LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA, MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 100 mg — 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Filmtabletten kalvopéillysteinen
Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 200 mg - 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itivalta Filmtabletten kalvopéillysteinen
Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Filmtabletten kalvopéillysteinen
Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 50 mg - 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Filmtabletten kalvopéillysteinen
Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 15 mg - 15 milligramma(a) Rakeet kapselissa Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Granulat in Kapseln

Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 milligramma(a) Rakeet kapselissa Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Granulat in Kapseln

Itdvalta Janssen-Cilag Pharma GmbH - Topamax 50 mg - 50 milligramma(a) Rakeet kapselissa Suun kautta
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Itdvalta Granulat in Kapseln

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 15mg harde 15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia |capsules

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg harde 25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia |capsules

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg harde 50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia |capsules

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 100mg 100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia |tabletten

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 200mg 200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia |tabletten

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg tabletten |25 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg tabletten |50 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgia

Bulgaria Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 15 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Bulgaria Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 25 milligramma(a) Kapseli Suun kautta




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Bulgaria Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Bulgaria Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 25 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Bulgaria Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih |[TOPAMAX 50 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 100 mg tabs |100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 200 mg tabs |200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 25 mg tabs |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia kalvopéillysteinen

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 50 mg tabs |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia kalvopéillysteinen

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 15 mg 15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia|Sprinkles

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia|Sprinkles

Kypros Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia|Sprinkles

Tshekki Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Karla Englise 3201/6 kalvopéillysteinen
150 00 Praha 5

Tshekki Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Karla Englise 3201/6 kalvopéillysteinen




Tanska

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
150 00 Praha 5

Tshekki Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Karla Englise 3201/6 kalvopéillysteinen
150 00 Praha 5

Tshekki Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 15 mg 15 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5

Tshekki Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 25 mg 25 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkered, kalvopaéllysteinen
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkered, kalvopééllysteinen
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkered, kalvopééllysteinen
Tanska

Tanska Janssen-Cilag A/S - DK Topimax 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hammerbakken 19, 3460 Birkered, kalvopééllysteinen




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Viro UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 100 MG 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Gelezinio Vilko g. 18A kalvopééllysteinen

LT-08104 Vilnius
Liettua

Viro UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 200 MG 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Gelezinio Vilko g. 18A kalvopééllysteinen
LT-08104 Vilnius
Liettua

Viro UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 25 MG 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Gelezinio Vilko g. 18A kalvopééllysteinen
LT-08104 Vilnius
Liettua

Viro UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 50 MG 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Gelezinio Vilko g. 18A kalvopééllysteinen
LT-08104 Vilnius
Liettua

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 15 mg kapseli, |15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Metsénneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 100 mg tabletti, [100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Metsénneidonkuja 8 kalvopééllysteinen kalvopééllysteinen
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 200 mg tabletti, {200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Metsénneidonkuja 8 kalvopééllysteinen kalvopééllysteinen
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg tabletti, |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Metsénneidonkuja 8 kalvopééllysteinen kalvopééllysteinen
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg tabletti, |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Metsénneidonkuja 8 kalvopééllysteinen kalvopééllysteinen
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg kapseli, |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta

Metsdnneidonkuja 8

kova




Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Saksa

Hartkapseln

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
02130 Espoo Suomi

Suomi Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg kapseli, |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Metsianneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Suomi

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 100 MG, 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME kalvopéillysteinen
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Ranska

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 200 MG, 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME kalvopéillysteinen
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Ranska

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME kalvopééllysteinen
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Ranska

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 15 MG, 15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Ranska

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 25 MG, 25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Ranska

Ranska Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Ranska

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 100 [100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 100 mg Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 100 mg [100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 100 mg |100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 200 mg Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 200 mg {200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 200 mg |200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 200 |200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
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Raiffeisenstr. 8

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 25 mg Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopéillysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 50 mg Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten kalvopééllysteinen
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg Kapseln |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |25 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Raiffeisenstr. 8 25 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Saksa

Saksa Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg Kapseln |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

41470 Neuss, Saksa

Saksa

Janssen-Cilag GmbH - DE
Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Saksa

TOPAMAX MIGRANE

50 mg Hartkapseln

50 milligramma(a)

Kapseli

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

100 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

200 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

25 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

50 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

15 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

25 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Kreikka

Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.1.
GR

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Kreikka

TOPAMAC

50 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Unkari

Janssen-Cilag Kft. - HU
2045 Torokbalint To park, Unkari

Topamax 100 mg film-

coated tablet

100 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Unkari Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 200 mg film- {200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
2045 Torokbalint To park, Unkari coated tablets kalvopééllysteinen
Unkari Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 25 mg film- 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
2045 Torokbalint To park, Unkari coated tablet kalvopééllysteinen
Unkari Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 50 mg film- 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
2045 Torokbalint To park, Unkari coated tablet kalvopééllysteinen
Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 15 mg hylki, 15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi hord

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg hylki, 25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi hord

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg hylki, 50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi hord

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmuhudadar téflur kalvopéillysteinen

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmuhudadar téflur kalvopéillysteinen

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmuhudadar téflur kalvopéillysteinen

Islanti Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmuhudadar téflur kalvopéillysteinen

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Saunderton Tablets kalvopééllysteinen
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Saunderton Tablets kalvopaéllysteinen
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Saunderton Tablets kalvopééllysteinen

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
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Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

film, 60 compresse

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Saunderton Tablets kalvopééllysteinen
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Saunderton Capsules 15 mg.
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Saunderton Capsules 25 mg.
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Irlanti Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 50 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Saunderton Capsules 50 mg
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Iso-Britannia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 15 mg 15 milligrammag(a) Kapseli, kova Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopééllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopéillysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopééllysteinen
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen

Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 300 mg 300 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopééllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 300 mg 300 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 400 mg 400 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopééllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 400 mg 400 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopééllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con kalvopaéllysteinen
Cologno Monzese, 20093, Milano, film, 60 compresse
Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta

Via Michelangelo Buonarroti n. 23

capsule rigide, 60 capsule
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Latvia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 100 mg coated |100 milligramma(a) Paallysteinen tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, |tablets
Liettua

Latvia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg coated |25 milligrammag(a) Paallysteinen tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, |tablets
Liettua

Latvia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 50 mg coated |50 milligrammag(a) Paallysteinen tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, |tablets
Liettua

Latvia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 15 mg sprinkle |15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, capsules
Liettua

Latvia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg sprinkle |25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, capsules
Liettua

Liettua UAB Johnson & Johnson Topamax 100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Liettua

Liettua UAB Johnson & Johnson Topamax 200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Liettua

Liettua UAB Johnson & Johnson Topamax 25 milligrammag(a) Tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Liettua

Liettua UAB Johnson & Johnson Topamax 50 milligrammag(a) Tabletti Suun kautta
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Liettua

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 15 mg |15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 100 |100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia |mg

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 200 200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia  |mg

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 25 |25 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia |mg

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 50 |50 milligrammag(a) Tabletti Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia |mg

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 25 mg |25 milligrammag(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 50 mg |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 milligrammag(a) Tabletti Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 15 milligrammag(a) Kapseli, kova Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 milligrammag(a) Kapseli, kova Suun kautta
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 100 mg, kalvopééllysteinen
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 200 mg, kalvopééllysteinen
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 25 mg, omhulde kalvopéillysteinen
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 50 mg, omhulde kalvopéillysteinen
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 15 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 15 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 25 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 25 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Alankomaat Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 50 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 50 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Alankomaat

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 15 mg Kapsel, |15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg Kapsel, |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg Kapsel, |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Hoffsveien 1D hard
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert kalvopaillysteinen
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert kalvopaillysteinen
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg 25 milligrammag(a) Tabletti, Suun kautta
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert kalvopaillysteinen
0275 Oslo Norja

Norja Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert kalvopaillysteinen
0275 Oslo Norja

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 mg tabletki|100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30 powlekane kalvopééllysteinen
B-2340 Beerse
Belgia

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 mg tabletki|200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30 powlekane kalvopéillysteinen
B-2340 Beerse
Belgia

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 mg tabletki |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30 powlekane kalvopééllysteinen
B-2340 Beerse
Belgia

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 mg tabletki |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Turnhoutseweg 30 powlekane kalvopééllysteinen
B-2340 Beerse
Belgia

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 15 mg 15 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
Turnhoutseweg 30 kapsulki
B-2340 Beerse
Belgia

Puola Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 25 mg 25 milligramma(a) Kapseli Suun kautta
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

kapsulki

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

100 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

200 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

25 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

50 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

15 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

25 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Portugali

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugali

Topamax

50 milligramma(a)

Kapseli, kova

Suun kautta

Romania

Johnson & Johnson, d.o.o. — SI
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,

TOPAMAX 100 tablets

100 milligramma(a)

Tabletti

Suun kautta
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Slovenia

Romania

Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,

Slovenia

TOPAMAX 200 tablets

200 milligramma(a)

Tabletti

Suun kautta

Romania

Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,

Slovenia

TOPAMAX 25 tablets

25 milligramma(a)

Tabletti

Suun kautta

Romania

Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,

Slovenia

TOPAMAX 50 tablets

50 milligramma(a)

Tabletti

Suun kautta

Romania

Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,

Slovenia

TOPAMAX sprinkle
caps

50 milligramma(a)

Sirotekapseli

Suun kautta

Slovakia

Johnson & Johnson, s.r.o — SK
Plynarenské 7/B

824 78 Bratislava

Slovakia

Topamax 15 mg cps

15 milligramma(a)

Depotkapseli, kova

Suun kautta

Slovakia

Johnson & Johnson, s.r.o — SK
Plynarenska 7/B

824 78 Bratislava

Slovakia

Topamax 25 mg cps

25 milligramma(a)

Depotkapseli, kova

Suun kautta

Slovakia

Johnson & Johnson, s.r.o — SK
Plynarenské 7/B

824 78 Bratislava

Slovakia

Topamax 100

100 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Slovakia

Johnson & Johnson, s.r.o — SK
Plynarenska 7/B

824 78 Bratislava

Slovakia

Topamax 200

200 milligramma(a)

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Suun kautta

Slovakia

Johnson & Johnson, s.r.o — SK

Topamax 25

25 milligrammag(a)

Tabletti,

Suun kautta
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Madrid, Espanja

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Plynarenska 7/B kalvopéillysteinen
824 78 Bratislava
Slovakia

Slovakia Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 50 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Plynarenska 7/B kalvopééllysteinen
824 78 Bratislava
Slovakia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih |[TOPAMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete kalvopééllysteinen
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih |[TOPAMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete kalvopééllysteinen
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete kalvopééllysteinen
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete kalvopééllysteinen
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 15 mg 15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI kapsule
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos kalvopééllysteinen
Madrid, Espanja

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos kalvopééllysteinen
Madrid, Espanja

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos kalvopééllysteinen
Madrid, Espanja

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos kalvopééllysteinen
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Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 15 mg,
Madrid, Espanja capsulas

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 25 mg,
Madrid, Espanja capsulas

Espanja Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 50 mg,
Madrid, Espanja capsulas

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 15 mg kapslar, |15 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi harda

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg kapslar, |25 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi harda

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg kapslar, |50 milligramma(a) Kapseli, kova Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi harda

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 100 mg tabletter,|100 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmdragerade kalvopéillysteinen

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 200 mg tabletter,|200 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmdragerade kalvopéillysteinen

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg tabletter, |25 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmdragerade kalvopéillysteinen

Ruotsi Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg tabletter, |50 milligramma(a) Tabletti, Suun kautta
Box 7073 192 07 Sollentuna, Ruotsi filmdragerade kalvopéillysteinen

Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 100 mg 100 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia

Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 200 mg 200 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia

Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 25 mg 25 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
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Saunderton

High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia

Capsules 50 mg

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia
Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 50 mg 50 milligramma(a) Tabletti Suun kautta
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia
Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 15 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Saunderton Capsules 15 mg
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia
Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 25 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
Saunderton Capsules 25 mg
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Iso-Britannia
Iso-Britannia Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 50 milligramma(a) Sirotekapseli Suun kautta
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LIITEN
EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET

VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TOPAMAXIN JA MUIDEN (KAUPPA)NIMIEN (KS. LIITE 1)
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Topiramaatti on sulfamaatilla korvattu monosakkaridi. Topiramaatti parantaa y-aminobutyraatti-
aktivoituja kloridikanavia ja estéd kiihottavan neurotransmission vaikuttamalla glutamaattireseptorien
kainaatin alatyyppeihin seké occ-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-propionihapon
reseptoreihin. Se on my0s joidenkin hiilihappoanhydraasin isotsyymien estéja.

EU:n jasenvaltioissa, Norjassa ja Islannissa myytdvian topiramaatin kdyton yhdenmukaistaminen
koskee kahta muotoa:

- tabletit (25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg)

- kapselit (15 mg, 25 mg, 50 mg)

Ladkevalmistekomitea on arvioinut useita yhtendistdmista tarvitsevia alueita topiramaatin
tuotetiedoissa ja hyviksynyt muutetut tuotetiedot. Tarkeimmaét yhtendistettiavit alueet olivat seuraavat:

4.1 — Kayttoaiheet

Epilepsian yksildakehoito
Naytto topiramaatin tehokkuudesta ja turvallisuudesta yksilddkehoitona epilepsiassa on esitetty
neljéstd satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta.

Topiramaatti osoittautui hyddylliseksi dskettdin diagnostisoitujen potilaiden yksilddkehoitona kahdessa
(TOPMAT-EPMN-105 ja TOPMAT-EPMN-106) kolmesta suoritetusta tutkimuksesta. TOPMAT-
EPMN-105-tutkimus tarjosi ndyttod tukemaan laajempaa epilepsian kdyttoaihetta, koska tdmé on ainoa
tutkimus, johon osallistui potilaita, joilla oli useita muita kohtausoireita kuin paikallisalkuisia
kohtauksia. Tassé tutkitut kohtaukset sisélsivit seké paikallisalkuisia kohtauksia (mééariteltyna
paikallisalkuisiksi, monimuotoisiksi paikallisalkuisiksi tai toissijaisesti yleistyneisiksi kohtauksiksi
kehittyviksi paikallisalkuisiksi) ettd yleistyneitd kohtauksia (méériteltyind yleistyneiksi toonis-
kloonisiksi, toonisiksi tai kloonisiksi kohtauksiksi).

Topiramaatin tutkiminen yksilddkehoitona lapsiviestossa liittyi vihemmistdon (~20 %)
satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa arvioiduista potilaista, jotka olivat enintdén 16-
vuotiaita lapsia. Noin 300 idltddn 6—16-vuotiasta potilasta on ollut mukana topiramaatin
yksilddkehoidon kliinisessd kehittimisessd. TOPMAT-EPMN-104-, TOPMAT-EPMN-105- ja
TOPMAT-EPMN-106-tutkimusten kovariaattianalyysien tulokset osoittavat, ettd topiramaatin
tehokkuus yksilddkehoitona ei vaihtele idn mukaan. Ei ole tietoja, jotka tukisivat véitettd tehosta
yksilddkehoitona alle 6-vuotiailla potilailla.

Keskusteltuaan timén kéyttdaiheen sanamuodosta lddkevalmistekomitea katsoi, ettd seuraava teksti on
hyvéksyttdvissi topiramaatin kéytolle epilepsian yksilddkehoidossa:

Yksiladkehoito aikuisilla ja yli 6-vuotialla lapsilla ja nuorilla, joilla on joko pelkastaan
paikallisalkuisia kohtauksia tai paikallisalkuisia kohtauksia yhdessa toissijaisesti yleistyneiden
kohtausten kanssa seké ensisijaisesti yleistyneitd toonis-kloonisia kohtauksia.”

Adjuvanttihoito lasten ja aikuisten epilepsiassa

Ehdotettu adjuvanttihoidon kéyttdaihe on hyviaksytty kaikissa 30 artiklan mukaiseen menettelyyn
osallistuvassa 29 maassa. Kaikkiaan on suoritettu ja toimitettu yhdeksén tutkimusta, joissa selvitetddn
topiramaatin tehoa lisdhoitona (adjuvanttihoitona). Kliininen kehitys tiyttaa yleisesti
ladkevalmistekomitean ohjeistuksen Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal
Products in the Treatment of Epileptic Disorders vaatimukset avainkysymysten osalta.
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= Pelkéstddn paikallisalkuiset kohtaukset (POS) tai paikallisalkuiset kohtaukset yhdessa toissijaisesti
yleistyneiden kohtausten kanssa aikuisilla ja lapsilla

Kuuden kontrolloidun tutkimuksen tulokset osoittavat, etti topiramaatista aikuisten adjuvanttihoitona
on merkitsevad hyotya pelkdstdin paikallisalkuisten kohtausten tai yhdessé toissijaisten yleistyneiden
kohtausten kanssa esiintyvien paikallisalkuisten kohtausten hallinnassa. Topiramaatin teho
kohtaustiheyden vidhentdmisessd oli yhdenmukainen kaikissa kuudessa tutkimuksessa suurella osalla
tutkimuksiin osallistuneista potilaista.

Topiramaatin tehosta adjuvanttihoitona yleisesti kiytetyn AED-lddkkeiden kanssa POS-kéyttdaiheissa
néyttdisi olevan seké kliinisesti ettd tilastollisesti merkitsevédd ndyttod. Tatd tukee lisdksi tehon
puutteesta johtuneiden hoidon keskeytysten pieni osuus. Siksi lddkevalmistekomitea katsoi, ettd on
perusteltua kayttdd topiramaattia adjuvanttihoitona aikuisilla pelkastdén paikallisalkuisiin kohtauksiin
tai yhdessé toissijaisten yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyviin paikallisalkuisiin kohtauksiin.

Néyttd topiramaatin tehosta adjuvanttihoitona pelkéstién paikallisalkuisten kohtausten tai yhdessi
toissijaisesti yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyvien paikallisalkuisten kohtausten hoidossa
lapsilla on saatu lumeldékekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta (YP). Vaikka tilastollista
merkitsevyytté ei ole saavutettu tietyssd 2—5-vuotiaiden, 6—9-vuotiaiden, 10—15-vuotiaiden ja
véhintddn 16-vuotiaiden ikdryhméssé, kussakin ikdryhmaéssé yleisend suuntauksena on numeerinen
paremmuus lumelddkkeeseen verrattuna. Tulokset on esitetty koko kohortilta, ja ne osoittavat
tilastollisesti merkitsevad hoitovaikutusta koko lapsipotilasryhméssi. Tamén ndhdain tukevan
ehdotettua topiramaatin kédyttoaihetta adjuvanttihoitona pelkéstidn paikallisalkuisten kohtausten tai
yhdessé toissijaisesti yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyvien paikallisalkuisten kohtausten
hoidossa lapsilla.

=  Adjuvanttihoito ensisijaisten yleistyneiden toonis-kloonisten (PGTC) kohtausten hoidossa
aikuisilla ja lapsilla

Kahdessa tutkimuksessa (YTC ja YTC-E) tutkittiin topiramaatin tehoa adjuvanttihoitona ensisijaisten
yleistyneiden toonis-kloonisten (PGTC) kohtausten hoidossa. Toinen tutkimuksista suoritettiin
Yhdysvalloissa ja Costa Ricassa ja toinen Euroopassa. Amerikkalais-costaricalaisessa tutkimuksessa ja
yhdistetyissé tutkimuksissa topiramaatin osoitettiin vahentdvin PGTC-kohtausten méaéraa.
Eurooppalaisen kokeen tulokset olivat epdselvid 1dhinnd odotettua suuremman lumeldékevasteen
vuoksi. Myyntiluvan haltija perustelee tétd eroa toteamalla, ettid epdtasapaino perustason
kohtausmaiirissa, kohtausten vakavuudessa ja ryhmien kesken tapahtuneiden valikoivien keskeytysten
osuudessa on voinut myotavaikuttaa topiramaatin tehon aliarviointia. Tata selitysti pidettiin jarkevina,
ja topiramaatin ehdotetussa kdyttdaiheessa aikuisten adjuvanttihoitona ensisijaisten yleistyneiden
toonis-kloonisten kohtausten hoidossa voidaan katsoa saavan riittévasti tukea.

Naytto, joka tukee kdyttod lasten PGTC-kohtausten hoitoon, on esitetty YTC- ja YTC-E-
tutkimuksista. Myyntiluvan haltija toimitti molempien tutkimusten osalta tietojen analysoinnin
ikdryhmittdin. Vaikka tilastollista merkitsevyyttd ei ole saavutettu tietyssd 2—5-vuotiaiden, 6—9-
vuotiaiden, 10—15-vuotiaiden ja vahintadn 16-vuotiaiden ikdryhmassa, kussakin ikdryhmaéssa yleisend
suuntauksena on numeerinen paremmuus lumelddkkeeseen verrattuna.

ANCOVA-mallien tulokset osoittavat, ettei idlld ollut vaikutusta hoidon tehoon (p-arvo >= 0,20)
kaikissa kolmessa kohtaustyypeissd (POS, PGTS ja LGS). Ei ole kuitenkaan mitéén fysiologista tai
farmakologista syyta epdilld, ettd lddkkeen toimintamekanismi tai sairauden patofysiologia olisi 2-
vuotiaalla lapsella erilainen kuin 10-vuotiaalla lapsella. Néin ollen on jarkevaa olettaa, ettd teho
tietyssd kéyttdaiheessa on osoitettu lapsilla yleisesti ja ettd tulokset voidaan yleistdd alempaan
ikdrajaan. Tehosta on epdilemaittd lapsiviestod koskevaa tilastollisesti merkitsevéda niyttod, joka tukee
adjuvanttihoitoa kdyttdaiheena lapsilla, joilla esiintyy POS-, PGTS- ja LGS-kohtaustyyppeja. Nuorin
kliinisissd kokeissa mukana ollut potilas oli 2-vuotias.

Naéin ollen lddkevalmistekomitea tuki topiramaatin kéyttoaihetta lisdladkkeend aikuisten pelkastdan
paikallisalkuisten kohtausten tai yhdessé toissijaisten yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyvien
paikallisalkuisten kohtausten hoitoon tai ensisijaisten yleistyneiden toonis-kloonisten kohtausten
hoitoon aikuisilla ja lapsilla:
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’Aadjuvanttihoito aikuisilla ja vahintdan 2-vuotialla lapsilla ja nuorilla, joilla on joko pelk&staéan
paikallisalkuisia kohtauksia tai yhdessa toissijaisten yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyvid
paikallisalkuisia kohtauksia tai ensisijaisia yleistyneita toonis-kloonisia kohtauksia.”

Lennox-Gastautin oireyhtymaan (LGS) liittyvat kohtaukset

Topiramaatin kayttod lisélddkkeend LGS:sté kérsivilld potilailla (aikuisilla ja lapsilla), joita hoidetaan
enintddn kahdella epilepsialddkkeelld (AED), tuki vain yksi, kontrolloitu, lyhyehko tutkimus.
Myyntiluvan haltijan perusteli timén puutteen johtuvan rajallisesta méarastd tutkimushenkilditi ja
pétevid tutkimuskeskuksia, mitd pidettiin hyvéksyttdvind. Tamén tutkimuksen tulokset vahvistivat
paikallisalkuisista kohtauksista kérsivid lapsia koskevan YP-tutkimuksen tuloksia.

Vaikka tilastollista merkitsevyytté ei ole saavutettu tietyssé ikdryhméssd, kussakin ikdryhméssa
yleisend suuntauksena on numeerinen paremmuus lumeléddkkeeseen verrattuna.

Niin ollen lddkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan yhdenmukaistetun kiyttdaiheen Lennox-
Gastautin oireyhtymaéaén liittyvien kohtausten hoitoon. Yhdenmukaisuuden vuoksi sovittiin, ettid
molemmat adjuvanttihoidon kéyttdaiheet yhdistetéén seuraavasti:

”’Adjuvanttihoito vahintdan 2-vuotiaiden lasten, nuorten ja aikuisten hoitoon, joilla on joko pelkéstaan
paikallisalkuisia kohtauksia tai yhdessa toissijaisten yleistyneiden kohtausten kanssa esiintyvia
paikallisalkuisia kohtauksia tai ensisijaisia yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, sek& Lennox-
Gastautin oireyhtymaan liittyvien kohtausten hoitoon.”

Migreenin ennaltaehkéisy

Aikuisilla vahintddn 100 mg:n topiramaattiannosten osoitettiin vihentdvin kuukausittaisia
migreenikohtauksia lumeladkettd tehokkaammin. Namaé erot olivat tilastollisesti merkitsevid kahdessa
neljasti tutkimuksesta. Tarkeimmat toissijaiset tulokset (hoitoon vastanneiden osuus,
migreenikohtausten osuus, kohtauslddkkeiden miiréd) osoittivat, ettd vaste on yhdenmukainen. 200
mg:n annos ei ndyttinyt tarjoavan lisdhyotyd. Yhdessé tutkimuksista (TOPMAT-MIGR-003), jossa
topiramaattia verrattiin propranololiin, havaittiin samanlainen tehokkuusprofiili.

Naitd tuloksia voidaan pitéa riittdvind tukemaan ehdotettua kiyttdaihetta. Tatd kédyttoaihetta tukevat
Euroopan maiden neurologisten yhdistysten keskusjérjestd EFNS:n (European Federation of
Neurological Societies) tyoryhmén (2006) suositukset, joissa topiramaatti katsotaan sopivaksi
ensisijaiseksi ennaltachkdiseviksi migreenilddkkeeksi kliinisistd kokeista saatujen tieteellisten
todisteiden ja EFNS:n asiantuntijoiden yksimielisen kannan perusteella.

Joissakin maissa topiramaatti on hyviksytty toissijaiseksi ennaltachkdisevaksi migreenildakkeeksi.
Myyntiluvan haltija vastusti titd ehdotusta todeten, ettd kaikissa kokeissa ei edellytetty, ettd potilaille
oli annettu tehotonta ennaltachkdisevdd migreeniladkettd. On totta, ettd kokeita ei ollut erityisesti
suunniteltu vastustuskykyisille potilaille, vaikka on vain rajoitetusti tietoja siitd, millaiset potilaat,
lopulta osallistuivat niihin (ensikertalaiset vai aiemmin hoidetut/vastustuskykyiset potilaat).

Késiteltyain laajasti topiramaatin kéyttod migreenin ennaltachkéisyyn lddkevalmistekomitea katsoi
voivansa hyviksyad seuraavan tekstin:

“Topiramaatin kayttdaiheena on aikuisten migreenipaansaryn ennaltaehkaisy edellyttéen, etté ensin
on huolellisesti arvioitu vaihtoehtoiset hoitomuodot. Topiramaattia ei ole tarkoitettu akuuttiin
hoitoon.”

4.2 — Annostus

Yksilddkehoito lasten ja aikuisten epilepsiassa

Valmisteyhteenvedon osassa 4.2 (Annostus) topiramaatin annostusohjelma yksildédke- ja
adjuvanttihoihoidossa ovat yleisesti yhdenmukaisia kaikissa jasenvaltioissa, vaikka ikdkohtaisia eroja
kaytosséd onkin.
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Léadkevalmistekomitea kannatti suositeltua 100-200 mg:n péivittédistd yksilddkehoitoannosta
alustavana tavoiteannoksena ja 500 mg:n péivittdistd maksimiannosta aikuisten yksilddkehoidossa sekd
alustavaa 100 mg:n paivittdistd tavoiteannosta vahintédén 6-vuotiailla lapsilla kliinisesté vasteesta
riippuen.

Adjuvanttihoito epilepsiaan lapsilla ja aikuisilla

= Pelkédstddn paikallisalkuiset kohtaukset tai yhdessi toissijaisten yleistyneiden kohtausten kanssa
esiintyvat paikallisalkuiset kohtaukset aikuisilla ja lapsilla, ensisijaiset yleistyneet toonis-klooniset
kohtaukset, tai

= Lennox-Gastautin oireyhtymdén liittyvét kohtaukset

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi aikuisille tehokkaan 200-400 mg:n vuorokausiannoksen. Suurin
viikoittainen lisdannos on muutettu 100 mg:n vuorokausiannoksen sijaan 50 mg:ksi pdivissa.
Ladkevalmistekomitea hyviksyi aikuisten osalta seuraavan tekstin:

”Aikuiset

Hoito pitdisi aloittaa annoksella 25-50 mg ydssé yhden viikon ajan. Pienempien alkuannosten
kaytosta on ilmoitettu, mutta sita ei ole tutkittu systemaattisesti. Myéhemmin annosta pitéisi lisata
viikon tai kahden viikon vélein 25-50 mg paivassa, ja ladke pitaisi ottaa kahtena erillisena annoksena.
Joillekin potilaille paivittainen kerta-annos saattaa olla riittéava.

Kliinisissa kokeissa 200 mg oli pienin tehokas annos adjuvanttihoitona. Tavallinen paivdannos on
200-400 mg jaettuna kahdeksi erilliseksi annokseksi.”

Liadkevalmistekomitea hyvéksyi suositellun piivittdisen kokonaisannoksen noin 5-9 mg/kg/vrk
kahtena erillisend annoksena adjuvanttihoidossa vahintéén 2-vuotiailla lapsilla.

Annossuositukset munuaisten toimintahairidisté kérsiville on ilmoitettu. Ikdéntyneiden potilaiden
osalta annostuksen sddtamista ei suositella, mikdli munuaisten toiminta on normaalia. Lisdksi on
toimitettu tietoja annostuksesta maksan toimintahdiridista kérsivilla potilailla.

Migreenin ennaltaehkaisy
Ladkevalmistekomitea hyviksyi ehdotetun annostitrauksen 25 mg/vrk yhden viikon ajan, jota
suurennetaan 25 mg viikoittain.

Lapsia ei ole tutkittu missddn migreenitutkimuksissa, ja siksi mitdan tehokkuus- tai
turvallisuusviitteitd ei ole esitetty.

4.3 - Vasta-aiheet

Ladkevalmistekomitea ei pitdnyt raskautta ja raskauden mahdollisuutta hedelmaéllisessa idssd olevilla
naisilla, jos ei kéytetd tehokkaita ehkdisymenetelmid, hyvaksyttdvind vasta-aiheina topiramaatin
kaytolle epilepsian hoidossa. Osaan 4.6 on sisdllytetty asianmukaisia neuvoja hoidon riskeisté dideille
ja sikidlle seké epilepsian hoitamatta jéttdmisen riskeistd raskauden aikana (katso valmisteyhteenvedon
0sa 4.6).

Vasta-aihe topiramaatin kiytdlle migreenin ennaltachkéisyyn raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat
tulla raskaaksi, elleivét he kdyté tehokkaita ehkdisymenetelmié, on listty valmisteyhteenvedon osiin
4.3 ja4.6.

4.4 — Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Mielialahdiriot/masennus ja taipumus itsemurhaan, akuutti likindkdisyys ja toissijainen
sulkukulmaglaukooma seké aineenvaihdunnallinen asidoosi on sisdllytetty riskinhallintasuunnitelmaan
merkittdvind riskeind. Lisdksi mukana on varoituksia siitd, ettd topiramaattia pitdisi kiyttdd varoen
potilailla, joiden tila tai hoito on aineenvaihdunnallisen asidoosin riskitekijé, ja etti potilaan aiemmat
silmien toimintahdiriét on otettava huomioon topiramaattihoidon yhteydessa.
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On havaittu, ettd painon putoaminen on joillakin potilailla topiramaattihoidon olennainen piirre ja siksi
mukana on varoitus, ettd pitkdaikaista topiramaattihoitoa saavat potilaat pitdisi punnita sdénnoéllisesti ja
ettd heitd pitéisi seurata painon jatkuvan putoamisen varalta.

Ei ole téysin selvitetty, voiko topiramaatti vaikuttaa luustoon (kuvatun aineenvaihdunnallisen
asidoosin lisdksi) ja sen seurauksena kasvuun. Lapsia koskevien tietojen arviointi tehtdneen
lahitulevaisuudessa, eika tdlld hetkelld ndyttéisi olevan tarvetta lisdtoimille.

Liséksi ladkevalmistekomitea kannatti kaikkien sellaisten mainintojen poistamista tuotetiedoista, joissa
viitataan eri topiramaattivalmisteiden keskindiseen vaihdettavuuteen yksittdisilld potilailla.

4.5 - Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

On esitetty tietoja, jotka tukevat ehdotettua tekstid topiramaatin mahdollisista yhteisvaikutuksista suun
kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden ja risperidonin kanssa. Kaikissa mitatuissa etinyyliestradiolin
parametreissa (Cmax, Tmax ja AUC) néyttidvit alenevan samanaikaisen topiramaatin antamisen
yhteydessa epilepsiatutkimuksessa. Mukana on ldékevalmistekomitean kannattama asianmukainen
varoitus siitd, ettd heikentyneen ehkédisytehon ja lisdéntyneen vilivuodon mahdollisuus on otettava
huomioon potilailla, jotka kayttivét suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita yhdesséd Topamaxin
kanssa.

Samanaikaisesti topiramaatin kanssa kaytettdvan risperidonin plasmapitoisuudessa ei ndyti olevan
mitdén tilastollisesti merkitsevia eroa terveiden henkildiden ja kaksisuuntaisesta mielialahdirigistd
karsivien potilaiden vililld. Ehdotettu valmisteyhteenvedon teksti heijastaa havaittua ei-merkitsevaa
pitoisuuseroa, ja tekstissd paddytddn asianmukaiseen johtopdatokseen, ettd yhteisvaikutuksella ei
todennékdisesti ole kliinistd merkitsevyyttd. Ottaen huomioon, ettd haittavaikutusten (samoin kuin
tutkimuksen keskeyttdmiseen johtavien haittavaikutusten) mééran havaitaan kasvavan, kun
risperidonia ja topiramaattia annetaan samanaikaisesti, tekstin tdtd osaa on hieman muutettu.
Ladkevalmistekomitea katsoi tdhdn osaan ehdotetun sanamuodon hyvéksyttaviksi.

Liséksi tuotetietoihin siséllytettiin lausunto topiramaatin yhteisvaikutuksesta mikikuisman kanssa.

4.6 — Raskaus ja imetys

Myyntiluvan haltija toimitti selonteon J&J PRD:n omasta ldéketurvatoiminnan tietokannasta ja
raskausrekistereistd saaduista tietokokoelmista, joissa tuotiin esille raskaana olevien naisten
topiramaattihoidon aiheuttamat riskit sikidlle. Vaikka myyntiluvan haltijan toimittama
kirjallisuuskatsaus viittaa siihen, ettd raskaana oleville naisille on mahdollisesti hyGtyd migreenin
ennaltachkiisevastd hoidosta, on kohtuullista todeta, ettd suuri enemmistd migreenitapauksista paranee
raskauden aikana, vaikka tutkimusten tarkoissa numerotiedoissa on vaihtelua. On suositeltavaa, ettad
ennaltachkdisevad migreenihoitoa tarvitsevat naiset kiyttavat ladkettd, jolla ei ole osoitettu olevan
teratogeenisié vaikutuksia kolmella elédinlajilla pienind annoksina.

Tutkimukset, jotka osoittavat raskauden aikaisen korkean verenpaineen tai raskausmyrkytyksen
esiintyvin yleisemmin migreenisté kérsivilla naisilla, eivét osoita kausaalista suhdetta migreenin ja
raskausmyrkytyksen tai korkean verenpaineen vélilld. Mikéén tutkimus ei ole osoittanut, ettd hyva
migreenin hallinta ehkédisee raskauden aikaista korkeaa verenpainetta tai raskausmyrkytysta.
Vastaavasti ei ole mydskdén osoitettu yhteyttd migreenin ja iskeemisen aivoverenkiertohdirion vélilla.
Talla hetkelld ei ole mitdén todisteita siitd, ettd migreenin ennaltachkdisy raskauden aikana vahentéa
aivoverenkiertohdirididen riskia.

Ladkevalmistekomitea katsoo, etti vasta-aihe topiramaatin kiytolle migreenin ennaltachkdisyyn
raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi eivitkd kaytd tehokkaita ehkdisymenetelmia,
on perusteltu, koska topiramaatin on osoitettu olevan teratogeeninen kolmella eldinlajilla ja koska
saatavilla on sellaisia vaihtoehtoisia akuutteja ja ennaltachkiisevid hoitomuotoja raskauden aikaiselle
migreenille, joilla ei ole osoitettu olevan teratogeenisid vaikutuksia kolmeen eléinlajiin.

Kun ihmisié koskevia tietoja ei ole riittdvésti, mutta riskistd on eldintutkimuksista saatuja todisteita, ja
saatavilla on vaihtoehtoisia hoitomuotoja, vasta-aihe kéytolle raskauden aikana on perusteltu. Kuten
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ladkevalmistekomitea suosittelee, myyntiluvan haltija on siséllyttényt tuotetietoihin vasta-aiheen
topiramaatin kaytolle migreenin ennaltachkéisyyn raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla
raskaaksi eivitké kéytd tehokkaita ehkédisymenetelmia.

5.3 — Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Myyntiluvan haltija toimitti osana alkuperdisté hakemusta tidydellisen ei-kliinisen paketin valmisteen
rekisterdinnin tueksi. Mukana oli tdydellinen toksikologisia lisddantymistutkimuksia siséltava
raporttipaketti. Myyntiluvan haltija ei ole toimittanut mitéén uusia toksikologisia tietoja topiramaatin
tueksi lukuun ottamatta nuorilla rotilla tehtyé oraalista toksilogiatutkimusta.

Alkio- ja sikiotutkimukset osoittavat selvésti topiramaatin teratogeenisen potentiaalin. Se, ettd timé

vaikutus oli toistettavissa ja ettd se on havaittu kolmella lajilla, seka jyrsijoilla ettd muilla eldinlajeilla,
viittaa mahdolliseen riskiin ihmisilla.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etti

- lausuntomenettelyn aiheena oli valmisteyhteenvedon, pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhdenmukaistaminen,

- myyntiluvan haltijoiden esittdmé valmisteyhteenveto, merkinnét ja pakkausseloste on arvioitu
toimitettujen asiakirjojen ja komitean tieteellisen keskustelun perusteella,

ladkevalmistekomitea on suositellut muutosta Topamax-valmisteen ja sen muiden (kauppa)nimien

(katso liite I) myyntilupiin. Valmisteen ja liitinndisnimien valmisteyhteenveto, merkinnét ja
pakkausseloste on esitetty liitteessa I1I.
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LITE I
VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
Huom: tdma valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste vastaa Euroopan
komission paatoksentekohetkelld voimassa olevaa versiota
Euroopan komission paatoksen jalkeen jasenmaiden toimivaltaiset viranomaiset, yhteistydssa

viitemaan kanssa, paivittavat tuotetietoja tarpeen mukaan. Siten tima valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnét ja pakkausseloste ei valttamatta vastaa ajan tasalla olevaa versiota.
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VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite ) 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 15 mg kapseli, kova

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

[taytetddn kansallisesti]

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Kapseli, kova

[taytetddn kansallisesti]

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Epilepsian monoterapia aikuisille, nuorille ja vahintdén 6-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvié tai yleistyméttomii) tai ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia
kohtauksia.

Liséladkkeeksi aikuisille, nuorille ja vdhintddn 2-vuotiaille lapsille, joilla on paikallisalkuisia
kohtauksia (sekundaarisesti yleistyvié tai yleistymattomid), ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia

kohtauksia tai Lennox-Gastaut -oireyhtyméén liittyvid kohtauksia.

Topiramaatti on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisille, kun muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja
on tarkkaan harkittu. Topiramaattia ei ole tarkoitettu akuuttihoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Yleistd

Hoito suositellaan aloitettavaksi pienelld annoksella ja annostus suurennetaan vahitellen tehokkaalle
tasolle. Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella.

Topamaxia on saatavana kalvopéillysteisind tabletteina ja kovina kapseleina. Kalvopaillysteisten
tablettien jakamista tai murskaamista ei suositella. Kapseleita voidaan antaa potilaille, joilla on
nielemisvaikeuksia, kuten lapset ja idkkééat potilaat.

Topamax-kapselit voidaan nielld kokonaisina tai ne voidaan avata varovasti ja niiden koko sisilto

sekoittaa pieneen mairién (teelusikalliseen) pehmeéé ruokaa. Tamé ladkkeen ja ruoan seos nielldén
heti pureskelematta. Seosta ei saa sdilyttdd myohempad kayttoa varten.
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Topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse seurata Topamax-hoidon optimoimiseksi. Joskus
harvoin kéytettdessd topiramaattia samanaikaisesti fenytoiinin kanssa, voidaan fenytoiinin annosta
joutua sovittamaan parhaan mahdollisen hoitotuloksen saavuttamiseksi. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoito aloitetaan tai lopetetaan Topamax-lisidlddkehoidon yhteydessa, pitdd Topamax-
annos mahdollisesti muuttaa.

Topamax voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjddn mahaan.

Epilepsialddkitys, mukaan lukien topiramaatti, on lopetettava vihitellen kouristuskohtausten tai niiden
esiintymistiheyden lisddntymisen vélttdmiseksi riippumatta siitd, onko potilaalla esiintynyt aiemmin
kohtauksia tai onko hidn aiemmin sairastanut epilepsiaa. Kliinisissa tutkimuksissa aikuisten
epilepsiapotilaiden vuorokausiannosta pienennettiin 50—100 mg:1la viikon vilein ja topiramaattia
enintdén 100 mg:n vuorokausiannoksina migreenin estohoitoon kéyttdneiden annosta pienennettiin
25-50 mg:lla viikon vélein. Lapsilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa topiramaatin kdyttd lopetettiin
vihitellen 2—8 viikon kuluessa.

Epilepsian monoterapia

Yleista

Kun muu samanaikainen epilepsialdékitys lopetetaan pyrittiessd kiyttdmaén topiramaattia ainoana
ladkkeend, pitdisi ottaa huomioon kohtauskontrolliin mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset. Jos potilaan
turvallisuus ei vaadi muun samanaikaisen epilepsialdékityksen nopeaa keskeyttdmistd, suositellaan
asteittaista lopettamista siten, ettd muun samanaikaisen epilepsialéékityksen annostusta vihennetéén
noin kolmanneksella joka toinen viikko.

Kun entsyymejd indusoiva ladkitys lopetetaan, topiramaattipitoisuus nousee. Topamax (topiramaatti)
-annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos kliininen vaste niin osoittaa.

Aikuiset

Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n
annoksella iltaisin viikon ajan. Tdmén jilkeen vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden
viikon vilein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Jos potilas ei sieda titrausohjelmaa, annostusta
voidaan nostaa pienempind annoksina tai annoslisdysten vélid voidaan pident&a.

Alkuvaiheeseen suositeltu topiramaatin tavoiteannos monoterapiassa aikuisille on 100-200 mg
vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 500 mg
vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna. Jotkut vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavat potilaat ovat
sietdneet 1 000 vuorokausiannoksia topiramaattia monoterapiana. Namé annossuositukset koskevat
kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien idkk&ét potilaat, joilla ei ole munuaissairautta.

Lapset (6-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Annostus ja annostitraus tapahtuu kliinisen vasteen perusteella. 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
hoito pitéisi aloittaa 0,5-1 mg/kg annoksella iltaisin ensimmaéisen viikon ajan. Tdmén jilkeen
vuorokausiannosta voidaan nostaa yhden tai kahden viikon vélein 0,5-1 mg/kg:1la kahteen annokseen
jaettuna. Jos lapsi ei siedi titrausohjelmaa, annostusta voidaan lisdtd pienempind annoksina tai
annoslisdysten vilid voidaan pidentia.

Alkuvaiheeseen suositeltu topiramaatin tavoiteannosvéli monoterapiassa vahintdan 6-vuotiaille lapsille
on 100 mg vuorokaudessa (eli 6—16-vuotiailla lapsilla noin 2,0 mg/kg/vrk) kliinisesti vasteesta
riippuen.

Epilepsian lisdlaikitys (paikallisalkuiset kohtaukset [sekundaarisesti yleistyvit tai yleistymattomét],
ensisijaisesti yleistyvit toonis-klooniset kohtaukset tai Lennox-Gastaut -oireyhtyméén liittyvit

kohtaukset)
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Aikuiset

Hoito aloitetaan annoksella 25—50 mg iltaisin yhden viikon ajan. Pienempid aloitusannoksia on
raportoitu, mutta niiden kayttoa ei ole systemaattisesti tutkittu. Tamén jalkeen vuorokausiannosta
voidaan nostaa yhden tai kahden viikon vélein 25-50 mg:lla kahteen annokseen jaettuna. Osalla
potilaista saavutetaan hyvé kohtausten kontrolli kerran péivassi tapahtuvalla annostuksella.

Kliinisissé tutkimuksissa lisdlddkityksend annettu 200 mg:n annos oli pienin tehokas annos. Tavallinen
vuorokausiannos on 200—400 mg kahteen annokseen jaettuna.

Némai annossuositukset koskevat kaikkia aikuispotilaita mukaan lukien idkk&ét potilaat, joilla ei ole
munuaissairautta (ks. kohta 4.4).

Lapset (2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Kun Topamaxia (topiramaatti) kiytetdan lisdldaédkityksend, suositeltu kokonaisvuorokausiannos on noin
5-9 mg/kg kahteen annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan 25 mg:n annoksella (tai pienemmalla
1-3 mg/kg annostukseen perustuvalla vuorokausiannoksella) iltaisin ensimmaéisen viikon ajan. Tamén
jéilkeen vuorokausiannosta nostetaan yhden tai kahden viikon vilein 1-3 mg/kg:n lisdyksini (kahteen
annokseen jaettuna) parhaan kliinisen vasteen saavuttamiseksi.

Jopa 30 mg/kg:n vuorokausiannoksia on tutkittu ja niitd siedettiin yleensd hyvin.

Migreeni

Aikuiset

Topiramaatin suositeltu kokonaisvuorokausiannos migreenin estohoidossa on 100 mg kahteen
annokseen jaettuna. Annostitraus aloitetaan annoksella 25 mg iltaisin yhden viikon ajan. Sen jélkeen
vuorokausiannosta nostetaan 25 mg:n lisdyksind viikon vélein. Jos potilas ei siedé titrausohjelmaa,
annosmuutosten vélid voidaan pidentia.

Osa potilaista voi hyotyd 50 mg:n kokonaisvuorokausiannoksesta. Potilaat ovat saaneet jopa 200 mg:n
vuorokausiannoksia. Jotkut potilaat voivat hyotya timédn suuruisesta annoksesta, mutta suurentuneen
haittavaikutusten esiintymistiheyden vuoksi varovaisuutta on kuitenkin noudatettava.

Lapset

Topamaxin (topiramaatti) kdyttdd migreenin hoitoon tai estohoitoon lapsille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat riittdimattomat.

Erityisid potilasryhmié koskevat Topamaxin yleiset annossuositukset

Munuaisten vajaatoiminta

Topiramaattia pitad kayttad varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

(CrCl < 60 ml/min), koska heilld topiramaatin plasma- ja munuaispuhdistuma on heikentynyt.
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, vakaan tilan saavuttaminen kullakin annoksella voi
kestdd pidempéén.

Koska topiramaatti eliminoituu plasmasta hemodialyysissé, on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille hemodialyysin yhteydessé annettava Topamax-lisdannos, joka on
noin puolet vuorokausiannoksesta. Lisdannoksesta puolet annetaan ennen dialyysii ja toinen puoli

dialyysin jélkeen. Lisdannoksen suuruus voi vaihdella kéytetystd dialyysivélineistdsta riippuen.

Maksan vajaatoiminta
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Topiramaattia pitdé kdyttdd varoen potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta,
koska heillé topiramaatin puhdistuma on heikentynyt.

lakkaat potilaat

Annosmuutokset eivit ole tarpeen idkkaille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

Migreenin estohoito raskauden aikana ja hedelmaillisessd idssé olevilla naisille, elleivit he kayta
tehokasta ehkédisymenetelméa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jos potilaan tila edellyttda topiramaattihoidon nopeaa keskeyttdmisté, suositellaan potilaan
asianmukaista seurantaa (ks. lisdtiedot kohdasta 4.2).

Kuten muidenkin epilepsialdékkeiden kdyton yhteydessd, topiramaattihoidon aikana joidenkin
potilaiden kohtaustiheys saattaa kasvaa tai heille saattaa ilmaantua uudentyyppisid kohtauksia. Nama
ilmiot saattavat johtua 1ddkkeen yliannostuksesta, samanaikaisesti kiytettyjen epilepsialddkkeiden
pienentyneestd pitoisuudesta plasmassa, taudin etenemisesta tai lddkkeen paradoksaalisesta
vaikutuksesta.

Topiramaattihoidon aikana hyvésté nestetasapainosta huolehtiminen on erittdin tirkedd. Hyvén
nestetasapainon avulla voidaan viahentdd munuaiskivitaudin vaaraa (ks. seuraavassa). Riittdva
nesteytys ennen liikuntaa tai korkeille lampétiloille altistumista sekd niiden aikana voi vihentid
1amp6on liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Mielialahdiriét/masennus

Mielialahdiriéiden ja masennuksen ilmaantuvuuden on havaittu lisddntyneen topiramaattihoidon
aikana.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Epilepsialddkkeiti useisiin eri kdyttoaiheisiin saaneilla potilailla on raportoitu itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kayttaytymistd. Epilepsialddkkeilld tehtyjen satunnaistettujen lumeldékekontrolloitujen
tutkimusten meta-analyysissd havaittiin itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen riskin
hieman suurentuneen. Témén riskin mekanismia ei tunneta ja saatavilla olevan tiedon perusteella ei
voida sulkea pois suurentunutta riskié topiramaatin kéyttajilla.

Kaksoissokkoutetuissa kliinisissé tutkimuksissa itsemurhaliitdnnéisid haittavaikutuksia (itsemurha-
ajatukset, itsemurhayritys, itsemurha) esiintyi 0,5 %:lla topiramaattia saaneista potilaista (46 potilaalla
8 652 hoidetusta potilaasta) ja ilmaantuvuus oli lihes kolminkertainen verrattuna lumeladketta
saaneisiin potilaisiin (0,2 %; 8 potilaalla 4 045 hoidetusta potilaasta).

Siksi potilaita pitdé seurata mahdollisten itsemurha-ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen
havaitsemiseksi ja tarkoituksenmukaista hoitoa pitéd harkita. Potilaita (ja heidén huoltajiaan) pitda

neuvoa hakemaan ladkérin apua, jos itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd ilmenee.

Munuaiskivitauti

Joillakin potilailla, ja erityisesti niilld, joilla on alttius munuaiskivitautiin, saattaa olla suurentunut
munuaiskivien muodostumisen seki siihen liittyvien oireiden ja merkkien, kuten munuaiskoliikin,
munuaiskivun tai kylkikivun esiintymisen riski.
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Munuaiskivien muodostumisen riskitekijoitd ovat aiempi munuaiskivien muodostuminen, suvussa
esiintyvét munuaiskivet ja hyperkalsiuria. Mikéan néistd tekijoistd ei varmuudella ennusta
munuaiskivien muodostumista topiramaattihoidossa. Munuaiskivien muodostumisen riski saattaa
liséksi olla suurentunut potilailla, jotka kéyttdvit muita munuaiskivien muodostumiselle altistavia
ladkkeitd.

Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta pitdd noudattaa topiramaatin kdytossi potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, koska
topiramaatin puhdistuma saattaa olla heikentynyt.

Akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Oireyhtymaii, johon kuuluvat akuutti myopia ja siihen liittyva sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma,
on raportoitu topiramaattihoitoa saaneilla potilailla. Oireita voivat olla dkillinen ndontarkkuuden
heikkeneminen ja/tai silmékipu. Silmadloydoksid voivat olla myopia, etukammion madaltuminen,
silmén verekkyys (punoitus) ja kohonnut silménsisdinen paine. Mydriaasia saattaa esiintyd. Tdhéan
oireyhtyméaéan saattaa liittya suprasiliaarinen nestekertyma, mik4 johtaa linssin ja iiriksen anterioriseen
siirtymdin sekundaarisen ahdaskulmaglaukooman yhteydessd. Oireet ilmenevit yleensd yhden
kuukauden kuluessa topiramaattihoidon aloittamisesta. Toisin kuin primaarista
ahdaskulmaglaukoomaa, joka on harvinainen alle 40-vuotiailla, topiramaattihoitoon liittyvaa
sekundaarista ahdaskulmaglaukoomaa on raportoitu seka lapsi- ettd aikuispotilailla. Hoitona on
topiramaattildékityksen keskeyttiminen mahdollisimman nopeasti hoitavan l44kéarin harkinnan mukaan
ja asianmukaiset toimenpiteet silménpaineen alentamiseksi. Nimé toimenpiteet johtavat yleensd
silménsisdisen paineen alenemiseen.

Misté tahansa syysté johtuva kohonnut silménpaine voi hoitamattomana johtaa vakaviin
jélkiseurauksiin, mukaan lukien pysyva nidnmenetys.

Topiramaattihoidon asianmukaisuutta potilaalle, jolla on aiemmin esiintynyt silmédsairauksia, pitié
harkita.

Metabolinen asidoosi

Topiramaattihoitoon voi liittyd hyperkloreemista, ei anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia
(seerumin bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen normaalin viiterajan alapuolelle, kun respiratorista
alkaloosia ei esiinny). Seerumin bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen johtuu topiramaatin
munuaisten hiilihappoanhydraasia estivisti vaikutuksesta. Yleensé bikarbonaattitason lasku tapahtuu
hoidon alkuvaiheessa, vaikka sitd voikin tapahtua milloin tahansa hoidon aikana. Téllaiset pitoisuuden
pienenemiset ovat yleensa lievid tai kohtalaisia (pitoisuus pienenee aikuisilla keskiméérin 4 mmol/l
annostuksella 100 mg/vrk tai enemmaén ja lapsipotilailla annostuksella noin 6 mg/kg/vrk).
Harvinaisissa tapauksissa potilailla on esiintynyt pitoisuuden pienenemistd alle arvon 10 mmol/I.
Asidoosille altistavat sairaudet tai hoidot (kuten munuaissairaus, vaikeat hengityselinsairaudet,
epileptinen sarjakohtaus, ripuli, leikkaus, ketogeeninen ruokavalio tai tietyt lddkkeet) voivat voimistaa
topiramaatin bikarbonaattia vihentdvaa vaikutusta.

Krooninen metabolinen asidoosi lisid munuaiskivien muodostumisen riskid ja voi mahdollisesti johtaa
osteopeniaan.

Lapsipotilailla krooninen metabolinen asidoosi voi hidastaa kasvua. Topiramaatin vaikutusta luustoon
ei ole selvitetty systemaattisesti lapsi- eiké aikuispotilailla.

Perussairauksista riippuen topiramaattihoidon aikana suositellaan asianmukaista seurantaa, kuten
seerumin bikarbonaattipitoisuuden mittausta. Jos potilaalle kehittyy metabolinen asidoosi eiké se
korjaannu, pitéé harkita topiramaattiannostuksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista (annostusta
vihitellen pienentdmalla).
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Varovaisuutta pitdd noudattaa topiramaatin kéytdssé potilaille, joilla on sairauksia tai hoitoja, jotka
voivat lisdtd metabolisen asidoosin riskid.

Ravintolisé
Joidenkin potilaiden paino voi pudota topiramaattihoidon aikana. Topiramaattia saavien potilaiden
painonkehitysta pitéisi seurata mahdollisen painon laskun havaitsemiseksi. Ravintolisd tai ruokailun

lisdédmistd voidaan harkita, jos potilaan paino laskee Topamax-hoidon aikana.

Laktoosi-intoleranssi

Topamax sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata
ladketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Topamaxin vaikutus muihin epilepsialddkkeisiin

Topamax ei vaikuta samanaikaisesti annettavien epilepsialddkkeiden (fenytoiini, karbamatsepiini,
valproaatti, fenobarbitaali, primidoni) vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa. Yksittéisilla potilailla
Topamaxin lisidminen fenytoiinihoitoon voi kuitenkin nostaa plasman fenytoiinipitoisuuksia. Tdméa
voi mahdollisesti johtua tietyn entsyymin (CYP2C19) polymorfisen isoformin estymisestd. Tdmén
vuoksi fenytoiinia saavien potilaiden fenytoiinipitoisuuksia on seurattava, jos heilld ilmenee
toksisuuteen viittaavia kliinisié oireita tai merkkeja.

Epilepsiapotilailla tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd topiramaatin
lisddminen lamotrigiinihoitoon ei vaikuttanut lamotrigiinin vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa
topiramaattiannostuksella 100400 mg/vrk. My0skéén topiramaatin vakaan tilan pitoisuuksissa ei
havaittu muutoksia lamotrigiinihoidon aikana eiké sen lopettamisen jilkeen (keskimairdinen
lamotrigiiniannos 327 mg/vrk).

Topiramaatti estdd CYP2C19-entsyymié ja voi vaikuttaa muiden tdmén entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden pitoisuuksiin (esim. diatsepaami, imipramiini, moklobemidi, proguaniili,
omepratsoli).

Muiden epilepsialdékkeiden vaikutus Topamaxiin

Fenytoiini ja karbamatsepiini alentavat plasman topiramaattipitoisuutta. Kun fenytoiini- tai
karbamatsepiinihoitoa aloitetaan tai lopetetaan Topamax-hoidon aikana, pitdd Topamax-annos
mahdollisesti sovittaa kliinisen vasteen mukaisesti. Valproaattihoidon aloittaminen tai lopettaminen ei
muuta plasman topiramaattipitoisuutta kliinisesti merkittavasti eikd Topamax-annoksen sovittaminen
ole tarpeen. Nama yhteisvaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Samanaikaisesti annettu  Epilepsialddkkeen pitoisuus ~ Topamaxin

epilepsialddke pitoisuus
Fenytoiini (_)** !
Karbamatsepiini > !
Valproaatti > >
Lamotrigiini > >
Fenobarbitaali o ET
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Primidoni > ET
<> = el vaikutusta pitoisuuteen plasmassa (<15 % muutos)

** = pitoisuus plasmassa nousee yksittéiselld potilaalla

| = pitoisuus plasmassa laskee

ET = ei tutkittu

Muut lddkeaineinteraktiot

Digoksiini

Kerta-annostutkimuksessa seerumin digoksiinin AUC-arvo laski 12 %, kun digoksiinia kéytettiin
samanaikaisesti Topamaxin kanssa. Havaitun muutoksen kliinistd merkitysté ei tiedetd. Kun Topamax-
hoito aloitetaan tai lopetetaan digoksiinihoidon aikana, on syyté kiinnittdd tarkoin huomiota potilaan
digoksiiniarvojen rutiiniluonteiseen seurantaan.

Keskushermostoa lamaavat aineet

Topamaxin samanaikaista kdyttdd alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa
ei ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa. Topamaxin samanaikaista kdyttoa alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa ei suositella.

Makikuisma (Hypericum perforatum)

Topiramaatin ja mékikuisman samanaikaiseen kayttoon voi liittyd plasman topiramaattipitoisuuden
pienentymisriski, misti saattaa seurata tehon menetys. Tatd mahdollista yhteisvaikutusta arvioivia
kliinisid tutkimuksia ei ole tehty.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Terveilld vapaaehtoisilla tehdysséd farmakokineettisesséd yhteisvaikutustutkimuksessa ainoana
ladkityksend 50-200 mg:n vuorokausiannoksina annettu Topamax ei vaikuttanut tilastollisesti
merkitsevésti keskimédiridiseen altistukseen (AUC) yhdistelmdehkiisytabletin (1 mg noretisteronia ja
35 mikrog etinyyliestradiolia) kummallekaan ainesosalle. Toisessa tutkimuksessa altistus
etinyyliestradiolille vdheni tilastollisesti merkitsevasti. Topamax-annoksella 200 mg/vrk muutos oli
18 %, annoksella 400 mg/vrk 21 % ja annoksella 800 mg/vrk 30 %, kun Topamaxia annettiin
lisdladkityksend valproaattia kéyttiville epilepsiapotilaille. Kummassakaan tutkimuksessa Topamax
(annoksella 50-200 mg/vrk terveilld vapaaehtoisilla ja 200-800 mg/vrk epilepsiapotilailla) ei
merkittavésti vaikuttanut altistukseen noretisteronille. Vaikka tutkimuksissa havaittiin
annosriippuvainen viheneminen altistuksessa etinyyliestradiolille annosvélilld 200—-800 mg/vrk
(epilepsiapotilailla), ei merkittdvdd annosriippuvaista muutosta havaittu altistuksessa
etinyyliestradiolille annosvililld 50-200 mg/vrk (terveilld vapaaehtoisilla). Havaittujen muutosten
kliinistd merkitysta ei tiedetd. Ehkdisytehon heikkenemisen ja ldpaisyvuotojen lisddntymisen
mahdollisuus pitiisi ottaa huomioon potilailla, jotka kayttivét suun kautta otettavaa
yhdistelméehkédisyvalmistetta samanaikaisesti Topamaxin kanssa. Estrogeenié siséltdvia
ehkéisyvalmisteita kéyttévid potilaita pitdé kehottaa ilmoittamaan mahdollisista kuukautisvuodossa
tapahtuvista muutoksista. Ehkdisyteho voi heiketé vaikkei lédpéisyvuotoja esiintyisik&én.

Litium

Terveilld vapaaehtoisilla havaittiin litiumin systeemisen altistuksen vihenemistéd (AUC-arvo pieneni
18 %), kun litiumia kédytettiin samanaikaisesti 200 mg:n vuorokausiannoksina annetun topiramaatin
kanssa. Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla litiumin farmakokinetiikka ei muuttunut

200 mg:n vuorokausiannoksina annetun topiramaattihoidon aikana, mutta systeemisen altistuksen
havaittiin lisddntyneen (AUC-arvo suureni 26 %) annettaessa topiramaattia enintddan 600 mg:n
vuorokausiannoksina. Litiumpitoisuuksia on seurattava, kun litiumia annetaan samanaikaisesti
topiramaatin kanssa.
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Risperidoni

Terveilld vapaaehtoisilla kerta-annoksilla ja kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavilla toistuvilla
annoksilla tehdyissd lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksissa tulokset olivat samanlaiset.
Annettaessa risperidonia samanaikaisesti topiramaatin kanssa suurenevina 100, 250 ja 400 mg:n
vuorokausiannoksina risperidonin systeeminen altistus (annoksilla 1-6 mg/vrk) vdheni (vakaan tilan
AUC viheni 16 % annoksella 250 mg/vrk ja 33 % annoksella 400 mg/vrk). Koko vaikuttavan osuuden
osalta erot AUC-arvoissa pelkén risperidoninlddkityksen ja risperidonin ja topiramaatin
yhdistelmahoidon vililla eivit olleet tilastollisesti merkitsevit. Koko vaikuttavan osuuden (risperidoni
ja 9-hydroksirisperidoni) farmakokinetiikassa havaittiin hyvin véhéisid muutoksia, ja 9-
hydroksirisperidonin osalta ei havaittu muutoksia lainkaan. Risperidonin koko vaikuttavan osuuden tai
topiramaatin systeemisessa altistuksessa ei havaittu merkittdvid muutoksia. Kun topiramaatti lisittiin
aiemmin aloitettuun risperidonihoitoon (1-6 mg/vrk), haittavaikutuksia ilmoitettiin useammin (90
%:1la potilaista) kuin ennen topiramaatin (250-400 mg/vrk) annon aloittamista (54 %:lla potilaista).
Kun topiramaatti liséttiin risperidonihoitoon, yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
uneliaisuus (27 % topiramaatin ja risperidonin yhdistelmélld ja 12 % pelkélla risperidonilla),
tuntoharhat (22 % ja 0 %) ja pahoinvointi (18 % ja 9 %).

Hydroklooritiatsidi

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
hydroklooritiatsidin (25 mg 24 tunnin vélein) ja topiramaatin (96 mg 12 tunnin vélein) vakaan tilan
farmakokinetiikkaa, kun niitd annettiin yksin ja samanaikaisesti. Tdmén tutkimuksen tulokset
osoittivat, ettd topiramaatin Cy,,x kasvoi 27 % ja AUC 29 % kun hydroklooritiatsidi liséttiin
topiramaattiladkitykseen. Tdman muutoksen kliinistd merkitysté ei tiedetd. Hydroklooritiatsidin
lisidminen topiramaattilddkitykseen saattaa edellyttidd topiramaattiannostuksen muuttamista.
Topiramaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevéasti hydroklooritiatsidin vakaan tilan
farmakokinetiikkaan. Kliiniset laboratoriotulokset osoittivat seerumin kaliumpitoisuuden pienenevin
topiramaatin tai hydroklooritiatsidin annon jélkeen, ja pitoisuus pieneni enemmén silloin, kun
hydroklooritiatsidi ja topiramaatti annettiin yhdessa.

Metformiini

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin metformiinin
ja topiramaatin vakaan tilan famakokinetiikkaa plasmassa, kun metformiinia annettiin yksin ja kun
metformiinia ja topiramaattia annettiin samanaikaisesti. Tdmén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettia
metformiinin keskimaérdinen huippupitoisuus (Cax) nousi 18 % ja keskimdardinen AUC_jp, suureni
25 %, kun taas keskimaardinen puhdistuma/hyotyosuus (CL/F) -arvo pieneni 20 %, kun metformiini
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. Topiramaatti ei vaikuttanut metformiinin
huippupitoisuuden saavuttamisaikaan (t,.x). Metformiinin farmakokineettiisiin ominaisuuksiin
kohdistuvien topiramaatin vaikutusten kliininen merkitys ei ole selvd. Suun kautta otetun topiramaatin
puhdistuma ndyttad pienenevin, kun topiramaattia annetaan samanaikaisesti metformiinin kanssa.
Puhdistuman muutoksen suuruutta ei tiedetd. Topiramaatin farmakokineettisiin ominaisuuksiin
kohdistuvien metformiinin vaikutusten kliininen merkitys ei ole selva.

Kun Topamax-hoito aloitetaan tai lopetetaan metformiinihoidon aikana, potilaiden rutiiniluonteiseen
seurantaan on syyta kiinnittda tarkoin huomiota, jotta heidén diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Pioglitatsoni

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin topiramaatin ja
pioglitatsonin vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun niitd annettiin yksin ja samanaikaisesti.
Topiramaatti vahensi pioglitatsonialtistusta (AUC, ) 15 %:lla mutta ei vaikuttanut pioglitatsonin
keskimédrdiseen huippupitoisuuteen (Cpayxss).- TAma 10ydds ei ole tilastollisesti merkitseva. Lisdksi
havaittiin, ettd aktiivisen hydroksimetaboliitin keskimdardinen huippupitoisuus (Cyaxss) laski 13 % ja
altistus (AUC, ) 16 %, ja aktiivisen ketometaboliitin keskimaérdinen huippupitoisuus (Ciaxss) ja
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altistus (AUC, ) laskivat 60 %. Niiden 16ydosten kliinistd merkitysté ei tiedetd. Kun Topamax
lisdtdan pioglitatsonihoitoon tai pioglitatsoni lisdtddn Topamax-hoitoon, potilaiden rutiiniluonteiseen
seurantaan on syytd kiinnittda tarkoin huomiota, jotta heidin diabeteksensa saadaan pidetyksi
asianmukaisesti hallinnassa.

Glibenklamidi

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla tehdyssa ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitiin
glibenklamidin (5 mg/vrk) vakaan tilan farmakokinetiikkaa, kun sitd annettiin yksin ja samanaikaisesti
topiramaatin (150 mg/vrk) kanssa. Glibenklamidialtistus (AUC,4) viheni 25 %:lla, kun glibenklamidia
annettiin samanaikaisesti topiramaatin kanssa. My0s systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille 4-
trans-hydroksiglibenklamidille (M 1) vdheni 13 % ja aktiiviselle metaboliitille 3-cis-
hydroksiglibenklamidille (M2) 15 %. Samanaikainen glibenklamidin anto ei vaikuttanut topiramaatin
vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Kun topiramaatti lisétdan glibenklamidihoitoon tai glibenklamidi lisdtédén topiramaattihoitoon,
potilaiden rutiiniluonteiseen seurantaan on syyta kiinnittia tarkoin huomiota, jotta heidén

diabeteksensa saadaan pidetyksi asianmukaisesti hallinnassa.

Muut yhteisvaikutukset

Munuaiskivitaudille altistavat laakkeet

Kun Topamaxia kéytetddn samanaikaisesti muiden munuaiskivitaudille altistavien lddkkeiden kanssa,
munuaiskivitaudin riski kasvaa. Topamax-hoidon aikana pitia vilttda téllaisten 1ddkkeiden kayttoa,
koska ne voivat edistdd munuaiskivien muodostumiselle suotuisan fysiologisen ympariston
kehittymista.

Valproaatti

Topiramaatin ja valproaatin samanaikaiseen kdyton yhteydessé on esiintynyt hyperammonemiaa,
johon on voinut liittyd enkefalopatiaa potilailla, jotka sietivit kumpaakin l44kettd, kun niitd annettiin
yksin. Useimmissa tapauksissa oireet ja merkit lievenivit jommankumman lddkkeen annon
lopettamisen jélkeen. Tama haittavaikutus ei johdu farmakokineettisestd yhteisvaikutuksesta.
Hyperammonemian yhteyttd topiramaatin kdytto6n monoterapiana tai yhdessd muiden
epilepsialddkkeiden kanssa ei ole todettu.

Muut farmakokineettiset yhteisvaikutustutkimukset

Kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu topiramaatin ja muiden ldékkeiden vélisid mahdollisia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia. Yhteenveto yhteisvaikutusten aiheuttamista muutoksista
huippupitoisuudessa (C,.x) tai altistuksessa (AUC) on esitetty seuraavassa. Taulukon toisen sarakkeen
tiedot (samanaikaisen ldékityksen pitoisuus) kuvaavat ensimmaéisessé sarakkeessa mainitun lddkkeen
pitoisuuden muutosta, kun topiramaatti lisétdén potilaan ladkitykseen. Kolmannen sarakkeen
(topiramaatin pitoisuus) tiedot kuvaavat sitd, miten ensimmaéisessé sarakkeessa mainitun lddkkeen
liséys potilaan lddkitykseen muuttaa topiramaatin pitoisuutta.

Yhteenveto muiden kliinisten farmakokineettisten ladkeaineiden
yhteisvaikutustutkimusten tuloksista

Samanaikainen Samanaikaisen laékityksen Topiramaatin pitoisuus®
laakitys pitoisuus?
Amitriptyliini < nortriptyliinimetaboliitin ET
Cmax ja AUC suurenivat 20 %
Dihydroergotamiini > >

(suun kautta ja ihon alle)
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Haloperidoli > pelkistyneen metaboliitin ET
AUC suureni 31 %

Propranololi < 4-OH propranololin Cma Cma suureni 9 % (40 mg

suureni 17 % (50 mg propranololia 12 tunnin
topiramaattia 12 tunnin vélein)  vilein) ja 16 % (80 mg
propranololia 12 tunnin
vilein,

AUC suureni 9 % (40 mg
propranololia 12 tunnin
vélein) ja 17 % (80 mg
propranololia 12 tunnin

vilein)
Sumatriptaani (suun > ET
kautta ja ihon alle)
Pitsotifeeni > >
Diltiatseemi Diltiatseemin AUC suureni AUC suureni 20 %
25 % ja DEAm* AUC pieneni
18 %, DEM:n* AUC:ssa el
muutosta <
Venlafaksiini > >
Flunaritsiini AUC suureni 16 % —

(50 mgbtopiramaattia 12 tunnin
vilein)
* %-madra kuvaa muutosta hoidon keskimaérdisessd Cp,,— tai AUC-arvossa monoterapian
suhteen
<> = Ei vaikutusta kanta-aineen C,,,x— ja AUC-arvoon (<15 % muutos)
ET = Ei tutkittu
*DEA = desasetyylidiltiatseemi, DEM = N-desmetyylidiltiatseemi
® Flunaritsiinin AUC suureni 14 % potilailla, jotka saivat flunaritsiinia yksin. Altistuksen
suureneminen voi johtua vakaan tilan saavuttamisen aikana tapahtuvasta akkumulaatiosta.

4.6 Raskaus ja imetys
Topiramaatti oli teratogeeninen hiirillé, rotilla ja kaniineilla. Rotilla topiramaatti lépéisee istukan.

Ei ole olemassa riittivid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia Topamaxin kiytostd raskaana oleville
naisille.

Raskausrekistereistd saadut tiedot viittaavat siihen, ettd Topamaxin raskaudenaikaisella kaytolla ja
synnynnéisilld epdmuodostumilla (esim. kallo-kasvo -epdmuodostumat kuten huuli-suulakihalkiot,
hypospadia ja useisiin elinjérjestelmiin liittyvit poikkeavuudet) saattaa olla yhteys. Epdmuodostumia
on raportoitu, kun topiramaattia on kdytetty monoterapiana ja osana yhdistelméhoitoa. N4iti tietoja
tulee tulkita harkiten, koska kohonneen epdmuodostumariskin tunnistamiseksi tarvitaan enemmén
tietoja.

Naisté rekistereistd ja muista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat liséksi sithen, ettd monoterapiaan
verrattuna teratogeenisten vaikutusten riski voi olla suurentunut, kun epilepsialdikkeitd kaytetdan
yhdistelmdhoitona.

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkéisya.
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd topiramaatti erittyy rintamaitoon. Topiramaatin erittymistd ihmisen
didinmaitoon ei ole arvioitu kontrolloiduissa tutkimuksissa. Yksittdiset havainnot potilailla viittaavat

sithen, etti topiramaattia erittyy ihmiselld didinmaitoon runsaasti. Koska monet ladkkeet erittyvit
ihmiselld didinmaitoon, on harkittava siirretddnko imetyksen aloittamista vai keskeytetdanko
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topiramaattihoito/pidéttaydytdanko topiramaattihoidosta, ottaen huomioon ladkityksen tarkeys didille
(ks. kohta 4.4).

Epilepsia

Ennen topiramaatin maardamistd raskauden aikana, potilaalle on tarkkaan kerrottava tunnetuista
hoitamattoman epilepsian raskaudelle aiheuttamista riskeisté ja lddkkeen mahdollisista sikiolle
aiheuttamista vaaroista.

Migreenin estohoito

Topiramaatin kdyttd on vasta-aiheista raskauden aikana ja hedelméllisessd idssé oleville naisille,
elleivit he kaytd tehokasta ehkédisymenetelmai (ks. kohta 4.3 ja kohta 4.5 Yhteisvaikutukset suun
kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden kanssa).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Topiramaatti vaikuttaa keskushermostoon ja saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta tai muita
vastaavia oireita. Valmiste voi myos aiheuttaa ndkohairiditd ja/tai ndon hdmértymistd. Nama
haittavaikutukset voivat aiheuttaa vaaratilanteita autoa ajettaessa tai kéytettéessé koneita erityisesti,
kunnes potilaan yksil6llinen herkkyys valmisteelle on selvitetty.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Topiramaatin turvallisuutta arvioitiin kliinisistd tutkimuksista kerédttyjen potilastietojen perusteella.
Tietokannassa on 20:een kaksoissokkoutettuun tutkimukseen osallistuneen 4 111 potilaan (3 182
topiramaattia saanutta ja 929 lumelédékettd saanutta) ja 34:44n avoimeen tutkimukseen osallistuneen

2 847 potilaan tiedot. Tutkimuksissa topiramaattia kdytettiin lisdladkityksend potilaille, joilla oli
ensisijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia, paikallisalkuisia kohtauksia ja Lennox-Gastaut
-oireyhtymaéin liittyvié kohtauksia, monoterapiana potilaille, joilla oli tuore tai dskettdin diagnosoitu
epilepsia, ja migreenin estohoitoon. Suurin osa havaituista haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievid
tai kohtalaisia. Kliinisissé tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jélkeisen kdyton yhteydessa
ilmoitetut (merkitty taulukkoon ”*”) haittavaikutukset on siséllytetty taulukkoon 1 niiden kliinisissa
tutkimuksissa todetun esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, <1/10

Melko harvinainen >1/1 000, <1/100

Harvinainen >1/10 000 to <1/1 000

Tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys >5 % ja suurempi kuin lumeladkkeelld ainakin
yhdessd indikaatiossa topiramaatilla tehdyissa kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa) olivat anoreksia,
ruokahalun heikkeneminen, tunneperdinen toiminnan hitaus (bradyfrenia), masentuneisuus, puheen
tuottamisen hairid, unettomuus, koordinaatiovaikeudet, keskittymishairiot, heitehuimaus, puhehéirié
(dysartria), makuhdirio, tuntoaistin heikentyminen, letargia, muistihiri6t, silméavarve, tuntoharhat,
uneliaisuus, vapina, kahtena ndkeminen, nd6n himértyminen, ripuli, pahoinvointi, visymys, drtyvyys
ja painon lasku.

Lapsipotilaat

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa lapsilla useammin kuin aikuisilla ilmoitettuja
(= kaksinkertaisesti) haittavaikutuksia olivat ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisdéntyminen,
hyperkloreeminen asidoosi, hypokalemia, poikkeava kéytos, aggressiivisuus, apatia,
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nukahtamisvaikeus, itsemurha-ajatukset, keskittymishairiot, letargia, uni-valverytmin hiirio,
heikkolaatuinen uni, lisddntynyt kyynelnesteen eritys, sinusbradykardia, epdnormaali olo ja

kévelyhéirio.

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa lapsilla mutta ei aikuisilla ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
eosinofilia, psykomotorinen liikatoimeliaisuus, kiertohuimaus, oksentelu, liikkalimpdisyys, kuume ja

oppimishdirid.

Taulukko 1: Topiramaatin haittavaikutukset

Elinjdrjeste  Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
Imi yleinen harvinainen
Tutkimuks  Painon Painon nousu*  Kiteitd virtsassa, Veren
et lasku poikkeava tandem bikarbonaattiarv
kavelytestin tulos, on lasku
valkosoluméérén
lasku
Sydén Bradykardia,
sinusbradykardia,
syddmentykytys
Veri ja Anemia Leukopenia, Neutropenia*®
imukudos trombosytopenia,
lymfadenopatia,
eosinofilia
Hermosto Tuntoharha Keskittymishd  Alentunut Apraksia, uni-
, 1rid, muistin tajunnantaso, valverytmin
uneliaisuus, heikkenemine  grand mal hiirio,
heitehuima n, -kohtaus, hyperestesia,
us muistinmenety ndkokenttdpuutos, hajuaistin
S, monimuotoiset heikkeneminen,
kognitiivinen  paikallisalkuiset hajuaistin puute,
héirio, kohtaukset, essentiaalinen
henkisen puhehéirio, vapina,
suorituskyvyn  psykomotorinen akinesia,
lasku, likkatoimeliaisuus  reagoimattomuu
psykomotorist , pyortyminen, s drsykkeille
en taitojen tuntohairio,
heikkenemine  kuolaaminen,
n, kouristus, liikaunisuus,
koordinaatiova afasia, puheen
ikeus, vapina,  toisto,
letargia, hypokinesia,
hypestesia, dyskinesia,
silmavérve, asentohuimaus,
makuhdirio, heikkolaatuinen
tasapainohdiri  uni, polttava
0, puhehiirio tunne,
(dysartria), tuntopuutos,
intentiovapina, haistamisharha,
sedaatio pikkuaivo-
oireyhtyma,
dysestesia,
makuaistin

vajavuus, stupor,
kompelyys, aura,
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Silmit

Kuulo ja
tasapainoel
in

Hengityseli
met,
rintakehd ja
vilikarsina

Ruoansulat
uselimistd

Pahoinvoin
ti, ripuli

Néon
hédmértyminen,
kahtena
nidkeminen,
nakohairiot

Kiertohuimaus
, tinnitus,
korvakipu

Hengenahdistu
s,
nendaverenvuot
0, nenan
tukkoisuus,
nuha

Oksentelu,
ummetus,
yldvatsakipu,
dyspepsia,
vatsakipu,
suun
kuivuminen,
mahavaivat,
suun
tuntoharha,
gastriitti,

makuaistin puute,
dysgrafia,
dysfasia,
perifeerinen
neuropatia,
pyOrtymisen
ennakko-oireet,
dystonia,
formikaatio

Niontarkkuuden
heikkeneminen,
nikokentin
puutos
(skotooma),
likitaittoisuus®,
epanormaali
tuntemus
silmédssd*, kuivat
silmit,
valonarkuus,
luomikouristus,
lisddntynyt
kyynelnesteen
eritys,
valonvéldhdysten
nakeminen
(fotopsia),
mydriaasi,
ikanako

Kuurous,
toispuoleinen
kuurous,
neurosensorinen
kuurous,
korvavaiva,
kuulonalenema

Rasitushengenahd

istus, litkaeritys
nenin
sivuonteloista,
aantohairio
(dysfonia)

Haimatulehdus,
ilmavaivat,

refluksiesofagiitti,

alavatsakipu,
suun hypestesia,
ienverenvuoto,
vatsan
pingottuminen,
keskiyldvatsan
vaivat, vatsan
arkuus,
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Toispuolinen
sokeus,
ohimenevi
sokeus,
glaukooma,
akkomodaatiohd
irid, muuttunut
nikodsyvyyden
aistimus,
flimmeriskotoo
ma,
silmiluomen
turvotus®,
himaérasokeus,
heikkondkoisyy
s

Ahdaskulma
glaukooma*,
makulopatia
*, silmien
liikeh&irio*



Munuaiset
ja virtsatiet

Tho ja
ithonalainen
kudos

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

Aineenvaih
dunta ja
ravitsemus

Infektiot

Verisuonist
0

Nenén ja
nielun

tulehdus*

epamiellyttava
tuntemus
vatsassa

Munuaiskivita
uti,
tihedvirtsaisuu
s,
virtsaamiskipu

Hiustenldhto,
thottuma,
kutina

Nivelkipu,
lihaskouristuk
set, lihaskipu,
lihasnykdys,
lihasten
heikkous,
lihaksiin ja
luustoon
liittyva
rintakipu

Anoreksia,
ruokahalun
heikkenemine
n

lisddntynyt
syljeneritys,
suukipu,
pahanhajuinen
hengitys,
kielikipu

Virtsarakkokivi,
virtsan
pidityskyvyttomy
ys,
verivirtsaisuus,
pidityskyvyttomy
ys,
virtsaamispakko,
munuaiskivikohta
us, munuaiskipu

Hikoilukyvyttom
yys, kasvojen
hypestesia,
nokkosihottuma,
punoitus,
yleistynyt kutina,
makulaarinen
ihottuma, ihon
vérinmuutos,
allerginen
ihottuma,
kasvojen turvotus

Nivelturvotus*,
luurankolihasten
Jaykkyys,
kylkikipu,
lihasvasymys

Metabolinen
asidoosi,
hypokalemia,
ruokahalun
lisddntyminen,
polydipsia

Hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu, kuumat
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Kivi
virtsanjohtimess
a,
munuaistichytpe
rdinen asidoosi*

Stevens-
Johnson —
oireyhtymé*,
erythema
multiforme*,
poikkeava ihon
haju,
silménymparyks
en turvotus*,
paikallinen
nokkosihottuma

Alaraajavaivat*

Hyperkloreemin
en asidoosi

Raynaud'n
oireyhtymé

Toksinen
epidermaalin
en
nekrolyysi*



Yleisoireet
ja
antopaikass
a todettavat
haitat

Viasymys

Sosiaaliset
olosuhteet

Immuunijér
jestelma

Sukupuolie
limet ja
rinnat
Psyykkiset  Masennus
héiriot

Kuume,
voimattomuus,
artyneisyys,
kévelyhéirid,
epanormaali
olo,
huonovointisu
us

Yliherkkyys

Bradyfrenia,
unettomuus,
puheen
tuottamisen
hairio,
ahdistuneisuus
, sekavuustila,
orientoitumish
airio,
aggressiivisuu
s, mielialan
muutos,
agitaatio,
mielialan
vaihtelut,
masentuneisuu
S, suuttumus,
poikkeava
kaytos

aallot

Liikaldmpdisyys,
jano, flunssan
kaltainen
sairaus*, hitaus,
ddreisosien
kylmyys,
juopumuksen
tunne,
hermostuneisuude
n tunne

Oppimishéirio

Erektiohiirio,
seksuaalinen
toimintahairié

Itsemurha-
ajatukset,
itsemurhayritys,
aistiharha,
psykoottinen
héirio,
kuuloharha,
ndkoharha, apatia,
spontaanin
puheen puute,
unihairio,
tunteiden
latistuminen,
sukuvietin
heikkeneminen,
levottomuus,
kyynelehtiminen,
puhehéirio/dnkyty
s, euforinen
mieliala,
vainoharhaisuus,
perseveraatio,
paniikkikohtaus,
itkuisuus,
lukemishéirio,
nukahtamisvaikeu
s, tunneilmaisujen
puuttuminen,
poikkeavat
ajatukset,
sukupuolinen
haluttomuus,
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Kasvojen
turvotus,
kalsinoosi

Mania,
orgasmikyvyttd
myys,
paniikkihdirio,
seksuaalinen
kiithottumisvaik
eus, epatoivon
tunne*,
poikkeava
orgasmi,
hypomania,
heikentynyt
orgasmitunne

Allerginen
turvotus*,
sidekalvon
turvotus*



haluttomuus,
katkonainen
uni/keskiyon
tuntien
unettomuus,
hairioherkkyys,
aamuydunettomu
us,
paniikkireaktio,
kohonnut mieliala

* todettiin haittavaikutukseksi myyntiluvan saamisen jalkeisen kidyton yhteydessa saatujen
spontaaniraporttien perusteella. Esiintymistiheys on laskettu kliinisistd tutkimuksista saatujen
tietojen perusteella.

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Topiramaattiyliannoksia on raportoitu. Oireita ja merkkejd olivat mm. kouristuskohtaukset,
uneliaisuus, puhehdiriét, ndén himéartyminen, kahtena nikeminen, ajattelukyvyn heikkeneminen,
letargia, koordinaatiohdirit, stupor, hypotensio, vatsakipu, kiihtyneisyys, huimaus ja masentuneisuus.
Useimmissa tapauksissa kliiniset seuraukset eivit olleet vakavia, mutta kuolemantapauksia on
ilmoitettu useita lddkkeitéd késitténeissd yliannostapauksissa, joissa myds topiramaatti oli mukana.

Topiramaattiyliannos voi johtaa vaikeaan metaboliseen asidoosiin (ks. kohta 4.4).
Hoito

Akuutin topiramaattiyliannoksen yhteydessi, jos lddke on nielty dskettdin, maha on tyhjennettiva
viélittdmasti joko mahahuuhtelulla tai oksennuttamalla. Ladkehiilen on osoitettu sitovan topiramaattia
in vitro. Hoidon pitda késittdd asianmukaiset tukihoitotoimenpiteet ja potilaan hyvésta
nestetasapainosta on huolehdittava. Hemodialyysin on osoitettu olevan tehokas keino poistaa
topiramaattia elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut epilepsialddkkeet, migreenilddkkeet, ATC-koodi: NO3AX11

Topiramaatti on sulfamaatilla korvattu monosakkaridi. Sen tarkkaa antiepileptistd ja migreenia
ehkéisevai vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Viljellyilld neuroneilla tehdyissi
elektrofysiologisissa ja biokemiallisissa tutkimuksissa on havaittu kolme ominaisuutta, jotka voivat
selittdd topiramaatin antiepileptista tehoa.

Aktiopotentiaaleja muodostuu jatkuvasti, kun neuroni altistuu pitkittyneelle depolarisaatiolle.
Topiramaatti esti titd tuotantoa aikariippuvaisesti, mika viittaa natriumkanavien olosuhteista
riippuvaiseen salpaukseen. Topiramaatti lisdsi frekvenssid, jolla gamma-aminobutyraatti (GABA)
aktivoi GABA ,-reseptoreita ja lisdsi GABAn kykya kdynnistdd kloridi-ionien virtaus neuroneihin,
mika viittaa siithen, ettd topiramaatti tehostaa timén estdvén vilittdjdaineen toimintaa.

Bentsodiatsepiiniantagonisti flumatseniili ei salvannut titd vaikutusta eikd topiramaatti pidentanyt

aikaa, jolloin ionikanava on auki, miké erottaa topiramaatin barbituraateista, jotka muuttavat GABA4-
reseptoreja.
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Koska topiramaatin antiepileptinen vaikutustapa eroaa merkittdvisti bentsodiatsepiineisté, se voi
muuttaa bentsodiatsepiineille epaherkkédd GABA s-reseptorin alatyyppid. Topiramaatti estdd
kainiinihapon kykyé aktivoida kainiinihappo/AMPA:n (alfa-amino-3-hydroksi-5-metyylisoksatsoli-4-
propionihappo) kiihottavaa aminohapporeseptoreiden glutamaattialatyyppid, mutta topiramaatti ei
havaittavasti vaikuta N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) aktiviteettiin sen alareseptoreissa. Nama
topiramaatin vaikutukset olivat riippuvaisia sen pitoisuuksista vaihteluvililld 1-200 mikroM ja
véhiisin aktiviteetti havaittiin vaihteluvélilld 1-10 mikroM.

Topiramaatilla on lisdksi tiettyja hiilihappoanhydraasi-isoentsyymeja estidva vaikutus. Taméa
farmakologinen vaikutus on paljon heikompi kuin tunnetulla hiilihappoanhydraasiestdjalla
asetatsoliamidilla eika silld liene merkittdvad osuutta topiramaatin antiepileptiseen vaikutukseen.

Eldinkokeissa topiramaatti osoitti kouristuksia ehkéisevad vaikutusta rotalla ja hiirelld tehdyissa
maksimaalinen sdhkdsokkikouristus -testeissd (MES, maximal electrochock seizure) ja tehosi
jyrsijoiden epilepsiamalleihin, joita olivat tooniset ja poissaolokohtausta muistuttavat kouristukset
spontaanisti epileptisilla rotilla (SER), ja rotilla toistuvalla mantelitumakkeen drsytyksella tai globaali-
iskemialla aiheutetut tooniset ja klooniset kohtaukset. Topiramaatti estdd vain vihdisessd méérin
GABA ,-reseptorinestdjian pentyleenitetratsolin aiheuttamia kloonisia kohtauksia.

Hiirilld tehdyissé tutkimuksissa topiramaatin samanaikainen anto karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin
kanssa osoitti synergististd kohtauksia ehkdisevdd vaikutusta, kun taas topiramaatin yhdistdminen
fenytoiinin lisési kohtauksia ehkdisevdd vaikutusta. Hyvin kontrolloiduissa lisdladketutkimuksissa
(add-on tutkimus) ei osoitettu korrelaatiota topiramaatin alimman pitoisuuden ja sen kliinisen tehon
vililld. Toleranssia ihmiselld ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka
Kalvopaillysteiset tabletit ja kovat kapselit ovat keskendén bioekvivalentteja.

Muihin epilepsialddkkeisiin verrattuna topiramaatin farmakokineettisid tunnusmerkkeji ovat pitka
puoliintumisaika plasmassa ja lineaarinen farmakokinetiikka. Lafikeaine metaboloituu pédasiassa
munuaisten kautta, se ei sitoudu merkittévésti proteiineihin eika silld ole kliinisesti merkityksellisid
aktiivisia metaboliitteja.

Topiramaatti ei voimakkaasti indusoi ladkettd metaboloivia entsyymejé, lddke voidaan antaa aterian
yhteydessa tai erikseen ja topiramaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvitse rutiininomaisesti seurata.
Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu yhdenmukaista syy-yhteyttid plasman ladkeainepitoisuuden ja
tehon tai haittavaikutusten viélilla.

Imeytyminen

Topiramaatti imeytyy nopeasti ja tehokkaasti. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 100 mg
topiramaattia suun kautta, keskiméaédrdinen huippupitoisuus plasmassa (Cyax) 1,5 mikrog/ml
saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa (T ax)-

Virtsan radioaktiivisuusmittausten mukaan 100 mg:n '*C-topiramaattiannoksesta imeytyi keskiméazrin
véhintddn 81 %. Ruokailulla ei ollut kliinistd merkitystd topiramaatin hyStyosuuteen.

Jakautuminen

Yleensé topiramaatti sitoutuu plasman proteiineihin 13—17 -prosenttisesti. Erytrosyyteissa on havaittu
pienikapasiteettisia sitoutumispaikkoja, jotka kylldstyvit, kun topiramaatin plasmapitoisuus ylittaé

4 mikrog/ml. Jakautumistilavuus vaihteli kdénteisesti annoksen suhteen. Kerta-annoksen
keskimédrdinen havaittava jakaantumistilavuus oli 0,80-0,55 I/kg annosvélilld 100—1 200 mg.
Jakaantumistilavuus on sukupuolisidonnainen ja se on naisilla noin 50 % miesten vastaavasta. Tamén
katsottiin johtuvat naispuolisten potilaiden suuremmasta rasvaprosentista eiké silla ole kliinisté
merkitysta.

Metabolia
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Topiramaatti ei metaboloidu laajasti (vain noin 20-prosenttisesti) terveilld koehenkildilla. Jos
samanaikaisesti annetaan tunnetusti ladkkeitd metaboloivia entsyymejé indusoivia epilepsialiékkeiti,
topiramaatin metaboloituminen voi lisdéntyéd 50 %:iin. [hmisen plasmasta, virtsasta ja ulosteesta on
eristetty, kuvattu ja tunnistettu kuusi hydroksylaation, hydrolyysin ja glukuronidaation kautta
muodostuvaa metaboliittia. Kukin metaboliitti vastaa alle 3 %:sta "*C-topiramaatin annon jilkeen
lahettamastd kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaksi metaboliittia, jotka sdilyttivdt suurimman osan
topiramaatin rakenteesta, testattiin ja niissé todettiin vihén tai ei lainkaan kouristuksia ehkédisevaa
toimintaa.

Eliminaatio

Muuttumaton topiramaatti ja sen metaboliitit elimoituvat padasiassa munuaisten kautta (vahintdan

81 % annoksesta). Noin 66 % '*C-topiramaattiannoksesta poistui muuttumattomana virtsassa neljin
vuorokauden kuluessa. Kun topiramaattia annettiin 50 mg kahdesti vuorokaudessa, keskiméardinen
munuaispuhdistuma oli noin 18 ml/min ja vastaavasti kun annos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa,
keskimdirdinen munuaispuhdistuma oli noin 17 ml/min. Topiramaatin reabsorptiosta munuaistichyissé
on nayttod. Tétd tukevat rotilla tehdyt tutkimukset, joissa topiramaattia annettiin samanaikaisesti
probenesidin kanssa, jolloin topiramaatin munuaispuhdistuma lisdéntyi merkittavésti. [hmiselld
kokonaispuhdistuma on noin 20—30 ml/min suun kautta tapahtuvan annon jilkeen.

Plasman topiramaattipitoisuuden vaihtelu eri potilailla on véhiisti ja siten sen farmakokinetiikka on
ennustettavaa. Topiramaatin farmakokinettiikka on lineaarista, sen puhdistuma siilyy tasaisena ja
AUC-arvo kasvaa annoksen suhteessa kerta-annoksella 100-400 mg terveilld vapaachtoisilla.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, saavutetaan vakaa tila 4-8 pdivén kuluessa.
Toistuvan 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta annostelun jdlkeen keskiméairdinen
huippupitoisuus (Cyax) oli 6,76 mikrog/ml terveilld vapaachtoisilla. Topiramaatin toistuvan 50 ja 100
mg kaksi kertaa vuorokaudessa annostelun jilkeen keskiméardinen eliminaation puoliintumisaika
plasmassa oli noin 21 tuntia.

Kun topiramaattia annettiin toistuvina annoksina (100—400 mg kahdesti vuorokaudessa)
samanaikaisesti fenytoiinin tai karbamatsepiinin kanssa, havaittiin annosriippuvaista
topiramaattipitoisuuden nousua plasmassa.

Topiramaatin kokonais- ja munuaispuhdistuma vihenevit munuaisten vajaatoiminnassa (CrCl

< 60 ml/min) ja plasman kokonaispuhdistuma vahenee potilailla, joilla on loppuvaiheessa oleva
munuaissairaus. Téstd johtuen odotetaan topiramaattiannoksen vakaan tilan pitoisuuksien plasmassa
nousevan korkeammiksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna potilaisiin, joiden
munuaisten toiminta on normaali. Topiramaatti poistuu hemodialyysissa tehokkaasti plasmasta.

Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma vihenee 20-30 % vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Topiramaatin plasman kokonaispuhdistuma ei muutu idkkailld potilailla, kun heilla ei ole
munuaissairautta.

Lapsipotilaat (farmakokinetiikka 12 ikdvuoteen saakka)

Samalla tavoin kuin lisdldékityksend topiramaattia saavilla aikuisilla, topiramaatin farmakokinetiikka
lapsilla on lineaarinen, puhdistuma ei ole annosriippuvainen ja vakaan tilan pitoisuudet plasmassa
kasvavat annoksen suhteen. Lapsilla puhdistuma on kuitenkin suurempi ja eliminaation
puoliintumisaika on lyhyempi. Tdmén vuoksi topiramaatin pitoisuus plasmassa samalla mg/kg-
annostuksella voi olla lapsilla pienempi kuin aikuisilla. Kuten aikuisilla, maksaentsyymejé indusoivat
epilepsialddkkeet pienentdvét vakaan tilan pitoisuuksia plasmassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliinisissd hedelmaillisyystutkimuksissa ei havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia uros-
ja naarasrotilla 100 mg/kg/vrk annokseen asti, vaikka niinkin pienet annokset kuin 8 mg/kg/vrk olivat

emolle ja isille toksisia.
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Prekliinisissa tutkimuksissa topiramaatilla todettiin teratogeenisia vaikutuksia tutkittuihin lajeihin
(hiiri, rotta ja kaniini). Hiirilld sikidn painonkehitys ja luunmuodostus hidastuivat emolle toksisella
annoksella 500 mg/kg/vrk. Sikion epdmuodostumien kokonaismaéra hiirilld kasvoi kaikissa ladketta
saaneissa ryhmissé (20, 100 ja 500 mg/kg/vrk).

Rotilla annosriippuvaista emo- ja alkio-/sikidtoksisuutta (sikion painonkehityksen ja/tai
luunmuodostuksen hidastumista) havaittiin annoksesta 20 mg/kg/vrk 14htien ja teratogeenisia
vaikutuksia (raajojen, sormien ja varpaiden vikoja) havaittiin 400 mg/kg/vrk ja sitd suuremmilla
annoksilla. Kaniineilla annosriippuvaista emotoksisuutta todettiin annoksesta 10 mg/kg/vrk ldhtien,
alkio-/sikiGtoksisuutta (lisddntyneitd kuolemia) annoksesta 35 mg/kg/vrk ldhtien ja teratogeenisia
vaikutuksia (kylkiluiden ja nikamien epdmuodostumia) havaittiin annoksella 120 mg/kg/vrk.

Rotilla ja kaniineilla havaitut teratogeeniset vaikutukset olivat samankaltaisia kuin
hiilihappoanhydraasin estdjilld, joiden kohdalla epimuodostumia ihmisella ei ole todettu. Jélkeldisten
pienempi syntymépaino ja painonkehitys imetyksen aikana viittaavat kasvuun kohdistuviin
vaikutuksiin, kun tiineille ja imettdville naarasrotille annettiin topiramaattia annoksella 20 tai 100
mg/kg/vrk. Rotilla topiramaatti lépéisee istukan.

Kun keskenkasvuisille rotille annettiin ihmisen imeviisikad, lapsuutta ja murrosikda vastaavassa
kehitysvaiheessa topiramaattia péivittdin suun kautta enintddn 300 mg/kg/vrk annos, todettiin
samankaltaista toksisuutta kuin aikuisilla eldimilld (vahentynyttd ruoan kulutusta ja siihen liittyvaa
viahentynyttd painonnousua, sentrilobulaarista hepatosellulaarista hypertrofiaa). Merkityksellista
vaikutusta pitkien luiden kasvuun (sdériluu) tai luun mineraalitiheyteen (reisiluu), vieroittamista
edeltdviin ja lisddntymiskehitykseen, neurologiseen kehitykseen (mukaan lukien muistin ja oppimisen
arvioinnit), pariutumis-, hedelméllisyys- tai hysterotomiatekijoihin ei havaittu.

Mutageenisuustutkimussarjassa in Vvitro ja in vivo topiramaatilla ei osoitettu genotoksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[taytetddn kansallisesti]

6.4 Sailytys

[taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
[taytetddn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkauksen kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti
[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - tiytetdédn kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Batch

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Batch

|5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkauksen kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti
[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - tiytetdédn kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Batch

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Batch

|5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkauksen kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti
[taytetddn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Batch

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Batch

|5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkauksen kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopiillysteiset tabletit
[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti
[taytetddn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Batch

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alu/alu lapipainopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Batch

|5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopééllysteiset tabletit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopiillysteiset tabletit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaine
28 kalvopaillysteisté tablettia ja kuivausaine
50 kalvopéaillysteisti tablettia ja kuivausaine
56 kalvopéillysteisti tablettia ja kuivausaine
60 kalvopaillysteista tablettia ja kuivausaine
100 kalvopéaallysteisté tablettia ja kuivausaine

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.

79



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 15 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 15 mg kovat kapselit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 15 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kovat kapselit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Muovipurkin kotelo

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

88



[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kovat kapselit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MuovipurkKi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topamax ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
topiramaatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
50 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
100 kovaa kapselia

[taytetddn kansallisesti]

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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PAKKAUSSELOSTE

92



PAKKAUSSELOSTE

Topamax (topiramaatti) ja muut (kauppa)nimet (ks. liite 1) 25 mg, 50 mg, 100 mg ja 200 mg
kalvopaallysteiset tabletit
Topamax (topiramaatti) ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 15 mg, 25 mg ja 50 mg kovat kapselit

[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]
topiramaatti

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkildkunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd Topamax on ja mihin siti kdytetdan
Ennen kuin otat Topamaxia

Miten Topamaxia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Topamaxia sdilyttiminen

Muuta tietoa

AU

1. MITA TOPAMAX ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Topamax kuuluu epilepsialddkkeiden ryhméén ja sitd kaytetdan

. yksinddn epilepsiakohtausten hoitoon aikuisille ja vahintdin 6-vuotiaille lapsille

o yhdessd muiden ladkkeiden kanssa epilepsiakohtausten hoitoon aikuisille ja véhintéén 2-
vuotiaille lapsille

o migreenin estohoitoon aikuisille.

2. ENNEN KUIN OTAT Topamaxia

Alé ota Topamaxia

o jos olet allerginen (yliherkkd) topiramaatille tai Topamaxin jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
o migreenin estohoitoon, jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi etkd kdytd tehokasta raskauden

ehkdisymenetelmai (ks. lisdtietoja kohtasta Raskaus ja imetys).

Jos et ole varma koskeeko edelld mainittu sinua, keskustele 1ddkérisi tai apteekin kanssa ennen kuin
kaytdt Topamaxia.

Ole erityisen varovainen Topamaxin suhteen
Ennen Topamax-hoidon aloittamista keskustele ladkarisi kanssa,

o jos sinulla on munuaissairaus, erityisesti jos sinulla on munuaiskivié tai saat
munuaisdialyysihoitoa

. jos sinulla on aiemmin todettu veren ja elimiston nesteiden happamuuden poikkeavuus
(aineenvaihdunnallinen kudoshappoisuus eli metabolinen asidoosi)

. jos sinulla on maksasairaus

o jos sinulla on silmésairaus, erityisesti silménpainetauti (glaukooma)

o jos sinulla on kasvuhdirio
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o jos noudatat runsaasti rasvoja sisdltdvad ruokavaliota (ketogeeninen ruokavalio)

Jos et ole varma koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 144karisi tai apteekin kanssa ennen
kuin kdytit Topamaxia.

On téirkedd, ettet lopeta lddkehoitoa keskustelematta asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Sinun on myo6s keskusteltava ladkarisi kanssa ennen kuin otat mitddn muuta topiramaattia siséltdvaa
ladkevalmistetta, vaikka se olisi annettu sinulle Topamaxin sijaan.

Painosi saattaa laskea, kun kéytdt Topamaxia, joten painoasi pitdé tarkkailla timén 1ddkehoidon
aikana. Jos painosi laskee liikaa tai jos lapsen paino ei kehity odotetulla tavalla 144kehoidon aikana,
ota yhteys ladkariin.

Muutamilla epilepsialddkkeitd, kuten Topamaxia, kdyttdneilla potilailla on esiintynyt itsetuhoisia tai
itsemurha-ajatuksia. Jos sinulla ilmenee tdllaisia ajatuksia milloin tahansa, ota vélittdmaésti yhteys
laakariisi.

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kayttod

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrdnnyt, vitamiineja ja rohdosvalmisteita. Topamaxilla
ja erdilld muilla 14dkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia. Joskus joidenkin muiden kayttimiesi laékkeiden
tai Topamaxin annosta voidaan joutua muuttamaan.

On erityisen tiarkeédd keskustella 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos kaytét jotain

seuraavista ladkkeista:

. muut ladkkeet, jotka heikentévét tai alentavat ajattelu- tai keskittymiskykyé tai
lihaskoordinaatiota (esim. keskushermostoa lamaavat lddkkeet, kuten lihasrelaksantit ja
rauhoittavat ladkkeet).

o ehkaisypillerit. Topamax voi heikentdd ehkéisypillereiden tehoa.

Kerro ladkarillesi, jos kuukautisvuotosi muuttuu, kun kéytét ehkéisypillereitd samanaikaisesti
Topamaxin kanssa.

Pida kirjaa kiyttamistési ladkkeistd. Nayté luettelo 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin
aloitat uuden ladkkeen kéyton.

Muita ladkkeitéd, joiden kaytostd sinun pitdd keskustella lddkérin ja apteekkihenkilokunnan kanssa,
ovat esim. muut epilepsialddkkeet, risperidoni, litium, hydroklooritiatsidi, metformiini, pioglitatsoni,
glibenklamidi, amitriptyliini, propranololi, diltiatseemi, venlafaksiini, flunaratsiini.

Jos et ole varma koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 14dkérisi tai apteekin kanssa ennen
kuin kédytit Topamaxia.

Topamaxin otto ruuan ja juoman kanssa

Voit ottaa Topamaxin joko ruoan kanssa tai erikseen. Nauti runsaasti nestettd pitkin paivaa
munuaiskivien muodostuksen vilttdmiseksi Topamax-hoidon aikana. Alkoholin kéyttod pitaé valttaa
Topamax-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Keskustele ladkarisi kanssa ennen Topamaxin kéyttod, jos olet raskaana tai yritét tulla raskaaksi, tai jos
imetét. Ladkarisi arvioi voitko kdyttdd Topamaxia. Kuten muutkin epilepsialdikkeet, Topamaxin
kaytto raskauden aikana voi aiheuttaa haittaa syntymattomaélle lapselle. Varmista, ettd ymmarrat
varmasti Topamaxin kayttoon epilepsian hoitoon raskauden aikana liittyvét vaarat ja hyodyt.
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Ali kiiytd Topamaxia migreenin estohoitoon, jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi etk kiyti
tehokasta raskauden ehkdisymenetelmaa.

Topamaxin kéyton aikana imettivien aitien tulee kertoa lddkarille mahdollisimman pian, jos lapsella
ilmenee mitd tahansa tavallisesta poikkeavaa.

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Topamaxin kiyttd saattaa aiheuttaa huimausta, visymysti ja nikohaittoja. Alé aja tai kiytd koneita
ennen kuin olet keskustellut siité ladkérisi kanssa.

Tarkeaa tietoa Topamaxin sisaltdmista aineista

[taytetddn kansallisesti]

3. MITEN TOPAMAXIA OTETAAN

Ota Topamaxia juuri sen verran kuin 144kéari on méadrannyt. Tarkista annostusohjeet ladkarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

o Kéytd Topamaxia tarkasti ladkéarin ohjeen mukaan. Ladkari aloittaa hoidon yleensé pienelld
annoksella Topamaxia ja lisdé annostusta hitaasti, kunnes sinulle sopivin annos 16ytyy.

. Topamax-tabletit niellddn kokonaisina. Vilti tablettien pureskelua, koska ne maistuvat
kitkerélle.

o Topamax-kapselit voidaan nielld kokonaisina tai ne voidaan avata ja niiden siséltamat rakeet

sirotella teelusikalliseen mitd tahansa pehmeaé ruoka-ainetta, esimerkiksi omenasoseen,
vaniljakastikkeen, jadtelon, puuron, vanukkaan tai jogurtin joukkoon. Juo nestetta valittomasti
ladkkeen ottamisen jalkeen varmistuaksesi, etti nielet ruokaan sekoitetun lddkevalmisteen

kokonaan.

o Pidéa kapselia pystyasennossa niin, ettd voit lukea siitd merkinnan “TOP”

. Kierrd varovasti irti kapselin ldpindkyva osa. Taémé on hyvé tehda sen pienen ruoka-ainemaéran
ylapuolella, johon aiot sekoittaa kapselin sisdltimat rakeet.

o Ripottele kapselin koko sisdlto lusikalliseen pehmedd ruoka-ainetta ja varmista, etté otettavaksi
madritty annos on kokonaisuudessaan ripoteltu ruoan paille.

o Varmista, ettd nielet kaiken ruokaan sekoitetun ladkevalmisteen vélittomasti. Valta pureskelua.
Nauti nestettd valittomésti ruokaan sekoitetun lddkevalmisteen ottamisen jalkeen.

o Ali koskaan siilyti ruokaan sekoitettua lisikevalmistetta myShempiin kiyttod varten.

. Voit ottaa Topamaxin ennen ateriaa, aterian yhteydessa tai sen jilkeen. Juo paivittdin runsaasti

nestettd ehkiistiksesi munuaiskivien muodostumista Topamaxin kdyton aikana.

Jos otat enemman Topamaxia kuin sinun pitaisi

. Ota vilittomasti yhteys ladkariin. Vie ladkepakkaus mukanasi vastaanotolle.

o Sinulle voi ilmaantua seuraavia oireita: uneliaisuus tai visymys, poikkeavat kehon liikkeet,
vaikeudet seisté tai kédvelld, alhaisesta verenpaineesta johtuva huimaus ja poikkeava syddmen
syke tai kouristuskohtaus.

Voit saada liikaa Topamaxia, jos kiytdt samanaikaisesti muita ladkkeita.

Jos unohdat ottaa Topamaxia
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. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun huomaat unohduksen. Jos kuitenkin seuraavan
annoksen ottamisen ajankohta on ldhelld, jdtd unohtamasi annos véliin ja jatka tavanomaiseen
tapaan. Jos unohdat kaksi tai useamman annoksen, ota yhteys ladkériisi.

° Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Topamaxia oton

Léédkkeen ottamista ei tule lopettaa muutoin kuin ladkérin méardyksestd, koska oireesi voivat palata.
Jos lddkérisi pédattad, ettd sinun tulisi lopettaa timén lddkkeen kéyttd, annostasi voidaan pienentdd
asteittain muutaman paivan kuluessa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos Topamax voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleiset (useammin kuin 1 kéyttijélla 10:sti esiintyvét)

yleiset (1-10 kayttajalla 100:sta esiintyvit)

melko harvinaiset: (1-10 kéyttdjalla 1 000:sta esiintyvit)

harvinaiset (1-10 kayttdjéalla 10 000:sta esiintyvét)

hyvin harvinaiset (harvemmin kuin 1 kayttdjéalla 10 000:sta esiintyvit)
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin).

Hyvin yleiset haittavaikutukset:
painon lasku

pistely raajoissa

raukeus tai uneliaisuus

huimaus

ripuli

pahoinvointi

nenén tukkoisuus ja kurkkukipu
vasymys

masentuneisuus.

Yleiset haittavaikutukset:

. mielialan tai kéytoksen muutokset, esim. vihaisuus, hermostuneisuus, surullisuus
painon nousu

ruokahalun heikkeneminen tai ruokahaluttomuus

veren punasoluméérén lasku

ajatustoimintaan ja tarkkaavaisuuteen liittyvat muutokset, esim. sekavuus, keskittymis- tai
muistivaikeudet, ajatustoiminnan hidastuminen

puheen puuroutuminen

kompelyys tai vaikeus kavella

raajojen tahdosta riippumaton vapina

tuntoaistin tai aistihavaintojen heikkeneminen

silmien tahdosta riippumattomat liikkeet

makuaistin vééristyminen

nikohiiriot, ndon haméartyminen, kahtena nikeminen

korvien soiminen

korvakipu
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hengenahdistus

nenan verenvuoto

oksentelu

ummetus

mahakipu

ruoansulatushairiot

suun kuivuminen

pistelyé tai puutumista suussa
munuaiskivet

tihed virtsaaminen
virtsaamiskipu

hiusten 1dhto

ihottuma ja/tai ihon kutina
nivelkipu

lihaskouristukset, lihasten nykiminen tai lihasheikkous
rintakipu

kuume

voimattumuus

yleinen huonovointisuus
allerginen reaktio.

Melko harvinaiset haittavaikutukset:

virtsakivet

poikkeavuudet veriarvoissa, esim. veren valkosoluméirin lasku, verihiutalemairén lasku tai
eosinofiiliméérin nousu

syddmentykytys tai syddmen hidaslyontisyys

kaulan, kainalon tai nivusten rauhasten turvotus
kouristuskohtausten lisdédntyminen

kielelliset kommunikaatiovaikeudet

kuolaaminen

levottomuus tai henkisen ja fyysisen toiminnan kiihtyminen
tajuttomuus

pyOrtyminen

liikkkeiden hidastuminen tai viheneminen

unihdiriot tai unen laadun heikkeneminen

hajuaistin heikkeneminen tai vairistyminen

vaikeudet késinkirjoittamisessa

ihonalaisten liikkeiden aistiminen

silméoireet, esim. silmien kuivuminen, valoherkkyys, tahdosta riippumaton nykiminen,
kyynelvuoto ja ndkdkyvyn heikkeneminen

kuuloaistin heikkeneminen tai kuurous

aanen kiheys

haimatulehdus

ilmavaivat

narastys

suun tuntoaistin heikkeneminen

ienverenvuoto

vatsan turvotuksen tunne tai turpoaminen

kipu tai polttava tunne suussa

pahanhajuinen hengitys

virtsankarkailu ja/tai ulosteen pidéatyskyvyttdmyys
virtsaamispakko

munuaiskivien aiheuttama kipu munuaisten ja/tai virtsarakon alueella
hienerityksen heikkeneminen tai loppuminen
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ihon vérjdytyminen

paikallinen ihon turvotus

kasvojen turvotus

nivelten turvotus

luurankolihasten jaykkyys

veren happoisuuden lisddntyminen

veren kaliumtason lasku

ruokahalun lisdéntyminen

lisddntynyt jano ja poikkeavan suurien nestemédrien nauttiminen
alhainen verenpaine tai verenpaineen lasku seisomaan noustaessa
kuumat aallot

flunssankaltainen sairaus

raajojen (esim. késien tai kasvojen) kylmyys

oppimishairiot

seksuaaliset toimintahéiriot (erektiovaikeus, sukuvietin heikkeneminen)
aistiharhat

kielellisen kommunikaation viheneminen.

Harvinaiset haittavaikutukset:

. ihon poikkeavan voimakas herkkyys

o hajuaistin heikkeneminen

o glaukooma, joka johtuu tukkeuman aiheuttamasta nesteen kertymisesta silmaan, mikéa
aiheuttaa silménpaineen suurenemista, kipua ja nékdkyvyn heikkenemista

o munuaisperiinen asidoosi (kudoshappoisuus)

. vaikeat ihoreaktiot, esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymai (hengenvaarallinen ihosairaus, jossa
ihon ylin kerros irrottautuu alemmasta ihokerroksesta), erythema multiforme (punaldiskdinen
ihottuma, joka voi olla rakkulainen)

o haju
o silmid ympéardivén kudoksen turvotus
o Raynaudin oireyhtymi. Sormien, varpaiden ja korvien verisuoniin kohdistuva héirid, joka

aiheuttaa kipua ja kylméaherkkyytta
. pehmytkudosten kalkkiutumat (kalsinoosi).

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheytté ei voitu arvioida:

o makulopatia, eli verkkokalvon keltatéplin sairaus (keltatépld on silman verkkokalvon kohta,
jossa on paras nikotarkkuus)

o silmén sidekalvon turvotus

o toksinen pidermaalinen nekrolyysi, joka on Stevens-Johnsonin oireyhtymén vaikeampi muoto

(ks. Melko harvinaiset haittavaikutukset)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. TOPAMAXIN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytid Topamaxia pakkauksessa mainitun viimeisen kyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

[taytetddn kansallisesti]

6. MUUTA TIETOA
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Mitd Topamax sisaltaa
Vaikuttava aine on topiramaatti.

o Yksi Topamax kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 25, 50, 100, 200 mg topiramaattia.
. Yksi Topamax kova kapseli sisdltdéd 15, 25 50 mg topiramaattia.

Topamaxin muut aineet on lueteltu seuraavassa.
[taytetddn kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
[taytetdan kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Talla lddkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa seuraavilla
kauppanimillé:

<{jdsenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jdsenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[taytetddn kansallisesti]
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