SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Topiramat Actavis 25 mg filmuhudadar toflur

Topiramat Actavis 50 mg filmuhudadar toflur

Topiramat Actavis 100 mg filmuhudadar toflur

Topiramat Actavis 200 mg filmuhddadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 25 mg, 50 mg, 100 mg eda 200 mg af tépiramati.

Topiramat Actavis 50 mg, 100 mg og 200 mg filmuhtdadar t6flur innihalda eftirtalid hjalparefni:
Lesitin (inniheldur sojaoliu).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuh(oud tafla.

Topiramat Actavis 25 mg: filmuhudud tafla, hvit, kringlétt, tvikapt, 6 mm i pvermal merkt med V1.
Topiramat Actavis 50 mg: filmuhudud tafla, 1jésgul, kringl6tt, tvikdapt, 8 mm i pvermal merkt med V3.
Topiramat Actavis 100 mg: filmuhudud tafla, gul, kringl6tt, tvikapt, 10 mm i pvermal merkt med V4.
Topiramat Actavis 200 mg: filmuhudud tafla, laxableik, sporoskjulaga, tvikapt, 9,2-18,3 mm ad sterd
merkt med V5.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Einlyfjamedferd hja fulloronum, unglingum og bérnum eldri en 6 &ra med hlutaflog med eda an
siokominna alfloga og frumkomin krampaflog (primary generalised tonic-clonic seizures).

Viobotarmedferd hja bérnum 2 ara og eldri, unglingum og fullorénum med hlutaflog med eda an
siokominna alfloga eda frumkomin krampaflog og til medferdar vid flogum i tengslum vid Lennox-
Gastaut heilkenni.

Topiramat er &tlad sem fyrirbyggjandi medferd vid migrenindfudverk hja fullordnum eftir itarlegt mat
& 6orum mogulegum medferdarirreedum. Topiramat er ekki &tlad til bradamedferdar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Almennt

Melt er med litlum upphafsskémmtum sem sidan eru steekkadir smam saman i virkan skammt.
Skammtar og hradi skammtabreytinga skulu fara eftir kliniskri svorun.

Topiramat Actavis er faanlegt sem filmuhtdadar toflur. Ekki er maelt med pvi ad peim sé skipt i
tvennt.

Ekki er naudsynlegt ad fylgjast med styrk topiramats i plasma til ad hdmarka arangur Topiramat
Actavis medferdar. Ef topiramat er notad samhlida phenytoini getur i mjog sjaldgefum tilvikum purft
ad adlaga skammta phenytoins til ad hamarka kliniska Gtkomu.



Ef byrjad er ad nota fenytoin og karbamazepin i vidbotarmedferd med Topiramat Actavis eda pvi er
heett geeti purft ad adlaga Topiramat Actavis skammta.

Topiramat Actavis ma taka inn an tillits til maltida.

Hja sjuklingum med eda an ségu um flog eda flogaveiki, skal heetta smam saman medferd med
flogaveikilyfjum, par med téldu topiramati, til ad draga Ur heettu & flogum eda aukinni tidni floga.

I kliniskum rannséknum voru sélarhringsskammtar minnkadir med viku millibili um 50-100 mg hja
fullorénum med flogaveiki og um 25-50 mg hja fullorénum sem fengu allt ad 100 mg/so6larhring af
topiramati sem fyrirbyggjandi medferd vid migreni. I kliniskum rannséknum & bérnum var medferd
med topiramati smadm saman hett & 2-8 vikum.

Einlyfjameodferd vio flogaveiki

Almennt

pegar samsettri flogaveikilyfjamedferd er hatt til ad skipta yfir & einlyfjamedferd med topiramati, skal
hafa i huga ahrifin sem pad getur haft & stjorn floga. Ef 6ryggisastedur krefjast pess ekki ad samhlida
notkun sé tafarlaust heett er meelt med ad hatta notkun samhlida flogaveikilyfs smam saman eda
minnka skammt flogaveikilyfsins sem hetta 4 ad taka um u.p.b. einn pridja hluta adra hverja viku.

Pegar notkun ensimdrvandi lyfja er haett eykst péttni topiramats. Ef klinisk einkenni koma fram getur
purft ad minnka skammta Topiramat Actavis (topiramats).

Fulloronir

Haga skal skémmtum og skammtaaukningu i samraemi vid kliniska svorun.

Hefja skal skammtaadlogun med 25 mg ad kvoldi i eina viku. Sidan skal auka skammtinn & 1-2 vikna
fresti um 25 til 50 mg/solarhring, gefid i tveimur adskildum skémmtum. Ef sjaklingurinn polir ekki
pessar skammtabreytingar ma skammtaaukningin vera minni eda lengri timi ma lida & milli skammta-
aukninga.

Radlagdur markskammtur i upphafi (initial target dose) i einlyfjamedferd med topiramati hja
fullorénum er 100 mg/sélarhring til 200 mg/s6larhring, skipt i tvo skammta. Radlagdur
hamarksskammtur & solarhring er 500 mg/sélarhring, skipt i tvo skammta. Sumir sjaklingar med
pralata flogaveiki (refractory forms of epilepsy) hafa polad 1.000 mg/sélarhring i einlyfjamedferd med
topiramati. bessar skammtaradleggingar eiga vié um alla fulloréna, par med talda aldrada ef ekki eru
til stadar undirliggjandi nyrnasjukdomar.

Born (eldri en 6 ara)

Haga skal skommtum og skammtaaukningu hja bérnum i samraemi vid kliniska svorun.
Upphafsskammtur fyrir born eldri en 6 ara atti ad vera 0,5-1 mg/kg ad kvéldi fyrstu vikuna. Sidan
skal auka skammtinn & 1-2 vikna fresti um 0,5-1 mg/kg/s6larhring, gefid i tveimur adskildum
skdmmtum. Ef barnid polir ekki pessar skammtabreytingar ma skammtaaukningin vera minni eda
lengri timi ma lida & milli skammtaaukninga.

Radlagdur markskammtur i upphafi (initial target dose) i einlyfjamedferd med topiramati hja bérnum
eldri en 6 ara er 100 mg/s6larhring had kliniskri svorun (petta eru u.p.b. 2,0 mg/kg/solarhring hja
bdrnum 6-16 &ra).

Vidbdtarmedferd vid flogaveiki (hlutaflog med eda an sidkominna alfloga, frumkomin krampaflog eda
flog i tengslum vid Lennox-Gastaut heilkenni)




Fulloronir

Hefja skal medferd med 25-50 mg ad kvoldi i eina viku. Greint hefur verid fra notkun minni
upphafsskammta en pad hefur ekki verid rannsakad markvisst. Sidan skal auka skammtinn & 1-2 vikna
fresti um 25-50 mg/s6larhring og tekid i tveimur adskildum skdmmtum.

Hja sumum sjuklingum er haegt ad na verkun med einum skammti & sélarhring.

I kliniskum rannséknum & vidbdtarmedferd voru 200 mg minnsti virki skammturinn.
Venjulegur sélarhringsskammtur er 200-400 mg i tveimur adskildum skémmtum.

pessar skammtaradleggingar eiga vio um alla fullordna, par med talda aldrada, pegar ekki er um
undirliggjandi nyrnasjukdém ad reeda (sja kafla 4.4).

Born (2 &ra og eldri)

Radlagdur heildarskammtur & sélarhring af Topiramat Actavis (topiramati) sem vidbotarmedferd er
u.p.b. 5 til 9 mg/kg/sélarhring i tveimur adskildum skémmtum. Hefja skal skammtaadlégun med

25 mg til ad byrja med (eda minna, midad vid 1 til 3 mg/kg/sélarhring) ad kvoldi fyrstu vikuna.
Sidan skal auka skammtinn & 1-2 vikna fresti um 1 til 3 mg/kg/s6larhring (gefio i tveimur adskildum
skdmmtum) til ad na fram akjdsanlegri kliniskri svorun.

Solarhringsskammtar allt ad 30 mg/kg/sélarhring hafa verid rannsakadir og poldust peir almennt vel.

Migreni
Fulloronir

Rédlagdur heildarskammtur & sélarhring af topiramati til fyrirbyggjandi medferdar vid migreni er

100 mg/sélarhring, gefinn i tveimur adskildum skémmtum. Hefja skal skammtaadlégun med 25 mg ad
kvoldi i 1 viku. Sidan skal auka skammtinn & viku fresti um 25 mg/solarhring. Ef sjaklingurinn polir
ekki pessar skammtabreytingar ma lengri timi lida & milli skammtabreytinga.

Sumir sjuklingar geta haft gagn af heildarskammti & sélarhring sem er 50 mg/s6larhring. Sjuklingar
hafa fengid heildarskammt & s6larhring sem er allt ad 200 mg/sélarhring. bessi skammtur getur
gagnast sumum sjuklingum en samt sem adur er radlagt ad geeta vartdar vegna aukinnar tidni
aukaverkana.

Born
Ekki er meelt med notkun Topiramat Actavis (topiramats) til medhondlunar eda til fyrirbyggjandi
medferdar vid migreni hja bornum par sem ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um 6ryggi og

verkun.

Almennar skammtaradleggingar vardandi Topiramat Actavis hja sérstokum sjiklingah6pum

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal vartdar pegar sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 60 ml/min.) er gefid topiramat
par sem Gthreinsun topiramats ar plasma og nyrum er minni. Sjuklingar sem vitad er ad eru med skerta
nyrnastarfsemi geta purft lengri tima til ad na jafnveegi eftir hvern skammt.

par sem topiramat skilst Gt ar plasma med blédskilun skal gefa sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi
vidbotarskammt af Topiramat Actavis & blédskilunardeginum, sem jafngildir u.p.b. helmingi af
solarhringsskammti. Gefa skal vidbotarskammtinn i tveimur adskildum skommtum vid upphaf og lok
blédskilunarinnar. Vidbotarskammturinn getur verid breytilegur eftir pvi hvada eiginleika
skilunartaekid sem notad er hefur.



Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartdar pegar sjuklingum med midlungsmikid til verulega skertrar lifrarstarfsemi er gefid
topiramat par sem Uthreinsun topiramats er minni.

Aldradir

EKKi er porf & neinum skammtabreytingum hja 6ldrudum ad pvi gefnu ad nyrnastarfsemi sé dskert.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Fyrirbyggjandi vid migreni hja pungudum konum og konum & barneignaraldri ef 6rugg getnadarvorn
er ekki notud.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

pegar laeknisfraeedileg porf er fyrir hrada stddvun medferdar med topiramati er meelt med videigandi
eftirliti (sja kafla 4.2 um frekari upplysingar).

Eins og vid 4 um 6nnur flogaveikilyf getur tidni floga aukist hja sumum sjdklingum eda nyjar gerdir
floga komid fram med topiramati. Petta getur verid afleiding ofskdmmtunar, minnkadrar plasmapéttni
flogaveikilyfja sem eru notud samhlida, framgéngu sjukdémsins eda motsagnakenndra ahrifa
(paradoxical effect).

Neagileg vokvaneysla er mjog mikilveeg medan & notkun topiramats stendur. VVokvaneysla getur dregid
Ur heettu & nyrnasteinakvillum (sja hér & eftir). Neegileg vokvaneysla fyrir og medan & likamspjalfun
eda dvol i hita stendur getur dregid Ur hattunni & hitatengdum aukaverkunum (sja kafla 4.8).

Skapbreytingar/punglyndi

Greint hefur verid fra aukinni tidni skapbreytinga og punglyndis medan & medferd med topiramati
stendur.

Sjalfsvig/Sjalfsvigshugsanir

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjélfsvigshegdun hja sjuklingum i medferd med
flogaveikilyfjum vid ymsum &bendingum. Safngreining & slembudum samanburdarrannsoknum mead
lyfleysu, & flogaveikilyfjum hefur einnig synt litillega aukna heettu & sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigshegdun. Astaedur ad baki pessari heattu eru ekki pekktar og paer upplysingar sem til eru
utiloka ekki méguleikann a aukinni hattu vegna topiramats.

I tviblindum, kliniskum rannséknum var tidni sjalfsvigstengdra aukaverkana (sjalfsvigshugsanir,
sjalfsvigstilraunir og sjalfsvig) 0,5% hja sjuklingum sem voru medhdndladir med topiramati (46 af
8.652 medhondludum sjuklingum) og er pad naestum pvi prefalt heaerra en hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu (0,2%; 8 af 4.045 medhondludum sjuklingum).

pvi skal hafa eftirlit med sjuklingum med tilliti til einkenna um sjélfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun
og fhuga videigandi medferd. Radleggja skal sjuklingum (og peim sem annast um pa) ad leita til
leeknis ef fram koma merki um sjalfsvighugsanir eda sjalfsvigshegdun.

Nyrnasteinakvillar

Aukin hatta er & myndun nyrnasteina og einkennum peirra, t.d. nyrnasteinakasti, nyrnaverk eda verk i
sidu, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa tilhneigingu til nyrnasteinakvilla.



Ahattupzttir nyrnasteinakvilla eru saga um nyrnasteina, fjolskyldusaga um nyrnasteinakvilla og
pvagkalsiumhakkun. Enginn pessara ahaettupatta gefur érugglega til kynna ad nyrnasteinar myndist
vid medferd med topiramati. Heetta & nyrnasteinum getur aukist hja sjaklingar sem nota 6nnur lyf sem
auka tilhneigingu til nyrnasteinakvilla.

Skert lifrarstarfsemi

Nota skal topiramat med varud handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna pess ad Uthreinsun
topiramats getur verid minni.

Brad narsyni og siokomin prénghornsglaka

Greint hefur verio fra heilkenni sem samanstendur af bradri narsyni i tengslum vid siokomna
pronghornsgléku hjéa sjuklingum sem nota topiramat. Einkennin eru m.a. skyndilega minnkud
sjonskerpa og/eda augnverkur. Augnskodun hefur leitt i ljos naersyni (myopia), grynnkun framholfs
augans (anterior chamber shallowing), bl6dsokn i auga (rodi) og haekkadan augnprysting.
Ljdsopsstaering getur ymist verid til stadar eda ekki. betta heilkenni getur tengst vokvaséfnun ofan
brahyrnu sem leidir til tilfeerslu augasteins og lithimnu fram a vid og par med til prénghornsglaku.
Einkenni koma venjulega fram innan eins manadar eftir ad medferd med topiramati hefst. Frumkomin
prénghornsgléka er mjog sjaldgeef hja folki yngra en 40 ara en greint hefur verid fra siokominni
pronghornsgléku i tengslum vid topiramat hja bornum og fulloronum. Medferd felst i ad heetta notkun
topiramats eins fljott og audid er ad mati medferdarleeknis og gera videigandi radstafanir til ad draga
Ur augnprystingi. Pessar adgerdir gagnast venjulega til ad draga Ur augnprystingi.

Haekkadur augnprystingur af einhverri orsok, sem ekki er medhondladur, getur haft alvarlegar
afleidingar, par med talid blindu.

Taka skal akvordun, ad vandlega ihugudu mali, um hvort medhdndla skuli sjuklinga med topiramati,
sem eru med ségu um augnsjukdoma.

Efnaskiptablédsyring

Efnaskiptablodsyring med blodkldridhaekkun og sem ekki tengist anjonamun (anion gap) (p.e.
minnkud sermispéttni bikarbonats undir edlilegu viomidunarbili an pess ad 6ndunarblédlyting sé til
stadar) er tengd medferd med topiramati. Pessi minnkun a sermispéttni bikarbonats verdur vegna
homlunar topiramats & kolefnisanhydrasa i nyrum. Yfirleitt kemur leekkun & bikarbonati fram snemma
i medferdinni jafnvel p6 ad han geti komid fram hvengr sem er medan & medferd stendur. Pessar
leekkanir eru algengar en venjulega vaegar eda i medallagi alvarlegar (ad medaltali er minnkunin

4 mmol/I vid skammta sem eru 100 mg/sélarhring eda steerri hja fullorénum og vid um pad bil

6 mg/kg/sélarhring hja bérnum). Einstaka sinnum hefur leekkunin farid nidur fyrir 10 mmol/I hja
sjuklingum. Astand eda medferdir sem auka hattu & blodsyringu (t.d. nyrnasjikdémar, alvarlegir
Ondunarfzerasjukdomar, siflog, nidurgangur, skurdadgerdir, ketonmyndandi feeda eda sum lyf) geta
aukid ahrif topiramats hvad vardar laeekkun & péttni bikarbonats.

Langvinn efnaskiptablodsyring eykur heaettuna a myndun nyrnasteina og getur hugsanlega leitt til
beinryrnunar (osteopenia).

Langvinn efnaskiptablddsyring hja bérnum getur dregid (r vaxtarhrada. Ahrif topiramats & véxt og
beinatengdar afleidingar hafa ekki verid rannsokud kerfisbundid hja bérnum eda fullordnum.

Eftir pvi hver undirliggjandi astaeda er, er malt med videigandi mati & t.d. sermispéttni bikarbonats
medan a medferd med topiramati stendur. Ef efnaskiptablédsyring kemur fram og verdur vidvarandi,
skal ihuga ad minnka skammt eda hetta notkun topiramats (smam saman).

Geeta skal varGdar vid notkun topiramats hja sjuklingum sem eru med sjukdom eda a medferd sem er
ahaettupattur fyrir efnaskiptablédsyringu.



Neeringaruppbot

Sumir sjuklingar geta ordid fyrir pyngdartapi medan & medferd med topiramati stendur.

Rédlagt er ad fylgst sé med sjuklingum & topiramat medferd med tilliti til pyngdartaps.

ihuga geeti purft neeringaruppbot eda aukna faeduinntoku ef sjiklingur léttist medan & medferd med
topiramati stendur.

Lesitin
Topiramat Actavis 50 mg, 100 mg og 200 mg filmuhtdadar toflur innihalda lesitin (inniheldur
sojaoliu). peir sem eru med ofnami fyrir jardhnetum eda sojabaunum skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif Topiramat Actavis & dnnur flogaveikilyf

Pegar Topiramat Actavis er batt vio medferd med 6drum flogaveikilyfjum (fenytoin, karbamazepin,
valproinsyra, phenobarbital, primidon) hefur pad engin &hrif & plasmapéttni peirra vid jafnveegi, nema
hja einstaka sjuklingi par sem medhondlun med topiramati til vidbétar vid fenytoin getur valdid
aukningu & plasmapéttni fenytoins.

Astada pessa geeti verid baling 4 akvednu iséensimi (CYP2C19). Vegna pessa atti ad fylgjast med
fenytoin gildum hja sjuklingum i medferd med fenytoini sem syna klinisk merki um eitrun.

Rannsdknir & lyfjahvarfamilliverkunum hja sjuklingum med flogaveiki gaf til kynna ad ef topiramati
er beett vid lamotrigin hafdi pad engin ahrif & plasmapéttni lamotrigins vid jafnveegi i skommtum af
topiramati sem eru 100 til 400 mg/s6larhring. Auk pess var engin breyting a plasmapéttni topiramats
vid jafnvaegi & medan eda eftir ad medferd med lamotrigini var hatt (medaltalsskammtur

327 mg/solarhring).

Topiramat hemur ensimid CYP 2C19 og getur haft ahrif & dnnur efni sem umbrotna fyrir tilstilli pessa
ensims (t.d. diazepam, imipramin, moclobemid, proguanil, omeprazol).

Anrif annarra flogaveikilyfja & Topiramat Actavis

Fenytoin og karbamazepin minnka plasmapéttni topiramats. Ef fenytoini eda karbamazepini er batt
vid Topiramat Actavis medferd eda notkun peirra heett, getur purft ad breyta skdmmtum pess
sidarnefnda. betta skal gert med pvi auka skammta par til kliniskum ahrifum er nad. Viobét eda
stodvun notkunar valproinsyru veldur ekki kliniskt markteekum breytingum & plasmapéttni Topiramat
Actavis og krefst pvi ekki skammtaadldgunar Topiramat Actavis.

Hér fyrir nedan er samantekt & nidurstéoum vardandi pessar milliverkanir:

Flogaveikilyf gefid péttni flogaveikilyfs Topiramat Actavis
samhlida péttni

Fenytoin -

Karbamazepin (CBZ)
Valproinsyra
Lamotrigin
Phenobarbital
Primidon

<> = Engin 4hrif 4 plasmapéttni (< 15% breyting)
** = Plasmapéttni eykst hja sumum sjuklingum

| = Plasmapéttni minnkar

E.r. = EKki rannsakad

!
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Adrar milliverkanir lyfja

Digoxin

| stakskammtarannsokn minnkadi AUC digoxins i sermi um 12% vid samhlida gjof Topiramat
Actavis. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna hefur ekki verid stadfest. Pegar medferd med
Topiramat Actavis er batt vid eda hett hja sjuklingum & digoxin medferd skal geeta pess vel ad
fylgjast reglulega med digoxinmagni i sermi.

Lyf sem beela midtaugakerfid

EKKki hefur verid lagt mat i kliniskum rannséknum, &4 samhlida notkun Topiramat Actavis og alkéhdls
eda annarra lyfja sem beela midtaugakerfid. Ekki er malt med samhlida notkun Topiramat Actavis og
alkéhdls eda annarra lyfja sem bala midtaugakerfid.

Johannesarjurt (Jonsmessurunni, Hypericum perforatum, St. John's wort)

Vid samhlida notkun topiramats og Jéhannesarjurtar (Jonsmessurunna, Hypericum perforatum, St.
John's wort) er heetta & ad fram komi minnkud plasmapéttni sem leidir til minni virkni.
Engar Kkliniskar rannsoknir hafa verid framkvaemdar til ad rannsaka pessa hugsanlegu milliverkun.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

I rannsokn & lyfjahvarfamilliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum a samhlida notkun &
getnadarvarnarlyfjum til inntdku sem innihéldu 1 mg af noretisteroni auk 35 pg af ethinylestradioli
hafdi Topiramat Actavis einlyfjamedferd med 50 mg til 200 mg skammta & sélarhring ekki marktaek
ahrif & medaltals utsetningu (AUC) hvorugs virka efnisins i getnadarvarnartoflum.

I annarri rannsokn var Utsetning fyrir ethinylestradioli p6 marktaekt minni vid skammta topiramats sem
namu 200 mg/so6larhring, 400 mg/s6larhring og 800 mg/sélarhring (18%, 21% og 30% fyrir hvern
skammt um sig) pegar lyfid var gefid sem vidbdtarmedferd hja sjuklingum med flogaveiki sem notudu
valproinsyru. I badum rannséknunum hafdi Topiramat Actavis (50-200 mg/sélarhring hjé heilbrigdum
patttakendum og 200-800 mg/s6larhring hja sjuklingum med flogaveiki) ekki markteaek ahrif a
Gtsetningu fyrir noretisteroni. b6 ad skammtahad minnkun hafi sést & Utsetningu ethinylestradiols i
skdmmtum & bilinu 200-800 mg/sélarhring (hja sjuklingum med flogaveiki), var engin marktaek
skammtahad breyting & Utsetningu ethinylestradiols vid skammta & bilinu 50-200 mg/sélarhring (hja
heilbrigdum patttakendum). Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt. Hafa skal i huga ad virkni
getnadarvarnar getur hugsanlega minnkad og millibledingar geta aukist hja sjuklingum sem nota
samsett getnadarvarnarlyf til inntoku asamt Topiramat Actavis. Bidja skal sjuklinga sem taka
getnadarvarnarlyf sem innihalda estrogen um ad tilkynna um allar breytingar & tidablaeedingum.

Virkni getnadarvarnar getur verid skert jafnvel p6 ad ekki sé um milliblaedingar ad raeda.

Litium

Hja heilbrigdum sjalfbodalioum kom fram minnkun (18% hvad vardar AUC) almennrar Utsetningar
fyrir litiumi vid samhlida gjof topiramats 200 mg/sélarhring. Hja sjuklingum med gedhvarfasyki komu
ekki fram ahrif & lyfjahvorf litiums vid medferd med topiramati i 200 mg/sélarhring skdmmtum, hins
vegar kom fram aukin almenn Gtsetning (26% hvad vardar AUC) eftir topiramat skammta sem voru
allt a0 600 mg/sélarhring. Fylgjast skal med péttni litiums vid samhlida medferd med topiramati.



Risperidon

Rannsoknir & milliverkunum lyfja med stokum skammi hja heilbrigdum sjalfbodalioum og
endurteknum skdmmtum hja sjaklingum med gedhvarfasyki gafu svipadar nidurstodur.

Vid samhlida gjof med topiramati i heekkandi skdmmtum 100, 250 og 400 mg/sélarhring minnkadi
almenn utsetning (16% minnkun AUC vid jafnvaegi eftir 250 mg/sélarhring skammt og 33% eftir

400 mg/solarhring skammt) fyrir risperidoni (gefid i skommtum & bilinu 1 til 6 mg/sdlarhring).

Hins vegar var ekki tolfraedilega marktaekur munur & AUC fyrir virka hlutann i heild milli medferdar
med risperidoni eingdngu og samsettrar medferdar med topiramati. Smavaegilegar breytingar komu
fram & lyfjahvorfum heildar virka hlutans (risperidon + 9-hydroxyrisperidon) og engar breytingar hvad
vardar 9-hydroxyrisperidon. Hvorki urdu markteekar breytingar a Utsetningu fyrir heildar virkum hluta
risperidons né fyrir topiramati. Pegar topiramati var batt vid medferd med risperidoni (1-6 mg/
so6larhring) var oftar tilkynnt um aukaverkanir heldur en &dur en topiramati (250-400 mg/sélarhring)
var batt vid (90% og 54%, tilgreint i smu rdd). begar topiramati var beett vid risperidon medferd voru
algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru: svefnhofgi (27% og 12%), naladofi (22% og 0%) og
0gledi (18% og 9%, tilgreint i sdmu road).

Hydréklértiazid (HCTZ)

I ranns6kn & milliverkunum lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalidum voru metin lyfjahvorf HCTZ i
jafnveegi (25 mg & 24 Klst. fresti) og topiramats (96 mg a 12 Kist. fresti) notad eitt sér eda samhlida.
Nidurstddur pessara rannsokna syna ad Cp. fyrir topiramat haekkar um 27% og AUC steekkar um 29%
pegar HCTZ er beett vid topiramat. Kliniskt mikilveegi pessara breytinga er 6pekkt.

pegar HCTZ er bett vid topiramat medferd getur purft ad breyta skammti topiramats.

Samhlida medferd med topiramati hafdi ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf HCTZ vid jafnvegi.

Kliniskar nidurstédur malinga & rannséknastofu bentu til leekkads kaliumgildis i sermi eftir ad
topiramat eda HCTZ var gefid og laekkunin var meiri vid samhlida notkun HCTZ og topiramats.

Metformin

I rannsokn & milliverkun lyfja sem gerd var hja heilbrigdum sjalfoodalidum var lagt mat & lyfjahvorf
metformins og topiramats i plasma, pegar metformin var notad eitt sér og pegar metformin og
topiramat voru notud samhlida. Nidurstodur pessarar rannséknar gafu til kynna ad medaltalsgildi C.x
fyrir metformin jokst um 18% og medaltalsgildi AUCq 12 ks, jOkst um 25% en medaltalsgildi CL/F
minnkadi um 20% pegar metformin var notad samhlida topiramati. Topiramat hafdi ekki ahrif & t
metformins. Oljost er hvort &hrif topiramats & lyfjahvorf metformins eru kliniskt marktaek.
Plasmauthreinsun topiramats eftir inntoku virdist vera minni pegar lyfid er gefid med metformini.
Oljost er hversu miklar breytingarnar & Gthreinsun eru. Oljost er hvort ahrif metformins & lyfjahvorf
topiramats eru kliniskt marktaek.

Pegar Topiramat Actavis er beett vio medferd med metformini eda henni er hatt, skal pess vandlega
geett ad haft sé reglulegt eftirlit med pvi ad sykursykin sé medhondlud & fullnaegjandi hatt hja pessum
sjuklingum.

Pioglitazon

I ranns6kn & milliverkun lyfja sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum var lagt mat & lyfjahvorf
topiramats og pioglitazons, pegar pad var notad eitt sér eda pau notud samhlida.

Gildi AUC, ¢ fyrir pioglitazon leekkadi um 15% en Caxss bDreyttist ekki. Pessar nidurstodur voru ekki
tolfreedilega marktaekar. Auk pess kom fram leekkun & gildi Cpaxss Um 13% og minnkun & AUC, s um
16% fyrir virka hydroxy-umbrotsefnid sem og 60% leekkun & gildi Caxss 09 minnkun & AUC,  fyrir
virka keto-umbrotsefnid. Kliniskt mikilveaegi pessara nidurstadna er pekkt.

Pegar Topiramat Actavis er batt vio medferd med pioglitazoni eda pioglitazoni beett vid medferd med
Topiramat Actavis, skal pess vandlega gett ad haft sé reglulegt eftirlit med pvi ad sykursykin sé
medhondlud & fullnaegjandi hatt hja pessum sjuklingum.



Glyburid

I rannsokn & milliverkun lyfja sem gerd var hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 var lagt mat &
lyfjahvorf glyburids (5 mg/solarhring), pegar pad var notad eitt sér og pegar pad var notad med
topiramati (150 mg/sélarhring). 25% minnkun vard a AUC,, fyrir glyburid medan 4 medferd med
topiramati stéd. Einnig dr6 ar almennri Gtsetningu fyrir virku efnunum, 4-trans-hydroxy-glyburid
(M1) um 13% og 3-cis-hydroxyglyburid (M2) um 15%. Lyfjahvorf topiramats vid jafnveegi breyttust
ekki vid samhlida notkun glyburids.

Pegar topiramati er beett vid medferd med glyburidi eda medferd med glyburidi beett vio medferd med
topiramati, skal pess vandlega geett ad haft sé reglulegt eftirlit med pvi ad sykursykin sé medhéndlud &
fullnagjandi hétt hja pessum sjuklingum.

Aodrar milliverkanir

Lyf sem auka hattu & nyrnasteinakvillum

Ef Topiramat Actavis er notad samhlida 6drum lyfjum sem auka hettu & nyrnasteinakvillum, getur
heettan & nyrnasteinakvillum aukist. Fordast skal notkun slikra lyfja medan & notkun Topiramat
Actavis stendur pvi slikt getur leitt til 4stands par sem hetta & nyrnasteinum eykst.

Valproinsyra

Samhlida notkun & topiramati og valproinsyru hefur verid tengd vid haekkun ammdniaks i bl6di med
eda an heilakvilla (encephalopathy) hja sjuklingum sem polad hafa notkun hvors lyfs fyrir sig.

[ flestum tilvikum hefur dregid Gr pessum einkennum pegar notkun annars hvors lyfsins er hztt.
Pessi aukaverkun eru ekki vegna lyfjahvarfamilliverkana. Ekki hefur verid synt fram & tengsl
haekkunar ammoniaks i blodi vid einlyfjamedferd med topiramati eda samhlida medferd med 6drum
flogaveikilyfjum.

Adrar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum

Gerdar hafa verid kliniskar rannséknir til ad meta hugsanlegar lyfjahvarfamilliverkanir milli
topiramats og annarra lyfja. Breytingar a C,.x 0g AUC vegna milliverkananna eru taldar upp hér ad
nedan. Dalkur tvo (péttni samhlida lyfs) lysir breytingum & péttni samhlida lyfsins, sem gefid er upp i
dalki eitt, pegar topiramati er beett vid. pridji dalkurinn (péttni topiramats) lysir hvernig samhlida gjof
lyfsins i dalki eitt breytir péttni topiramats.



Samantekt a nidurstéoum ur kliniskum vidbotarrannséknum & lyfjahvarfa-

milliverkunum.

Samhlida lyf péttni samhlida lyfs? péttni topiramats®
Amitriptylin > 20% heekkun 4 C,x0g AUC  E.r.
a nortriptylin umbrotsefni
Dihydroergotamin (til > >
inntdku og undir hugd)
Haloperidol <> 31% aukning 4 AUC & E.r.
afoxudu umbrotsefni
Propranolol <> 17% aukning & Cpa fyrir 9% o0g 16% aukning & Cpax,

Sumatriptan (til inntdku
og undir huo)

Pizotifen

Diltiazem

Venlafaxin

Flunarizin

4-OH propranolol (topiramat
50 mg & 12 klst. fresti)

>

25% minnkun a AUC fyrir
diltiazem og 18% minnkun &
DEA, og < fyrir DEM*

>

16% aukning 4 AUC
(topiramat 50 mg & 12 Kist.
fresti)”

9% og 17% aukning & AUC
(40 og 80 mg propranolol &
12 Kist. fresti, tilgreint i
somu roo)

E.r.

>

20% aukning 8 AUC

% gildi eru breytingar & medalgildi C.x i medferd eda AUC i einlyfjamedferd
< = engin ahrif & Cpu 0g AUC (< 15% breyting) fyrir upprunalega efnid

E.r. = Ekki rannsakad

*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethy! diltiazem

® AUC fyrir flunarizin hakkadi um 14% hja einstaklingum sem notudu eingéngu
flunarizin. Meiri Gtsetning getur orsakast af uppsdfnun eftir ad jafnvaegi hefur nadst.

4.6 Medganga og brjostagjof

Topiramat olli vansképunum i mdsum, rottum og kaninum. Topiramat fer yfir fylgju i rottum.
EkKki hafa verid gerdar neinar fullnaegjandi og vel skipulagdar rannséknir & topiramati a medgongu.

GOgn um skradar medgongur benda til pess ad tengsl geti verid & milli notkunar topiramats a
medgongu og medfaeddrar vanskdpunar (t.d. vanskdpun & hofudkipu og andliti, t.d. klofin
vOr/holgomur, nedanras (hypospadias) og afbrigdileiki i ymsum kerfum likamans).

Greint hefur verio fra pessu vid einlyfjamedferd med topiramati og par sem topiramat var hluti af
samsettri medferd. Tulka skal pessi gdgn med varud par sem porf er & frekari gégnum til ad greina
aukna heettu & vansképunum.

Auk pess benda gogn ar pessum skraningum og 6drum rannséknum til pess ad i samanburdi vid
einlyfjamedferd geti verid aukin hetta & vanskdpun i tengslum vid notkun flogaveikilyfja i samsettri
medferd.

Meelt er med pvi ad konur & barneignaraldri noti fullnzegjandi getnadarvérn.
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Dyrarannsoknir hafa synt ad topiramat skilst at i mjolk. Utskilnadur topiramats i brjdstamjolk kvenna
hefur ekki verid metinn i styrdum rannsoknum. Takmarkadar athuganir & sjuklingum benda til pess ad
topiramat skiljist i miklu magni Gt i brjéstamjélk. bar sem morg lyf skiljast Gt i brjostamjolk parf ad
meta hvort gera skuli hlé & brjostagjof eda heetta/halda sig fra medferd med topiramati, med hlidsjon af
mikilvaegi lyfsins fyrir modurina (sja kafla 4.4).

Abending fyrir flogaveiki

A medgongu skal avisa topiramati eftir ad bdid er ad upplysa konuna til hlitar um pekktar ahaettur
omedhondladrar flogaveiki & medgdngunni og um hugsanlega ahattu af lyfinu fyrir fostrid.

Abending fyrir fyrirbyggjandi medferd vid migreni

Hvorki méa nota topiramat & medgongu né handa konum & barneignaraldri ef 6rugg getnadarvorn er
ekki notud (sja kafla 4.3 og 4.5 Milliverkanir vid getnadarvarnarlyf til inntoku).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Topiramat hefur ahrif & midtaugakerfid og getur valdid syfju, sundli eda 68rum svipudum einkennum.
Pad getur einnig valdid sjontruflunum og/eda pokusyn. bessar aukaverkanir geta hugsanlega valdid
heettu hja sjuklingum vid stjorn dkutekja eda notkunar véla, sérstaklega par til nadst hefur jafnveegi a
notkun lyfsins hja hverjum og einum einstaklingi.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Oryggi topiramats er byggt & gagnagrunni yfir kliniskar rannséknir med 4.111 sjuklingum (3.182 sem
fengu topiramat og 929 sem fengu lyfleysu) sem toku patt i 20 tviblindum rannséknum og

2.847 sjuklingum sem toku patt i 34 opnum rannséknum, med topiramat sem vidbdtarmedferd vio
frumkomnum krampaflogum, hlutaflogum, flogum i tengslum vid Lennox-Gastaut heilkenni,
einlyfjamedferd vid flogaveiki sem nylega hefur verid greind eda sem fyrirbyggjandi medferd vid
migreni. Meirihluti aukaverkana voru vaegar eda i medallagi alvarlegar. Aukaverkanir sem greint var
fra i tengslum vid kliniskar rannsoknir og eftir markadssetningu (audkennt “*”’) eru flokkadar eftir
tioni peirra i kliniskum rannséknum i toflu 1. Tidniflokkarnir eru eftirfarandi:

Mjog algengar > 1/10

Algengar > 1/100 til < 1/10

Sjaldgeefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgeefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Tioni ekki pekkt ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum

Algengustu aukaverkanirnar (peer sem hafa tioni > 5% og harri en fram kemur i rannséknum med
lyfleysu i a.m.k. einni tviblindri samanburdarrannsdkn & topiramati) er m.a: lystarleysi, minnkud
matarlyst, haeg hugsun, punglyndi, erfidleikar med tal, svefnleysi, samhefingarerfidleikar, skortur &
einbeitingu, sundl, tormeeli, bragotruflanir, skert snertiskyn, magnleysi, minnisleysi, augntin, naladofi,
svefnhofgi, skjalfti, tvisyni, pokusjon, nidurgangur, 6gledi, preyta, pirringur og pyngdartap.

Bérn

Aukaverkanir sem oftar var greint fra (> tvisvar sinnum oftar) medal barna en fullordinna i tviblindri
samanburdarrannsdkn eru m.a: minnkud matarlyst, aukin matarlyst, klorioblodsyring, kaliumbrestur,
6edlileg hegdun, &réasargirni, slen, erfidleikar vid ad festa svefn, sjalfsvigshugsanir,
einbeitingarskortur, magnleysi, truflun & sélarhringssvefnmynstri, litil svefngaedi, aukin taraseyting,
skatahaegslattur, 6edlileg lidan og dedlilegt gdngulag.
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Aukaverkanir sem greint var fra hja bérnum en ekki fullordnum i tviblindri samanburdarrannsékn
voru m.a: eosinfiklafjold, aukin skynhreyfivirkni, svimi, uppkést, ofurhiti, hiti og ndmsérdugleikar.
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Tafla 1: Aukaverkanir af véldum topiramats

Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar  Tidni ekki
kerfi algengar pekkt
Rannsoknir  byngdartap ~ byngdaraukn-  Kristallar i pvagi, Minnkad
ing* Gedlilegt Tandem  bikarbonat i
gonguprof, bl6ai
feekkun hvitra
bl6dkorna
Hjarta Heegur
hjartslattur,
skdtahagslattur,
hjartslattaronot
BI6d og Blodleysi Hvitkornafaed, Daufkyrninga-
eitlar blodflagnafeed, feo™
eitlasteekkanir,
edsinfiklafjold
Taugakerfi  Naladofi, Athyglis- Medvitundar- Starfsglop,
svefnhofgi, brestur, skerding, truflun &
sundl minnisskero- krampaflog, skert  soélarhrings-
ing, sjénsvio, fjolpeett  svefnmynstri,
minnisleysi, hlutaflog, aukid
truflanir & taltruflanir, snertiskyn,
vitsmuna- hughreyfiof- minnkun &
starfsemi, virkni, yfirlid, lyktarskyni,
skerding & skyntruflanir, skert lyktarskyn,
andlegri getu,  slef, svefnsakni, hreyfirida,
skynhreyfi- malstol, hreyfitregda,
truflanir, bergmalstal, engin svorun
krampar, heegar hreyfingar, vid areiti
samhafingar-  hreyfitruflanir,
truflanir, stédutengt sundl,
skjalfti, litil svefngeedi,
magnleysi, svidatilfinning,
skert skyntap, lyktar-
snertiskyn, skynstruflanir,
augntin, hnykilsheilkenni
bragdskyns- (cerebellar
truflanir, syndrome),
jafnveegis- tilfinninga-
truflanir, truflanir, minnkad
tormaeli, bragdskyn,
starfsrida, hugstol, klaufska,
hugarré fyrirboda-
einkenni,
bragodleysi,
rithdmlun,
maltruflanir,
ttaugakvilli,
yfirlidstilfinning,
truflanir &
vOdvaspennu,

hadskynstruflanir
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Augu

Eyru og
vélundar-
has

Ondunar-
feeri,
brjésthol
09
midmaeti

Oglesdi,
nidurgangur

Meltingar-
feeri

Nyru og
pvagferi

Pokusyn,
tvisyni,
sjontruflanir

Svimi,
eyrnasuo,
eyrnaverkur

Medi,
blodnasir,
nefstifla,
nefrennsli

Uppkost,
haegdatregda,
verkir i efri
hluta kvidar,
meltingartrufl-
un, kvidverkir,
munnpurrkur,
maga-
6peegindi,
naladofi i
munni,
magabdlga,
Opaegindi |
kvid

Nyrnasteina-
kvillar, tio
bvaglat,
6paegindi vid
pvaglat

Minnkud
sjonskerpa,
blinduflekkur,
naersyni*,
Gedlileg tilfinning
i auga*,
augnpurrkur,
ljésfaelni,
voovakippir i
augnloki, aukin
taramyndun,
blossasyn,
Utvikkud sjaoldur,
ellifjarsyni

Heyrnarleysi,
heyrnarleysi &
60ru eyra,
skyntauga-
heyrnarleysi,
6peegindi i eyrum,
heyrnarskerding

Areynslumadi,
aukin
slimmyndun i
nefholum,
raddtruflun

Brisbolga,
vindgangur,
bakflaedis-
sjukdémur, verkir
i nedri hluta
kvidar, skert
snertiskyn i

munni, tannholds-

blaedingar, paninn
kvidur,
uppmagals-
6peegindi, eymsli
i kvid, aukio
munnvatns-
rennsli, verkur {
munni,
andremma,
tungusvidi

pvagferasteinar,
bvagleki, bléo i
pvagi, lausheldni,
brad pvaglat,
nyrnakveisa,
verkur i nyrum
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Blinda & 6oru
auga, tima-
bundin blinda,
gléka,
sjonstillingar-
truflanir, breytt
fjarleegdarskyn,
sindrandi
blinduflekkur,
bjagur &
augnloki*,
nattblinda,
sjondepra

Steinn i

pvagleidara,
nyrnapipla-
bl6dsyring*

prénghorns-
glaka*,
sjukdémur i
sjonudil*,
truflanir &
augnhreyfing-
um*



Hud og
undirhio

Stodkerfi

0g
stodvefur

Efnaskipti
0g nering

Nefkoks-
bolga*

Sykingar af
vOldum
sykla og
snikjudyra

fEdar

Almennar
aukaverkan
ir og auka-
verkanir a
ikomustad

Preyta

Félagslegar
adstaedur

Onaemis-
kerfi

Harlos, Utbrot,
klaai

Lioverkir,
voovakrampar,
voovaverkir,
voovakippir,
vodvamatt-
leysi, stoo-
kerfisverkir i
brjdstkassa

Lystarleysi,
minnkud
matarlyst

Hiti,
préttleysi,
pirringur,
Gedlilegt
gbngulag,
Gedlileg lidan,
lasleiki

Ofnami

Engin
svitamyndun,
skert snertiskyn i
andliti, ofsaklaoi,
rodapot, almennur
klaai,

blettaltbrot,
litabreytingar i
had, ofnemishio-
bolga, proti i
andliti

Proti i lioum*,
stifleiki i
stookerfi, verkur i
sidu, vodvapreyta

Efnaskiptabl6d-
syring,
blédkalium-
lekkun, aukin
matarlyst, pralatur
porsti

Lagprystingur,
stddubundinn
lagprystingur,
andlitsrodi,
hitakof

Ofurhiti, porsti,
inflGensulik
einkenni*,
seinleeti, kuldi &
Gtlimum,
Olvunartilfinning,
taugaspenna

Namserfidleikar
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Stevens-
Johnson
heilkenni*,
regnbogarodi*,
ovenjuleg lykt
af huo, bjagur
umhverfis
augu*,
stadbundinn
ofsaklaoi

Drep i
haopekju*

Opagindi i
atlimum*

Kl6riabl6o-
syring

Raynaud’s
sjukdémur

Bjugur i andliti,
kalkutfellingar

Ofnaemis-
bjagur*,
bjagur i
augnslimhad*



Axlunar-
feeri og
brjést

Gedren
vandamal

punglyndi

Hag hugsun,
svefnleysi,
erfidleikar
meod tal, kvidi,
rugl,
vistarfirring,
arésarhneigd,
skapbreyting-
ar, uppnam,
skapsveiflur,
depurd, reidi,
Gedlileg
hegdun

Ristruflanir,
getuleysi

Sjélfsvigs-
hugsanir,
sjélfsvigstilraunir,
ofskynjanir,
gedrofseinkenni,
ofheyrnir,
ofsjonir,
sinnuleysi,
stiroleiki i tali,
svefntruflanir,
tilfinningalegt
Ojafnveegi,
minnkud
kynhvot,
eirdarleysi,
gratur, stam,
alsala,
ofs6knaradi,
préleti, ofsakvidi,
tarafl6o,
lestrarerfidleikar,
erfioleikar vid ad
festa svefn,
tilfinningadodi,
Gedlilegar
hugsanir, skortur
a kynhvat,
ahugaleysi,
svefnleysi (vakna
upp a néttunni),
athyglisbrestur,
vaknad snemma
ad morgni,
ofsahradsla,
gedhad

Ofleti, skortur a
fullnaegingu,
kvidardskun,
truflanir &
kyndrvun,
Orveenting™*,
Gedlileg
fullnaging,
veegt oflati,
minnkud
skynjun
fullnaegingar

* skilgreint sem aukaverkun vegna tilkynninga um aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins. Tioni
peirra var reiknud Ut fra gégnum ur kliniskum rannséknum.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun topiramats. Einkenni voru m.a. flog, syfja, taltruflanir, pokusyn,
tvisyni, skert andleg geta (impaired mentation), magnleysi, 6edlileg samhafing hreyfinga, hugstol,
lagprystingur, kvidverkir, &singur, sundl og punglyndi. Kliniskar afleidingar voru sjaldan alvarlegar,
en greint hefur verid fra daudsfollum eftir ofskommtun med mérgum lyfjum i einu par & medal

topiramati.

Ofskdmmtun topiramats getur leitt til alvarlegrar efnaskiptablodsyringar (sja kafla 4.4).
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Medferd

Vid brada ofskdommtun med topiramati, ef skammt er um lidid fra inntéku, skal tafarlaust teema
magann med magaskolun eda med pvi ad framkalla uppkdst. Synt hefur verid fram & ad lyfjakol
adsoga topiramat in vitro. Veita skal videigandi studningsmedferd og gefa & sjuklingnum nagan
vokva. Synt hefur verid ad blodskilun er arangursrik leid til ad hreinsa topiramat ar likamanum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur flogaveikilyf, lyf vid migreni, ATC flokkur: NO3AX11.

Topiramat flokkast sem sulfamat-utskipt einsykra. Ekki er vitad ndkvemlega hvernig topiramat virkar
gegn flogum og sem fyrirbyggjandi lyf vid migreni. Raflifedlisfraedilegar og lifefnafraedilegar
rannsoknir a reektudum taugafrumum hafa synt prja eiginleika topiramats sem geta studlad ad verkun
gegn flogaveiki.

Topiramat hamladi siendurtekinni hrifspennu af véldum vidvarandi afskautunar taugafruma, en
hémlunin var had tima sem bendir til pess ad hin sé had stédu natriumgangnanna (state-dependent).
Topiramat jok tioni virkjunar GABA, vidtaka af voldum y-aminébutyrats (GABA), og jok getu
GABA til ad koma af stad kléridjonafleedi inn i taugafrumur, sem bendir til pess ad topiramat efli
virkni pessa hamlandi taugabodefnis.

Flumazenil, sem er benzodiazepinblokki, blokkadi ekki pessi ahrif og topiramat lengdi ekki pann tima
sem gongin voru opin, sem greinir topiramat fra baritGrétum sem hafa moétandi ahrif 8 GABAA
vidtaka.

par sem verkun topiramats gegn flogaveiki er verulega frabrugdin verkun benzodiazepina, geeti pad
haft moétandi ahrif & undirflokk benzodiazepin-6nemra GABA, vidtaka. Topiramat blokkadi getu
kainats til pess ad virkja kainat/ AMPA (a-amin6-3-hydroxy-5-metylisoxazél-4-propiénsyru)
undirflokk érvandi aminésyru (glutamat) vidtaka, en hafdi engin synileg ahrif & virkni N-metyl-D-
aspartats (NMDA) a undirflokk NMDA vidtaka. Pessi ahrif topiramats voru péttnihad & bilinu 1 uM til
200 uM og greindist lagmarksvirkni vio 1 uM til 10 uM.

Auk pess hefur topiramat hamlandi ahrif & sum iséensim kolefnisanhydrasa. bessi lyfjafraedilegu ahrif
eru mun vagari en ahrif acetazolamids, pekkts kolefnisanhydrasahemils og eru ekki talin vera
mikilveegur pattur i verkun topiramats gegn flogaveiki.

I dyrarannsoknum hefur topiramat krampastillandi ahrif hja rottum og masum i préfum sem framkalla
krampa med hamarksraflosti (maximal electroshock seizure (MES) tests) og er virkt i nagdyralikdnum
af flogaveiki, sem taka m.a. til pankrampa (tonic seizures) og floga sem likjast storuflogum hja rottum
med sjalfsprottna flogaveiki (spontaneous epileptic rat (SER)) og krampafloga (tonic and clonic) sem
framkollud eru hja rottum med 6rvun méndlungs (amygdala) eda med blédpurrd i heila. Topiramat
hefur adeins vaega krampastillandi verkun & rykkjakrampa (clonic) sem innleidd eru med GABA
vidtakablokkanum, pentylentetrazoli.

Rannsoknir & misum sem fa topiramat samhlidoa carbamazepini eda fenobarbitali syndu samverkandi
krampastillandi verkun, en samsetning med fenytoini syndi samanlagda krampastillandi verkun. i
samanburdarrannsoknum & vidbotarmedferd var ekki synt fram & neina fylgni milli lagstyrks
topiramats i plasma og kliniskrar verkunar pess. Engin gogn liggja fyrir sem benda til polmyndunar
hja ménnum.
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5.2  Lyfjahvorf
Filmuhaodud tafla og hart hylki eru liffreedilega jafngild.

Pegar lyfjahvorf topiramats eru borin saman vid énnur flogaveikilyf er helmingunartimi pess i plasma
langur, lyfjahvorfin eru linuleg, uthreinsun verdur adallega um nyru, préteinbinding er hverfandi og
virk umbrotsefni af kliniskri pydingu eru ekki til stadar.

Topiramat er ekki 6flugur orvi lyfjaumbrotsensima, pad ma gefa an tillits til maltida og reglulegt
eftirlit med plasmapéttni topiramats er ekki naudsynlegt. I kliniskum ranns6knum voru engin
samraemd tengsl milli plasmapéttni og verkunar eda aukaverkana.

Fréasog
Topiramat frasogast hratt og vel. Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum voru gefin 100 mg af topiramati
til inntoku, nadist hamarksplasmapéttni (Cax), ad medaltali 1,5 pg/ml, innan 2 til 3 Klst. (Tmax)-

Samkveemt endurheimt geislavirkni i pvagi er medalfrasog 100 mg skammits til inntoku af
“C-topiramati a.m.k. 81%. Matur hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 adgengi topiramats.

Dreifing

Yfirleitt eru 13 til 17% topiramats préteinbundin i plasma. A raudum blédkornum hefur greinst
bindiset fyrir topiramat, sem bindur adeins litid af lyfi og er mettanlegt vid plasmapéttni sem er haerri
en 4 pg/ml. Dreifingarrammal var i 6fugu hlutfalli vid skammtinn. Synilegt dreifingarrammal var ad
medaltali 0,80 til 0,55 I/kg eftir einn skammt & bilinu 100 til 1200 mg. Mismunur var &
dreifingarrammali & milli kynja, en gildin hja konum voru u.p.b. 50% lagri en hja kérlum. petta var
talid vera vegna heerra hlutfalls likamsfitu hja kvensjuklingum og hefur enga kliniska pydingu.

Umbrot

Umbrot topiramats eru ekki itarlegt (~20%) hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Pad umbrotnar allt ad
50% hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd gegn flogaveiki med pekktum 6rvum
lyfjaumbrotsensima. Sex umbrotsefni sem myndast med hydroxyleringu, hydrélysu og
glukaroénidtengingu, hafa verid einangrud og greind, og hafa fundist i plasma, pvagi og saur hja
moénnum. Hvert umbrotsefni gefur innan vid 3% af heildargeislavirkni Gtskilnadar eftir inntéku
“C-topiramats. Tvo umbrotsefni sem héldu byggingu topiramats ad mestu leyti, voru profud og i ljés
kom ad pau hofdu litla eda enga krampastillandi verkun.

Brotthvarf

Hja ménnum verdur brotthvarf 6breytts topiramats og umbrotsefna pess adallega um nyru (ad minnsta
kosti 81% af skammtinum). Um pad bil 66% af skammti ““C-topiramats ttskildist dbreytt i pvagi
innan fjogurra daga. Eftir inntéku 50 mg og 100 mg af topiramati tvisvar a sélarhring var
nyrnauthreinsun ad medaltali u.p.b. 18 ml/min. og 17 ml/min., i hvoru tilviki fyrir sig.

Ymislegt bendir til pess ad topiramat enduruppsogist i nyrnapiplum. Rannsoknir & rottum, par sem
topiramat var gefid samhlida probenicidi og marktaek aukning vard & nyrnauthreinsun topiramats,
stydja petta. Ad 6llu jofnu er Gthreinsun Ur plasma u.p.b. 20 til 30 ml/min. hja ménnum eftir inntoku.

Plasmapéttni topiramats breytist litid milli einstaklinga og pvi er haegt ad segja fyrir um lyfjahvorf
pess. Lyfjahvorf topiramats eru linuleg og Uthreinsun Gr plasma er stéoug. AUC eykst i réttu hlutfalli
vid skammt eftir einn stakan skammt til inntéku & bilinu 100 til 400 mg hja heilbrigdum
einstaklingum. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi getur tekid 4 til 8 daga fyrir plasmapéttni
ad na jafnveegi. Eftir inntéku endurtekinna 100 mg skammta tvisvar & sélarhring hja heilbrigdum
einstaklingum var Cy,,x ad medaltali 6,76 pg/ml. Eftir inntdku endurtekinna 50 mg og 100 mg
skammta af topiramati tvisvar & sélarhring var helmingunartimi i plasma ad medaltali um

21 Klukkustund.

Eftir inntéku endurtekinna skammta af topiramati, 100 til 400 mg tvisvar a s6larhring samhlida
fenytoini eda carbamazepini er aukning & plasmapéttni topiramats i réttu hlutfalli vid skammta.

18



Uthreinsun topiramats Gr plasma sem og nyrnadthreinsun er minnkud hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (CLcr < 60 ml/min.) og Uthreinsun ar plasma er minnkud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi. Pvi méa gera rad fyrir ad plasmapéttni topiramats vid jafnveegi eftir tiltekinn
skammt, sé heerri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en peim sem hafa edlilega nyrnastarfsemi.
Fjarleegja méa topiramat & arangursrikan hatt med blodskilun.

Uthreinsun topiramats Gr plasma er minnkud hja sjaklingum med midlungsmikla eda alvarlega
skerdingu & lifrarstarfsemi.

Uthreinsun topiramats er 6breytt hja 6ldrudum pegar ekki er um undirliggjandi nyrnasjikdom ad reda.

Born (lyfjahvorf, upp ad 12 ara aldri)

Lyfjahvorf topiramats hja bérnum eru linuleg eins og hja fullordnum sem eru & vidbotarmedferd,
Uthreinsun er 6had skommtum og plasmapéttni vid jafnveegi heekkar i réttu hlutfalli vid skammtinn.
Hja bérnum er Gthreinsun hins vegar meiri og helmingunartimi styttri. Pvi getur plasmapéttni
topiramats fyrir sama skammt i mg/kg verid laegri hja bornum en fullordnum.

Eins og hjé fulloronum valda flogaveikilyf sem 6rva lifrarensim laegri plasmapéttni vid jafnveegi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum frjosemisrannséknum komu ekki fram nein ahrif & frjésemi hja karlkyns og kvenkyns
rottum sem fengu skammta allt ad 100 mg/kg/s6larhring, pratt fyrir eiturverkanir & modur og fodur vid
jafnlitla skammta og 8 mg/kg/sélarhring.

[ forkliniskum rannséknum hefur verid synt fram & ad topiramat hafi vanskapandi ahrif i peim
dyrategundum sem voru rannsakadar (mys, rottur og kaninur). Hja misum minnkadi fésturpyngd og
beingerving beinagrindar vid 500 mg/kg/s6larhring samfara eiturverkunum & médur.

Heildarfjoldi vanskapana & fostrum i masum jokst hja 6llum lyfjamedhdndludum hépum (20, 100 og
500 mg/kg/s6larhring).

Hja rottum komu fram skammtahadar eiturverkanir a modur og fosturvisi/féstur (minnkud fosturpyngd
og/eda beingerving beinagrindar) vid svo laga skammta sem 20 mg/kg/s6larhring, med vanskapandi
ahrifum (gallar & utlimum og fingrum/tdm) vid 400 mg/kg/s6larhring og heerri skammta.

Hja kaninum komu fram skammtahadar eiturverkanir 8 modur vid svo litla skammta sem

10 mg/kg/sélarhring, med eiturverkunum & fosturvisi/fostur (aukin daudsfoll) vid svo litla skammta
sem 35 mg/kg/sélarhring og med vanskapandi ahrifum (vanskdpun & rifbeinum og hrygg) vid

120 mg/kg/s6larhring.

Vanskapandi ahrifin sem saust i rottum og kaninum voru svipud og pau sem hafa sést med
kolefnisanhydrasahemlum, sem ekki hafa verid tengdir vid vanskapanir hja ménnum.

Einnig var synt fram & ahrif 4 voxt hvad vardar minni pyngd vid faeedingu og a medan ungarnir eru &
spena hja kvenkyns rottum sem voru medhdndladar med 20 eda 100 mg/kg/sélarhring & medgongu og
vid mjolkurgjof. Topiramat fer yfir fylgju i rottum.

Hja ungum rottum komu fram eiturverkanir svipadar og hja fullordnum dyrum (minni faeduinntaka
med minni pyngdaraukningu, ofvoxtur lifrarfrumna i lifrarmidju) vid daglega gjof topiramats til
inntoku med allt ad 300 mg/kg/solarhring skémmtum & proskatimabili sem samsvarar ungbérnum,
bdrnum og unglingum hja ménnum. Ekki komu fram nein &hrif sem mali skipta & voxt langra beina
(skoflungs) eda steinefnapéttni beina (i lerlegg), & proska & timabilinu sem ungar eru & spena
(preweaning) og proska axlunarfaera, proska taugakerfis (m.a. mat & minni og getu til ad leera), vid
mokun og & frjosemi eda legskurdarbreytur (hysterotomy parameters).

I samstaedu af in vitro og in vivo greiningum & stokkbreytingum var ekki synt fram & ad topiramat geeti
haft eiturverkanir & erfdaefni.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni:

Mannitdl (E421)
Forhleypt sterkja (mais)
Orkristalladur selluldsi
Natriumkroskarmellési
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

HU4, 25 mg hudud tafla:
Hvitt opadry 11 85F18422:
Polyvinylalkéhol
Titantvioxio (E171)
Macrégol 3350

Talkum

H4d, 50 mg hudud tafla:
Gult opadry 11 85G32312:
Polyvinylalkéhol

Talkum

Titantvioxid (E171)
Macrogél 3350

Lesitin (Soja) (E322)
Gult jarnoxio (E172)

HUg, 100 mg haduo tafla:
Gult opadry 11 85G32313:
PAlyvinylalkéhol

Talkum

Titantvioxio (E171)
Macrégol 3350

Gult jarnoxio (E172)
Lesitin (Soja) (E322)

H(d, 200 mg hudud tafla:
Bleikt opadry 11 85G34776:
Polyvinylalkohol

Talkum

Titantvioxio (E171)
Macrogél 3350

Lesitin (Soja) (E322)
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynnur og HDPE t6fluglos sem innihalda 7, 10, 14, 20, 56 og 60 toflur.
EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

8. MARKABSLEYFISNUMER

Topiramat Actavis 25 mg filmuhidadar toflur: 1S/1/09/069/01
Topiramat Actavis 50 mg filmuhtdadar toflur: 1S/1/09/069/02

Topiramat Actavis 100 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/09/069/03
Topiramat Actavis 200 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/09/069/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 11. febrtar 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
4, mars 2010.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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