ars alder)

Rekommenderad total dygnsdos for topiramat som tillaggsbehandling ar ungefar 5-9 mg/kg/dygn
uppdelat pa tva dostillfallen. Titreringen bor starta vid 25 mg (eller lagre, baserat pa ett dosomrade
mellan 1 och 3 mg/kg/dag) varje kvall under den forsta veckan. Med 1 eller 2 veckors intervall 6kas
darefter dosen med 1 till 3 mg/kg/dag (uppdelat pa tva dostillfallen) for att uppna optimalt kliniskt
svar.

Dagliga doser pa upp till 30 mg/kg/dag har studerats och tolererades i allmanhet val.

Migrén

Vuxna

Rekommenderad total daglig dos av topiramat vid profylaktisk behandling av migrénhuvudvark &r
100 mg/dag uppdelat pa tva dostillfallen. Titreringen ska starta med 25 mg varje kvéll i 1 vecka.
Dosen dkas darefter med 25 mg/dag med 1 veckas mellanrum. Om patienten inte tolererar
titreringsregimen, kan langre intervall mellan dosjusteringarna anvandas.

En del patienter kan uppleva en forbattring vid en total daglig dos pa 50 mg/dag. Patienter har fatt en
total daglig dos pa upp till 200 mg/dag. Denna dos kan vara till fordel for en del patienter, men trots
detta bor forsiktighet iakttas pa grund av 6kad incidens av biverkningar.

Pediatrisk population
Topiramat Orion (topiramat) rekommenderas inte for behandling eller profylax av migrén hos barn
beroende pa otillrackliga data avseende sakerhet och effekt.

Allménna doseringsrekommendationer fér Topiramat Orion i sérskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (CLcg < 70 ml/min) da
plasmaclearance och renalt clearance av topiramat &r minskat. Personer med k&nd nedsatt njurfunktion
kan kréava langre tid for att uppna steady-state vid varje dos. Halvering av den vanliga start- och
underhallsdosen rekommenderas (se avsnitt 5.2).




Topiramat avlagsnas fran plasma vid hemodialys, darfor ska en tillaggsdos av Topiramat Orion
motsvarande ungefar en halv daglig dos ges till patienter med terminal njursvikt de dagar de genomgar
hemodialys. Tillaggsdosen ska ges uppdelat pa dostillfallen i borjan och slutet av hemodialysen.
Tillaggsdosen kan vara olika stor beroende pa egenskaperna hos den dialysutrustning som anvands (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion da
clearance av topiramat &r minskat.

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos aldre forutsatt att njurfunktionen ar intakt.

Flickor och fertila kvinnor
Behandling med topiramat ska sattas in och dvervakas av en lakare med erfarenhet av att behandla
epilepsi eller migran.

Andra behandlingsalternativ ska 6vervégas for flickor och fertila kvinnor. Behovet av
topiramatbehandling i dessa populationer ska omvarderas minst en gang per ar (se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.6).

Administreringssatt

Topiramat Orion finns som filmdragerade tabletter. Det rekommenderas att de filmdragerade
tabletterna inte bryts. Topiramat Orion kan intas med eller utan maltid och bor svéljas hela
tillsammans med tillracklig méngd vétska.

Om lagre doser an 25 mg behdvs, bor andra medicinska produkter innehallande den aktiva substansen
topiramat anvéandas.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Migranprofylax:
o vid graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)
o till fertila kvinnor som inte anvander hogeffektiva preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

Epilepsi:

o vid graviditet, forutom om det saknas lamplig alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).

o till fertila kvinnor som inte anvander hdgeffektiva preventivmedel. Det enda undantaget &r
kvinnor som inte har nagot lampligt behandlingsalternativ, och som planerar en graviditet och ar
fullt informerade om riskerna med att ta topiramat under graviditeten (se avsnitt 4.4, 4.5
och 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

I situationer da snabb utsattning av topiramat ar medicinskt indicerat, rekommenderas lamplig
Overvakning (se avsnitt 4.2).

Som med dvriga AED kan vissa patienter uppleva en 6kning av anfallsfrekvens eller nya typer av
anfall med topiramat. Dessa fenomen kan vara konsekvensen av en éverdos, en minskning av
plasmakoncentrationen av AED som anvands samtidigt, forsdmring av sjukdomen eller en paradoxal
effekt.

Adekvat hydrering & mycket viktigt under tiden topiramat anvands. Hydrering kan minska risken for
njursten (se nedan). Lamplig hydrering fore och under aktiviteter sasom traning eller exponering for
hdga temperaturer kan minska risken for varmerelaterade biverkningar (se avsnitt 4.8).
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Graviditetspreventionsprogram
Topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hammad fostertillvéxt nér det
administreras till en gravid kvinna.

Vissa data tyder pa en okad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn som har
exponerats for topiramat in utero, medan andra data inte visar pa en sadan 6kad risk (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor
Graviditetstest bor utforas innan behandling med topiramat sétts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstandigt informerad och forsta riskerna som ar forenade med anvéandning av
topiramat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6). Om kvinnan planerar en graviditet, maste hon
kanna till att kontakt med specialist krévs for att diskutera byte till alternativa behandlingar innan hon
slutar anvanda preventivmedel. Om kvinnan blir gravid eller tror att hon kan vara gravid maste hon
kénna till att omedelbar kontakt med en specialist kravs.

Flickor

Forskrivare maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor som anvander topiramat forstar
behovet av att kontakta en specialist nar flickan far sin forsta menstruation. Vid den tidpunkten ska
patienten och foréaldrarna/vardnadshavarna ges omfattande information om riskerna med
topiramatexponering in utero och behovet av att anvanda hogeffektiva preventivmedel sa snart det ar
aktuellt. Behovet av fortsatt topiramatbehandling ska omvarderas och andra behandlingsalternativ ska
ocksa dvervagas.

Det finns utbildningsmaterial géllande dessa atgérder for vardpersonal och patienter (eller
foraldrar/vardnadshavare). Patientguiden maste ges till alla fertila kvinnor som anvander topiramat och
till foraldrar/vardnadshavare till flickor. Ett patientkort medféljer i forpackningen till Topiramat Orion.

Oligohidros
Oligohidros (minskad svettning) har rapporterats i samband med anvéndning av topiramat. Minskad

svettning och hypertermiférhojd kroppstemperatur kan forekomma, speciellt hos sma barn som utsétts
for hég omgivningstemperatur.

Humdgrférandringar/depression
En 6kad incidens av humérférandringar och depression har observerats under behandling med
topiramat.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med AED har
ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen fér denna risk ar
inte kand och tillgangliga data utesluter inte en eventuell ékad risk for topiramat.

I dubbelblinda kliniska provningar férekom sjalvmordsrelaterade biverkningar (suicidtankar,
sjalvmordsforsok och sjalvmord) med en frekvens pa 0,5 % hos topiramatbehandlade patienter (46 av
8 652 behandlade patienter) och med nastan 3 ganger hogre incidens dn hos dem som behandlades
med placebo (0,2 %, 8 av 4 045 behandlade patienter).

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende, och lamplig
behandling bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsdka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)) har
rapporterats hos patienter som far topiramat (se avsnitt 4.8). Det & rekommenderat att patienter




informeras om tecken pa allvarliga hudreaktioner. Om SJS eller TEN missténks ska behandlingen med
Topiramat Orion avslutas.

Njursten
Vissa patienter, sarskilt de med predisponering for njursten, kan 16pa 6kad risk fér njurstensbildning

och darmed forknippade tecken och symtom sasom njurkolik, njursmérta eller flanksmarta.

Riskfaktorer for njursten inkluderar tidigare njurstensbildning, familjeanamnes av njursten och
hyperkalciuri (se nedan — Metabolisk acidos och féljdtillstand). Ingen av dessa riskfaktorer kan med
sékerhet forutsaga njurstensbildning under behandling med topiramat. Dessutom kan patienter som tar
andra lakemedel som &r forknippade med njursten 16pa 6kad risk.

Nedsatt njurfunktion

Topiramat ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (CLCR <70 ml/min),
eftersom plasma- och njurclearance av topiramat ar nedsatt. Fér specifika doseringsrekommendationer
for patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion
Topiramat bor ges med forsiktighet till patienter med leverfunktionsnedséttning da clearance for
topiramat kan vara nedsatt.

Akut myopi och sekundart glaukom med trangkammarvinkelsyndrom

Ett syndrom bestaende av akut myopi forknippad med sekundart glaukom med trang kammarvinkel
har rapporterats hos patienter som far topiramat. Symtomen inkluderar akut insattande forsamring av
synskarpan och/eller gonsmarta. De oftalmologiska fynden kan inkludera vissa eller alla av foljande:
myopi, mydriasis, grund framre kammare, okular hyperemi (rédhet), koroidalavlossning, avlossning
av retinalt pigmentepitel, makul&ra striae och 6kat intraokul&rt tryck. Detta syndrom kan vara
forknippat med supracilidr utgjutning, vilket medfor framre forskjutning av lins och iris, med
sekundart glaukom med trang kammarvinkel. Symtomen uppkommer vanligtvis inom 1 manad efter
initiering av topiramatbehandling. | motsats till primart glaukom med trang kammarvinkel, vilket &r
sallsynt hos patienter som ar yngre &n 40 ar, har sekundart glaukom med trang kammarvinkel i
samband topiramat rapporterats hos saval pediatriska patienter som vuxna. Behandlingen omfattar
avbrytande av topiramatbehandlingen sa snabbt som méjligt, enligt behandlade lakares bedémning,
och lampliga atgérder for att sanka det intraokulara trycket. Dessa atgarder medfor i allmanhet en
sénkning av det intraokul&ra trycket.

Forhojt intraokulart tryck av vilken etiologi som helst kan, om det inte behandlas, leda till ett allvarligt
forlopp med permanent synforlust.

Det bor avgoras om patienter med anamnes pa 6gonsjukdomar bor behandlas med topiramat.

Synféltsdefekter

Synfaltsdefekter har rapporterats hos patienter som far topiramat oberoende av forhajt intraokulart
tryck. I kliniska studier var flertalet av dessa handelser reversibla efter utsattning av topiramat. Om
synfaltsdefekter upptrader vid nagot tillfalle under behandling med topiramat, bor utsattning av
lakemedlet Gvervagas.

Metabolisk acidos och fljdtillstand

Hyperkloremisk metabolisk acidos utan anjongap (d.v.s. sankt serumbikarbonat under det normala
referensomradet utan respiratorisk alkalos) ar forknippat med topiramatbehandling. Denna minskning
av serumbikarbonat beror pa topiramats hammande effekt pa renalt karbanhydras. Vanligtvis intraffar
minskningen av bikarbonat tidigt under behandlingen, &ven om den kan intr&ffa nar som helst under
behandlingen. Dessa minskningar ar vanligtvis lindriga till mattliga (genomsnittlig minskning pa

4 mmol/I vid doser pa 100 mg/dygn eller hogre hos vuxna och vid ca 6 mg/kg/dygn hos pediatriska
patienter). | sallsynta fall har patienter haft minskningar till varden under 10 mmol/l. Tillstand eller
behandlingar som predisponerar for acidos (sasom njursjukdom, allvarlig respiratoriska sjukdomar,




status epileptikus, diarré, kirurgi, ketogen diet eller vissa lakemedel) kan forstarka de
bikarbonatsankande effekterna av topiramat.

Kronisk, obehandlad metabolisk acidos 0kar risken for njursten och nefrokalcinos och kan eventuellt
leda till osteopeni (se ovan — Njursten).

Kronisk metabolisk acidos hos pediatriska patienter kan minska tillvéxthastigheten. Effekten av
topiramat pa benvavnadsrelaterade foljdtillstand har inte systematiskt undersokts i vuxna populationer.
En ettarig, 6ppen studie med pediatriska patienter mellan 6 och 15 ar &r genomford (se avsnitt 5.1).

Beroende pa bakomliggande tillstand, rekommenderas lamplig utvardering inklusive
serumbikarbonatnivaer vid behandling med topiramat. Om tecken eller symtom forekommer (t.ex.
Kussmauls andning, dyspné, anorexi, illamaende, kréakningar, 6verdriven trétthet, takykardi eller
arytmi) som tyder pa metabolisk acidos, rekommenderas matning av serumbikarbonat. Om metabolisk
acidos utvecklas och kvarstar, bor en sankning av dosen eller utsattning av topiramat (genom
nedtrappning) dvervagas.

Topiramat bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tillstand eller behandlingar som utgor en
riskfaktor for uppkomsten av metabolisk acidos.

Nedsatt kognitiv funktion

Kognitiv nedsattning vid epilepsi & multifaktoriell och kan bero pa den underliggande etiologi, pa
grund av epilepsi eller pa grund av den antiepileptiska behandlingen. I litteraturen finns det rapporterat
om nedséttning av kognitiva funktioner hos vuxna som behandlas med topiramat och som kréver
dosminskning eller utsattning av behandlingen. Studier som visar det kognitiva utfallet hos barn som
behandlas med topiramat ar otillrackliga och dess effekter i detta avseende behéver utvérderas.

Hyperammonemi och encefalopati

Hyperammonemi med eller utan encefalopati har rapporterats vid behandling med topiramat (se
avsnitt 4.8). Risken for hyperammonemi vid behandling med topiramat verkar vara dosrelaterad.
Hyperammonemi har rapporterats med hogre frekvens nér topiramat anvands samtidigt med
valproinsyra (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som utvecklar oférklarlig letargi eller fordndrad mental status vid monoterapi eller
tillaggsbehandling med topiramat, rekommenderas att hyperammonemisk encefalopati dvervags och
att halterna av ammoniak mats.

Néringstillagg
Vissa patienter kan ga ner i vikt vid behandling med topiramat. Det rekommenderas att patienter som

behandlas med topiramat kontrolleras med avseende pa viktminskning. Kosttillagg eller 6kat fodointag
kan dvervdgas om patienten forlorar i vikt vid behandling med topiramat.

Hjalpdmnen

Laktosintolerans

Topiramat Orion tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

OBS! Tablettbeh&llaren innehéller torkmedel. Torkmedlet far inte fortras.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av topiramat pa andra antiepileptika

Tillagg av topiramat till andra AED (fenytoin, karbamazepin, valproinsyra, fenobarbital, primidon) har
ingen effekt pa deras plasmakoncentrationer vid steady-state, utom hos enstaka patienter dar tillagg av
topiramat till fenytoin kan medféra en 6kning av fenytoins plasmakoncentrationer. Detta kan mojligen
bero pa en hamning av en specifik enzympolymorfisk isoform (CYP2C19). Féljaktligen bor alla
patienter som star pa fenytoin och visar kliniska tecken eller symtom pa toxicitet fa sina fenytoinnivaer
Overvakade.

En farmakokinetisk interaktionsstudie pa patienter med epilepsi indikerade att tillagg av topiramat till
lamotrigin inte hade nagon effekt pa plasmakoncentrationen av lamotrigin vid steady-state vid
topiramatdoser pa 100 till 400 mg/dag. Dessutom forekom ingen férandring av topiramats
plasmakoncentrationer vid steady-state under behandling med eller efter utsattning av
lamotriginbehandling (genomsnittlig dos pa 327 mg/dag).

Topiramat hdmmar enzymet CYP2C19 och kan andra stéra andra substanser som metaboliseras via
detta enzym (t ex diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Effekter av andra antiepileptika pa topiramat

Fenytoin och karbamazepin minskar plasmakoncentrationen av topiramat. Tilldgg eller utséttande av
fenytoin eller karbamazepin vid samtidig behandling med topiramat kan krava dosjustering av den
senare. Detta bor ske genom titrering till dess klinisk effekt uppnas. Tilldgg eller utsattande av
valproinsyra medfor inte kliniskt signifikanta forandringar i plasmakoncentrationerna av topiramat och
motiverar darfor inte nagon dosjustering av topiramat. Resultaten av dessa interaktioner sammanfattas
nedan:

Samtidigt administerat AED AED koncentration Topiramat koncentration
Fenytoin o™ )
Karbamazepin (CBZ) PN |
Valproinsyra — VN
Lamotrigin — >
Fenobarbital VN NS
Primidon = NS

<> = Inegn effekt pa plasmakoncentration (< 15 % forandring)
** = Plasmakoncentrationer ékar hos enksilda patienter
= Plasmakoncentrationer minskar
NS = Inte studerat
AED = Antieleptikum

Andra l&kemedelsinteraktioner

Digoxin

I en engangsdosstudie minskade ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) for serumdigoxin
med 12 % pa grund av samtidig administrering av topiramat. Den kliniska relevansen av denna
observation har inte faststallts. Nar topiramat laggs till eller sétts ut hos patienter som star pa
digoxinbehandling, bér noggrann rutinmassig dvervakning av serumdigoxin ske.

Centraldampande lakemedel

Samtidig administrering av Topiramat Orion och alkohol eller andra centralddmpande (CNS)
lakemedel lakemedel har inte utvarderats i kliniska studier. Det rekommenderas att topiramat inte
anvands tillsammans med alkohol eller andra CNS-depressiva lakemedel.

Johannesort (Hypericum perforatum)

Det kan finnas en risk for minskade plasmakoncentrationer och déarmed en forlust av effekt som féljd
vid samtidig administrering av topiramat och johannesort. Inga kliniska studier har genomférts for att
utvardera denna potentiella interaktion.



Systemiska hormonella preventivmedel

I en farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner med samtidigt administrerat
p-piller av kombinationstyp innehallande 1 mg noretisteron (NET) plus 35 g etinylostradiol (EE), var
topiramat, som gavs utan andra lakemedel, i doser pa 50 till 200 mg/dag inte forknippat med statistiskt
signifikanta forandringar av genomsnittlig exponering (AUC) for nagon komponent i p-pillret. I en
annan studie var exponeringen for EE statistiskt signifikant minskad i doser pa 200, 400 och

800 mg/dag (18 %, 21 % respektive 30 %) nar det gavs som tillaggsbehandling till epilepsipatienter
som tog valproinsyra. Topiramat (50-200 mg/dag hos friska frivilliga och 200-800 mg/dag hos
epilepsipatienter) paverkade inte exponeringen for NET signifikant i ndgon av de tva studierna. Aven
om det férekom en dosberoende minskning av EE-exponeringen i doser pa 200-800 mg/dag (hos
epilepsipatienter), fanns det ingen signifikant dosberoende forandring av EE-exponeringen i doser pa
50-200 mg/dag (hos friska frivilliga). Den kliniska betydelsen av forandringarna &r inte kénd. Risken
for minskad antikonceptionell effekt och 6kade genombrottsblédningar bér beaktas hos patienter som
tar systemiska hormonella preventivmedel tillsammans med Topiramat Orion. Patienter ska uppmanas
att rapportera eventuella forandringar i blédningsménstret. Den antikonceptionella effekten kan
minska dven utan genombrottsblédningar. Kvinnor som anvander systemiska hormonella
preventivmedel ska radas att a&ven anvéanda ett barriarskydd.

Litium

Hos friska frivilliga forsokspersoner observerades en minskning (18 % for AUC) i systemisk
exponering for litium vid samtidig administrering av topiramat 200 mg/dag. Hos patienter med bipoléar
sjukdom var farmakokinetiken for litium oférandrad under behandling med topiramat vid doser pa
200 mg/dag. Efter topiramatdoser pa upp till 600 mg/dag observerades dock en ékning i systemisk
exponering (26 % for AUC). Litiumnivaerna ska 6vervakas vid samtidig administrering av topiramat.

Risperidon

Lakemedelsinteraktionsstudier som genomférdes med engangsdoser till friska frivilliga
forsokspersoner och upprepade doser till patienter med bipolér sjukdom gav likartade resultat. Nar det
administrerades samtidigt som topiramat i stigande doser pa 100, 250 och 400 mg/dag skedde en
minskning av risperidons (administrerat i doser fran 1 till 6 mg/dag) systemiska exponering (16 % och
33 % for AUC vid steady-state vid doserna 250 respektive 400 mg/dag). Skillnaderna i AUC fér den
totala aktiva fraktionen mellan behandling med risperidon ensamt och kombinationsbehandling med
topiramat var dock inte statistiskt signifikanta. Minimala forandringar i farmakokinetiken for den
totala aktiva fraktionen (risperidon plus 9-hydroxirisperidon) och inga forandringar for 9-
hydroxirisperidon observerades. Det skedde inga signifikanta forandringar i den systemiska
exponeringen for risperidons totala aktiva del eller for topiramat. Nar topiramat lades till existerande
risperidonbehandling (1-6 mg/dag) rapporterades biverkningar mer frekvent an innan topiramat (250—
400 mg/dag) introducerades (90 % respektive 54 %). De mest frekvent rapporterade biverkningarna da
topiramat lades till risperidonbehandling var: somnolens (27 % och 12 %), parestesier (22 % och 0 %)
och illamaende (18 % respektive 9 %).

Hydroklortiazid (HCTZ)

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfdrdes med friska frivilliga forsokspersoner utvarderade
farmakokinetiken vid steady-state for HCZT (25 mg var 24:e tim) och topiramat (96 mg var 12:e tim)
nar de administrerades ensamma och tillsammans. Resultaten fran denna studie indikerar att
topiramats C,,, Okade med 27 % och AUC 6kade med 29 % nar HCTZ adderades till topiramat. Den
kliniska betydelsen av denna foréandring ar inte kénd. Tillagg av HCTZ vid topiramatbehandling kan
krdva en justering av topiramatdosen. Farmakokinetiken vid steady-state for HCTZ paverkades inte
signifikant av samtidig administrering av topiramat. Kliniska laboratorieresultat indikerar minskningar
av serumkalium efter administrering av topiramat eller HCTZ, vilka var storre nar HCTZ och
topiramat administrerades samtidigt.

Metformin

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfordes pa friska frivilliga forsokspersoner utvarderade
farmakokinetiken vid steady-state for metformin och topiramat i plasma nar metformin gavs ensamt
och nar metformin och topiramat gavs samtidigt. Resultaten fran denna studie indikerade att
metformins genomsnittliga C.x och genomsnittliga AUC,_1,n, 6kade med 18 % respektive 25 %,



medan CL/F minskade med 20 % nér metformin administrerades tillsammans med topiramat.
Topiramat paverkade inte . for metformin. Den kliniska betydelsen av topiramats effekt pa
metformins farmakokinetik ar oklar. Oral plasmaclearance for topiramat tycks minska nér det
administreras tillsammans med metformin. Storleken pa forandringen av clearance ar inte kand. Den
kliniska betydelsen av metformins effekt pa topiramats farmakokinetik ar oklar.

Nar topiramat laggs till eller satts ut hos patienter som star pa metforminbehandling, bor noggrann
rutinmassig dvervakning ske med avseende pa adekvat kontroll av deras diabetesstatus.

Pioglitazon

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfdrdes med friska frivilliga forsokspersoner utvérderade
farmakokinetiken vid steady-state for topiramat och pioglitazon nér de administrerades ensamma och
tillsammans. En minskning pa 15 % av AUC,ss for pioglitazon utan nagon forandring av Cpa,sS
observerades. Detta fynd var inte statistiskt signifikant. Dessutom noterades en minskning pa 13 % och
16 % av CpaxSS respektive AUC,ss for den aktiva hydroximetaboliten, liksom en minskning pa 60 %
av Cnax,Ss 0ch AUC,ss for den aktiva ketometaboliten. Den Kkliniska betydelsen av dessa fynd ar inte
kand. Né&r topiramat l&ggs till pioglitazonbehandling eller pioglitazon I&ggs till topiramat -behandling,
bor noggrann rutinmassig Gvervakning av patienterna ske med avseende pa adekvat kontroll av deras
diabetesstatus.

Glibenklamid

En lakemedelsinteraktionsstudie som genomfordes pa patienter med typ 2-diabetes utvarderade
farmakokinetiken vid steady-state for glibenklamid (5 mg/dag) ensamt och tillsammans med topiramat
(150 mg/dag). Det skedde en minskning pa 25 % av AUC24 for glibenklamid vid administrering av
topiramat. Den systemiska exponeringen for de aktiva metaboliterna, 4-trans-hydroxi-glyburid (M1)
och 3-cis-hydroxi-glyburid (M2), minskade ocksa med 13 % respektive 15 %. Farmakokinetiken vid
steady-state for topiramat var opaverkad av samtidig administrering av glibenklamid.

Nér topiramat laggs till glibenklamidbehandling eller glibenklamid Iaggs till topiramatbehandling, bér
noggrann rutinmassig évervakning av patienterna ske med avseende pa adekvat kontroll av deras
diabetesstatus.

Ovriga interaktioner

Lakemedel som predisponerar for njursten

Topiramat kan, nér det anvands tillsammans med andra lakemedel som predisponerar for njursten, 6ka
risken for njursten. Nar topiramat anvands bor lakemedel som dessa undvikas, eftersom de kan skapa
en fysiologisk miljoé som 6kar risken for njurstensbildning.

Valproinsyra

Samtidig administrering av topiramat och valproinsyra har varit forknippad med hyperammonemi med
eller utan encefalopati hos patienter som har tolererat nagot av lakemedlen var for sig. | de flesta fall
lindrades symtomen och tecknen nar nagot av ldakemedlen sattes ut (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.8).
Denna biverkning beror inte pa en farmakokinetisk interaktion.

Hypotermi, definierat som en oavsiktlig sénkning av den inre kroppstemperaturen till < 35°C, har
rapporterats i samband med samtidig anvandning av topiramat och valproinsyra (VPA), bade i
samband med hyperammonemi och vid franvaro av hyperammonemi. Denna biverkning hos patienter
som samtidigt anvénder topiramat och valproat kan upptréda efter att topiramatbehandling har
paborjats eller efter att den dagliga dosen av topiramat har okats.

Warfarin

Minskad protrombintid/internationellt normaliserat ratio (PT/INR) har rapporterats hos patienter
behandlade med topiramat i kombination med warfarin. INR ska darfér noggrant 6vervakas hos
patienter som samtidigt behandlas med topiramat och warfarin.
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Ytterligare farmakokinetiska l&kemedelsinteraktionsstudier

Det har genomforts kliniska studier for att utvardera den potentiella farmakokinetiska
lakemedelsinteraktionen mellan topiramat och andra lakemedel. Féréandringar i Cn.x eller AUC till
foljd av interaktioner sammanfattas nedan. Den andra kolumnen (koncentration av samtidigt
lakemedel) beskriver vad som hénder med koncentrationen av det samtidiga ldkemedel som anges i
den forsta kolumnen nar topiramat 1aggs till. Den tredje kolumnen (koncentration av topiramat)
beskriver hur den samtidiga administreringen av ett lakemedel som anges i den forsta kolumnen
forandrar koncentrationen av topiramat.

Sammanfattning av resultat fran ytterligare kliniska farmakokinetiska
lakemedelsinteraktionsstudier

Samtidigt lakemedel Koncentration av samtidigt Koncentration av topiramat?
lakemedel?
Amitriptylin <> 20 % Okning av Cpqx OCh NS
AUC for nortriptylinmetabolit
Dihydroergotamin (oralt och > >
subkutant)
Haloperidol <> 31 % 6kning av AUC for NS
den reducerade metaboliten
Propranolol > 17 % 6kning av Ca fOr 4- 9 9% och 16 % 6kning av Ciax,
OH propranolol (TPM 50mg 9 % och 17 % 6kning av AUC
var 12:e timme) (40 respektive 80 mg
propranolol var 12:e timme)
Sumatriptan (oralt och — NS
subkutant)
Pizotifen - “
Diltiazem 25 % minskning av AUC for 20 % 6kning av AUC

diltiazem och 18 % minskning
av DEA, och < for DEM*

Venlafaxin > >

Flunarizin 16 % 6kning av AUC (TPM —
50 mg var 12:e timme)®

a0p-varden ar forandringar av behandlingens genomsnittliga C,., eller AUC med avseende pa
monoterapi

> = Ingen effekt pd Cpa 0ch AUC (< 15 % forandring) av modersubstansen

NS = Inte studerat

*DEA = Desacetyldiltiazem, DEM = N-demetyldiltiazem

bAUC for flunarizin 6kade 14 % hos patienter som enbart tog flunarizin. Exponeringsokningen kan
tillskrivas ackumulering under tiden steady- state uppnas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk relaterad till epilepsi och antiepileptika (AED) i allmanhet

Specialistrad angaende de potentiella riskerna for ett foster som bade epileptiska anfall och
antiepileptisk behandling orsakar ska ges till fertila kvinnor, och sarskilt till kvinnor som planerar att
bli gravida och kvinnor som &r gravida. Behovet av behandling med antiepileptika ska ses éver nar en
kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandlas for epilepsi bor plotsligt utsattande av
behandling med antiepileptika undvikas, eftersom det kan leda till genombrottsanfall med allvarliga

11



konsekvenser for kvinnan och fostret. Monoterapi ar om majligt alltid att foredra, eftersom behandling
med flera antiepileptika kan vara férenad med en storre risk for medfédda missbildningar an for
monoterapi, beroende pa involverade antiepileptika.

Risk relaterad till topiramat
Topiramat ar teratogent hos mus, ratta och kanin (se avsnitt 5.3). Hos ratta passerar topiramat
placentabarriéren.

Hos manniska passerar topiramat placenta, och liknande koncentrationer har rapporterats i
navelstrdngen och moderns blod.

Kliniska data fran graviditetsregister indikerar att spadbarn som har exponerats in utero for topiramat

som monoterapi har:

Allvarlig medfédd missbildning och hdmmad fostertillvéaxt

) En okad risk for medfodda missbildningar (i synnerhet Iapp/gomspalt, hypospadi och anomalier
som omfattar olika organsystem) efter exponering under den forsta trimestern. Data fran ”North
American Antiepileptic Drug”-registret for topiramat som monoterapi visade en cirka tre ganger
hogre forekomst av stérre medfodda missbildningar (4,3 %), jamfort med en referensgrupp som
inte anvande AED (1,4 %). Data fran en observationell populationsbaserad registerstudie fran de
nordiska landerna visar pa en 2 till 3 ganger hogre prevalens av allvarliga medfodda
missbildningar (upp till 9,5 %) jamfort med hos en referensgrupp som inte tog antiepileptika
(3,0 %). Dessutom indikerar data fran andra studier att det, jamfort med monoterapi, finns en
Okad risk for teratogena effekter i samband med anvandning av antiepileptika i
kombinationsterapi. Risken har rapporterats vara dosberoende. Effekterna har observerats for
alla doser. Hos kvinnor som behandlas med topiramat och som har fétt ett barn med en medfodd
missbildning verkar det finnas en 6kad risk for missbildningar i efterfoljande graviditeter vid
exponering for topiramat.

o En hogre forekomst av lag fodelsevikt (< 2 500 g) jamfort med en referensgrupp.

o En hogre forekomst av att vara liten for gestationsaldern (SGA, definierad som fodelsevikt
under den 10:e percentilen korrigerad for gestationsaldern och stratifierad efter kon). | The
North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry var risken for SGA hos barn till kvinnor
som fick topiramat 18 % jamfort med 5 % hos barn till kvinnor utan epilepsi som inte fick ett
antiepileptikum. De langsiktiga konsekvenserna av dessa fynd kunde inte faststallas.

Neuropsykiatrisk funktionsnedsattning

o Data fran tva observationella populationsbaserade registerstudier genomforda i vasentligen
samma datauppséttning fran de nordiska landerna tyder pa att det kan finnas en 2 till 3 ganger
hogre prevalens av autismspektrumstorningar, intellektuell funktionsnedsattning eller ADHD.
Studierna inkluderade néstan 300 barn till mammor med epilepsi som exponerades for topiramat
in utero, och jamfordes med barn till mammor med epilepsi som inte exponerades for ett
antiepileptikum. Data fran en tredje observationell kohortstudie fran USA tyder inte pa en 6kad
kumulativ incidens av sadana utfall vid 8 ars alder hos cirka 1 000 barn till modrar med epilepsi
som exponerades for topiramat in utero jamfort med hos barn till modrar med epilepsi som inte
exponerades for ett antiepileptikum.

Indikation epilepsi

o Topiramat ar kontraindicerat vid graviditet, férutom om det saknas lamplig alternativ
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

o Kvinnan maste vara fullstandigt informerad om och inforstadd med riskerna att anvanda
topiramat under graviditet. Detta inkluderar diskussion om riskerna med okontrollerad epilepsi
for graviditeten.

o Om en kvinna planerar att bli gravid, ska man forsoka att byta till en 1amplig alternativ
behandling innan preventivmedel satts ut.

o Om en kvinna som behandlas med topiramat blir gravid, ska hon omedelbart remitteras till
specialist for att omprova behandling med topiramat och évervéga andra behandlingsalternativ.
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o Om topiramat anvénds under graviditeten, ska patienten remitteras till en specialist for
utvardering och radgivning angaende den exponerade graviditeten. Noggrann prenatal
Overvakning ska utforas.

Indikation profylax av migranhuvudvéark
Topiramat ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fertila kvinnor (alla indikationer)

Topiramat &r kontraindicerat till fertila kvinnor som inte anvander hogeffektiva preventivmedel. Det
enda undantaget ar kvinnor med epilepsi som inte har nagot lampligt behandlingsalternativ, och som
planerar en graviditet och ar fullt informerad om riskerna med att ta topiramat under graviditeten (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

Minst ett hogeffektivt preventivmedel (t.ex. spiral) eller tva kompletterande former av preventivmedel
inklusive en barridrmetod ska anvandas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5) under behandlingen och i minst
4 veckor efter att behandlingen med Topiramat Orion har avslutats.

Andra behandlingsalternativ ska dvervdgas for fertila kvinnor.
Graviditetstest bor utféras innan behandling med topiramat satts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstandigt informerad och forsta riskerna som ar férenade med anvandning av
topiramat under graviditet. Detta inkluderar behovet av en specialistkonsultation om kvinnan planerar
en graviditet och av omedelbar kontakt med en specialist om hon blir gravid eller tror att hon kan vara
gravid och tar topiramat.

For kvinnor med epilepsi ska riskerna med okontrollerad epilepsi for graviditeten ocksa beaktas (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

For flickor, se avsnitt 4.4.

Amning
Djurstudier har visat att topiramat utséndras i mjélk. Utséndringen av topiramat i brostmjolk hos

manniska har inte utvarderats i kontrollerade studier. Begransade observationer hos patienter tyder pa
en omfattande utsondring av topiramat i human brostmjolk. Effekter som har observerats hos ammade
nyfodda/spadbarn till behandlade médrar omfattar diarré, dasighet, irritabilitet och otillracklig
viktokning. Darfor maste beslut fattas om amningen ska avbrytas eller om man ska avsta fran/satta ut
behandlingen med topiramat med hénsyn taget till férdelen for barnet att ammas och férdelen med
topiramatbehandling for kvinnan (se avsnitt 4.4).

Fertilitet
Djurstudier visade inte ndgon nedsatt fertilitet orsakad av topiramat (se avsnitt 5.3). Effekten av
topiramat pa human fertilitet har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Topiramat har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Topiramat verkar pa det centrala nervsystemet och kan ge dasighet, yrsel eller andra relaterade
symtom. Det kan &ven orsaka synstorningar och/eller dimsyn. Dessa biverkningar kan eventuellt vara
farliga for patienter som framfor fordon eller anvénder maskiner, i synnerhet fram till dess den
enskilda patientens upplevelse av lakemedlet ar kénd.

4.8 Biverkningar
Topiramats sakerhet utvarderades fran en klinisk prévningsdatabas bestaende av 4 111 patienter

(3 182 stod pa topiramat och 929 pa placebo) som deltog i 20 dubbelblinda provningar respektive
2 847 patienter som deltog i 34 dppna prévningar med topiramat som tillaggsbehandling av primart
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generaliserade tonisk-kloniska anfall, partiella anfall, anfall i samband med Lennox—Gastauts
syndrom, monoterapi vid ny eller nyligen diagnostiserad epilepsi eller migranprofylax. De flesta
biverkningar var lindriga till mattliga. De biverkningar som identifierades i kliniska prévningar och
vid erfarenhet efter godkannandet for forséljning (anges med ~*”) listas efter deras incidens i kliniska
prévningar i tabell 1.Angivna frekvenser ar foljande:

Mycket vanliga = 1/10

Vanliga = 1/100, < 1/10
Mindre vanliga = 1/1 000, < 1/100
Séllsynta = 1/10 000, < 1/1 000

Ingen kand frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data

De vanligaste biverkningarna (de med en incidens pa > 5 % och storre an vad som observerades med
placebo vid minst en indikation i dubbelblinda kontrollerade studier med topiramat) omfattar: anorexi,
minskad aptit, bradyfreni, depression, expressiv sprakstérning, insomni, onormal koordination, stérd
uppmarksambhet, yrsel, dysartri, dysgeusi, hypestesi, letargi, minnesférsamring, nystagmus, parestesi,
somnolens, tremor, diplopi, dimsyn, diarré, illamaende, trétthet, irritabilitet och viktminskning.

Tabell 1: Biverkningar av topiramat
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen
vanliga kand
frekvens
Infektioner och | Naso-
infestationer faryngit*
Blodet och Anemi Leukopeni, Neutropeni*
lymfsystemet trombocytopeni,
lymfadenopati,
eosinofili
Immunsystemet Over- Allergiskt
kénslighet 6dem*
Metabolism Anorexi, Metabolisk Hyper-
och nutrition minskad aptit | acidos, kloremisk
hypokalemi, acidos,
Okad aptit, hyper-
polydipsi ammonemi*,
hyper-
ammone-
misk
encefalopati
*
Psykiatriska Depression Bradyfreni Sjalvmords- Mani, panik-
tillstand (langsamma tankar, syndrom,
forstands och | sjalvmords- kénsla av
kénslomassiga | forsok, fortvivlan*,
funktioner), hallucination, hypomani
insomni, psykotisk
expressiv stérning, horsel-
sprakstorning, | hallucination,
angest, syn-
forvirrings- hallucination,
tillstand, apati, avsaknad
desorientering, | av spontant tal,
aggression, somnstorning,
humor- affektlabilitet,
forandring, minskad libido,
agitation, rastloshet, grat,
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Tabell 1: Biverknin

gar av topiramat

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen
vanliga kand
frekvens
humor- dysfemi,
svangningar, euforisk
nedstamdhet, sinnesstdmning,
vrede, paranoia,
onormalt perseveration,
beteende panikattack,
gratmildhet,
lasstorning,
insomnings-
svarigheter,
flack affekt,
onormalt
tdnkande,
forlust av libido,
hagloshet,
svarigheter att
vidmakthalla
somnen,
distraherbarhet,
for tidigt
uppvaknande,
panikreaktion,
forhojd
sinnesstdmning
Centrala och Parestesi, Stord Minskad Apraxi,
perifera somnolens, uppmark- medvetande- somn-
nervsystemet yrsel samhet, grad, grand mal- | stérning vid
minnes- anfall, defekt dygnsrytm-
forsamring, synfélt, stérning,
amnesi, komplexa hyperestesi,
kognitiv partiella anfall, | nedsatt lukt-
stdrning, talstorning, formaga,
mental psykomotorisk | avsaknad av
forsamring, hyperaktivitet, luktsinne,
forsémrade synkope, essentiell
psykomoto- sensorisk tremor,
riska storning, akinesi,
fardigheter, dregling, okanslighet
kramper, hypersomni, for stimuli
onormal afasi, repetitivt
koordination, | tal, hypokinesi,
tremor, letargi, | dyskinesi,
hypestesi, postural yrsel,
nystagmus, dalig
smakrubbning, | somnkvalitet,
balans- brannande
rubbning, kansla,
dysartri, sensorisk
intensions- forlust, felaktig
tremor, luktfornim-
sedering melse,
cerebellart
syndrom,
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Tabell 1: Biverknin

gar av topiramat

Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen
kand
frekvens

dysestesi,
nedsatt smak-
fornimmelse,
stupor,
klumpighet,
aura, forlorad
smak-
fornimmelse,
dysgrafi,
dysfasi, perifer
neuropati,
presynkope,
dystoni,
myrkrypningar

Ogon

Dimsyn,
diplopi,
synstérning

Minskad
synskarpa,
skotom,
myopi*,
onormal kansla i
dgonen*, torra
6gon, fotofobi,
blefarospasm,
Okad
tarproduktion,
fotopsi,
mydriasis,
presbyopi

Ensidig
blindhet,
overgaende
blindhet,
glaukom,
ackommo-
dations-
stdrning,
forandrat
djupseende,
flimmer-
skotom,
dgonlocks-
odem*,
nattblindhet,
amblyopi

Glaukom
med trang
kammar-
vinkel*,
makulo-
pati*,
dgon-
rorelse-
stérning*,
bindhinne
-0dem*,
uveit

Oron och
balansorgan

Vertigo,
tinnitus,
Oronvark

Dovhet, ensidig
dovhet,
neurosensorisk
dovhet, obehag i
Oronen,
forsamrad
horsel

Hjéartat

Bradykardi,
sinusbradykardi,
palpitationer

Blodkarl

Hypotension,
ortostatisk
hypotension,
rodnad,
varmevallning

Raynauds
fenomen

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné,
nasblddning,
nastappa,
rinorré, hosta*

Anstrangnings-
dyspné,
paranasal
sinushyper-
sekretion,
dysfoni

16




Tabell 1: Biverknin

gar av topiramat

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen
vanliga kand
frekvens
Magtarm- [llaméaende, | Krakningar, Pankreatit,
kanalen diarré forstoppning, | flatulens,
Ovre gastroesofagal
buksmarta, refluxsjukdom,
dyspepsi, nedre
buksmarta, buksmarta, oral
muntorrhet, hypestesi,
magobehag, gingival
oral parestesi, | blédning,
gastrit, uppspand buk,
bukobehag epigastriskt
obehag, 6m buk,
saliv-
hypersekretion,
oral smaérta,
dalig andedrékt,
glossodyni
Lever och Hepatit,
gallvégar leversvikt
Hud och Alopeci, Anhidros, facial | Stevens- Toxisk
subkutan hudutslag, hypestesi, Johnsons epidermal
vavnad klada urtikaria, syndrom¥, nekrolys*
erytem, generell | erythema
klada, makulara | multiforme*,
utslag, hud- onormal
missfargningar, | hudlukt,
allergisk periorbitalt
dermatit, svullet | 6dem™, lokal
ansikte urtikaria
Muskulo- Acrtralgi, Ledsvullnad*, Extremi-
skeletala muskel- muskuloskeletal tets-
systemet och kramper, stelhet, obehag*
bindvav myalgi, flanksmérta,
muskel- muskeltrétthet
ryckningar,
muskel-
svaghet,
muskulo-
skeletal
brostsmérta
Njurar och Njursten, Urinsten, Uretérsten,
urinvagar pollakisuri, urininkontinens, | renal tubular
dysuri, hematuri, acidos*
nefrokalcinos* | inkontinens,
miktions-
trangningar,
njurkolik,
njursmarta
Reproduktions- Erektil
organ och dysfunktion,
brostkortel sexuell
dysfunktion
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Tabell 1: Biverkningar av topiramat
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen
vanliga kand
frekvens
Allménna Trotthet Pyrexi, asteni, | Hypertermi, Ansikts-
symtom irritabilitet, torst, influensa- | 6dem
och/eller gangrubbning, | liknande
symtom vid kansla av att sjukdom*,
administre- vara onormal, | troghet, perifer
ringsstéllet sjukdoms- kyla,
kansla berusnings-

kansla,

nervositet
Undersokningar | Vikt- Viktokning* Forekomst av Minskat
och minskning kristaller i urin, | blod-
provtagningar onormalt bikarbonat

tandemgangtest,

minskat antal

vita

blodkroppar,

leverenzym-

stegring
Sociala Inl&rnings-
forhallanden svarigheter
* Identifierad som en biverkning i spontana rapporter efter godk&nnandet for forsaljning. Dess
frekvens berdknades baserat pa forekomsten i kliniska prévningar eller berdknades om héandelsen
inte forekom i Kliniska prévningar.

Medfddda missbildningar och hdmmad fostertillvéxt (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

De biverkningar som rapporterades oftare (> 2 ganger) hos barn an hos vuxna i dubbelblinda
kontrollerade studier omfattar:

o minskad aptit

Okad aptit

hyperkloremisk acidos
hypokalemi

onormalt beteende

aggression

apati

insomningssvarigheter
sjalvmordstankar

stord uppmarksamhet

letargi

somnstdrning vid stord dygnsrytm
dalig somnkvalitet

okad tarproduktion
sinusbradykardi

kansla av att vara onormal
gangrubbning.

De biverkningar som rapporterades hos barn, men inte hos vuxna, i dubbelblinda kontrollerade studier
omfattar:

. eosinofili

o psykomotorisk hyperaktivitet
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vertigo
krékningar
hypertermi

pyrexi
inlarningssvarigheter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdoseringar av topiramat har rapporterats. Tecken och symtom omfattar kramper, dasighet,
talstorningar, dimsyn, dubbelseende, avtrubbning, letargi, onormal koordination, stupor, hypotoni,
buksmarta, agitation, yrsel och depression. De kliniska konsekvenserna var i de flesta fall inte svara,
men dddsfall har rapporterats efter éverdoser av flera l1dkemedel inklusive topiramat.

Overdosering av topiramat kan resultera i svar metabolisk acidos (se avsnitt 4.4).

Behandling
I héndelse av éverdos ska topiramatbehandlingen avbrytas och allman understédjande behandling ges

tills klinisk toxicitet har minskat eller gatt tillbaka. Patienten ska vara val hydrerad. Hemodialys har
visats vara ett effektivt satt att avldgsna topiramat ur kroppen. Andra atgarder kan ocksa vidtas efter
lakares beddmning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod NO3AX11

Topiramat klassificeras som en sulfamat-substituerad monosackarid. Den exakta mekanismen med
vilken topiramat ut6var sina antiepileptiska och migranprofylaktiska effekter &r inte kand.
Elektrofysiologiska och biokemiska studier pa odlade neuron har identifierat tre egenskaper som kan
bidra till topiramats antiepileptiska effekt.

De aktionspotentialer som alstrades upprepade ganger genom forlangd depolarisering av neuronen
blockerades av topiramat pa ett tidsberoende sétt, vilket tyder pa en tillstandsberoende blockering av
natriumkanaler. Topiramat 6kade den frekvens med vilken gamma-aminosmaorsyra (GABA)
aktiverade GABA,-receptorer och dkade formagan hos GABA att inducera ett flode av kloridjoner in i
neuronen, vilket tyder pa att topiramat potentierar aktiviteten hos denna hammande neurotransmittor.

Denna effekt blockerades inte av flumazenil, en bensodiazepinantagonist, och inte heller 6kade
topiramat langden pa kanaloppningstiden, vilket skiljer topiramat fran barbiturater som modulerar
GABA-receptorer.

Eftersom topiramats antiepileptiska profil skiljer sig markant fran den hos bensodiazepiner, kan det
modulera en bensodiazepinokanslig subtyp av GABA-receptorn. Topiramat motverkade formagan
hos kainat att aktivera kainat/ AMPA (alfa-amino-3-hydroxi-5-metylisoxasol-4-propionsyra)-subtypen
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av excitatorisk aminosyra (glutamat)-receptorn, men hade ingen markbar effekt pa aktiviteten hos N-
metyl-D-aspartat (NMDA) i NMDA-receptorsubtypen. Dessa effekter av topiramat var
koncentrationsberoende i omradet 1 uM till 200 pM, med lagsta aktivitet observerad vid 1 uM till
10 pM.

Dessutom hammar topiramat vissa karbanhydras-isoenzymer. Denna farmakologiska effekt ar mycket
svagare an den hos acetazolamid, en kénd karbanhydrashdmmare, och den anses inte vara en viktig del
av topiramats antiepileptiska aktivitet.

| djurstudier utdvar topiramat antikonvulsiv aktivitet hos ratta och mus i MES—tester ("maximal
electroshock seizure™) och &r effektivt i gnagarmodeller pa epilepsi, vilka omfattar toniska och
absenslika anfall hos spontant epileptisk ratta (SER) och toniska och kloniska anfall som induceras hos
ratta genom stimulering av amygdala eller genom global ischemi. Topiramat har endast svag effekt nar
det galler att blockera kloniska anfall som inducerats av GABA,-receptorantagonisten
pentylenetetrazol.

Studier pa mus som samtidigt far topiramat och karbamazepin eller fenobarbital visade synergistisk
antikonvulsiv aktivitet, medan kombination med fenytoin visade additiv antikonvulsiv aktivitet. |
valkontrollerade prévningar med tillaggsbehandling har ingen korrelation visats mellan de lagsta
plasmakoncentrationerna av topiramat och dess kliniska effekt. Inga tecken pa tolerans har visats hos
ménniska.

Absenser

Tva sma enarmade studier utfordes med barn i aldern 4-11 ar (CAPSS-326 och TOPAMAT-ABS-
001). En inkluderade 5 barn och den andra inkluderade 12 barn innan den avbrots i fortid pa grund av
brist pa terapeutiskt svar. Doserna som anvandes i dessa studier var upp till ca 12 mg/kg i studie
TOPAMAT-ABS-001, och maximalt den l&gsta av 9 mg/kg/dag eller 400 mg/dag i studie CAPSS-326.
Dessa studier gav inte tillrackliga bevis for att dra nagra slutsatser om effekt och sakerhet hos barn.

Monoterapi till patienter mellan 6 och 15 &r med nydebuterad eller nydiagnosticerad epilepsi

En ettarig, 6ppen studie med pediatriska patienter mellan 6 och 15 ar med 63 individer med
nydiagnosticerad eller nydebuterad epilepsi genomférdes for att utvardera effekterna av topiramat
(28 individer) kontra levetiracetam pa tillvaxt, utveckling och benmineralisering. Fortsatt tillvaxt
observerades i bada behandlingsgrupperna men topiramatgruppen visade en statistiskt signifikant
minskning i medelvardet for arlig forandring fran baslinje for kroppsvikt och bentathet jamfort med
levetiracetamgruppen. En liknande trend sags ocksa for langd och tillvaxthastighet men var inte
statistiskt signifikant. Tillvaxtrelaterade fordndringar var varken kliniskt signifikanta eller
behandlingsbegransande. Andra forvaxlingsfaktorer kan inte uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Topiramats farmakokinetiska profil jamfort med andra AED visar lang halveringstid i plasma, linjar
farmakokinetik, huvudsakligen renalt clearance, franvaro av signifikant proteinbindning och avsaknad
av kliniskt relevanta aktiva metaboliter.

Topiramat &r inte en potent inducerare av ldkemedelsmetaboliserande enzymer, kan administreras
oberoende av maltider och rutinmassig évervakning av topiramatkoncentrationer i plasma &r inte

nodvandigt. | kliniska studier fanns inget konsekvent samband mellan plasmakoncentrationer och
effekt eller biverkningar.

Absorption
Topiramat absorberas snabbt och vél. Efter oral administrering av 100 mg topiramat till friska

frivilliga forsokspersoner uppnaddes en genomsnittlig hogsta plasmakoncentration (Ca) pa 1,5 pg/ml
inom 2 till 3 timmar (Tax)-

Baserat pa atervinning av radioaktivitet fran urinen var den genomsnittliga absorptionen av en 100 mg
oral dos av *C-topiramat minst 81 %. Mat hade ingen kliniskt signifikant effekt pa topiramats
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biotillganglighet.

Distribution

I allménhet binds 13 till 17 % av topiramat till plasmaproteiner. Man har observerat ett bindningsstélle
med lag kapacitet for topiramat i/pa erytrocyter, vilket mattas vid plasmakoncentrationer 6ver 4 pg/ml.
Distributionsvolymen varierade omvént med dosen. Den genomsnittliga synliga distributionsvolymen
var 0,80 till 0,55 I/kg for en engangsdos pa 100 till 1 200 mg. Man upptéckte en konsskillnad i
distributionsvolym, dar kvinnors vérden dr ca 50 % av mannens. Detta tillskrevs den hdgre procenten
kroppsfett hos kvinnliga patienter och har ingen klinisk konsekvens.

Metabolism

Topiramat metaboliseras inte i sa hdg utstrackning (~20 %) hos friska frivilliga forsokspersoner. Det
metaboliseras upp till 50 % hos patienter som far samtidig antiepileptikabehandling med kanda
inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer. Sex metaboliter som bildas genom hydroxylering,
hydrolys och glukuronidering har isolerats, karakteriserats och identifierats fran plasma, urin och feces
hos méanniska. Varje metabolit utgdér mindre an 3 % av den totala radioaktivitet som utséndras efter
administrering av 14C-topiramat. Tva metaboliter som behdll storre delen av topiramats struktur
testades och visade sig ha obetydlig eller ingen antikonvulsiv aktivitet.

Eliminering

Hos méanniska ar den viktigaste elimineringsvagen for oférandrat topiramat och dess metaboliter via
njurarna (minst 81 % av dosen). Ungefar 66 % av dosen av *C-topiramat utséndrades oférandrad i
urinen inom fyra dagar. Efter dosering tva ganger per dag av 50 mg och 100 mg topiramat, var
genomsnittlig renalt clearance ca 18 ml/min respektive 17 ml/min. Det finns bevis pa renal tubular
reabsorption av topiramat. Detta stods av studier pa ratta dar topiramat administrerades samtidigt som
probenecid och en signifikant 6kning av topiramats renala clearance observerades. Total
plasmaclearance hos méanniska &r ca 20 till 30 ml/min efter oral administrering.

Linjdritet/icke-linjaritet

Topiramat visar liten variation mellan patienter nér det galler plasmakoncentrationer och har darfor
forutsagbar farmakokinetik. Topiramats farmakokinetik ar linjar med konstant plasmaclearance och
arean under plasmakoncentrationskurvan dkar pa ett dosproportionellt satt i omradet 100 till 400 mg
som oral engangsdos till friska frivilliga forsokspersoner. Patienter med normal njurfunktion kan
behdva 4 till 8 dagar for att uppna steady-state for plasmakoncentrationer. Genomsnittlig C. efter
upprepade orala doser pa 100 mg tva ganger per dag till friska frivilliga forsokspersoner var

6,76 pg/ml. Efter administrering av upprepade doser pa 50 mg och 100 mg topiramat tva ganger per
dag, var den genomsnittliga elimineringshalveringstiden ca 21 timmar.

Anvandning med andra AED

Samtidig administrering av upprepade doser av topiramat, 100 till 400 mg tva ganger per dag, och
fenytoin eller karbamazepin visar dosproportionella 6kningar av plasmakoncentrationerna av
topiramat.

Nedsatt njurfunktion

Topiramats plasmaclearance och renala clearance minskar hos patienter med mattligt och svart nedsatt
njurfunktion (CLcg < 70 ml/min). Till foljd av detta forvantas hdgre plasmakoncentrationer vid
steady-state for en given dos hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfért med dem som har normal
njurfunktion. Dessutom kan patienter med nedsatt njurfunktion krava langre tid for att uppna steady-
state vid varje dos. Hos patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion, rekommenderas halften
av den vanliga start- och underhallsdosen.

Topiramat avlagsnas effektivt fran plasma genom hemodialys. En utdragen period med hemodialys
kan orsaka att koncentrationen av topiramat sjunker till nivaer under det som &r kravs for att
uppratthalla en antiepileptisk effekt. For att undvika hastiga sankningar av topiramatkoncentrationen i
plasma under hemodialys kan en kompletterande dos av topiramat krévas. Sjélva justeringen bor ta
héansyn till 1) dialystiden, 2) clearance-hastigheten av dialyssystemet som anvénds, samt 3) effektivt
renalt clearance av topiramat hos patienten som dialyseras.
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Nedsatt leverfunktion

Topiramats plasmaclearance minskar i genomsnitt med 26 % hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion. Darfor ska topiramat ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre
Topiramats plasmaclearance ar oférandrad hos aldre patienter utan bakomliggande njursjukdom.

Pediatrisk population (farmakokinetik upp till 12 rs alder)

Topiramats farmakokinetik hos barn, liksom hos vuxna som far tillaggsbehandling, &r linjar med en
clearance som &r dosoberoende och plasmakoncentrationer vid steady-state som ¢kar proportionellt
med dosen. Barn har dock hdgre clearance och kortare elimineringshalveringstid. Foljaktligen kan
topiramats plasmakoncentrationer fér samma dos i mg/kg vara lagre hos barn jamfort med vuxna.
Liksom hos vuxna minskar leverenzyminducerande AED plasmakoncentrationerna vid steady-state.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier pa fertilitet, trots maternell och paternell toxicitet vid sa lag dos som
8 mg/kg/dag, observerades inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanrattor vid doser upp till
100 mg/kg/dag.

I prekliniska studier har topiramat visat sig ha teratogena effekter pa de djurarter som studerades
(moss, rattor och kaniner). Hos moss var fostervikt och skelettossifikation minskad vid 500 mg/kg/dag
i samband med maternell toxicitet. Generellt sett var antalet fostermissbildningar hos mdss dkade for
alla lakemedelsbehandlade grupper (20, 100 och 500 mg/kg/dag).

Hos rattor observerades dosrelaterad maternell toxicitet och embryo-/fostertoxicitet (minskad
fostervikt och/eller skelettossifikation) vid ner till 20 mg/kg/dag med teratogena effekter (defekter pa
extremiteter) vid 400 mg/kg/dag och mer. Hos kaniner noterades dosrelaterad maternell toxicitet ner
till 10 mg/kg/dag med embryo-/fostertoxicitet (6kad dodlighet) ner till 35 mg/kg/dag och teratogena
effekter (missbildningar av revben och kotor) vid 120 mg/kg/dag.

De teratogena effekterna som sags hos rattor och kaniner var liknande de som setts med
kolsyreanhydrashammare, vilket inte har associerats med missbildningar hos manniska. Effekter pa
tillvaxt indikerades aven av lagre fodelsevikter, samt under digivning for avkomma fran honrattor som
behandlats med 20 mg/kg/dag eller 100 mg/kg/dag under draktighet och digivning. Topiramat passerar
placentabarriaren hos rattor.

Hos unga rattor resulterade daglig oral administrering av topiramat vid doser upp till 300 mg/kg/dag
under utvecklingsperioden som motsvarar spadbarnsaldern, barndomen och tonaren, i toxicitet
liknande den hos vuxna djur (minskat matintag med minskad 6kning av kroppsvikt, centrilobular,
hepatocellular hypertrofi). Det var inga relevanta effekter pa tillvaxt av rorben (tibia) eller
mineraltathet i ben (femur), avvanjning fran di och reproduktiv utveckling, neurologisk utveckning
(inklusive utvérdering av minne och inlérning), parning och fertilitet eller hysterotomiska parametrar.

Vid in vitro och in vivo mutagenicitetsstudier uppvisade inte topiramat genotoxisk potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen
Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstarkelse
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Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Polysorbat 80

Gul jarnoxid (E172) (endast i 50 mg och 100 mg tabletter)
Raod jarnoxid (E172) (endast i 200 mg tabletter)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Fdrvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med polypropenlock och silikagel som torkmedel i
forpackningsstorlekar 60 och 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 26073

50 mg: 26074

100 mg: 26075

200 mg: 26076

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2009-03-06/2012-09-30

23



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-29
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