ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE, FORMELE FARMACEUTICE, CONCENTRATIILE
PRODUSELOR MEDICAMENTOASE, CAILE DE ADMINISTRARE, DETINATORII
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA iN CADRUL STATELOR MEMBRE



Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 100 mg — {100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Filmtabletten
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 200 mg - {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Filmtabletten
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - |25 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Filmtabletten
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 50 mg - |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Filmtabletten
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 15 mg - |15 miligrame Capsule cu Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Granulat in Kapseln microsfere
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - |25 miligrame Capsule cu Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Granulat in Kapseln microsfere
Austria

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH - Topamax 50 mg - |50 miligrame Capsule cu Administrare orala
Pfarrgasse 75 A-1232 Viena, Granulat in Kapseln microsfere
Austria

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 15mg 15 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, |harde capsules
Belgia

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, |harde capsules
Belgia

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, |harde capsules
Belgia

Belgia Janssen-Cilag NV — BE Topamax 100mg  |[100 miligrame Comprimat Administrare orala

Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Belgia

tabletten




Statul membru

Detinitorul autorizatiei de

UE/AEE

punere pe piata

Denumirea

(inventata)

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Belgia

Janssen-Cilag NV — BE
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Belgia

Topamax 200mg
tabletten

200 miligrame

Comprimat

Administrare orala

Belgia

Janssen-Cilag NV — BE
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Belgia

Topamax 25mg
tabletten

25 miligrame

Comprimat

Administrare orala

Belgia

Janssen-Cilag NV — BE
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Belgia

Topamax 50mg
tabletten

50 miligrame

Comprimat

Administrare orala

Bulgaria

Johnson & Johnson, Prodaja
medicinskih in farmacevtskih
izdelkov, d.o.0. - SI
Smartinska cesta 53, 1000
Ljubljana, Slovenia

TOPAMAX

15 miligrame

Capsula

Administrare orala

Bulgaria

Johnson & Johnson, Prodaja
medicinskih in farmacevtskih
izdelkov, d.o.0. - SI
Smartinska cesta 53, 1000
Ljubljana, Slovenia

TOPAMAX

25 miligrame

Capsula

Administrare orala

Bulgaria

Johnson & Johnson, Prodaja
medicinskih in farmacevtskih
izdelkov, d.o.0. - SI
Smartinska cesta 53, 1000
Ljubljana, Slovenia

TOPAMAX

100 miligrame

Comprimat

Administrare orala

Bulgaria

Johnson & Johnson, Prodaja
medicinskih in farmacevtskih
izdelkov, d.o.0. - SI
Smartinska cesta 53, 1000
Ljubljana, Slovenia

TOPAMAX

25 miligrame

Comprimat

Administrare orala

Bulgaria

Johnson & Johnson, Prodaja
medicinskih in farmacevtskih
izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000

TOPAMAX

50 miligrame

Comprimat

Administrare orala




Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piati (inventata) farmaceutica
Ljubljana, Slovenia
Cipru Janssen-Cilag International NV - |[TOPAMAX 100 {100 miligrame Comprimat Administrare orala
BE mg tabs
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV - |[TOPAMAX 200 {200 miligrame Comprimat Administrare orala
BE mg tabs
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV - [ TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
BE tabs
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV -  |TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
BE tabs
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV - [TOPAMAX 15 mg |15 miligrame Capsule cu Administrare orala
BE Sprinkles microsfere
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV - | TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Capsule cu Administrare orala
BE Sprinkles microsfere
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Cipru Janssen-Cilag International NV - [ TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Capsule cu Administrare orala
BE Sprinkles microsfere
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Republica Ceha Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 100 mg |100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Karla Englise 3201/6
150 00 Praga 5
Republica Ceha Janssen-Cilag s.r.o — CZ Topamax 25 mg |25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
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Statul membru

Detinitorul autorizatiei de

UE/AEE

punere pe piata

Denumirea

(inventata)

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Karla Englise 3201/6
150 00 Praga 5

Republica Ceha

Janssen-Cilag s.r.o — CZ
Karla Englise 3201/6
150 00 Praga 5

Topamax 50 mg

50 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Republica Ceha

Janssen-Cilag s.r.o — CZ
Karla Englise 3201/6
150 00 Praga 5

Topamax 15 mg

15 miligrame

Capsula

Administrare orala

Republica Ceha

Janssen-Cilag s.r.o — CZ
Karla Englise 3201/6
150 00 Praga 5

Topamax 25 mg

25 miligrame

Capsula

Administrare orala

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Danemarca

Topimax

15 miligrame

Capsula

Administrare orala

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Danemarca

Topimax

25 miligrame

Capsula

Administrare orala

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Danemarca

Topimax

50 miligrame

Capsula

Administrare orala

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Danemarca

Topimax

100 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orald

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Danemarca

Topimax

200 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Danemarca

Topimax

25 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orald

Danemarca

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Danemarca

Topimax

50 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala




Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica

Estonia UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 100 100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Gelezinio Vilko g. 18A MG
LT-08104 Vilnius
Lituania

Estonia UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 200  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Gelezinio Vilko g. 18A MG
LT-08104 Vilnius
Lituania

Estonia UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 25 MG|25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius
Lituania

Estonia UAB Johnson & Johnson - LT TOPAMAX 50 MG|50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius
Lituania

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 15 mg 15 miligrame Capsula Administrare orala
Metsdnneidonkuja 8 kapseli, kova
02130 Espoo Finlanda

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 100 mg 100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Metsianneidonkuja 8 tabletti,
02130 Espoo Finlanda kalvopéillysteinen

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 200 mg {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Metsdnneidonkuja 8 tabletti,
02130 Espoo Finlanda kalvopééllysteinen

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat [Administrare orala
Metsdnneidonkuja 8 tabletti,
02130 Espoo Finlanda kalvopéillysteinen

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Metsdnneidonkuja 8 tabletti,
02130 Espoo Finlanda kalvopaillysteinen

Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Metsénneidonkuja 8 kapseli, kova
02130 Espoo Finlanda
Finlanda Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Metsdnneidonkuja 8 kapseli, kova
02130 Espoo Finlanda
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 100 [100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, COMPRIME
91003, 92787 ISSY-Les- PELLICULE
Moulineaux Cedex 9 Franta
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 200  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, COMPRIME
91003, 92787 ISSY-Les- PELLICULE
Moulineaux Cedex 9 Franta
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, COMPRIME
91003, 92787 ISSY-Les- PELLICULE
Moulineaux Cedex 9 Franta
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 15 15 miligrame Capsule cu Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, GELULE microsfere
91003, 92787 ISSY-Les-
Moulineaux Cedex 9 Franta
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 25 25 miligrame Capsule cu Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, GELULE microsfere
91003, 92787 ISSY-Les-
Moulineaux Cedex 9 Franta
Franta Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 50 miligrame Capsule cu Administrare orala
1 rue Camille Desmoulins, TSA MG, GELULE microsfere
91003, 92787 ISSY-Les-
Moulineaux Cedex 9 Franta
Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 (25 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Germania
Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen |25 miligrame Capsula Administrare orala
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Raiffeisenstr. 8 25 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 |50 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen |50 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 50 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 100 mg |{100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen |100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 100 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 100 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag |100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 100 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 100 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 200 mg {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 200 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 200 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Raiffeisenstr. 8 200 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen [200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 200 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 25 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 (25 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen |25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 25 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 50 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Raiffeisenstr. 8 50 mg
41470 Neuss, Germania Filmtabletten

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 Kapseln
41470 Neuss, Germania

Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 25 miligrame Capsula Administrare orala
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 25 mg
41470 Neuss, Germania Hartkapseln
Germania Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 Kapseln
41470 Neuss, Germania
Germania Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX 50 miligrame Capsula Administrare orala
Raiffeisenstr. 8 MIGRANE 50 mg
41470 Neuss, Germania Hartkapseln
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
S.A.CI-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
S.A.CI-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
S.A.CI.-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
S.A.CI -GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 15 miligrame Capsula Administrare orala
S.A.CI-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 25 miligrame Capsula Administrare orala
S.A.CI-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia
Grecia Janssen-Cilag Pharmaceutical TOPAMAC 50 miligrame Capsula Administrare orala
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
S.A.CI-GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grecia

Ungaria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 100 mg  |[100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
2045 Torokbalint To park, Ungaria |film-coated tablet

Ungaria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 200 mg {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
2045 Torokbalint To park, Ungaria |film-coated tablets

Ungaria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
2045 Torokbalint To park, Ungaria |film-coated tablet

Ungaria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
2045 Torokbalint To park, Ungaria |film-coated tablet

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 15 mg 15 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, hylki, horo
Suedia

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, hylki, hord
Suedia

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, hylki, horo
Suedia

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 100 mg {100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, filmuhuidadar
Suedia toflur

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 200 mg {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, filmuhadadar
Suedia toflur

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, filmuhuidadar
Suedia toflur

Islanda Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, filmuhadadar
Suedia toflur

Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 100 |100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Saunderton mg Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 200 |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Saunderton mg Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 15 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High Wycombe 15 mg.
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 25 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High Wycombe 25 mg.
Buckinghamshire HP14 4HJ
Marea Britanie
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 50 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High Wycombe 50 mg

Buckinghamshire HP14 4HJ
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Marea Britanie
Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 15 mg |15 miligrame Capsula Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |capsule rigide, 60
Cologno Monzese, 20093, Milano, |capsule
Italia
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 100  |{100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, [rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 100 |100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, [rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 200  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, |rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 200  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, [rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg (25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |compresse rivestite
Cologno Monzese, 20093, Milano, |con film, 60
Italia compresse
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 25 mg |25 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |compresse rivestite
Cologno Monzese, 20093, Milano, |con film, 60
Italia compresse
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 300  [300 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala

Via Michelangelo Buonarroti n. 23
Cologno Monzese, 20093, Milano,
Italia

mg compresse
rivestite con film,
60 compresse
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 300 [300 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, |rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 400  |400 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, [rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 400 |400 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |mg compresse
Cologno Monzese, 20093, Milano, [rivestite con film,
Italia 60 compresse
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg (50 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |compresse rivestite
Cologno Monzese, 20093, Milano, |con film, 60
Italia compresse
Italia J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 50 mg |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |compresse rivestite
Cologno Monzese, 20093, Milano, |con film, 60
Italia compresse
Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Capsula Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |capsule rigide, 60
Cologno Monzese, 20093, Milano, |capsule
Italia
Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg (50 miligrame Capsula Administrare orala
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 |capsule rigide, 60
Cologno Monzese, 20093, Milano, |capsule
Italia
Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 100 mg |100 miligrame Drajeu Administrare orala
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 coated tablets
Vilnius, Lituania
Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg 25 miligrame Drajeu Administrare orala

Seimyniskiy g.1A, LT-09312

coated tablets
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Vilnius, Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 50 mg 50 miligrame Drajeu Administrare orala
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 coated tablets
Vilnius, Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 15 mg 15 miligrame Capsule cu Administrare orala
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 sprinkle capsules microsfere
Vilnius, Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg |25 miligrame Capsule cu Administrare orala
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 sprinkle capsules microsfere
Vilnius, Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 100 miligrame Comprimat Administrare orald
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312
Vilnius, Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 200 miligrame Comprimat Administrare orala
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312
Vilnius, Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 25 miligrame Comprimat Administrare orala
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312
Vilnius, Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 50 miligrame Comprimat Administrare orala
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312
Vilnius, Lituania

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules |15 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, 15 mg
Belgia

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax 100 miligrame Comprimat Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, comprimés 100 mg
Belgia

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax 200 miligrame Comprimat Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, comprimés 200 mg
Belgia

Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25 miligrame Comprimat Administrare orala

Roderveldlaan 1 2600 Berchem,

comprimés 25 mg
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piati (inventata) farmaceutica
Belgia
Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50 miligrame Comprimat Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, comprimés 50 mg
Belgia
Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules (25 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, 25 mg
Belgia
Luxemburg Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules |50 miligrame Capsula Administrare orala
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, 50 mg
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - [Topamax 100 miligrame Comprimat Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - | Topamax 200 miligrame Comprimat Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - |Topamax 25 miligrame Comprimat Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - |Topamax 50 miligrame Comprimat Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - [Topamax 15 miligrame Capsula Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - | Topamax 25 miligrame Capsula Administrare orala

BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piati (inventata) farmaceutica
Belgia
Malta Janssen-Cilag International NV - |Topamax 50 miligrame Capsula Administrare orala
BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgia
Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde [100 miligrame Drajeu Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 100 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Olanda
Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde [200 miligrame Drajeu Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 200 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Olanda
Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde (25 miligrame Drajeu Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 25 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Olanda
Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde |50 miligrame Drajeu Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 50 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Olanda
Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle |15 miligrame Capsula Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 15 mg,
PO Box 90240 capsules
5000 LT Tilburg
Olanda
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica

Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle |25 miligrame Capsula Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 25 mg,
PO Box 90240 capsules
5000 LT Tilburg
Olanda

Olanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle |50 miligrame Capsula Administrare orala
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 50 mg,
PO Box 90240 capsules
5000 LT Tilburg
Olanda

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 15 mg 15 miligrame Capsula Administrare orala
Hoffsveien 1D Kapsel, hard
0275 Oslo Norvegia

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
Hoffsveien 1D Kapsel, hard
0275 Oslo Norvegia

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Hoffsveien 1D Kapsel, hard
0275 Oslo Norvegia

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 100 mg {100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasje
0275 Oslo Norvegia rt

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 200 mg  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasje
0275 Oslo Norvegia rt

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasje
0275 Oslo Norvegia rt

Norvegia Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |[Administrare orala
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasje
0275 Oslo Norvegia rt

Polonia Janssen-Cilag International NV - [Topamax 100 mg [100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala

BE

tabletki powlekane
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Statul membru

Detinitorul autorizatiei de

UE/AEE

punere pe piata

Denumirea

(inventata)

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Polonia

Janssen-Cilag International NV -
BE

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Topamax 200 mg
tabletki powlekane

200 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Polonia

Janssen-Cilag International NV -
BE

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Topamax 25 mg
tabletki powlekane

25 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Polonia

Janssen-Cilag International NV -
BE

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Topamax 50 mg
tabletki powlekane

50 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Polonia

Janssen-Cilag International NV -
BE

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Topamax , 15 mg
kapsulki

15 miligrame

Capsula

Administrare orala

Polonia

Janssen-Cilag International NV -
BE

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Topamax , 25 mg
kapsulki

25 miligrame

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

100 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala
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Statul membru

Detinitorul autorizatiei de

UE/AEE

punere pe piata

Denumirea

(inventata)

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

200 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

25 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

50 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

15 miligrame

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

25 miligrame

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. —
PT

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503
Barcarena Portugalia

Topamax

50 miligrame

Capsula

Administrare orala

Romania

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

TOPAMAX 100
tablets

100 miligrame

Comprimat

Administrare orala
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Slovenia
Roménia Johnson & Johnson, d.o.0. — SI TOPAMAX 200  |200 miligrame Comprimat Administrare orala
Smartinska cesta 53, tablets
Ljubljana,
Slovenia
Romania Johnson & Johnson, d.o.0. — SI TOPAMAX 25 25 miligrame Comprimat Administrare orala
Smartinska cesta 53, tablets
Ljubljana,
Slovenia
Romania Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI TOPAMAX 50 50 miligrame Comprimat Administrare orala
Smartinska cesta 53, tablets
Ljubljana,
Slovenia
Romania Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI TOPAMAX 50 miligrame Capsule cu Administrare orala
Smartinska cesta 53, sprinkle caps microsfere
Ljubljana,
Slovenia
Republica Slovacia [Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 15 mg 15 miligrame Capsula cu Administrare orala
Plynarenska 7/B cps eliberare prelungita

824 78 Bratislava
Republica Slovacia

Republica Slovacia

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

824 78 Bratislava

Republica Slovacia

Topamax 25 mg
cps

25 miligrame

Capsula cu
eliberare prelungita

Administrare orala

Republica Slovacia

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

824 78 Bratislava

Republica Slovacia

Topamax 100

100 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala

Republica Slovacia

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

824 78 Bratislava

Republica Slovacia

Topamax 200

200 miligrame

Comprimat filmat

Administrare orala
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Republica Slovacia |Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 25 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Republica Slovacia
Republica Slovacia |Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 50 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala

Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Republica Slovacia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja TOPAMAX 100  |{100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
medicinskih in farmacevtskih mg filmsko
izdelkov, d.o.0. — SI oblozene tablete
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja TOPAMAX 200  |200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
medicinskih in farmacevtskih mg filmsko
izdelkov, d.o.0. — SI oblozene tablete
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orald
medicinskih in farmacevtskih filmsko oblozene
izdelkov, d.o.0. — SI tablete
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
medicinskih in farmacevtskih filmsko oblozene
izdelkov, d.o.0. — SI tablete
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Slovenia Johnson & Johnson, Prodaja TOPAMAX 15 mg (15 miligrame Capsula Administrare orala
medicinskih in farmacevtskih kapsule
izdelkov, d.o.0. — SI
Smartinska 53, Ljubljana, Slovenia

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 100 100 miligrame Drajeu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 mg Comprimidos
28042 Madrid, Spania recubiertos

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 200  |200 miligrame Drajeu Administrare orala

Paseo de las DoceEstrellas, 5-7

mg Comprimidos
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Statul membru Detinitorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare

UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
28042 Madrid, Spania recubiertos

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Drajeu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 Comprimidos
28042 Madrid, Spania recubiertos

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Drajeu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 Comprimidos
28042 Madrid, Spania recubiertos

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 15 miligrame Capsule cu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 DISPERSABLE 15 microsfere
28042 Madrid, Spania mg, capsulas

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 miligrame Capsule cu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 DISPERSABLE 25 microsfere
28042 Madrid, Spania mg, capsulas

Spania Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 miligrame Capsule cu Administrare orala
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 DISPERSABLE 50 microsfere
28042 Madrid, Spania mg, capsulas

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 15 mg 15 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, kapslar, harda
Suedia

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg 25 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, kapslar, harda
Suedia

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg 50 miligrame Capsula Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, kapslar, harda
Suedia

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 100 mg {100 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, tabletter,
Suedia filmdragerade

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 200 mg {200 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, tabletter,
Suedia filmdragerade

Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg 25 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, tabletter,
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Statul membru Detindtorul autorizatiei de Denumirea Concentratia Forma Calea de administrare
UE/AEE punere pe piati (inventati) farmaceutica
Suedia filmdragerade
Suedia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg 50 miligrame Comprimat filmat |Administrare orala
Box 7073 192 07 Sollentuna, tabletter,
Suedia filmdragerade
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 100 |100 miligrame Comprimat Administrare orala
Saunderton mg Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 200 |200 miligrame Comprimat Administrare orala
Saunderton mg Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 25 mg |25 miligrame Comprimat Administrare orala
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 50 mg |50 miligrame Comprimat Administrare orala
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 15 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High-Wycombe 15 mg
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 25 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High-Wycombe 25 mg

Buckinghamshire HP 14 4HJ
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UE/AEE punere pe piata (inventata) farmaceutica
Marea Britanie
Marea Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 50 miligrame Capsule cu Administrare orala
Saunderton Sprinkle Capsules microsfere
High-Wycombe 50 mg

Buckinghamshire HP 14 4HJ
Marea Britanie
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ANEXA II
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A TOPAMAX SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Topiramate este 0 monozaharida sulfamat-substituitd. Topiramate mareste canalele de clorura activata
de y-aminobutirat si inhiba neurotransmisia excitatorie, actionand asupra receptorilor de glutamat,
subtipurile kainat, §i asupra receptorilor de acid cc-amino-3-hydroxi-5-metilisoxazol-4-propionic. De
asemenea, este un inhibitor al unor izozime ale anhidrazei carbonice.

Armonizarea topiramatului comercializat in statele membre ale Uniunii Europene, Norvegia si Islanda
se aplica pentru doud formule:

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

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

CHMP a evaluat o serie de puncte nearmonizate din cadrul informatiilor despre produs pentru
topiramate si au fost adoptate informatii despre produs (IP) revizuite. Principalele puncte armonizate
au fost urmatoarele:

4.1 — Indicatii terapeutice

Monoterapia pentru epilepsie
Dovezi privind eficacitatea si siguranta topiramate ca monoterapie in tratamentul epilepsiei au fost
prezentate n urma a 4 studii randomizate controlate.

La pacientii diagnosticati recent, topiramate a prezentat beneficii in monoterapie in doud (TOPMAT-
EPMN-105 si TOPMAT-EPMN-106) dintre cele trei studii efectuate. Studiul TOPMAT-EPMN-105 a
oferit dovezi 1n sprijinul extinderii la indicatia mai cuprinzatoare ,,epilepsie”, deoarece acesta este
singurul studiu care a inclus pacienti cu o varietate de sindroame convulsive altele decét convulsiile cu
declansare partiala. In acest caz, studiile privind tipurile de convulsii au inclus att convulsii cu
declansare partiala (definite ca partiale, partiale complexe sau partiale cu evolutie in convulsii
secundar generalizate) si convulsii generalizate (definite ca generalizate tonico-clonice, tonice sau
clonice).

Investigatia topiramate ca monoterapie la populatia pediatrica s-a referit la o minoritate (~20%) din
pacientii evaluati in cadrul studiilor randomizate controlate ale topiramate in monoterapie,
reprezentand copii (<16 ani). Aproximativ 300 de pacienti cu varste Intre 6 si 16 ani au fost inclugi in
dezvoltarea clinica a topiramate ca monoterapie. Rezultatele analizelor covariate in cadrul studiilor
TOPMAT-EPMN-104, TOPMAT-EPMN-105 si TOPMAT-EPMN-106 indica faptul ca eficacitatea
topiramate in monoterapie nu a fost diferita in functie de varsta. Nu existd date in sprijinul afirmatiei
referitoare la eficacitatea ca monoterapie la pacientii cu varste sub 6 ani.

In urma dezbaterii referitoare la formularea acestei indicatii, urmatorul text a fost considerat acceptabil
de catre CHMP pentru utilizarea topiramate In monoterapie pentru epilepsie:

.»Monoterapie la adulti, adolescenti si copii cu varste peste 6 ani cu convulsii partiale cu sau fara
convulsii generalizate secundare §i convulsii primare generalizate tonico-clonice.”

Tratament adjuvant pentru epilepsie la copii si adulti

Indicatia propusa de tratament adjuvant este aprobata in toate cele 29 de tari implicate in procedura
prevazuta la articolul 30. Au fost efectuate si inaintate in total 9 studii in vederea analizarii eficacitatii
topiramate ca tratament adjuvant. Dezvoltarea clinica indeplineste in general Nota orientativd a CHMP
privind investigarea clinica a produselor medicamentoase in tratamentul afectiunilor epileptice, in ceea
ce priveste aspectele esentiale.
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= Convulsiile cu declansare partiald (POS) cu sau fara generalizare secundara la adulti si copii
Rezultatele obtinute in urma a 6 studii controlate indica faptul ca tratamentul adjuvant cu topiramate la
adulti prezintd un beneficiu terapeutic semnificativ in controlul convulsiilor cu declansare partiala cu
sau fard generalizare secundara. Eficacitatea topiramate in reducerea frecventei convulsiilor a fost
constanta in toate cele 6 studii la un numar mare de pacienti care au participat la aceste studii.

Pentru eficacitatea topiramate ca tratament adjuvant pentru medicamente antiepileptice utilizate in
mod frecvent in indicatiile CDO par sa existe dovezi semnificative atat clinice, cat si statistice.
Aceasta este sprijinita si de rata scazutd de Intrerupere datorita lipsei eficacitatii. Prin urmare, CHMP a
considerat ca utilizarea topiramate ca tratament adjuvant la adulti cu convulsii cu declangare partiala
cu sau fara generalizare secundara este justificata.

Dovezile privind eficacitatea topiramate ca tratament adjuvant pentru convulsiile cu declansare
partiald cu sau fara convulsii secundar generalizate la pacientii pediatrici au fost derivate dintr-un
studiu multicentric placebo-controlat (YP). Desi nu s-a obtinut o importanta statistica pentru o grupa
de véarsta data 2-5 ani, 6-9 ani, 10-15 ani si >16 ani, tendinta generala inclina spre o superioritate
numericad In comparatie cu placebo in fiecare grupa de varsta. Rezultatele au fost prezentate pentru
intreaga populatie, demonstrand un efect terapeutic semnificativ statistic pentru Intreaga grupa de
pacienti pediatrici. Acest aspect este considerat a justifica indicatia propusa pentru topiramate ca
tratament adjuvant pentru convulsiile cu declansare partiald cu sau fara convulsii secundar generalizate
la populatia pediatrica.

= Tratamentul adjuvant pentru convulsiile primare generalizate tonico-clonice (CPGTC) la adulti si
copii

Doua studii, YTC si YTC-E, au analizat eficacitatea topiramate ca tratament adjuvant in cazul
pacientilor cu convulsii primare generalizate tonico-clonice (PGTC). Unul dintre studii a fost efectuat
in SUA/Costa Rica, iar celalalt studiu a fost efectuat in Europa. Topiramate a demonstrat o reducere a
ratei convulsiilor CPGTC in studiul SUA/CR si atunci cand studiile au fost combinate. Rezultatele
pentru studiul european au fost neconvingatoare in special din cauza unui raspuns la placebo care a
fost mai mare decat se estimase. Detindtorul autorizatiei de introducere pe piata justifica aceasta
diferentd afirmand ca diferenta dintre rata initiala a convulsiilor i rata de intrerupere selectiva intre
grupuri ar fi putut contribui la subestimarea eficacitatii topiramate. Aceasta explicatie a fost
considerata rezonabila, iar indicatia propusé pentru utilizarea topiramate ca tratament adjuvant la
adultii cu convulsii primare generalizate tonico-clonice poate fi considerata suficient justificata.

Dovezile care sprijina utilizarea pediatrica in cazul convulsiilor PGTC au fost furnizate in urma
studiilor YTC si YTC-E. Detindtorul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat analiza datelor pe
grupe de varstd pentru fiecare studiu. Desi nu s-a obtinut o importanta statistica pentru o grupa de
varsta data 2-5 ani, 6-9 ani, 10-15 ani §i >16 ani, tendinta generala se inclina catre superioritatea
numerica in comparatie cu placebo in fiecare grupa de varsta.

Rezultatele modelelor ANCOVA indica faptul cd varsta nu a avut un impact asupra efectului
terapeutic (valoarea p >=0,20) pentru toate cele trei tipuri de convulsii (POS, PGTS, sau LGS). Totusi,
nu exista niciun motiv de ordin fiziologic sau farmacologic pentru a se presupune cad mecanismul de
actiune al medicamentului sau patofiziologia bolii ar fi diferite la un copil de 2 ani comparativ cu un
copil de 10 ani. Prin urmare, este rezonabil sa se accepte cd, dacd eficacitatea Intr-o anumita indicatie a
fost demonstrata in cadrul populatiei pediatrice in general, acele rezultate pot fi extrapolate la o limita
de varsta datd, mai scazutd. Exista cu siguranta dovezi statistice semnificative ale eficacitatii observate
la populatia pediatrica in ansamblu care sa justifice indicatia ca tratament adjuvant la copiii cu tipuri
de convulsii POS, PGTS, sau LGS. Cea mai mica varsta inclusa in studiile clinice a fost 2 ani.

Prin urmare, indicatia armonizata pentru tratamentul adjuvant cu topiramate in convulsiile cu

declansare partiala cu sau fara generalizare secundara sau convulsiile primare generalizate tonico-
clonice la adulti si la populatia pediatrica a fost sprijinita de catre CHMP:
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,, Tratament adjuvant pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari cu convulsii
cu declansare partiala cu sau fara generalizare secundara sau convulsii primare generalizate tonico-
clonice... ... ....

Convulsii asociate cu sindromul Lennox-Gastaut (LGS)

Utilizarea topiramate ca tratament adjuvant la pacientii (adulti si pediatrici) cu LGS tratati cu pana la 2
medicamente antiepileptice a fost justificatd doar de un singur studiu controlat, destul de scurt.
Justificarea prezentatd de catre detinatorul autorizatiei de introducere pe piata potrivit careia aceasta
deficienta se datoreazd numarului limitat de subiecti si de centre de studiu calificate disponibile a fost
considerata acceptabild. Rezultatele furnizate de catre acest studiu vin in sprijinul celor derivate din
studiul YP la copiii cu convulsii cu declansare partiala.

Desi nu s-a obtinut o importanta statistica pentru o grupd de varsta pediatrica data, tendinta generala
este Inclinata catre superioritatea numerica in comparatie cu placebo in fiecare grupa de varsta.

Prin urmare, CHMP a adoptat urmatoarea indicatie armonizata pentru tratamentul convulsiilor asociate
cu sindromul Lennox-Gastaut. Din motive de coerenta s-a convenit asupra combinarii celor doua
indicatii privind tratamentul adjuvant, dupa cum urmeaza:

,, Tratament adjuvant la copiii cu vdrsta de 2 ani sau mai mari, adolescenti si adulti cu convulsii cu
declansare partiala cu sau fara generalizare secundara sau convulsii primare generalizate tonico-
clonice si pentru tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.”

Tratamentul profilactic al migrenei

La populatia adulta, topiramate in doze egale sau mai mari de 100 mg a prezentat o reducere mai mare
a atacurilor lunare de migrena decat placebo. In 2 din 4 studii, aceste diferente au fost semnificative
statistic. Rezultatele secundare esentiale (rata de raspuns, rata atacurilor de migrena, utilizarea
medicatiei de urgentd) au demonstrat un raspuns constant. Doza de 200 mg nu a parut sa ofere un
beneficiu suplimentar. In unul dintre studii (TOPMAT-MIGR-003), care a comparat topiramate cu
propranololul, a fost observat un profil similar al eficacitatii.

Aceste rezultate pot fi considerate suficiente pentru a justifica indicatia propusa. Aceasta indicatie este
sprijinita de actualele recomandari ale grupului de lucru (2006) al Federatiei Europene a Societatilor
de Neurologie (EFNS), in care topiramate este considerat un medicament profilactic de prima linie
pentru migrend pe baza dovezilor stiintifice provenind din studii clinice si a consensului expertilor
EFNS.

In unele tari, topiramate a fost aprobat ca medicament profilactic de linia a doua pentru migrena.
Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a fost de acord cu aceastd propunere, afirmand ca in
toate studiile nu s-a solicitat ca pacientii sd nu fi avut rezultate pozitive in urma medicatiei profilactice
pentru migrend. Este adevarat ca studiile nu au fost concepute anume pentru recrutarea pacientilor cu
rezistenta, desi sunt disponibile informatii limitate privind tipul de pacienti implicati efectiv in acestea
(pacienti netratati vs. pacienti tratati in prealabil/cu rezistenta).

In urma dezbaterilor detaliate privind utilizarea topiramate in tratamentul profilactic al migrenei,
urmatorul text a fost considerat acceptabil de catre CHMP:

., Topiramate este indicat la adulti pentru tratamentul profilactic al durerilor de cap tip migrena in
urma evaluarii atente a posibilelor optiuni alternative de tratament. Topiramate nu este indicat in
tratamentul acut.”

4.2 — Doze

Monoterapie pentru epilepsie la copii si adulti

In ceea ce priveste dozele de topiramate, in general programele de titrare in monoterapie si terapia
adjuvanta de la punctul 4.2 Doze al RCP sunt consecvente in toate RCP-urile din statele membre, desi
exista diferente ale utilizarii in functie de intervalul de varsta.
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Doza recomandata in monoterapie de 100 — 200 mg/zi ca doza tinta initiald si doza zilnicad maxima de
500 mg/zi in monoterapie la adulti si doza tinta initiala de 100 mg/zi In functie de raspunsul clinic la
copiii cu varsta de 6 ani si mai mari au fost avizate favorabil spre utilizare de catre CHMP.

Tratament adjuvant pentru epilepsie la copii si adulti

»  Convulsiile cu declansare partiala cu sau fara generalizare secundara, convulsii primare
generalizate tonico-clonice sau

=  Convulsii asociate cu sindromul Lennox-Gastaut

Un interval efectiv de dozare de 200-400 mg/zi pentru adulti a fost avizat favorabil de catre CHMP.
Titrarea cu doza incrementald saptdmanald maxima a fost modificata la 50 mg/zi, spre deosebire de
100 mg/zi. CHMP a convenit asupra urmatoarei formulari pentru adulti:

L, Adulti

Tratamentul trebuie sd inceapa la 25-50 mg pe timp de noapte timp de o saptamdnd. Utilizarea unor
doze initiale mai mici a fost raportatd, insa nu a fost studiata sistematic. Ulterior, la intervale de o
saptamana sau de doud saptamani, doza trebuie marita cu 25-50 mg/zi si administrata in doua doze
separate. Pentru anumiti pacienti poate fi eficace utilizarea unei doze o datd pe zi.

In cadrul studiilor clinice ca tratament adjuvant, 200 mg a fost cea mai micd dozd eficace. Doza
zilnica obisnuita este de 200-400 mg in doua doze separate.”

Doza totala zilnica recomandata de aproximativ 5 - 9 mg/kg/zi in doud doze separate ca tratament
adjuvant la populatia pediatrica (copii cu varsta de 2 ani $i mai mari) a fost avizata favorabil de catre
CHMP.

Au fost prevazute recomandari privind dozele pentru persoanele cu insuficienta renald. Nu s-a
recomandat o ajustare a dozei pentru persoanele in varstd, cu conditia ca functia renald sa nu fie
deficitara. Au fost, de asemenea, incluse informatii referitoare la dozele pentru pacientii cu
insuficientd hepatica.

Tratamentul profilactic al migrenei
Titrarea propusa a dozei de 25 mg/zi timp de o saptimana cu cresteri siptdmanale de 25 mg a fost
avizatd favorabil de catre CHMP.

Nu au fost investigati pacienti pediatrici in niciunul dintre studiile referitoare la migrena si, prin
urmare, nu au fost facute afirmatii referitoare la eficacitate sau la siguranta.

4.3 - Contraindicatii

O contraindicatie privind utilizarea topiramate pentru indicatia epilepsie in timpul sarcinii sau la
femeile cu potential fertil daca nu utilizeazd metode eficace de contraceptie nu a fost considerata
justificata de catre CHMP. La punctul 4.6 au fost incluse sfaturi adecvate referitoare la riscurile la care
sunt expusi mama si fatul in cazul in care epilepsia nu este tratatd in timpul sarcinii (a se vedea punctul
4.6 din RCP).

O contraindicatie privind utilizarea topiramate pentru indicatia referitoare la tratamentul profilactic al
migrenei in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil daca nu utilizeazad metode eficace de
contraceptie a fost inclusa la punctele 4.3 si 4.6 din RCP.

4.4 — Atentionairi si precautii speciale de utilizare

Tulburarile emotionale/depresia si tendintele de suicid, miopia acuta si glaucomul secundar cu unghi
inchis, precum si acidoza metabolica au fost incluse si identificate ca riscuri importante n planul de
gestionare a riscurilor (PGR). De asemenea, au fost incluse atentionari potrivit carora topiramate
trebuie utilizat cu grija la pacientii cu afectiuni sau tratamente care reprezinta un factor de risc pentru
aparitia acidozei metabilice, iar antecedentele de tulburari oculare ale pacientului trebuie avute in
vedere in tratamentul cu topiramate.
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S-a mentionat ca pierderea in greutate este o caracteristica a tratamentului cu topiramate la unii

pacienti si a fost inclusa o atentionare potrivit careia pacientii care sunt tratati pe termen lung pe
topiramate trebuie sa fie cantariti in mod regulat §i monitorizati pentru a se observa continuarea
pierderii in greutate.

Nu s-a determinat cu exactitate daca topiramate poate avea un efect asupra oaselor (in afara celui
descris in cazul acidozei metabolice) si, in consecinta, asupra cresterii. Evaluarea datelor pediatrice
este prevazuta a avea loc in viitorul apropiat si in prezent nu par a fi necesare masuri suplimentare.

in plus, CHMP a sprijinit eliminarea din informatiile despre produs a oricirei mentiuni cu privire la
caracterul interschimbabil al diferitelor produse cu topiramate la pacienti individuali.

4.5 — Interactiuni cu alte produse medicamentoase si alte forme de interactiune

Au fost prezentate date care vin in sprijinul textului propus cu privire la posibilele interactiuni ale
topiramate cu contraceptivele orale si risperidon. S-ar parea ca existd o reducere a tuturor parametrilor
masurati (Cmax, Tmax si AUC) pentru etinilestradiol asociatd cu administrarea concomitenta de
topiramate in studiile privind epilepsia. A fost inclusa si este sprijinitd de citre CHMP o atentionare
adecvata potrivit careia la pacientii care iau produse contraceptive orale combinate impreund cu
Topamax trebuie luata in considerare posibilitatea scaderii efectului contraceptiv si sporirea
hemoragiilor intermenstruale.

Nu pare sa existe nicio diferentd semnificativa statistic intre concentratiile plasmatice ale
risperidonului atunci cand este administrat concomitent cu topiramate fie la subiectii sanatosi, fie la
pacientii cu tulburari bipolare. Formularea propusa a RCP reflecta diferentele nesemnificative
observate ale concentratiei si concluzioneaza in mod adecvat ca este improbabil ca interactiunea sa
aibd o importanta din punct de vedere clinic. Avand in vedere ca se observa o crestere a numarului de
efecte secundare (precum si a efectelor secundare care duc la Intreruperea studiului) la administrarea
concomitentd a risperidon si topiramate, formularea acestui subpunct a fost usor modificata.
Formularea propusa in aceasta sectiune este considerata acceptabild de catre CHMP.

In plus, o afirmatie privind interactiunea topiramate cu sunatoarea a fost, de asemenea, inclusa in
informatiile despre produs.

4.6 — Sarcina si alaptarea

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata a furnizat o analiza a datelor colectate din registrele
provizorii de studiu privind sarcina si din baza de date de farmacovigilenta a J&J PRD, care
identificau potentiale riscuri pentru fatul femeilor insarcinate tratate cu topiramate. Desi o analiza a
literaturii de specialitate prezentatd de detindtorul autorizatiei de introducere pe piata indica faptul ca
existd un potential beneficiu al utilizarii tratamentului profilactic al migrenei la femeile Insarcinate
care suferd de migrena, trebuie mentionat cd marea majoritate a migrenelor se Tmbunatatesc in timpul
sarcinii, desi cifrele exacte provenind din studii variaza. La acele femei care necesitd un tratament
profilactic pentru migrena, se preferd un agent care s-a dovedit a nu fi teratogen in cazul a trei specii
de animale, in doze mici.

Studiile care aratd o asociere intre aparitia mai frecventa a hipertensiunii gestationale sau a
preeclampsiei la femeile cu migrena nu dovedesc o relatie cauzala intre migrena si preeclampsie sau
hipertensiune. Niciun studiu nu a aratat ca un control adecvat al migrenei previne hipertensiunea
gestationald sau preeclampsia. In mod similar, legitura dintre migrena si atacul cerebral ischemic nu
este dovedita. In prezent nu existi nicio dovada ca profilaxia migrenei in timpul sarcinii reduce riscul
de atac cerebral.

In opinia CHMP, contraindicatia privind utilizarea topiramate pentru indicatia referitoare la
tratamentul profilactic al migrenei 1n timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil fard metode
contraceptive adecvate se justifica pe baza demonstratiei privind teratogenitatea la trei specii de
animale si a disponibilitatii unor tratamente alternative acute si profilactice ale migrenei in timpul
sarcinii care nu s-au dovedit a fi teratogene la trei specii de animale.
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Atunci cand nu exista suficiente date pentru oameni insa existd dovezi privind riscul provenind din
studii pe animale si sunt disponibile tratamente alternative mai sigure, se justifica o contraindicatie
privind utilizarea in timpul sarcinii. Conform recomandarii CHMP, contraindicatia privind utilizarea
topiramate in tratamentul profilactic al migrenei in timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil fara
metode adecvate de contraceptie a fost inclusé de catre detinatorul autorizatiei de introducere pe piata
pentru indicatia tratamentul profilactic al migrenei.

5.3 — Date preclinice privind siguranta

Ca parte a cererii initiale, detindtorul autorizatiei de introducere pe piata a depus un pachet complet de
date preclinice in sprijinul inregistrarii produsului, inclusiv un pachet complet de rapoarte privind
toxicologia reproducerii. Detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd nu a mai prezentat alte date
toxicologice in sprijinul topiramate, altele decat un studiu de toxicitate orala la sobolani tineri.

Studiile embriofetale oferd dovezi clare ale potentialului teratogen al topiramate. Faptul cé acest efect
a fost reproductibil si a fost observat la trei specii, atat rozitoare, cat si nerozitoare, sugereaza un
potential risc pentru oameni.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, A ETICHETARII SI PROSPECTULUI
Intrucat

- domeniul de aplicare al sesizarii a fost armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, a
etichetarii si a prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea §i prospectul propus de cétre detinatorii
autorizatiilor de introducere pe piatd au fost reevaluate pe baza documentatiei depuse si a dezbaterii
stiintifice din cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piatd, pentru care rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prevazute in anexa III pentru Topamax si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Nota: Acest RCP, etichetare, prospect reprezinta versiunea valabila la data deciziei Comisiei
Europene
Dupa decizia Comisiei Europene, autoritatile competente din statele membre, in legitura cu

statul membre de referinta, vor actualiza informatiile despre produs, dupa cum este necesar. De
aceea, este posibil ca acest RCP etichetare si prospect din ambalaj sa nu reprezinte textul actual.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 25 mg comprimate filmate
Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 50 mg comprimate fimate
Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 100 mg comprimate filmate
Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 200 mg comprimate filmate
Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 15 mg capsule

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 25 mg capsule

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 50 mg capsule

[Vezi Anexa 1 —a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate
Capsule

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapie la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu convulsii partiale cu sau fara
convulsii secundar generalizate si convulsii tonico-clonice primar generalizate.

Tratament adjuvant la copii cu varsta peste 2 ani, adolescenti si adulti cu convulsii initial partiale cu
sau fara generalizare secundara sau convulsii tonico-clonice primar generalizate i pentru tratamentul

convulsiilor asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

Topiramatul este indicat la adulti pentru preventia cefaleei migrenoase dupa o evaluare atenta a
posibilelor optiuni de tratament alternativ. Topiramatul nu este destinat tratamentului in faza acuta.

4.2 Doze si mod de administrare

Generalitati

Se recomanda ca terapia sd fie inceputd cu o doza scazuta si ulterior sa se faca ajustarea dozei pana la
doza efectiva.

Doza si rata de ajustare a dozei trebuie s fie stabilite in functie de raspunsul clinic.

Topamax este disponibil sub forma de comprimate filmate si capsule. Comprimatele filmate se

recomanda sa nu fie sfaramate. Capsulele sunt disponibile pentru acei pacienti care nu pot inghiti
comprimate, de exemplu copii §i persoanele in varsta.
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Capsulele de Topamax pot fi inghitite in Intregime sau pot fi administrate prin deschiderea cu atentie a
capsulei si presararea Intregului continut pe o cantitate mica (o lingurita) de alimente de consistenta
moale. Acest amestec de medicament/alimente trebuie Tnghitit imediat si nu trebuie mestecat. Nu
trebuie pastrat pentru o utilizare ulterioara.

Nu este necesard monitorizarea concentratiilor plasmatice ale topiramatului pentru optimizarea
tratamentului cu Topamax. In rare cazuri, adiugarea de topiramat la fenitoina poate necesita ajustarea
dozei de fenitoind pentru a obtine un rezultat clinic optim. Adaugarea sau excluderea fenitoinei si
carbamazepinei la/din terapia adjuvantd cu Topamax poate necesita ajustarea dozei de Topamax.

Topamax poate fi luat fara sa se tina cont de mese.

La pacientii cu sau fara antecedente de convulsii sau epilepsie, medicamentele antiepileptice, inclusiv
topiramatul, trebuie intrerupte treptat pentru a reduce la minim potentialul de declansare a crizelor sau
frecventa crescuta a crizelor. In studiile clinice, dozele zilnice au fost reduse, la intervale sdptamanale,
cu cate 50-100 mg la adultii cu epilepsie si cu cate 25-50 mg la adultii tratati cu topiramat in doze de
pana la 100 mg/zi pentru preventia migrenelor. In studiile clinice pediatrice, topiramatul a fost
intrerupt treptat, in decursul unei perioade de 2-8 saptamani.

Monoterapia in epilepsie

Generalitati

Cand medicamentele antiepipleptice (MAE) administrate concomitent sunt Intrerupte pentru a se
realiza monoterapia cu topiramat, atentia trebuie indreptata asupra efectelor pe care aceasta actiune le-
ar putea avea asupra controlului crizelor convulsive. Dacé nu este necesara din motive de sigurantd o
intrerupere brusca a unui MAE administrat concomitent, se recomanda o intrerupere treptata, cu un
coeficient de reducere de aproximativ o treime din doza de MAE administratd concomitent la fiecare 2
sdptamani.

Daca administrarea medicamentelor ce actioneaza ca inductori enzimatici este Intrerupta,
concentratiile de topiramat vor creste. O scadere a dozei de Topamax (topiramat) poate fi necesara
daca acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Adulti

Doza si cresterea treptatd a acesteia trebuie stabilite Tn functie de raspunsul clinic. Ajustarea dozei
trebuie sd inceapad cu administrarea a 25 mg seara timp de 1 sdptamana. Dozajul trebuie apoi marit la
intervale de 1 sau 2 saptdmani prin cresteri de 25 sau 50 mg/zi, administrate in doud prize separate.
Daca pacientul nu poate sa tolereze schema de ajustare, se pot utiliza cresterei mai mici ale dozei sau
se va mari intervalul Intre cresterile acesteia.

Doza tinta initiald recomandata pentru monoterapia cu topiramat la adulti este intre 100 mg/zi si 200
mg/zi impartite in 2 prize. Doza maxima zilnica recomandata este de 500 mg/zi, impartitd n 2 prize.
Unii pacienti cu forme refractare de epilepsie au tolerat monoterapia cu topiramat indoze de

1000 mg/zi. Aceste recomandari de dozaj se aplica tuturor adultilor, inclusiv varstnicilor, in absenta
unei afectiuni renale.

Copii si adolescenti (copii cu vdrsta de peste 6 ani)

Doza si coeficientul de crestere a dozei trebuie stabilite in functie de raspunsul clinic. Tratamentul
copiilor cu varsta de peste 6 ani trebuie sd inceapa cu 0,5 pana la 1 mg/kg, seara, pe parcursul primei
saptamani. Dozajul trebuie ulterior marit la intervale de 1 sau 2 sdptamani prin cresteri cu 0,5 pana la 1
mg/kg si zi, administrate Tn doud prize separate. Daca schema de ajustare a dozei nu este toleratd de
copil, se pot utiliza crestereimai mici ale dozei sau se va mari intervalul intre cresterile acesteia.
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Doza-tinta initiald recomandata pentru monoterapia cu topiramat la copiii cu varsta peste 6 ani este de
la 100 mg/zi, in functie de raspunsul clinic (adica in jur de 2,0 mg/kg si zi la copiii cu varsta intre 6 si
16 ani).

Terapia adjuvanti in epilepsie (convulsii partiale cu sau fard generalizare secundard, convulsii tonico-
clonice primar generalizate, sau convulsii asociate sindromului Lennox-Gastaut)

Adulti

Terapia trebuie Tnceputd cu o doza de 25-50 mg, administrata seara, timp de o sdptimana. S-a raportat
utilizarea de doze initiale mai mici, dar aceasta nu a fost studiatd in mod sistematic. Ulterior, la
intervale de o sdptdmana sau la doud saptamani, doza trebuie crescutd cu 25-50 mg/zi si administrata
in doua prize separate. La unii pacienti poate fi eficace o doza unica pe zi.

In studiile clinice, ca terapie adjuvanti, cea mai mica doza eficace a fost stabilitd la 200 mg. Doza
zilnica obignuita este de 200-400 mg, impartita in doua prize.

Aceste recomandari de dozaj se aplica tuturor adultilor, inclusiv varstnicilor, In absenta unei afectiuni
renale existente (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti (copii cu vdrsta peste 2 ani)

Doza totala zilnic recomandatd de Topamax (topiramat) ca terapie adjuvanta este de aproximativ 5
pana la 9 mg/kg si zi, impartitd Tn doud prize. Ajustarea progresiva a dozei trebuie sa inceapa de la o
doza de 25 mg (sau mai putin, pe baza unei variatii de la 1 la 3 mg/kg si zi) administrata seara, in
cursul primei saptamani. Dozajul trebuie crescut ulterior la intervale de 1-2 saptamani in trepte de la 1
la 3 mg/kg si zi (administrate in doud doze separate), pentru a obtine un raspuns clinic optim.

Doze zilnice de pana la 30 mg/kg sizi au fost studiate si au fost in general bine tolerate.

Migrena

Adulti

Doza totala zilnica recomandata de topiramat pentru preventia cefaleei migrenoase este de 100 mg/zi
administratd in doud prize separate. Ajustarea dozei trebuie sa inceapa cu doza de 25 mg, administrata
seara, timp de o saptimana. Doza trebuie apoi marita cu 25 mg/zi, la intervale de 1 sidptdmana. Daca
pacientul nu poate sa tolereze schema de ajustare a dozei, se pot utiliza intervale mai lungi intre
modificarile de doza.

Unii pacienti pot observa o ameliorare la o doza totala zilnica de 50 mg/zi. Pacientiilor li s-a
administrat o doza totala zilnica de pana la 200 mg/zi. Aceastd doza poate fi utilda unor pacienti; cu
toate acestea, se recomanda prudenta datorita unei incidente crescute a reactiilor adverse.

Copii §i adolescenti

Topamax (topiramat) nu este recomandat pentru tratamentul sau prevenirea migrenelor la copii
datorita informatiilor insuficiente cu privire la siguranta si eficacitate.

Recomandari generale de dozaj pentru Topamax iIn cazul grupelor speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald (CLcg < 60 ml/min) topiramatul trebuie administrat cu precautie,
deoarece clearance-ul plasmatic si renal sunt reduse. Subiectii cu insuficienta renald cunoscuta au
nevoie de o perioadd mai lungé pentru a ajunge la starea de echilibru pentru fiecare doza.
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In cazul pacientilor cu insuficienta renala in stadiu terminal, deoarece topiramatul este eliminat din
plasma prin hemodializa, 1n zilele cu sedinte de hemodializa este necesarad o doza suplimentara de
Topamax egald cu aproximativ o jumadtate din doza zilnica. Doza suplimentara trebuie administrata in
prize la inceputul si la sfarsitul sedintei de hemodializa. Doza suplimentara poate sa difere in functie
de caracteristicile echipamentului de dializa utilizat.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severd, topiramatul trebuie administrat cu
precautie deoarece clearance-ul topiramatului este scazut.

Varstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei in cazul varstnicilor daca functia renald nu este afectata.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Preventia migrenei in sarcina si la femeile cu potential fertil, daca nu utilizeaza metode eficace de
contraceptie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Daca din punct de vedere medical este necesara intreruperea rapida a tratamentului cu topiramat , se
recomanda o monitorizare adecvata (vezi pct. 4.2 pentru detalii suplimentare).

Ca in cazul altor medicamente antiepileptice, unii pacienti pot prezenta o crestere a frecventei crizelor
convulsive sau debutul unor noi tipuri de crize convulsive in timpul tratamentului cu topiramat. Aceste
fenomene pot fi consecinta unui supradozaj, unei scaderi a concentratiilor plasmatice ale anti-
epilepticelor utilizate in asociere, evolutiei bolii sau unui efect paradoxal.

Hidratarea adecvata pe parcursul utilizarii de topiramat este foarte importanta. Hidratarea poate reduce
riscul de nefrolitiaza (vezi mai jos). Hidratarea adecvata inainte si in timpul activitatilor cum ar fi
exercitiile fizice sau expunerea la temperaturi ridicate poate reduce riscul aparitiei reactiilor adverse
legate de caldura (vezi pct. 4.8).

Modificari ale dispozitiei/depresie

In timpul tratamentului cu topiramat a fost observati o incidenta crescuta a modificarilor de dispozitie
si a depresiei.

Suicid/idei de suicid

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie
suicidard si comportament suicidar. In urma unei meta-analize a studiilor clinice randomizate
controlate cu placebo In care s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor
crescut de aparitie a ideatiei suicidare si comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat

topiramatul sa prezinte un risc crescut de aparitie a ideatiei suicidare §i comportamentului suicidar.

In studiile clinice dublu orb, evenimentele legate de suicid (ELS) (ideatie suicidara, tentativa de suicid
si suicid) s-au produs cu o frecventa de 0,5% in cazul pacientilor tratati cu topiramat (46 din 8652 de
pacienti tratati) si cu o incidenta de aproape 3 ori mai mare fatd de cei la care s-a administrat placebo
(0,2%; 8 din 4045 de pacienti).
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Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avutd in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
ingrijitorilor acestora) trebuie sé li se recomande sa ceard sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor
de ideatie suicidard si comportament suicidar.

Nefrolitiaza

Unii pacienti, mai ales cei cu predispozitie la nefrolitiaza, pot prezenta un risc crescut pentru formarea
de calculi renali si alte semne §i simptome asociate cum ar fi colici renale, durere renala sau durere in
flanc.

Factorii de risc pentru nefrolitiaza includ formarea anterioara de calculi, antecedente familiale de
nefrolitiaza si hipercalciurie. Niciunul dintre acesti factori de risc nu pot anticipa cu adevarat formarea
de calculi in timpul tratamentului cu topiramat. In plus, pacientii care iau alte medicamente asociate cu
aparitia nefrolitiazei pot prezenta un risc crescut.

Scaderea functiei hepatice

La pacientii cu insuficientd hepatica, topiramatul trebuie administrat cu precautie, deoarece clearance-
ul topiramatului poate fi redus.

Miopie acutd si glaucom secundar cu unghi inchis

Un sindrom ce consta din miopie acuta asociatd cu glaucom secundar cu unghi inchis a fost raportat la
pacientii care au urmat tratament cu topiramat. Simptomele includ scaderea acuitatii vizuale cu debut
brusc si/sau durere oculara. La examenul oftalmologic se pot identifica miopie, ingustarea camerei
anterioare, hiperemie oculara (ochi Inrositi) i cresterea presiunii intraoculare. Midriaza poate fi
prezenta sau nu. Acest sindrom poate fi asociat cu revarsat supraciliar avand ca rezultat deplasarea
anterioard a cristalinului si a irisului, cu glaucom secundar cu unghi inchis. Simptomele apar de obicei
in termen de o luna de la inceperea tratamentului cu topiramat. Spre deosebire de glaucomul primar cu
unghi Ingust, care este rar la persoanele sub 40 de ani, glaucomul secundar cu unghi inchis asociat
tratamentului cu topiramat a fost raportat la copii si adolescenti, precum si la adulti. Tratamentul
include incetarea administrarii topiramatului, cat mai rapid posibil dupa opinia medicului curant,
precum si masuri adecvate pentru reducerea presiunii intraoculare. Aceste masuri au in general ca
rezultat scaderea presiunii intraoculare.

Presiunea intraoculara crescutd indiferent de etiologia acesteia, daca este netratatd, poate lasa sechele
grave, inclusiv pierderea permanenta a vederii.

Trebuie sé se stabileascé daca pacientii cu istoric de afectiuni oculare trebuie tratati cu topiramat.

Acidoza metabolica

Acidoza metabolica hipercloremica, cu hiatus anionic (de exemplu sciderea valorilor bicarbonatului
seric sub limitele normale 1n absenta alcalozei respiratorii) este asociatd tratamentului cu topiramat.
Aceasta scadere a valorilor serice ale bicarbonatului se datoreaza efectului inhibitor al topiramatului
asupra anhidrazei carbonice renale. In general, scaderea valorilor serice ale bicarbonatului se produce
la inceputul tratamentului, desi poate aparea in orice moment pe parcursul tratamentului. Aceste
scaderi sunt de obicei usoare pana la moderate (scadere medie de 4 mmol/l la doze de 100 mg/zi sau
mai mult la adulti si de aproximativ 6 mg/kg si zi la copii si adolescenti). Rareori, pacientii au avut de
suferit in urma scaderii la valori sub 10 mmol/l. Afectiunile sau tratamentele care predispun la acidoza
(cum ar fi insuficienta renald, tulburari respiratorii grave, status epilepticus, diaree, interventii
chirurgicale, dieta cetogena sau anumite medicamente) se pot adauga efectului de scadere a valorilor
serice ale bicarbonatului pe care il are topiramatul.

Acidoza metabolica cronica mareste riscul de formare a calculilor renali si potential poate duce la
osteopenie.
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Acidoza metabolica cronica la copii si adolescenti poate reduce ritmul de crestere. Efectul
topiramatului asupra sechelelor sistemului osos nu a fost investigat sistematic la copii i adolescenti
sau la adulti.

In cursul tratamentului cu topiramat, in functie de afectiunile existente, se recomanda o investigare
corespunzatoare, inclusiv a valorilor serice ale bicarbonatului. Daca acidoza metabolica apare si
persista, trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu topiramat (prin
diminuarea treptata a dozei).

Topiramatul trebuie folosit cu precautie la pacientii cu afectiuni sau tratamente care reprezinta un
factor de risc pentru aparitia acidozei metabolice.

Suplimente nutritionale

Pe perioada tratamentului cu topiramat unii pacienti pot sé piarda din greutate. Se recomanda
monitorizarea pacientilor in tratament cu topiramat pentru a observa scaderile in greutate.
Daca pacientul pierde din greutate in timpul tratamentului cu topiramat se poate recomanda un
supliment dietetic sau cresterea aportului de alimente.

Intoleranta la lactoza

Topamax contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, cu deficit de
lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie si ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele Topamaxului asupra altor medicamente antiepileptice

Adaugarea de Topamax la alte medicamente antiepileptice (fenitoina, carbamazepina, acidu valproic,
fenobarbital, primidond) nu are niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale acestora, la starea de
echilibru, cu exceptia unor cazuri izolate, cand adaugarea de Topamax la fenitoina poate duce la o
crestere a concentratiilor plasmatice ale fenitoinei. Acest lucru este posibil datoritd inhibarii unei
izoforme polimorfe a unei enzime specifice a (CYP2C19). in consecinti, la orice pacient tratat cu
fenitoinad si care prezintd semne sau simptome clinice de toxicitate, concentratiile plasmatice de
fenitoind trebuie sa fie monitorizate.

Un studiu de interactiune farmacocinetica la pacientii cu epilepsie a indicat faptul ca administrarea
concomitentd de topiramat cu lamotrigina nu a avut niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale
lamotriginei la starea de echilibru, la doze de topiramat de 100 pana la 400 mg/zi. In plus, nu a existat
nicio schimbare 1n concentratiile plasmatice ale topiramatului la starea de echilibru, in timpul
administrarii sau dupa intreruperea tratamentului cu lamotrigina (doza medie de 327 mg/zi).

Topiramatul inhiba enzima CYP 2C19 si poate interfera cu alte substante metabolizate pe calea acestei
enzime (de exemplu diazepam, imipramin, moclobemid, proguanil, omeprazol).

Efectele altor medicamente antiepileptice asupra Topamaxului

Fenitoina si carbamazepina scad valorile concentratiei plasmatice a topiramatului. Introducerea sau
intreruperea administrarii de fenitoind sau carbamazepina in paralel cu tratamentul cu Topamax _poate
necesita o ajustare a dozei acestuia din urma. Acest lucru trebuie sa se faca prin ajustarea dozei pana la
obtinerea efectului clinic. Introducerea sau intreruperea utilizarii acidului valproic nu produce
schimbari clinice semnificative ale concentratiilor plasmatice ale Topamaxului i, astfel, nu justifica
ajustarea dozei de Topamax. Rezultatele acestor interactiuni sunt rezumate mai jos:

MAE Administrat Concentratia MAE Concentratia Topamax
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concomitent

Fenitoina o !
Carbamazepina (CBZ) o !
Acid valproic > «
Lamotrigina “ —
Fenobarbital PEN NS
Primidona PN NS

> = Fara efect asupra concentratiei plasmatice (modificare < 15%)
** = Concentratiile plasmatice cresc la anumiti pacienti

| = Concentratiile plasmatice scad

NS = Nu este studiat

MAE = medicament antiepileptic

Alte interactiuni medicamentoase

Digoxina

Intr-un studiu clinic cu doza unica, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a
digoxinei (ASC) a scazut cu 12% datorita administrarii concomitente de Topamax. Relevanta clinica a
acestei observatii nu a fost stabilitd. Cand Topamax este introdus sau intrerupt la pacientii ce urmeaza
un tratament cu digoxind, o atentie deosebita trebuie acordata monitorizarii de rutina a digoxinei
serice.

Deprimante ale activitatii SNC

Administrarea concomitentd de Topamax si alcool etilic sau alte medicamente deprimante ale
activitatii SNC nu a fost evaluata in studii clinice. Se recomanda ca Topamax sd nu fie utilizat
impreuna cu alcool etilic sau alte medicamente deprimante ale SNC.

Sundtoare (Hypericum perforatum)

Un risc de concentratii serice scazute, avand ca rezultat o pierdere a eficacitatii, poate fi observat in
cazul administrarii concomitente de topiramatsi sunatoare. Nu s-au efectuat studii clinice care sa
evalueze aceasta potentiald interactiune.

Contraceptive orale

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetici la voluntari sinitosi administrarea unui medicament
contraceptiv oral combinat ce contine 1 mg noretindrona (NET) plus 35 pg etinilestradiol (EE)
concomitent cu Topamax, in doze de 50 pana la 200 mg/zi, in absenta altor medicamente, nu a fost
asociatd cu modificari statistic semnificative ale expunerii medii (ASC) pentru oricare dintre
componentele contraceptivului oral. Intr-un alt studiu, expunerea la EE a scizut statistic semnificativ
la doze de 200, 400, si 800 mg/zi (18%, 21% si respectiv, 30%) cand topiramatul a fost administrat ca
tratament adjuvant la pacientii epileptici tratati cu acid valproic. In ambele studii, Topamax (de la 50-
200 mg/zi la voluntari sanatosi si 200-800 mg/zi la pacienti epileptici) nu a afectat in mod semnificativ
expunerea la NET. Desi a existat o scadere dependentd de doza a expunerii la EE pentru dozele
cuprinse intre 200-800 mg/zi (la pacientii epileptici), nu a existat nicio modificare semnificativa
dependentd de doza a expunerii la EE pentru dozele cuprinse intre 50-200 mg/zi (la voluntari
sanatosi). Semnificatia clinicd a modificarilor observate nu este cunoscuta. Posibilitatea scaderii
eficacitatii contraceptive si a cresterii frecventei sangerarilor neregulate trebuie luata in considerare la
pacientele care utilizeaza medicamente contraceptive orale combinate Tmpreuna cu Topamax.
Pacientele care iau contraceptive ce contin estrogen trebuie sa semnaleze orice schimbare ce apare n
cursul menstruatiei. Eficacitatea contraceptiva poate fi scizuta chiar si in absenta sangerarilor
neregulate.
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Litiu

La voluntarii sénatosi, a fost observata o reducere (18% pentru ASC) a expunerii sistemice la litiu in
timpul administrarii concomitente cu topiramat 200 mg/zi. La pacientii cu tulburare bipolara,
farmacocinetica litiului nu a fost afectata in timpul tratamentului cu topiramat in doze de 200 mg/zi; cu
toate acestea, s-a observat o crestere a expunerii sistemice (26% pentru ASC) dupa administrarea de
topiramat in doze de pana la 600 mg/zi. Concentratiile de litiu trebuie monitorizate cand se
administreaza concomitent cu topiramat.

Risperidona

Studiile de interactiune medicamentoasa desfasurate in conditii de doza unica la voluntari sénétosi sau
in conditii de doze repetate la pacienti cu tulburare bipolard au furnizat rezultate similare. Cand se
administreaza concomitent cu topiramat in doze crescande de 100, 250 si 400 mg/zi s-a observat o
reducere a concentratiei risperidonei (administratd in doze de 1 la 6 mg/zi) in expunerea sistemica
(16% si 33% pentru ASC la starea de echilibru, la doze de 250 si respectiv, 400 mg/zi). Totusi,
diferentele ASC pentru fractiunea totald activa intre tratamentul numai cu risperidona si tratamentul
concomitent cu topiramat nu au fost semnificative din punct de vedere statistic. Au fost observate
modificari minime 1n farmacocinetica fractiunii totale active (risperidona plus 9-hidroxirisperidona) si
nu au fost observate modificari pentru 9-hidroxirisperidona. Nu au existat modificari semnificative in
expunerea sistemica la fractiunea totalaactiva de risperidona sau la topiramat. A fost observata o
crestere a frecventei reactiilor adverse (90% si, respectiv, 54%) cand topiramatul a fost adaugat
tratamentului cu risperidona (1-6 mg/zi) deja instituit, decat anterior introducerii topiramatului (250-
400 mg/zi). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate cand topiramatul a fost addugat tratamentului
cu risperidona au fost: somnolenta (27% si 12%), parestezii (22% si 0%) si greata (18% si, respectiv,
9%).

Hidroclorotiazida (HCTZ)

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la voluntari sénatosi a evaluat farmacocinetica la
starea de echilibru a HCTZ (25 mg o data pe zi) si a topiramatului (96 mg la 12h) administrate pe rand
si concomitent. Rezultatele acestui studiu indica faptul ca C,,.,x de topiramat a crescut cu 27% si ASC a
crescut cu 29% cand HCTZ a fost adaugata la topiramat. Semnificatia clinica a acestei modificari este
necunoscuta. Adaugarea de HCTZ la tratamentul cu topiramat poate necesita o ajustare a dozei de
topiramat. Farmacocinetica HCTZ la starea de echilibru nu a fost semnificativ influentata de
administrarea concomitentd de topiramat. Rezultatele de laborator au indicat scaderi ale concentratiilor
potasiului seric dupa administrarea de topiramat sau HCTZ, scaderi care au fost mai mari la
administrarea concomitenta de HTCZ si topiramat.

Metformin

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la voluntari sanatosi a evaluat farmacocinetica
metforminului si a topiramatului la starea de echilibru cand metforminul a fost administrat singur si
cand metformin si topiramat au fost administrate simultan. Rezultatele acestui studiu au indicat faptul
cd Cyux medie si ASCy. 1 medie a metformin au crescut cu 18% si, respectiv, cu 25%, in timp ce CL/F
mediu a scdzut cu 20% cénd metformin a fost administrat concomitent cu topiramat. Topiramatul nu a
afectat tp.x al metforminului. Semnificatia clinica a efectului topiramatului asupra farmacocineticii
metforminului este neclara. Clearance-ul plasmatic al topiramatului administrat oral pare sa se reduca
cand se administreaza impreuna cu metforminul. Gradul de modificare al clearance-lui este
necunoscut. Semnificatia clinica a efectului metforminului asupra farmacocineticii topiramatului este
neclara.

Cand Topamax este addugat sau Intrerupt la pacientii ce sunt in tratament cu metformin, atentia trebuie
indreptatd catre monitorizarea de rutina pentru a tine sub control evolutia bolii diabetice.
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Pioglitazona

Un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat la voluntari sanatosi a evaluat farmacocinetica la
starea de echilibru a medicamentelor topiramat si pioglitazona administrate separat si concomitent. A
fost observata o scadere cu 15% a ASC, g a pioglitazonei fara modificarea Cy,y ss- Aceastd constatare
nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic. in plus, a fost observata o scadere cu 13% si 16%
a Chaxss §1, T€spectiv, ASC,  a hidroximetabolitului activ, precum si o scadere cu 60% a Cpay s $1
ASC, 4 a cetometabolitului activ. Semnificatia clinicd a acestor constatari nu este cunoscuta. Cand
Topamax este adaugat la tratamentul cu pioglitazona sau pioglitazona este adaugata la tratamentul cu
Topamax, atentia trebuie Indreptata citre monitorizarea de rutind a pacientilor pentru a tine sub control
evolutia bolii diabetice.

Gliburida

Un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la pacienti cu diabet de tip 2 a evaluat
farmacocinetica gliburidei la starea de echilibru (5 mg/zi) administrata separat si concomitent cu
topiramat (150 mg/zi). S-a produs o reducere cu 25% In ASC,4 a gliburidei in timpul administrarii cu
topiramat. Expunerea sistemica la metabolitii activi, 4-trans-hidroxi-gliburida (M1) si 3-cis-
hidroxigliburida (M2), a fost de asemenea redusa cu 13% si, respectiv, 15%. Farmacocinetica
topiramatului la starea de echilibru nu a fost afectata prin administrarea concominenta de gliburida.

Cand topiramatul se adauga la tratamentul cu gliburida sau gliburida se adauga la tratamentul cu
topiramat, atentia trebuie indreptatd catre monitorizarea de rutind a pacientilor pentru a tine sub

control evolutia bolii diabetice.

Alte forme de interactiune

Medicamente care predispun la nefrolitiaza

Topamax, cand este folosit concomitent cu alte medicamente care predispun la nefrolitiaza, poate
creste riscul de nefrolitiaza. In timpul utilizarii Topamax, astfel de medicamente trebuie evitate
deoarece pot crea un mediu fiziologic favorabil aparitiei calculilor renali.

Acidul valproic

Administrarea concomitentd de topiramat si acid valproic a fost asociatd cu hiperamonemie cu sau fara
encefalopatie la pacientii care au tolerat fiecare medicament administrat separat. In majoritatea
cazurilor, simptomele si semnele s-au atenuat odata cu intreruperea oricaruia dintre medicamente.
Acesta reactie adversa nu se datoreaza unei interactiuni farmacocinetice. Asocierea hiperamonemiei cu
monoterapia cu topiramat sau cu tratamentul concomitent cu alte antiepileptice nu a fost stabilita.

Studii suplimentare de interactiune farmacocinetica medicamentoasa

S-au efectuat studii clinice pentru a evalua potentialul de interactiune farmacocinetica intre topiramat
si alte medicamente. Modificarile C,,,x sau ASC ca rezultat al interactiunilor sunt rezumate mai jos. A
doua coloanad (concentratia medicamentului administrat concomitent) descrie evolutia concentratiei
medicamentului administrat concomintent, care figureaza in prima coloana, cand se adauga topiramat.
A treia coloana (concentratia de topiramat) descrie modul in care administrarea concomitenta a unui
medicament ce figureaza in prima coloand modifica concentratia de topiramat.
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Rezumatul rezultatelor din studiile clinice suplimentare de interactiune
farmacocinetici a medicamentului

Medicament Concentratia® Concentratia® de
administrat medicamentului administrat topiramat
concomitent concomitent
Amitriptilina <> crestere cu 20% a Cmax si NS
ASC pentru metabolitul
nortriptilinad
Dihidroergotamina > >
(administrare orald si
subcutanata)
Haloperidol <> crestere cu 31%a ASC NS
pentru metabolitul redus
Propranolol <> crestere cu 17% a Cmax crestere cu 9% si 16% a
pentru 4-OH propranolol (TPM Cmax’
50 mg q12h) crestere cu 9%-17% a ASC
(40 si 80 mg propranolol o
data lal2h respectiv)
Sumatriptan - NS
(administrare oralda si
subcutanata)
Pizotifen — -
Diltiazem scadere cu 25% a ASC pentru crestere cu 20% a ASC
diltiazem si cu 18% pentru
DEA, si «» pentru DEM*
Venlafaxina > -
Flunarizina crestere cu 16% a ASC —

b
(TPM 50 mg o data lal2h)

* valorile % reprezintd modificarile valorilor medii ale C,, sau ASC fata de tratamentul in

monoterapie

<> = Niciun efect asupra C,,,x si ASC (modificare < 15%) a compusului de baza

NS = Nu este studiat

*DEA = des acetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem
® ASC pentru flunarizini a crescut cu 14% la subiectii tratati doar cu flunarizind. O crestere
a expunerii poate fi atribuita acumularii pana la atingerea starii de echilibru.

4.6  Sarcina si alaptarea

Studiile la soareci, sobolani si iepuri au demonstrat efecte teratogene ale topiramatului. La sobolani,

topiramatul traverseaza bariera placentara.

Nu exista studii adecvate si controlate cu Topamax la femeile gravide.

Datele din foile de observatie pe perioada de sarcind sugereaza ca ar putea exista o asociere intre
utilizarea Topamax in timpul sarcinii si malformatii congenitale (de exemplu defecte craniofaciale,
precum cheiloschizis/palatoschizis, hipospadias, si anomalii ce implica diverse sisteme ale corpului).
Acestea au fost raportate pentru topiramat in monoterapie si pentru topiramat ca parte a unei scheme
politerapeutice. Aceste date trebuie interpretate cu precautie, deoarece sunt necesare date suplimentare
pentru a identifica un risc crescut de malformatii.

In plus, datele din aceste foi de observatie si alte studii sugereaza ca, in comparatie cu monoterapia, ar

putea exista un risc crescut de aparitie a efectelor teratogene asociate cu utilizarea medicamentelor
antiepileptice n terapie de asociere.
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Se recomanda ca femeile cu potential fertil sa foloseascad masuri contraceptive adecvate.

Studiile la animale au dovedit ca topiramatul se excreta in laptele matern. Excretia topiramatului n
laptele uman nu a fost evaluata in studii controlate. Observatii limitate la paciente sugereaza o excretie
in proportie mare a topiramatului in laptele matern. Deoarece multe pmedicamente sunt excretate in
laptele matern, trebuie sa se decida daca se Intrerupe fie aldptarea, fie tratamentul cu topiramat, ludnd
in considerare importanta medicamentului pentru mama (vezi punctul 4.4).

Indicatia epilepsie

In cursul sarcinii, topiramatul trebuie prescris dupa ce femeia a fost complet informata de riscurile
cunoscute ale epilepsiei necontrolate pentru sarcind si riscul potential al medicamentului pentru fat.

Indicatia preventia migrenei
Topiramatul este contraindicat in sarcina si la femeile de varsta fertila, daca nu se utilizeaza o metoda
eficace de contraceptie (vezi pct. 4.3 si 4.5 Interactiuni cu contraceptivele orale).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Topiramatul actioneaza asupra sistemului nervos central si poate produce somnolentd, ameteli sau alte
simptome asemanatoare. Poate, de asemenea, produce perturbari vizuale si/sau vedere incetosata.
Aceste reactii adverse ar putea fi potential periculoase pentru pacientii care conduc un vehicul sau

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8  Reactii adverse

Siguranta administrarii topiramatului a fost evaluata din baza de date a unor studii clinice ce au inclus
4111 pacienti (3182 in tratament cu topiramat si 929 cu placebo) care au participat in 20 de studii
clinice dublu-orb si respectiv 2847 pacienti care au participat in 34 de studii clinice deschise, cu
topiramat ca tratament adjunvant pentru convulsiile tonico-clonice primar generalizate, convulsii
partiale, convulsii asociate sindromului Lennox-Gastaut, monoterapia in tratamentul epilepsiei nou
diagnosticate sau de data recentd sau in preventia migrenei. Majoritatea RA au fost usoare pana la
moderate ca severitate. RA identificate in studiile clinice si in cadrul experientei dupa punerea pe piata
(dupa cum e indicat de “*”) sunt enumerate in Tabelul 1, dupa incidenta lor in studiile clinice.
Frecventele atribuite sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 pana la <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 pana la <1/100

Rare >1/10000 pana la <1/1000

Cu frecventa

necunoscuta nu pot fi estimate din datele disponibile

Cele mai frecvente RA (cele cu o incidenta >5% si mai frecvente decat cele observate cu placebo, la
cel putin o indicatie in studiile clinice controlate, dublu-orb, cu topiramat) includ: anorexie, scaderea
apetitului alimentar, bradifrenie, depresie, tulburari de vorbire expresiva, insomnie, coordonare
anormald, tulburari de atentie, ameteli, disartrie, disgeuzie, hipoestezie, letargie, afectarea memoriei,
nistagmus, parestezie, somnolenta, tremor, diplopie, vedere incetosata, diaree, greatd, oboseala,
iritabilitate si scadere 1n greutate.

Copii si adolescenti

RA raportate mai frecvent (de >2 ori) la copii decét la adulti in studii clinice controlate, dublu-orb,
includ: scaderea apetitului alimentar, cresterea apetitului alimentar, acidoza hipercloremica,
hipokaliemie, tulburari de comportament, agresivitate, apatie, insomnie initiala, idei suicidare,
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perturbari ale atentiei, letargie, tulburarea ritmului circadian al somnului, somn de slaba calitate,
lacrimare in exces, bradicardie sinusald, senzatie anormala si perturbarea mersului.

RA care au fost raportate la copii, dar nu la adulti in studii controlate dublu-orb includ: eozinofilie,
hiperactivitate psihomotorie, vertij, varsaturi, hipertermie, febra, si dificultati de invatare.
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Tabelul 1: Reactiile Adverse la Topiramat

Clasificarea  Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Frecventa
MedDRA pe  frecvente necunoscuta
aparate
sisteme si
organe
Investigatii Pierdere in Crestere in Prezenta de cristale 1n Scaderea
diagnostice greutate greutate™ urind, test anormal pentru  valorilor
mersul in tandem, sanguine ale
scaderea numarului de bicarbonatului
leucocite din sange
Tulburari Bradicardie, bradicardie
cardiace sinusala, palpitatii,
Tulburari Anemie Leucopenie, Neutropenie*
hematologice trombocitopenie,
si limfatice limfadenopatie,eozinofilie,
Tulburari ale  Parestezie, Tulburari de Reducerea starii de Apraxie,
sistemului somnolenta atentie, tulburdri  constientd, convulsii de tip  tulburari ale
nervos ameteli de memorie, grand mal, defect al ritmului
amnezie, campului vizual, circadian de
tulburari convulsii partiale somn,
cognitive, complexe, tulburari de hiperestezie,
tulburari mintale, vorbire, hiperactivitate hiposmie,
afectarea psihomotorie, sincopa, anosmie,
abilitatilor tulburari senzoriale tremor
psihomotorii, salivare, hipersomnie, esential,
convulsii, afazie, vorbire repetitiva, akinezie,
coordonare hipokinezie, dischinezie, absenta
anormala, ameteald posturala, somn  raspunsului la
tremor, letargie, de calitate slaba, senzatie  stimuli
hipoestezie, de arsura, pierderea
nistagmus, acuitdtiisenzoriale,
disgeuzie, parosmie, sindrom
tulburari de cerebelos, disestezie,
echilibru, hipogeuzie, stupoare,
dizartrie, tremor  stangicie, aura, ageuzie,
de intentie, disgrafie, disfazie,
sedare neuropatie periferica,
presincopa, distonie,
furnicaturi.
Tulburari Vedere Reducerea acuitatii Cecitate Glaucom cu
oculare incetosata, vizuale, scotom, miopie*, unilaterala, unghi inchis*,
diplopie, senzatii anormale n ochi*, cecitate maculopatie®,
tulburari de xeroftalmie, fotofobie, tranzitorie, tulburari de
vedere blefarospasm, glaucom, migcare a
hiperlacrimare, fotopsie, tulburari de ochilor*,
midriaza, presbiopie acomodare,
tulburarea
perceptiei
vizuale in
profunzime,
scotom
scintilant,
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Tulburari
acustice si
vestibulare

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Tulburari
gastro-
intestinale

Tulburari
renale si ale
cailor urinare

Afectiuni
cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Tulburari
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Vertij, tinitus,
otalgie,

Dispnee,
epistaxis,
congestie nazala,
rinoree

Varsaturi,
constipatie,
dureri in etajul
abdominal
superior,
dispepsie, dureri
abdominale,
uscdciunea gurii,
disconfort la
nivelul
stomacului,
parestezie orala,
gastrita,
disconfort
abdominal

Nefrolitiaza ,
polakiurie,disurie

Alopecie, eruptie
cutanata, prurit

Artralgii, spasme
musculare,
mialgii, crampe
musculare,
slabiciune
musculara, dureri
toracice

Surditate, surditate
unilaterala, surditate
neurosenzoriala,
disconfort auricular,
deficientd de auz

Dispnee de efort,
hipersecretie sinusala
paranazala, disfonie

Pancreatita, flatulenta,
boala de reflux
gastroesofagian, durere in
etajul abdominal inferior,
hipoestezie orala,
sdngerare gingivala,
distensie abdominala,
disconfort epigastric,
sensibilitate abdominala,
hipersecretie salivara,
durere orald,
halitozéglosodinie

Calcul urinar, incontinenta
urinard, hematurie,
incontinentd, mictiune
imperioasa, colici renale,
durere renala

Anhidroza, hipoestezie
faciala, urticarie, eritem,
prurit generalizat, eruptii
cutanate maculare,
modificarea culorii
tegumentelor, dermatita
alergica, umflarea fetei

Edem articular®, rigiditate
musculo-scheletica, durere
in flancuri, oboseala
musculara

48

edemul
pleoapelor*
hemeralopie
nocturna,
ambliopie

Calcul
ureteral,
acidoza
tubulara
renala*

Sindrom
Stevens-
Johnson*,
eritem
multiform*,
miros anormal
al pielii, edem
periorbital*,
urticarie
localizata

Senzatie de
disconfort la
nivelul
membrelor*

Necroliza
epidermica
toxica*



Tulburari
metabolice si
de nutritie

Infectii si
infestari

Tulburari
vasculare

Tulburari
generale si la
nivelul
locului de
administrare

Circumstante
sociale

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Tulburari
psihice

Rinofaringita*

Oboseala

Depresie

musculo-
scheletice

Anorexie,
scaderea

apetitului
alimentar

Pirexie, astenie,
iritabilitate,
tulburéri de
mers, senzatie
anormala, stare
generala de rau

Hipersensibilitate

Bradifrenie,
insomnie,
tulburéri ale
limbajului
expresiv,
anxietate, stare
de confuzie,
dezorientare,
agresivitate,
dispozitie
modificata,
agitatie,
schimbari de
dispozitie,
dispozitie
depresiva, furie,
comportament
anormal

Acidoza metabolica,
hipokaliemie, cresterea
apetitului alimentar,
polidipsie

Hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, hiperemie
faciala bufeuri

Hipertermie, sete,
simptome asemanatoare
gripei*, lentoare,
extremitdti reci, senzatie
de ebrietate, senzatie de
nervozitate

Dificultati de Invatare

Disfunctie erectila,
disfunctie sexuala

Ideatie suicidara, tentativa
de suicid, halucinatii,
tulburare psihotica,
halucinatii auditive,
halucinatii vizuale, apatie,
lipsa discursului spontan,
tulburari de somn,
labilitate afectiva,
scaderea libidoului,
nelinigte, plans, disfemie,
dispozitie euforica,
paranoia, perseverare, atac
de panica, stare de tristete,
tulburari de lectura,
insomnie de adormire,
aplatizare afectiva,
gandire anormala,
pierderea libidoului,
indiferenta, insomnie de
mentinere, atentie scazuta,
trezire dimineata devreme,
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Acidoza
hipercloremica

Fenomenul
Raynaud

Edem al fetei,
calcinoza

Edem alergic*,
edem
conjunctival*

Manie,
anorgasmie,
tulburari de
panica,
perturbari n
excitarea
sexuala,
sentiment de
disperare®,
orgasm
anormal,
hipomanie,
senzatie
orgasmica
scazuta



reactie de panica, stare
euforica.

* indentificata ca RA in timpul rapoartarilor spontane dupa punerea pe piatd. Frecventa sa a fost calculata pe baza
datelor din studiile clinice.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

S-au raportat cazuri de supradozaj cu topiramat. Semnele §i simptomele au inclus convulsii, stare de
somnolenta, tulburari de vorbire, vedere incetosata, diplopie, tulburari de gandire, letargie, coordonare
anormala, stupor, hipotensiune arteriald, durere abdominald, agitatie, ameteli si depresie. Consecintele
clinice nu au fost severe in majoritatea cazurilor, dar au fost raportate si decese dupa supradozaj cu
mai multe medicamente, inclusiv topiramat.

Supradozajul de topiramat poate avea ca rezultat acidoza metabolica severa (vezi punctul 4.4).
Tratament

In supradojaul acut cu topiramat, daci ingestia este recenti, stomacul trebuie golit imediat prin lavaj
gastric sau prin inducerea varsaturilor. Carbunele activat este dovedit ca un adsorbant al
topiramatulului irn vitro. Tratamentul trebuie sa fie de sustinere a functiilor vitale si pacientul trebuie sa
fie bine hidratat. Hemodializa s-a dovedit a fi un mijloc eficace de eliminare a topiramatului din
organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antiepileptice, preparate antimigrenoase, codul ATC: NO3AX11

Topiramatul este clasificat ca un monozaharid sulfamat substitut. Mecanismul precis prin care
topiramatul 1si exercita efectele anticonvulsivante si prin care actioneaza in preventia migrenei nu sunt
cunoscute. Studiile electrofiziologice si biochimice pe culturi de neuroni au identificat trei proprietati
care pot contribui la eficacitatea antiepileptica a topiramatului.

Potentialele de actiune generate repetitiv printr-o depolarizare sustinutd a neuronilor au fost blocate de
topiramat in functie de timp, efect sugestiv pentru o actiune de blocare a canalului de sodiu
dependenta de stare. Topiramatul a crescut frecventa la care y-aminobutiratul (GABA) a activat
receptorii GABA,, si a potentat capacitatea GABA de a induce un flux de ioni de clor in neuroni,
sugerand faptul ca topiramatul potenteaza activitatea acestui neurotransmitator cu rol inhibitor.

Acest efect nu a fost blocat de flumazenil, un antagonist al benzodiazepinelor si nici topiramatul nu a
prelungit durata in care canalul de clor este deschis, diferentiind topiramatul de barbituricele care
moduleaza receptorii GABA,.

Deoarece profilul antiepileptic al topiramatului difera semnificativ de cel al benzodiazepinelor, acesta
poate modula un subtip de receptor GABA 4 care nu are afinitate pentru benzodiazepine. Topiramatul a
antagonizat capacitatea kainatului de activare a subtipului kainat/ AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-acid propionic) al receptorului aminoacidului (glutamat) excitator, dar nu a avut un
efect clar asupra activitatii N-metil-D-aspartat (NMDA) asupra subtipului de receptor NMDA. Aceste
efecte ale topiramatului au fost dependente de concentratie, la valori cuprinse intre 1 pM si 200 puM,
cu minimum de activitate observata in intervalul 1 uM pana la 10 pM.
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In plus, topiramatul inhiba unele izoenzime ale anhidrazei carbonice. Acest efect farmacologic este
mult mai slab decat acela al acetazolamidei, un inhibitor cunoscut al anhidrazei carbonice, si nu este
considerat o componeneta majora a activitatii antiepileptice a topiramatului.

In studiile la animale, topiramatul demonstreaza activitate anticonvulsivanta in testele de convulsii
maximale induse de electrosoc (CME) la sobolani si soareci si este eficient in modelele de epilepsie la
rozatoare, care includ convulsii tonice si de tip absente la sobolanii cu epilepsie spontana (SES)
precum si convulsii tonico si clonice induse la sobolani prin stimularea amigdalei sau prin ischemie
globala. Topiramatul are o eficacitate redusa in blocarea convulsiilor clonice induse de
pentilentetrazol, antagonist al receptorului GABA,.

Studiile efectuate la soareci prin administrarea concomitenta de topiramat si carbamazepina sau
fenobarbital au demonstrat o activitate anticonvulsivanta sinergica, in timp ce asocierea cu fenitoina a
demonstrat o activitate anticonvulsivanta aditiva. In studiile, controlate, cu topiramat ca tratament
adjuvant nu a fost demonstrata nicio corelatie intre concentratiile plasmatice minime la starea de
echilibru ale topiramatului si eficacitatea sa clinicd. Nu a fost adusa nicio dovada de instalare a
tolerantei la om.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Formele farmaceutice de comprimat filmat si de capsuld sunt bioechivalente.

Profilul farmacocinetic al topiramatului in comparatie cu alte medicamente antiepileptice arata un timp
de injumatatire plasmatica lung, o farmacocinetica lineara, predominant cu clearance renal, absenta
unei legari semnificative de proteine si lipsa metabolitilor activi relevanti din punct de vedere clinic.

Topiramatul nu este un inductor puternic al enzimelor ce metabolizeaza medicamentele, poate fi
administrat fara sa se tind seama de mese, monitorizarea de rutind a concentratiilor plasmatice de
topiramat nu este necesara. in studiile clinice, nu a existat o relatie de concordanti intre concentratiile
plasmatice si eficacitatea sau reactiile adverse ale medicamentului.

Absorbtie

Topiramatul se absoarbe rapid si in mod satisfacator. Dupd administrarea orala de 100 mg de
topiramate la subiecti sdnatosi, o concentratie plasmaticd maxima (C,,x) de 1,5 pg/ml a fost obtinuta
in decurs de 2 pana la 3 ore (Tpay).

Pe baza radioactivitatii decelate in urina gradul mediu de absorbtie a 100 mg de "*C-topiramat
administrat oral a fost de cel putin 81%. Alimentele nu au avut niciun efect clinic semnificativ asupra

Distributie

In general, o proportie de 13 pana la 17% din topiramat este legati de proteinele plasmatice. S-a
observat un situs de legare a topiramatului, de capacitate redusa, in/pe eritrocite, care este saturabil la
concentratii plasmatice de peste 4 pg/ml. Volumul mediu de distributie a variat invers proportional cu
doza. Volumul mediu aparent de distributie a fost de 0,80 pana la 0,55 I/kg pentru o doza unica de la
100 la 1200 mg. S-a observat o influenta a sexului pacientului asupra volumului de distributie, cu
valori pentru femei de circa 50% din valoarea pentru barbati. Acesta a fost atribuit procentajului mai
mare de tesut adipos din organismul pacientilor de sex feminin si nu are o consecinta clinica.

Metabolizare

Topiramatul nu este metabolizat extensiv (~20%) la voluntarii sanatosi. Este metabolizat pana la 50%
la pacientii care urmeaza tratament antiepileptic concomitent cu inductori cunoscuti ai enzimelor
implicate in metabolizarea medicamentului. Sase metaboliti, formati prin hidroxilalare, hidroliza si
glucuronoconjugare, au fost izolati, caracterizati si identificati din plasma, urin si fecale umane.
Fiecare metabolit reprezintd mai putin de 3% din totalul radioactivitatii excretatd in urma administrarii
de "“C-topiramat. Doi metaboliti, care au pastrat cea mai mare parte din structura de topiramat, au fost
testati si s-a constatat ca aveau activitate anticonvulsivantd redusa sau absenta.
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Eliminare

La oameni, principala cale de eliminare a topiramatului nemodificat si a metabolitilor sdi este prin
rinichi (cel putin 81% din dozd). Aproximativ 66% dintr-o doza de '*C-topiramat a fost excretati
nemodificata in urind in decurs de patru zile. Dupa administrarea de doud ori pe zi a unei doze de 50
mg si de 100 mg topiramat, clearance-ul renal mediu a fost de aproximativ 18 ml/min si de, respectiv,
17 ml/min. Exista dovezi de reabsorbtie tubulara renala a topiramatului. Acest lucru este confirmat de
studii efectuate la sobolani, unde topiramatul a fostadministrat concomitent cu probenecid, si s-a
observat o crestere semnificativa in clearance-ul renal al topiramatului. in general, clearance-ul
plasmatic la om este aproximativ de 20 pana la 30 ml/min dupa administrarea orala.

Concentratiile plasmatice de topiramat au o variabilitate scdzutd intre subiecti si, prin urmare, acesta
are o farmacocinetica previzibila. Farmacocinetica topiramatului este liniard cu un clearance plasmatic
ce ramane constant §i aria sub curba concentratiei plasmatice creste direct proportional cu doza, la
doze orale unice intre 100 si 400 mg, la subiectii sdnatosi. La pacientii cu o functie renald normala este
nevoie de 4 pana la 8 zile pentru a ajunge la o stare de echilibru a concentratiei plasmatice. Valoarea
medie a C,,x In urma dozelor orale repetate de 100 mg , administrate de doua ori pe zi la subiecti
sanatosi a fost de 6,76 pg/ml. Dupa administrarea de doze repetate de 50 mg si 100 mg de topiramat
de douad ori pe zi, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 21 de
ore.

Administrarea concomitentd de doze multiple de topiramat, de la 100 pana la 400 mg de doua ori pe
zi, impreund cu fenitoind sau carbamazepina arata cresteri proportionale cu doza ale concentratiilor
plasmatice ale topiramatului.

Clearance-ul plasmatic si renal pentru topiramat sunt reduse la pacientii cu insuficienta renala (CLcgr
< 60 ml/min), si clearance-ul plasmatic este scdzut la pacientii cu insuficientd renala in stadiul final al
bolii. In consecint, sunt de asteptat concentratii plasmatice la starea de echilibru mai mari pentru o
doza datd la pacientii cu insuficientd renald in comparatie cu pacientii cu functie renald normala.
Topiramatul este eficace eliminat din plasma prin hemodializa.

Clearance-ul plasmatic al topiramatului este scazut la pacientii cu insuficienta hepatica de la moderata
pana la severa.

Clearance-ul plasmatic al topiramatului este nemodificat la pacientii varstnici In absenta afectiunilor
renale.

Copii si adolescenti (farmacocinetica, pana la varsta de 12 ani)

Farmacocinetica topiramatului la copii, la fel ca si la adultii la care se administreaza un tratament
adjuvant, este lineara, cu clearance independent de doza si concentratii plasmatice la starea de
echilibru care cresc proportional cu doza. Totusi, copiii au un clearance mai rapid si un timp de
injumatitire plasmatici prin eliminare mai scurt. In consecinti, concentratiile plasmatice ale
topiramatului pentru aceeasi doza in mg/kg pot fi mai scazute la copii In comparatie cu adultii. Ca la
adulti, medicamentele antiepileptice cu rol inductor pentru enzimele hepatice reduc concentratiile
plasmatice la starea de echilibru.

5.3  Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor non-clinice de fertilitate, in ciuda toxicititii materne si paterne in cazul administrarii
unor doze reduse de 8 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte asupra fertilitatii, la masculii sau
femelele de sobolan carora li s-au administrat doze de pana la 100 mg/kg si zi.

In cadrul studiilor preclinice, s-a demonstrat ci topiramat are efecte teratogene la speciile studiate

(soareci, sobolani si iepuri). La soareci, s-a observat o reducere a greutatii fetale si a osificarii
scheletale in cazul dozelor de 500 mg/kg si zi, corelate cu toxicitate maternd. Numarul total de
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malformatii fetale la soareci a crescut la toate grupurile carora li s-a administrat medicamentul (20,
100 si 500 mg/kg si zi).

La sobolani a fost observata toxicitate materna si embrio/fetald in functie de doza (reducerea greutatii
fetale si/sau a osificarii scheletale) chiar si in cazul dozelor reduse de 20 mg/kg si zi cu efecte
teratogene (defecte ale membrelor si ale degetelor) la doze de 400 mg/kg si zi sau mai mult. La iepuri,
a fost observata toxicitate materna corelata cu doza chiar si la 10 mg/kg si zi cu toxicitate
embrio/fetala (letalitate crescutd) chiar si in cazul dozelor de 35 mg/kg si zi, i efecte teratogene
(malformatii vertebrale si ale coastelor) la doze de 120 mg/kg si zi.

Efectele teratogene observate la sobolani si iepuri au fost similare celor observate in cazul inhibitorilor
de anihidraza carbonica, care nu au fost asociate cu malformatii la om. Efectele asupra cresterii au fost
exprimate si printr-o greutate scazuta la nastere si pe perioada de alaptare in cazul puilor din femele de
sobolan tratate cu 20 sau 100 mg/kg si zi pe perioada de gestatie si de aldptare. La sobolani,
topiramatul trece de bariera placentara.

La sobolanii tineri, administrarea zilnica pe cale orald de topiramat in doze de pana la 300 mg/kg si zi
pe perioada de dezvoltare corespunzatoare sugarului, copildriei si adolescentei a avut ca rezultat
toxicitati similare celor observate la animalele adulte (reducerea consumului de hrana cu reducerea
cresterii in greutate, hipertrofie centrolobulara hepatocelulard). Nu au existat efecte relevante asupra
cresterii osului lung (tibia) sau a densitatii minerale osoase (femurale), asupra dezvoltarii reproductive
si din perioada anterioara Intarcarii, asupra dezvoltarii neurologice (inclusiv evaludri ale memoriei si
procesului de invatare), asupra imperecherii si fertilitatii sau a parametrilor histerotomiei.

In cadrul unei baterii de teste in vitro si in vivo cu privire la mutagenitate, topiramatul nu a demonstrat
potential genotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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[Vezi Anexa I — A se completa national]
[{Nume si adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
[A se completa la nivel national]
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blister Al/Al

1. DENUMIREA COMERICALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate Vezi Anexa [ — A se
completa la nivel national
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
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{Nume si adresa}
<{tel}>

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

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se complete la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister alu/alu

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blister Al/Al

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate Vezi Anexa I — A se completa la nivel
national
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg comprimate filmate
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister Al/Al

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele}

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blister Al/Al

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate [Vezi Anexa I — A se
completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
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{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister Al/Al

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele}

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blister Al/Al

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate [Vezi Anexa I — A se
completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
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{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister Al/Al

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele}

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate sidesicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate sidesicant
100 comprimate filmate i desicant

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate
Vezi Anexa | — A se completa la nivel national
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate sidesicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate sidesicant
100 comprimate filmate si desicant

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national].
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa la nivel national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

[Nu este cazul].
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate si desicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate si desicant
100 comprimate filmate i desicant

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa ) 50 mg comprimate filmate
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg comprimate filmate [Vezi Anexa I - A se
completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate si desicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate si desicant
100 comprimate filmate si desicant

[A se completa la nivel national ]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa la nivel national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate [Vezi Anexa I — A se
completa la nivel national]
topiramat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate sidesicant
28 comprimate filmate sidesicant
50 comprimate filmate si desicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate si desicant
100 comprimate filmate i desicant

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

76



‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg comprimate filmate [Vezi Anexa I - A se
completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate si desicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate sidesicant
100 comprimate filmate si desicant

[A se completa la nivel national ]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa nivel national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

A se completa la nivel national.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate si desicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate si desicant
100 comprimate filmate siu desicant

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 200 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate si desicant
28 comprimate filmate si desicant
50 comprimate filmate sidesicant
56 comprimate filmate si desicant
60 comprimate filmate si desicant
100 comprimate filmate si desicant

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

[A se completa la nivel national]

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa la nivel national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 15 mg capsule
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 15 mg capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) capsule 15 mg
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national ]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg capsule [Vezi Anexa I — A se completa la nivel
national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa ) 25 mg capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg capsule
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national ]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Adsministrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national ]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg capsule
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon din plastic

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg capsule
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
topiramat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 capsule
28 capsule
50 capsule
60 capsule
100 capsule

[A se completa la nivel national ]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRINVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national ]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[A se completa la nivel national]

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Nu este cazul.
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Topamax si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25, 50, 100 si 200 mg comprimate filmate
Topamax si denumirile asociate (15, 25 si 50 mg capsule)

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Topiramat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptomele cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Topamax si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Topamax

Cum sa utilizati Topamax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Topamax

Informatii suplimentare

ANl S e

1. CE ESTE TOPAMAX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA:

Topamax apartine unui grup de substante numite medicamente antiepileptice”. Este utilizat:

. singur pentru a trata convulsiile la adulti si la copii cu varsta de peste 6 ani

. impreuna cu alte medicamente pentru a trata convulsiile la adulti si la copii cu varsta de peste
2 ani

J pentru a preveni durerile de cap de tip migrenad la adulti

2. INAINTE SA UTILIZATI TOPAMAX

Nu utilizati Topamax

. daca sunteti alergic (hipersensibil) la topiramat sau la oricare dintre celelalte componente ale
Topamax (enumerate la punctul 6).

. pentru a preveni migrena dacd sunteti gravida sau puteti rimane gravida, dar nu utilizati o
metoda contraceptiva eficace (vezi paragraful ,,Sarcina si alaptarea” pentru informatii
suplimentare).

Daca nu sunteti sigur dacé cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a utiliza Topamax.

Aveti grija deosebita cand utilizati Topamax

Inainte de a lua Topamax verificati impreuna cu medicul dumneavoastra daca:

o aveti probleme cu rinichii, mai ales pietre la rinichi, sau daca faceti dializa renala
o aveti istoric de anomalii ale sangelui sau ale lichidelor din corp (acidoza metabolica)
o aveti probleme cu ficatul
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. aveti probleme cu ochii, in special glaucom
o aveti probleme de crestere
. aveti o alimentatie bogata in grasimi (dietd cetogenica)

Daca nu sunteti sigur daca oricare din cele de mai sus sunt valabile 1n cazul dumneavoastra, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Topamax.

Este important sd nu intrerupeti administrarea medicamentului fara a cere sfatul medicului.

De asemenea trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua oricare alte medicamente
care contin topiramat §i care va sunt date ca alternativa la Topamax.

S-ar putea sa pierdeti din greutate daca utilizati Topamax asa ca trebuie sa vd monitorizati regulat
greutatea cand utilizati acest medicament. Daca pierdeti prea mult din greutate sau dacad un copil care
utilizeaza acest medicament nu ia suficient In greutate, trebuie sa va adresati medicului.

La un numar mic de pacienti tratati cu medicamente antiepileptice precum Topamax s-a constatat
aparitia unor ganduri de auto-vatdmare sau de sinucidere. In cazul in care va apar astfel de ganduri,
contactati-va imediat medicul, indiferent de moment.

Folosirea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, vitamine si medicamente
din plante medicinale . Topamax si anumite alte medicamente isi pot inflenta reciproc efectele.
Uneori doza unuia dintre medicamentele pe care le luati sau doza de Topamax va trebui sa fie
modificata.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:

o alte medicamente care va afecteaza sau va scad capacitatea de gandire, de concentrare sau
coordonarea musculara (de exemplu medicamente deprimante ale sistemului nervos central,
precum relaxante musculare si sedative).

o anticonceptionale orale. Topamax poate afecta eficacitatea anticonceptionalelor orale.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd observati modificari ale sdngerarii menstruale in timp ce
luatianticonceptionale orale si Topamax.

Pastrati o listd cu toate medicamentele pe care le luati. Aratati aceasta listd medicului dumneavoastra
si farmacistului inainte de a Incepe tratamentul cu un nou medicament.

Alte medicamente despre care trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul includ
alte medicamente antiepileptice, risperidona, litiu, hidroclortiazida, metformin, pioglitazona, gliburida,

amitriptilind, propranolol, diltiazem, venlafaxina, flunarizina.

Daca nu sunteti sigur daca oricare din cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Topamax.

Utilizarea Topamax cu alimente si bauturi
Puteti lua Topamax cu sau farad alimente. Consumati multe lichide pe parcursul zilei pentru a preveni
formarea pietrelor la rinichi pe perioada tratamentului cu Topamax. Trebuie sa evitati bauturile

alcoolice 1n timp ce luati Topamax.

Sarcina si alaptarea
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Adresati-va medicului dumeavoastra inainte de a lua Topamax daca sunteti gravida, intentionati sa
ramaneti gravida sau alaptati. Medicul dumneavoastra va decide dacé puteti lua Topamax. Similar
altor medicamente antiepileptice, exista un risc de a afecta copilul nenascut dacd Topamax este folosit
in timpul sarcinii. Asigurati-va cd stiti foarte bine riscurile si beneficiile utilizarii Topamax pentru
tratamentul epilepsiei in timpul sarcinii.

Nu trebuie sa luati Topamax pentru a preveni migrena daca sunteti gravida sau puteti riméne gravida
si nu utilizati o metoda contraceptiva eficace.

Mamele care alapteaza in timp ce iau Topamax trebuie sd spuna medicului cat mai curand posibil daca
observa manifestari neobignuite la copil.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

in timpul tratamentului cu Topamax pot apirea ameteli, oboseali si problemele de vedere . Nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje fara sa discutati initial cu medicul dumneavoastra.

Informatii importante privind unele componente aleTopamax
[A se completa la nivel national].
3. CUM SA UTILIZATI TOPAMAX

Luati intotdeauna Topamax exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

. Luati Topamax exact cum a fost prescris. Medicul dumneavoastrad va va prescrie de obicei
pentru inceput o doza mica de Topamax i treptat va creste cantitatea pana se ajunge la doza
cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

. Comprimatele de Topamax trebuie inghitite Intregi. Evitati mestecarea comprimatelor pentru
ca s-ar putea sa lase un gust amar.
o Capsulele de Topamax pot fi inghitite intregi sau pot fi deschise si continutul presaratintr-o

lingurita contindnd alimente moi de orice fel. Acestea pot fi pasta de mere, crema de oua cu
lapte, inghetatd, terci de ovaz, budinca sau iaurt. Consumati lichide imediat pentru a va asigura
ca tot amestecul de alimente si medicament este Inghitit.
o Tineti capsula 1n sus astfel incat sa puteti citi cuvantul "TOP”
e Cu grija desfaceti portiunea transparentad a capsulei. Poate fi mai bine sa faceti acest lucru
deasupra unei portiuni mici cu alimente peste care veti turna microsferele.
e Presdrati tot continutul capsulei Intr-o lingura ce contine alimente moi, asigurandu-va ca
intreaga doza prescrisa este presaratd peste mancare.
e Asigurati-va ca inghititi imediat tot continutul lingurii cu amestecul de alimente si microsfere.
Evitati mestecatul. Beti lichide imediat pentru a va asigura ca tot amestecul este inghitit.
. Nu pastrati niciodata amestecul de medicament §i alimente pentru a fi folosit mai tarziu.
. Topamax poate fi luat Tnainte, in timpul sau dupa masa. Consumati multe lichide pe timpul
zilei pentru a preveni formarea pietrelor la rinichi in timp ce luati Topamax.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Topamax
o Mergeti imediat la medic. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.
o Puteti avea o senzatie de somnolenta sau oboseald, sau sa aveti migcari anormale ale corpului,

probleme de postura si de mers, senzatie de ameteala datorita tensiunii arteriale scazute sau sa
aveti batai anormale ale inimii sau crize convulsive.
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Supradozajul poate surveni daca luati alte medicamente impreund cu Topamax.
Daca uitati sa utilizatiTopamax

o Daca uitati sd luati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Cu toate acestea, daca este
aproape timpul pentru urmatoarea doza, treceti peste doza uitatd si continuati tratamentul ca de
obicei. Daca omiteti doud sau mai multe doze, contactati medicul dumneavoastra.

o Nu luati o doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa o doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Topamax

Nu Incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul dumneavoastrd v-a spus sa faceti acest lucru.
Simptomele dumneavoastra s-ar putea sa reapard. Dacd medicul dumneavoastra hotaraste sa opreasca
acest tratament, doza dumneavoastra poate fi scazuta treptat pe parcursul a catorva zile.

Daca aveti orice intrebari suplimentare in legatura cu folosirea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Topamax poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (afecteazd mai mult de un utilizator din 10)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000)

cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse foarte frecvente includ:

Pierdere in greutate

Furnicaturi la nivelul bratelor si picioarelor
Toropeala sau somnolenta

Ameteli

Diaree

Greata

Nas infundat sau secretii nazale si dureri in gat
Oboseala

Depresie

Reactii adverse frecvente includ:

Modificari de dispozitie sau de comportament, inclusiv furie, nervozitate, tristete

Crestere in greutate

Scaderea sau pierderea poftei de mancare

Reducerea numarului de globule rosii

Modificari in gandire si ale starii de vigilenta, inclusiv confuzie, probleme de concentrare, de
memorie sau lentoare in gandire

Limbaj neclar

o Neindemanare sau probleme la mers

o Tremor involuntar al bratelor, mainilor sau picioarelor
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Reducerea simtului tactil sau al senzatiilor
Miscari involuntare ale ochilor

Simt gustativ modificat

Tulburéri vizuale, vedere Incetosata, vedere dubla
Tiuit in urechi

Dureri de urechi

Dificultati de respiratie

Sangerari din nas

Varsaturi

Constipatie

Dureri de stomac

Indigestie

Gurd uscata

Furnicaturi sau amorteli la nivelul gurii
Pietre la rinichi

Urinare frecventa

Urinare dureroasa

Caderea parului

Eruptii pe piele si/sau méancarimi ale pielii
Dureri articulare

Spasme musculare, contractii musculare sau slabiciune musculara
Dureri toracice

Febra

Pierderea puterii

Stare generala de rau

Reactii alergice

Reactii mai putin frecvente includ:

. Cristale in urina

Valori anormale ale numarului de celule sanguine, inclusiv reducerea numarului de globule albe
sau a trombocitelor, sau numar crescut de eozinofile

Batai neregulate ale inimii sau Incetinirea batailor inimii
Umflarea ganglionilor la nivelul gatului, subratului sau inghinal
Cresterea frecventei convulsiilor

Probleme de comunicare verbala

Salivare
Neliniste sau activitate fizica si mintala crescuta

Pierderea cunostientei

Lesin

Miscari incetinite sau diminuate

Somn dereglat sau de slaba calitate

Simt olfactiv deteriorat sau dereglat

Probleme cu scrisul de mana

Senzatia de miscare sub piele

Probleme oculare inclusiv senzatie de ochi uscat, sensibilitate la lumina, ticuri involuntare,
lacrimare §i acuitate vizuald scazuta

Auz diminuat sau pierderea auzului.

Voce ragusita

Inflamarea pancreasului

Balonare

Senzatie de arsura in capul pieptului

Pierderea sensibilitatii la atingere in gura

Sangerarea gingiilor
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Senzatie de plenitudine sau de umflare

Senzatii dureroase sau de arsura in gura

Respiratie urat mirositoare

Incontinenta urinara si/sau de fecale

Nevoie imperioasa de urinare

Dureri la nivelul rinichilor si/sau al vezicii provocate de pietre la rinichi
Transpiratie redusa sau imposibilitatea de a transpira

Modificari de culoare a pielii

Umflaturi localizate pe piele

Umflarea fetei

Umflarea articulatiilor

Rigiditate musculoscheletica

Valori crescute ale acidititii in singe

Valori scizute ale potasiului in sdnge

Cresterea poftei de mancare

Senzatie acuta de sete si consumul de cantitati anormal de mari de lichide
Tensiune arteriald scazutd sau scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare
Bufeuri

Simptome asemanatoare gripei

Récirea extremitatilor (de exemplu mdinile si fata)

Probleme de invétare

Dereglari ale functiei sexuale (disfunctii erectile, pierderea libidoului)
Halucinatii

Comunicare verbald scazuta

Reactii adverse rare includ:

Sensibilitate excesiva a pielii

Simt olfactiv diminuat

Glaucom; este un blocaj al fluidelor ochiului care determina presiune crescuta in ochi,
durere si sciderea acuitatii vizuale

Acidoza tubulara renala

Reactii severe la nivelul pielii, inclusiv sindromul Steven-Johnson, o afectiune cutanata ce pune
viata in pericol n care stratul superior al pielii se separa de cel inferior, si eritem multiform, o
afectiune in care apar pete rosii care se pot transforma in vezicule

Miros

Umflarea tesutului din jurul ochilor

Sindromul Raynaud. O boala ce afecteaza vasele sanguine la nivelul urechilor si al degetelor de
la maini si picioare si provoaca durere si sensibilitate la rece

Calcifierea tesuturilor (calcinoza).

Reactii adverse cu frecventi necunoscuti

Maculopatia este o afectiune a maculei, un punct mic de pe retind unde vederea are cea mai
mare acuitate. Trebuie sd anuntati medicul daca observati o modificare sau o scddere a acuitatii
vizuale.

Umflarea conjunctivei oculare.

Necroliza epidermica toxica care este o forma mai grava a sindromului Steven-Johnson (vezi
reactii adverse mai putin frecvente).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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5. CUM SE PASTREAZA TOPAMAX
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Topamax dupa data expirarii inscrisa pe etichetd. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii respective.

[A se complete la nivel national]

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Topamax

Substanta activa este topiramat.

Fiecare comprimat filmat de Topamax contine topiramat 25, 50, 100, 200 mg.
o Fiecare capsula de Topamax contine topiramat 15, 25, 50 mg.

Celelalte componente ale Topamax sunt enumerate mai jos.
[A se completa la nivel national].
Cum arata Topamax si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Acest medicament este autorizat in statele membre ale SEE sub urmiétoarele denumiri:

<{Numele Statului Membru}> <{Denumirea medicamentului}>
<{Numele Statului Membru}> <{Denumirea medicamentului}>

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]
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