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Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 100 mg — 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Filmtabletten

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 200 mg - 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Filmtabletten

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Filmtabletten

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 50 mg - 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Filmtabletten

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 15 mg - 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Granulat in Kapseln

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Granulat in Kapseln

Rakousko Janssen-Cilag Pharma GmbH - Topamax 50 mg - 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Pfarrgasse 75 A-1232 Viden, Rakousko |Granulat in Kapseln

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 15mg harde 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie |capsules

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg harde 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie |capsules

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg harde 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie |capsules

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 100mg tabletten {100 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 200mg tabletten {200 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg tabletten |25 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie

Belgie Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg tabletten |50 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, Belgie

Bulharsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih |[TOPAMAX 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

in farmacevtskih izdelkov, d.o.o0. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Lublan,
Slovinsko




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob podani

Bulharsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Lublan,
Slovinsko

Bulharsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 100 mg Tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Lublan,
Slovinsko

Bulharsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 25 mg Tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Lublan,
Slovinsko

Bulharsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 50 mg Tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o. - SI
Smartinska cesta 53, 1000 Lublan,
Slovinsko

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 100 mg tabs |100 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 200 mg tabs [200 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 25 mg tabs |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 50 mg tabs |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 15 mg 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie|Sprinkles

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 25 mg 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie|Sprinkles

Kypr Janssen-Cilag International NV - BE TOPAMAX 50 mg 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie|Sprinkles

Ceska republika Janssen-Cilag s.r.o. Topamax 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani

Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5
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Ceska republika

Ceska republika

Janssen-Cilag s.r.o.
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5
Ceska republika

Topamax 25 mg

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

Janssen-Cilag s.r.o.
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5
Ceska republika

Topamax 50 mg

50 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

Janssen-Cilag s.r.o.
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5
Ceska republika

Topamax 15 mg

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

Janssen-Cilag s.r.o.
Karla Englise 3201/6
150 00 Praha 5
Ceska republika

Topamax 25 mg

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Dansko

Topimax

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Dansko

Topimax

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Dansko

Topimax

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkered,

Dansko

Topimax

100 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Dansko

Topimax

200 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Topimax

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani
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Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Dansko

Dansko

Janssen-Cilag A/S - DK

Hammerbakken 19, 3460 Birkerad,

Dansko

Topimax

50 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Estonsko

UAB Johnson & Johnson - LT
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Litva

TOPAMAX 100 MG

100 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Estonsko

UAB Johnson & Johnson - LT
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Litva

TOPAMAX 200 MG

200 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Estonsko

UAB Johnson & Johnson - LT
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Litva

TOPAMAX 25 MG

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Estonsko

UAB Johnson & Johnson - LT
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Litva

TOPAMAX 50 MG

50 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

Janssen-Cilag OY — FI
Metsdnneidonkuja 8
02130 Espoo Finsko

Topimax 15 mg kapseli,
kova

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Janssen-Cilag OY — FI
Metsdnneidonkuja 8
02130 Espoo Finsko

Topimax 100 mg tabletti,
kalvopéaillysteinen

100 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

Janssen-Cilag OY — FI
Metsidnneidonkuja 8
02130 Espoo Finsko

Topimax 200 mg tabletti,
kalvopaillysteinen

200 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Finsko

Janssen-Cilag OY — FI
Metsdnneidonkuja 8

Topimax 25 mg tabletti,
kalvopédillysteinen

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
02130 Espoo Finsko

Finsko Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg tabletti, |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Metsidnneidonkuja 8 kalvopaillysteinen
02130 Espoo Finsko

Finsko Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg kapseli, |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Metsénneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Finsko

Finsko Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg kapseli, |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Metsdnneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Finsko

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 100 MG, 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Francie

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 200 MG, 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Francie

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Francie

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 15 MG, 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Francie

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 25 MG, 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Francie

Francie Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE

92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
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Francie

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg (25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 100 {100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 100 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 100 mg |100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 100 mg |{100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |200 mg Potahovana tableta Peroralni podani

Raiffeisenstr. 8

200 mg Filmtabletten
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41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 200 mg {200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 200 mg [{200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 200 {200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 25 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 50 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Némecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Némecko

Neémecko Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani

Raiffeisenstr. 8

Filmtabletten
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41470 Neuss, Némecko

Némecko

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

Topamax 25 mg Kapseln

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

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

TOPAMAX MIGRANE
25 mg Hartkapseln

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

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

Topamax 50 mg Kapseln

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

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

TOPAMAX MIGRANE
50 mg Hartkapseln

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

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

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

TOPAMAC

100 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

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

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

TOPAMAC

200 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

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

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

TOPAMAC

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

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

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

TOPAMAC

50 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Recko

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

56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

TOPAMAC

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Recko Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. — |[TOPAMAC 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

Recko Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. — |[TOPAMAC 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Recko

Mad’arsko Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
2045 Torokbalint Té park, Mad’arsko Potahovana tableta

Mad’arsko Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
2045 Torokbalint T park, Mad’arsko Potahovana tabletas

Mad’arsko Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
2045 Torokbalint Té park, Mad’arsko Potahovana tableta

Mad’arsko Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
2045 Torokbalint T park, Mad’arsko Potahovana tableta

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 15 mg hylki, 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko hord

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg hylki, 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko hord

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg hylki, 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko hord

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmuhadadar toflur

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmuhadadar toflur

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmuhadadar toflur

Island Janssen-Cilag AB - SE Topimax 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmuhadadar toflur

Irsko Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani

Saunderton
High Wycombe

Tablets
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Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX 200 mg
Tablets

200 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX 25 mg
Tablets

25 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX 50 mg
Tablets

50 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX Sprinkle
Capsules 15 mg

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX Sprinkle
Capsules 25 mg

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Janssen-Cilag Limited - GB
Saunderton

High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Velka Britanie

TOPAMAX Sprinkle
Capsules 50 mg

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Janssen-Cilag SpA — IT

TOPAMAX 15 mg

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Via Michelangelo Buonarroti n. 23
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italei

capsule rigide, 60 capsule

Italie Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 300 mg 300 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 300 mg 300 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 400 mg 400 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 400 mg 400 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
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Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie J.C. Healthcare srl — IT EPITOMAX 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie |film, 60 compresse

Italie Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie

Italie Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italie

Lotyssko UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 100 mg coated |100 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, |tablets
Litva

Lotyssko UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg coated |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, |tablets
Litva

Lotyssko UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 50 mg coated |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
geimyniékiq g.1A, LT-09312 Vilnius, tablets
Litva

Lotyssko UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 15 mg sprinkle |15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, capsules
Litva

Lotyssko UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg sprinkle |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Seimyniskiy g.1A, LT-09312 Vilnius, capsules
Litva

Litva UAB Johnson & Johnson Topamax 100 mg Tableta Peroralni podani
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Litva

Litva UAB Johnson & Johnson Topamax 200 mg Tableta Peroralni podani
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Litva

Litva UAB Johnson & Johnson Topamax 25 mg Tableta Peroralni podani
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev Koncentrace Lékové forma Zpiisob podani
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Litva

Litva UAB Johnson & Johnson Topamax 50 mg Tableta Peroralni podani
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Litva

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 15 mg |15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 100 {100 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie  |mg

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 200 {200 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie  |mg

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 25 |25 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie  |mg

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 50 |50 mg Tableta Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie  |mg

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 25 mg |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie

Lucembursko Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 50 mg |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 mg Tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 100 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 200 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 25 mg, omhulde
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 50 mg, omhulde
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 15 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 25 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Nizozemsko
Nizozemsko Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

Dr. Paul Janssenweg 150
PO Box 90240

capsules 50 mg, capsules
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5000 LT Tilburg
Nizozemsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 15 mg Kapsel, |15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg Kapsel, |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg Kapsel, |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Norsko

Norsko Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Norsko

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 mg tabletki|100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Belgie

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 mg tabletki|200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Belgie

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 mg tabletki |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani

Turnhoutseweg 30

powlekane
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B-2340 Beerse
Belgie

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 mg tabletki (50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Belgie

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 15 mg 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30 kapsulki
B-2340 Beerse
Belgie

Polsko Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 25 mg 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Turnhoutseweg 30 kapsulki
B-2340 Beerse
Belgie

Portugalsko Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugalsko

Portugalsko Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugalsko

Portugalsko Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugalsko

Portugalsko Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugalsko

Portugalsko Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. - PT  |Topamax 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

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

Portugalsko

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

Topamax

25 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

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

Topamax

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rumunsko

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

Lublan,

Slovinsko

TOPAMAX 100 tablets

100 mg

Tableta

Peroralni podani

Rumunsko

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

Lublan,

Slovinsko

TOPAMAX 200 tablets

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Rumunsko

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

Lublan,

Slovinsko

TOPAMAX 25 tablets

25 mg

Tableta

Peroralni podani

Rumunsko

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

Lublan,

Slovinsko

TOPAMAX 50 tablets

50 mg

Tableta

Peroralni podani

Rumunsko

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

Lublan,

Slovinsko

TOPAMAX sprinkle caps

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovenska
republika

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

824 78 Bratislava

Slovenska republika

Topamax 15 mg cps

15 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Slovenska Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 25 mg cps 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
republika Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Slovenska republika
Slovenska Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 100 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
republika Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Slovenska republika
Slovenska Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 200 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
republika Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Slovenska republika
Slovenska Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 25 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
republika Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Slovenska republika
Slovenska Johnson & Johnson, s.r.o — SK Topamax 50 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
republika Plynarenska 7/B
824 78 Bratislava
Slovenska republika
Slovinsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o0. — SI filmsko oblozene tablete
Smartinska 53, Lublaf, Slovinsko
Slovinsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o0. — SI filmsko oblozene tablete
Smartinska 53, Lublaf, Slovinsko
Slovinsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.o0. — SI filmsko oblozene tablete
Smartinska 53, Lublaii, Slovinsko
Slovinsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [ TOPAMAX 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete
Smartinska 53, Lublafi, Slovisnko
Slovinsko Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih |TOPAMAX 15 mg 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
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in farmacevtskih izdelkov, d.o.o0. — SI kapsule
Smartinska 53, Lublaf, Slovinsko

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 100 mg 100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Spanélsko

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 200 mg 200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Spanélsko

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 mg 25 mg Potahovana tableta Peroralni podéani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Spanélsko

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 mg 50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Spanélsko

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 15 mg,
Madrid, Spanélsko capsulas

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 25 mg,
Madrid, Spanélsko capsulas

Spanélsko Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 50 mg,
Madrid, Spanélsko capsulas

Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 15 mg kapslar, |15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko héarda

Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg kapslar, |25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko harda

Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg kapslar, |50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko héarda

Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 100 mg tabletter,|100 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko |filmdragerade

Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 200 mg tabletter,|200 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmdragerade

20




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev Koncentrace Lékové forma Zpiisob podani
Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg tabletter, |25 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmdragerade
Svédsko Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg tabletter, |50 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Box 7073 192 07 Sollentuna, Svédsko filmdragerade
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 100 mg 100 mg Tableta Peroralni podani
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velkd Britanie
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 200 mg 200 mg Tableta Peroralni podani
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velka Britanie
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 25 mg 25 mg Tableta Peroralni podani
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velka Britanie
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 50 mg 50 mg Tableta Peroralni podani
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velka Britanie
Velké Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 15 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Saunderton Capsules 15 mg
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velkd Britanie
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 25 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Saunderton Capsules 25 mg

High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
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Velka Britanie
Velka Britanie Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 50 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

Saunderton

High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Velka Britanie

Capsules 50 mg
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU TOPAMAX A
SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Topiramatum je sulfamatem substituovany monosacharid. Topiramatum rozsituje chloridové kanaly
aktivované y-aminobutyratem a inhibuje excitovanou neurotransmisi pomoci plisobeni na kainatové
podtypy glutamatovych receptortil a receptorii oc-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionové
kyseliny. Je rovnéz inhibitorem nékterych izoenzymu karbonické anhydrazy.

Sjednoceni 1é¢ivé latky topiramatum na trhu v ¢lenskych statech EU, Norsku a Islandu se tyka dvou
1ékovych forem:

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

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

Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) vyhodnotil mnozstvi rozpornych oblasti v udajich
o pripravku s topiramatem a piijal upravené informace o pripravku. Hlavni oblasti vyzadujici
sjednoceni byly nasledujici:

4.1 — Terapeutické indikace

Monoterapie epilepsie
Dtikaz u€innosti a bezpecnosti topiramata jako monoterapie v 1écb¢ epilepsie vychazel z vysledka ctyt
randomizovanych kontrolovanych studii.

U nové diagnostikovanych pacientl prokéazalo topiramatum piinos v monoterapii ve dvou (TOPMAT-
EPMN-105 a TOPMAT-EPMN-106) ze tii provadénych studii. Studie TOPMAT-EPMN-105 poskytla
dikaz podporujici rozsifeni indikace ,,epilepsie, nebot’ tato studie jako jedina zahrnovala pacienty

s riznymi dal§imi zachvatovitymi syndromy jinymi nez parcialni zachvaty. Studie typt zachvatii
zahrnovaly jak parciadlni zdchvaty (definované jako parcidlni, komplexné parcialni nebo parcialni
vyvijejici se v sekundarni generalizované zachvaty), tak generalizované zachvaty (definované jako
generalizované tonicko-klonické, tonické nebo klonické zachvaty).

Zkoumani topiramata jako monoterapie v détské populaci se tykalo menSiny (cca 20 %) pacientli
hodnocenych v randomizovanych kontrolovanych studiich monoterapie topiramatem, coz byly déti
(<16 let veéku). Priblizné 300 pacient ve véku mezi 6 a 16 lety bylo zahrnuto do klinického vyzkumu
topiramata jako monoterapie. Vysledky kovariacnich analyz ve studiich TOPMAT-EPMN-104,
TOPMAT-EPMN-105 a TOPMAT-EPMN-106 ukazuji, Ze Gt¢innost monoterapie topiramatem se
nelisi v zavislosti na véku. Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici tvrzeni o ucinnosti monoterapie
u pacientti mladsich 6 let.

Po projednéni znéni této indikace vybor CHMP posoudil nasledujici text jako pfijatelny pro pouziti
topiramata v monoterapii epilepsie:

., Monoterapie u dospélych, dospivajicich a deti nad 6 let veku s parcidalnimi zachvaty se sekundarnimi
generalizovanymi zdchvaty nebo bez sekundarnich generalizovanych zdchvatii a primdrnimi
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. *

Adjuvantni 1é¢ba epilepsie u déti a dospélych

Navrhovana indikace adjuvantni [é¢ba je schvalena ve vSech 29 zemich zapojenych do postupu podle
¢lanku 30. Celkové bylo provedeno 9 studii za tiCelem zji§téni ucinnosti topiramata jako piidatné
(adjuvantni) 1écby. Pokud jde o klicové otazky, klinicky vyvoj celkove spliuje pokyny pro klinické
hodnoceni lécivych ptipravki v 1écbé epileptickych onemocnéni vyboru CHMP.

= Parcialni zachvaty (POS) se sekundarni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace u
dospélych a déti
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Vysledky 6 kontrolovanych studii ukazuji, Ze adjuvantni 1é¢ba topiramatem u dospélych ma
vyznamny terapeuticky ptinos v kontrole parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez
sekundarni generalizace. U¢innost topiramata ve snizovani ¢etnosti zachvati byla konzistentni ve
vSech 6 studiich u velkého poctu pacientd, ktefi se téchto studii ucastnili.

Zda se, ze existuje klinicky i statisticky vyznamny diikaz Gi€¢innosti topiramata jako adjuvantni 1écby

k antiepileptickym 1éCivym piipravkim v indikacich parcidlnich zachvatt. Toto je dale podpotfeno
nizkou mirou ¢etnosti prerusSeni 1écby z diivodu nedostatecné ti¢innosti. Vybor CHMP tedy usoudil, Ze
pouziti topiramata jako adjuvantni 1é¢by u dospé€lych s parcidlnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez sekundarni generalizace je dolozeno.

Dtikaz ucinnosti topiramata jako adjuvantni 1é¢by parcidlnich zachvatt se sekundarné
generalizovanymi zachvaty nebo bez sekundarné generalizovanych zachvatti u détskych pacientii byl
ziskan z multicentrické, placebem kontrolované studie (YP). PiestoZze nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti v danych vékovych skupinach 2-5 let, 6-9 let, 10—15 let a >16 let, celkova tendence
smétuje k pocetni ptevaze nad placebem v kazdé veékové skupin€. Vysledky byly predlozeny pro celou
skupinu a prokazaly statisticky vyznamny lé¢ebny ti¢inek v celé skupiné pediatrickych pacientii. Toto
je povazovano za podpirné k navrhovanym indikacim topiramata jako adjuvantni 1é¢by parcialnich
zéachvati se sekundarné generalizovanymi zachvaty nebo bez sekundarné generalizovanych zachvatt v
détské populaci.

=  Adjuvantni 1é¢ba primarnich generalizovanych tonicko-klonickych (PGTC) zachvati u dospélych
a déti
Dv¢ studie, YTC a YTC-E, zkoumaly u¢innost topiramata jako adjuvantni 1éCby u pacientt s
primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi (PGTC) zachvaty. Jedna ze studii byla provadéna
v USA/Kostarice a druhé studie byla provadéna v Evropé€. Topiramatum vykazalo sniZeni Cetnosti
primarnich generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl ve studii provadéné v USA/ Kostarice a
v piipad¢é kombinace vysledkid obou studii. Vysledky evropské studie byly nepriikazné hlavné z toho
dtvodu, Ze reakce na placebo byly vétsi, nez se o¢ekavalo. Drzitel rozhodnuti o registraci vysvétluje
tento rozdil sdélenim, Ze nevyvazenost v Cetnosti zachvatl na pocatku studie, v zavaznosti zachvati a
v mife Cetnosti selektivniho pferuseni 1écby mezi skupinami mohla pfispét k podhodnoceni u€innosti
topiramata. Toto vysvétleni bylo povazovano za dostate¢né a navrhovana indikace pouziti topiramata
jako adjuvantni 1écby u dospélych s primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty mtize
byt povazovana za dostate¢n¢ doloZenou.

Duikaz podporujici pouziti u déti s primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty ptinesly
vysledky studie YTC a YTC-E. Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil analyzu tdajii podle
vékovych skupin pro kazdou studii. Pfestoze nebylo dosazeno statistické vyznamnosti v danych
vékovych skupinach 2-5 let, 6-9 let, 10—15 let a >16 let, celkova tendence smétuje k pocetni prevaze
nad placebem v kazdé vékové skupiné.

Vysledky modelt ANCOVA ukazuji, ze vék nemél vliv na lécebny efekt (p-hodnota >= 0,20) pro
zadny ze tfi typd zachvati (POS, PGTS nebo LGS). Nicméné zde neni zadny fyziologicky nebo
farmakologicky divod k predpokladu, ze mechanismus plisobeni 1é¢ivé latky nebo patofyziologie
onemocnéni by byly odlisné u ditéte ve veéku 2 let oproti ditéti 10letému. Je tedy opodstatnéné se
domnivat, ze pokud u¢innost v uvedené indikaci byla prokazana obecné v détské populaci, pak tyto
vysledky mohou byt vztazeny na dany nizsi vékovy limit. K prosazeni indikace adjuvantni 1é¢by u déti
s typy zachvatti POS, PGTS nebo LGS je zde nepochybné statisticky vyznamny dikaz u¢innosti
pozorovany u détské populace jako celku. Nejmladsi vék zahrnuty do klinickych hodnoceni byl 2 roky
veku.

Vybor CHMP proto podpofil sjednocené znéni indikace topiramata pro adjuvantni 1é¢bu parcidlnich

zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace nebo primarnich
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u dospélych a u déti:
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., Adjuvantni lécba dospélych, dospivajicich a deéti ve véku od 2 let s parcidalnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace nebo primarnimi generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvaty.. ... ... . "

Zachvaty spojené s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS)

Pouziti topiramata jako adjuvantni 1écby u pacientd (dospélych a déti) s Lennoxovym-Gastautovym
syndromem (LGS) 1é¢enych az dvéma antiepileptickymi 1é¢ivymi piipravky bylo podloZeno pouze
jednou kontrolovanou studii zna¢né omezeného trvani. Odivodnéni predlozené drzitelem rozhodnuti o
registraci, Ze tento nedostatek je zpisoben omezenym poctem subjekti a dostupnych kvalifikovanych
vyzkumnych center, bylo posouzeno jako ptijatelné. Zavéry, které tato studie poskytla, podpoftily
vysledky ziskané ze studie YP u déti s parcialnimi zachvaty.

Prestoze nebylo dosazeno statistické vyznamnosti u déti v danych vékovych skupinach, celkova
tendence smétuje k pocetni nadiazenosti nad placebem v kazdé vékové skuping.

Vybor CHMP tedy pfijal sjednocené znéni indikace 1é¢by zachvatii spojenych s Lennoxovym-
Gastautovym syndromem. V zajmu soudrznosti bylo schvaleno spojeni obou indikaci adjuvantni 1écby
do znéni:

., Adjuvantni lécba déti ve véku od 2 let, dospivajicich a dospelych s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace nebo primarnimi generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvaty a lécba zdchvatii spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem."”

Profylaxe migrény

V dospélé populaci prokazalo topiramatum v davkach 100 mg nebo vys$sich vyraznéjsi zmirnéni
meésicnich zachvati migrény nez placebo. Ve 2 ze 4 studii byly tyto rozdily statisticky vyznamné.
1écby) prokazaly trvalou odpoveéd’. Ukazalo se, ze davka 200 mg neposkytuje dodate¢ny ptinos.
V jedné ze studii (TOPMAT-MIGR-003), ktera srovnavala topiramatum s propranololem, byl
pozorovan podobny profil uc¢innosti.

Tyto vysledky mohou byt povazovany za dostate¢né k podpofeni navrzené indikace. Tato indikace je
schvalena soucasnymi doporucenimi operacni skupiny Evropské federace neurologickych spolecnosti
(EFNS) (2006), kde je topiramatum pokladano na zakladé védeckych diikazl z klinickych studii a na
zéaklade shody experti EFNS za vhodny profylakticky 1é¢ivy ptipravek prvni volby.

V nékterych zemich bylo topiramatum schvaleno jako profylakticka l1écba migrény druhé volby.
Drzitel rozhodnuti o registraci nesouhlasil s timto navrhem a uvedl, Ze v zadné studii nebylo od
pacientd pozadovano, aby v ramci predchozi 1écby nereagovali na profylaktické antimigrenozni 1éky.
Je pravda, Ze studie nebyly cilené planovany pro ndbor rezistentnich pacientd, ackoli jsou k dispozici
jen omezené informace ohledné kategorie pacientii nakonec do téchto studii zatazenych (dosud
neléceni pacienti oproti jiz 1é€enym/rezistentnim pacientlim).

Po dikladném projednani pouziti topiramata v profylaxi migrény vybor CHMP posoudil jako
ptijatelny nasledujici text:

,» Topiramatum je indikovano u dospélych k profylaxi migrenoznich bolesti hlavy po peclivem
zhodnoceni jinych moznych lécebnych postupu. Topiramatum neni urceno k akutni léche.

4.2 — Davkovani a zpisob podani
Monoterapie epilepsie u déti a dospélych
Pokud jde o davkovani a zptisob podani topiramata, je obecné titracni schéma monoterapie a

adjuvantni 1éCby v bodu 4.2 Davkovani a zplisob podavani souhrnu daji o ptipravku shodné ve vsech
Clenskych statech, prestoze se vyskytuji odliSnosti v zavislosti na vékovém rozmezi uzivani.
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Vybor CHMP schvalil doporuc¢ené davkovani v monoterapii 100-200 mg/den jako pocatecni cilova
davka a 500 mg/den jako maximalni denni davka v monoterapii u dospé€lych a pocate¢ni cilova davka
100 mg/den v zavislosti na klinické odpovédi u déti ve véku od 6 let.

Adjuvantni terapie epilepsie u déti a dospélych

= Parcialni zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace, primarni
generalizované tonicko-klonické zachvaty nebo

= Zachvaty spojené s Lennoxovym-Gastautovym syndromem

Vybor CHMP schvalil i¢inné rozmezi davky 200—-400 mg/den u dospélych. Maximalni tydenni
prirastek titraéni davky byl upraven na 50 mg/den oproti 100 mg/den. Vybor CHMP se shodl na
nasledujicim znéni pro dosp€lé:

., Dospeli

Lécba by meéla byt zahdjena davkou 25-50 mg na noc po dobu jednoho tydne. Pouziti nizsich
pocatecnich davek bylo zaznamendano, avsak nebylo systematicky zkoumadno. Nasledné by méla byt
davka v tydennich nebo dvoutydennich intervalech zvysena o 25-50 mg/den a uZivana ve dvou
oddeélenych davkach. U nékterych pacientii miize byt ucinku dosazeno s jednou denni davkou.

V klinickych studiich s adjuvantni lécbou byla nejnizsi ucinna davka 200 mg. Obvykla denni davka je
200-400 mg ve dvou oddélenych davkach. *

Vybor CHMP schvalil doporu¢enou celkovou denni davku pfiblizn€ 5-9 mg/kg/den ve dvou
oddeélenych davkach jako adjuvantni 1écbu v détské populaci (déti ve véku od 2 let).

Byly stanoveny doporugené davky pro pacienty s poskozenim ledvin. Uprava davky pro starsi
pacienty neni tieba za piredpokladu, ze renalni funkce nejsou poskozeny. Rovnéz byly poskytnuty
informace o davkovani pro pacienty s jaternim poskozenim.

Profylaxe migrény
Vybor CHMP schvalil doporucenou titra¢ni davku 25 mg/den na jeden tyden s tydennim zvySenim
025 mg.

Do zadné ze studii zkoumajicich migrény nebyli zahrnuti détsti pacienti, a tudiz nebyl u¢inén zadny
zaveér ohledné Géinnosti a bezpecnosti.

4.3 — Kontraindikace

Kontraindikaci uzivani topiramata v t¢hotenstvi a u Zen v plodném véku, pokud neuzivaji i¢inné
metody antikoncepce, posoudil vybor CHMP v indikaci epilepsie jako neopravnénou. Do bodu 4.6
bylo zaclenéno odpovidajici upozornéni o rizicich 1écby pro matku a plod a o rizicich nelécené
epilepsie béhem tehotenstvi (viz souhrn udaji o ptipravku bod 4.6).

Kontraindikace pro uzivani topiramata v indikaci profylaxe migrény v t€hotenstvi a u zen v plodném
veku, pokud neuzivaji u¢inné metody antikoncepce, byla zatazena do bodu 4.3 a 4.6 souhrnu udajt
o pripravku.

4.4 — Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vykyvy nélady/deprese a sebevrazedné tendence, akutni myopie a sekundarni glaukom se zavienym
uhlem a metabolicka acidéza byly zahrnuty do planu fizeni rizik (RMP) a oznaceny jako zavazné
riziko. Byla rovnéz zahrnuta varovani uvadéjici, Ze topiramatum by mélo byt pouzivano s opatrnosti u
pacientl s takovymi onemocnénimi nebo 1écbou, které jsou rizikovym faktorem pro vznik metabolické
acidozy, a rovnéz to, ze pti l€cbé topiramatem by mély byt posouzeny o¢ni poruchy v anamnéze
pacienta.
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Bylo rovnéz poznamenano, Ze je u nékterych pacientti vedlej$im rysem 1éCby topiramatem ztrata
hmotnosti, a bylo zaclenéno varovani uvadéjici, Ze pacienti dlouhodob¢ uZzivajici topiramatum by méli
byt pravidelné vazeni a sledovani s ohledem na pokracujici ztratu hmotnosti.

Nebylo zcela objasnéno, zda topiramatum mize mit néjaky t€inek na kosti (tj. kromé uc¢inkt
vyvolanych metabolickou acidozou) a nasledné na rist. Vyhodnoceni pediatrickych tdaju je
ocekavano v blizké budoucnosti a v souc¢asné dob¢ nejsou vyzadovana zadna dalsi opatieni.

Vybor CHMP navic podpofil vypusténi jakékoli zminky o zaménitelnosti riznych 1é¢ivych piipravki
obsahujicich topiramatum u jednotlivych pacientl z udajt o ptipravku.

4.5 — Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Byly ptedlozeny tdaje podporujici navrzeny text tykajici se moznych interakci topiramata

s peroralnimi kontraceptivy a risperidonem. Ve studii zkoumajici epilepsii se objevilo snizeni vSech
meétenych parametri (Cmax, Tmax a AUC) pro ethinyl estradiol ve spojeni s podavanim topiramata.
Vybor CHMP podpotil zaclenéni vhodného upozornéni na tento ucinek s tim, ze u pacientt
uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva s piipravkem Topamax je tfeba pocitat s moznosti
snizeného kontraceptivniho u¢inku a zvyseného krvaceni ze spadu.

Nezda se, Ze by byly statisticky vyznamné rozdily mezi plazmatickou koncentraci risperidonu pfi
soub&zném podavani s topiramatem, at’ jiz u zdravych subjektli nebo u pacientli s bipolarni poruchou.
Navrzené znéni souhrnu udaji o pfipravku odrazi nevyznamné rozdily v koncentraci a pfimétené
vyvozuje, ze interakce pravdépodobné neni klinicky vyznamnd. Vzhledem k tomu, Ze byl pozorovan
zvySeny pocet nezadoucich ucinki (a rovnéz nezadoucich ucinkti vedoucich k vytazeni ze studie) pii
soub&zném podavani risperidonu a topiramata, bylo znéni tohoto pododdilu nepatrné pozménéno.
Navrzené znéni v tomto oddile povazuje vybor CHMP za piijatelné.

Navic byla do udajt o ptipravku zahrnuta informace o interakci topiramata s tiezalkou teckovanou.

4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl piehled o sbéru tidaji z farmakovigilancni databaze spolecnosti
Johnson & Johnson PRD a prospektivnich téhotenskych registrti, které oznacily potencialni rizika pro
plod a t€éhotnou Zenu IéCenou topiramatem. Ackoli piehled literatury piedlozeny drzitelem rozhodnuti
o registraci ukazuje, Ze je zde potencialni piinos pii uzivani profylaktické 1écby u t€hotnych zen
trpicich migrénou, je nutno uvést, ze velka vétsina migrén se v prib&hu téhotenstvi zlepsi, prestoze
presné udaje ze studii nejsou jednotné. U téch Zen, které vyzaduji profylaktickou 1é¢bu migrény, je
preferovana latka, ktera u tii zvitecich druhii v nizkych davkach neprokazala teratogenni ucinky.

Studie dokazujici spojeni mezi vyskytem gestacni hypertenze nebo preeklampsie Castéji u Zen

s migrénou neprokézaly pii¢inny vztah mezi migrénou a preeklampsii nebo hypertenzi. Zadna studie
neprokazala, Ze dobra kontrola migrény zabraniuje gestacni hypertenzi nebo preeklampsii. Obdobné
nebylo prokazano spojeni mezi migrénou a ischemickou mozkovou piithodou. V soucasné dobé neni
k dispozici dikaz, Ze profylaxe migrény béhem tehotenstvi snizuje riziko cévni mozkové ptihody.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze kontraindikace pouziti topiramata v indikaci profylaxe migrény
be&hem téhotenstvi a u zen v plodném véku, pokud neuzivaji u¢inné metody antikoncepce, je
odiivodnéna na zaklad¢ prokdzani teratogenicity topiramata u tfi zvifecich druht a dostupnosti
alternativnich moznosti akutni a profylaktické 1é¢by migrény v t€hotenstvi, které tuto teratogenicitu na
trech zvitecich druzich neprokazaly.

Kontraindikace pro pouziti v t¢hotenstvi je odivodnéna tam, kde jsou nedostatecné tdaje ziskané na

doporucil vybor CHMP, byla do indikace profylaxe migrény drzitelem rozhodnuti o registraci
zafazena kontraindikace pro pouziti topiramata k profylaxi migrény v t€hotenstvi nebo u Zen
v plodném véku bez pfiméfené kontracepce.
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5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozil jako souc¢ést prvni zadosti kompletni neklinicky balicek na
podporu registrace pfipravku, véetné souboru zprav o reprodukéni toxicité. Krome studie peroralni
toxicity u mladych potkanti nepredlozil drzitel rozhodnuti o registraci zadné nové toxikologické idaje.

Embryofetalni studie poskytuji jasny ditkaz teratogenniho potencidlu topiramata. Skutec¢nost, Ze tento

ucinek byl opakovatelny a byl pozorovan u tfi zvitecich druhti, jak hlodavct tak ne-hlodavcet,
naznacuje potencialni riziko pro lidi.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACEN{
NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI
Vzhledem k tomu, ze

- ptedmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnil idajti o ptipravku, oznaceni
na obalu a pfibalové informace,

- souhrny tdajt o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse ve vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Topamax a souvisejicich nazvii

(viz Ptiloha I), a to prostfednictvim uprav piislusnych odstaveti v souhrnu tdaji o piipravku, oznaceni
na obalu a ptibalové informaci uvedenych v ptiloze III.
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PRILOHA 111
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Poznamka: Tento souhrn udaji o pripravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou
verze platné v dobé vydani rozhodnuti Evropské komise.
Po vydani rozhodnuti Evropské komise budou kompetentni autority ¢lenskych stati po dohodé s

referen¢nim ¢lenskym statem informace o pripravku aktualizovat. Proto tento souhrn udaju o
pripravku, oznaceni na obalu a piibalova informace nemuseji byt nutné aktualnim textem.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 25 mg potahované tablety
Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
Topamax a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 100 mg potahované tablety
Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 15 mg tvrdé tobolky
Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg tvrdé tobolky
Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg tvrdé tobolky

[viz Ptiloha I - doplni se narodni idaje]

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

[doplni se narodni udaje]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Tvrdé tobolky

[doplni se narodni udaje]

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie dospélych, mladistvych a déti od 6 let véku s parcialnimi epileptickymi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni a s primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.

Dopliikova terapie déti od 2 let véku, dospélych a mladistvych s parcialnimi epileptickymi zachvaty se
sekundarni generalizaci nebo bez ni nebo primarnimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty
a 1écba zachvatl spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem.

Topiramat je po dikladném zvazeni jinych moznych 1é¢ebnych postupl urcen k profylaxi
migrendznich bolesti hlavy u dospélych. Topiramat neni ur¢en k akutni 16¢b¢.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Vseobecné
Doporucuje se zahajit 1écbu nizkymi davkami s naslednou titraci na G¢innou davku. Davka a titrace se
tidi klinickou odpovédi.

Topamax je k dispozici ve formé potahovanych tablet a tvrdych tobolek. Potahované tablety se
nedoporucuje délit. Tvrdé tobolky jsou uréeny pacientiim, ktefi nemohou polykat tablety, napt. détem
a star$im osobam.

Topamax tvrdé tobolky miize byt polknut veelku nebo miize byt tobolka opatrné oteviena a jeji obsah

smichan s malym mnoZstvim (odpovidajicim ¢ajové 1zi¢ce) mekké stravy. Tato smés 1éCivého
pripravku a potravy by méla byt polknuta okamzité, bez Zvykani. Nesmi se uchovavat k dalsimu uziti.
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K optimalizaci 1écby piipravkem Topamax neni nutné monitorovat plazmatické koncentrace
topiramatu. Ve vzacnych pfipadech, pti doplnéni topiramatu k fenytoinu, mtize byt k docileni
optimalni klinické odezvy zapotiebi upravit davkovani fenytoinu. Pfidani nebo vysazeni fenytoinu a
karbamazepinu pii doplinkové 1é¢be pripravkem Topamax muze vyzadovat upravu davkovani
ptipravku Topamax.

Topamax Ize uzivat bez ohledu na piijem potravy.

Aby se minimalizovaly pfipadné zachvaty nebo zvyseni jejich frekvence, je nutné u pacientii

s anamnézou zachvatl nebo epilepsie, stejné jako u pacientil bez této anamnézy, vysazovat
antiepileptika vCetné topiramatu postupné. V klinickych studiich u dospélych byly denni davky
snizovany v tydennich intervalech: u epileptickych pacientd o 50 —100 mg, v profylaxi migrény, kde
byl topiramat podavan az do davek 100 mg/den, o 25 — 50 mg. V pediatrickych klinickych studiich byl
topiramat vysazovan postupné béhem obdobi 2 — 8 tydnti.

Monoterapie epilepsie

Vseobecne

Po vysazeni soucasn¢ uzivanych antiepileptik k docileni monoterapie topiramatem je nutno brat v
uvahu mozné ovlivnéni trovné¢ kontroly zachvatti. Neni-li z hlediska bezpec¢nosti uzivani nutné
vysadit soucasn¢ podavané antiepileptikum neprodlené, doporucuje se postupné vysazovani ptiblizné
tretiny davky soucasné podavaného antiepileptika kazdy 2. tyden.

Pti vysazeni enzymovych induktorii dochazi ke zvyseni plazmatickych hladin topiraméatu. Jsou-li pro
to klinické diivody, mtize byt nutné davkovani piipravku Topamax (topiramatum) snizit.

Dospeli

Davka a titrace se fidi klinickou odpovédi. Titrace by méla byt zahajena davkou 25 mg na noc po dobu
1 tydne. Davka by poté méla byt zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 25 nebo

50 mg/den, podavana rozdélené ve dvou davkach. Pokud pacient neni schopen titrani rezim snaset,
mohou byt snizeny pfirdstky davky nebo prodlouzeny intervaly mezi navySovanim davky.

Doporucend tivodni davka topiramatu pfi monoterapii ¢ini pro dospélé 100 mg/den az 200 mg/den
podanych rozdé€len¢ ve 2 dil¢ich davkach. Maximalni doporuc¢end davka ¢ini 500 mg/den ve 2 dil¢ich
davkach. Nekteti pacienti s refrakternimi formami epilepsie tolerovali monoterapii v denni davce
1000 mg topiramatu. Davkovaci schéma plati pro vSechny dospé€lé osoby véetné starSich, které netrpi
ledvinovymi poruchami.

Détska populace (déti od 6 let veku)

Dévka a titrace se tidi klinickou odpovédi. Lécba déti ve véku 6 let a star§ich by méla byt zahdjena
davkou 0,5 az 1 mg/kg na noc béhem prvniho tydne. Davkovani by mélo byt poté zvySovano

v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 0,5 — 1 mg/kg/den, podanych rozdélené ve dvou dil¢ich
davkach. Pokud dité neni schopno titracni rezim tolerovat, mohou byt snizeny piirtstky davky nebo
prodlouzeny intervaly mezi navySovanim davky.

Doporucend tvodni davka topiramatu pfi monoterapii u déti ve véku od 6 let je 100 mg/kg v zavislosti
na klinické odpovédi (tj. u déti ve véku 6 — 16 let piiblizn€ 2,0 mg/kg/den).

Doplitkova 1é¢ba epilepsie (parcidlni epileptické zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni,
primdarni generalizované tonicko-klonické zachvaty nebo zachvaty spojené s Lennox-Gastautovym

syndromem)

Dospeli
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Lécba by méla byt zahajena davkou 25 — 50 mg na noc po dobu jednoho tydne. Bylo hlaseno pouziti
niz§ich uvodnich davek, které vsak nebylo systematicky studovano. Davka by méla byt nasledné
zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 25 — 50 mg/den a podavana rozdélené ve
dvou dil¢ich davkach. U nékterych pacientii je dosazeno u¢innosti i pfi davkovani jednou denng.

V klinickych studiich dopliikové 1é¢by €inila minimalni i¢inna davka 200 mg. Obvyklou denni davku
predstavuje 200 — 400 mg, podavanych rozdélené ve dvou dil¢ich davkach.

Davkovaci schéma plati pro v§echny dospélé osoby vcetné starSich, které netrpi ledvinovymi
poruchami (viz bod 4.4).

Deétska populace (déti od 2 let veku)

Doporucena celkova denni davka ptipravku Topamax (topiramatum) pii doplitkové 16¢bé ¢ini
priblizné 5 az 9 mg/kg/den, podavanych rozdélen€ ve dvou dil¢ich davkach. Titrace by méla byt
zahdjena prvni tyden davkou 25 mg na noc (nebo nizsi, v rozmezi 1 az 3 mg/kg/den). Poté by méla byt
davka zvySovana v tydennich nebo dvoutydennich intervalech o 1 az 3 mg/kg/den (ve dvou dil¢ich
davkach) az do dosazeni optimalni klinické odpovédi.

Ovéfené denni davky do 30 mg/kg byly obecné dobfte tolerovany.
Migréna
Dospeli

Doporucena celkova denni davka topiramatu v profylaxi migrendznich bolesti hlavy je 100 mg/den,
podavanych rozdélené€ ve dvou dil¢ich davkach. Titrace by méla byt zahajena davkou 25 mg na noc po
dobu jednoho tydne. Davka by méla byt dale zvySovana v tydennich intervalech o 25 mg/den. Pokud
pacient neni schopen titracni rezim tolerovat, mohou byt prodlouzeny intervaly mezi navySovanim
davky.

Nekteti pacienti byli spé$né 1é¢eni celkovou denni davkou 50 mg/den. Pacienti uzivali celkovou
denni davku az do 200 mg/den. Tato davka mize byt sice u n¢kterych pacientii piinosna, kvuli
zvySenému vyskytu nezddoucich G€ink1 je vSak nutna opatrnost.

Deétska populace

Kvili nedostate¢nym tdajim o bezpecnosti a ti¢innosti neni Topamax (topiramatum) doporucen
k 1é¢be nebo prevenci migrény u déti.

Vseobecna davkovaci doporucéeni pro pfipravek Topamax u zvlastnich skupin pacienta

Poskozeni funkce ledvin

U pacientl s poskozenou funkci ledvin (Clcg < 60 ml/min) dochazi ke sniZeni plazmatické i renalni
clearance topiramatu a je proto nutno jej podavat opatrné. U pacientli s prokdzanym poskozenim
funkce ledvin mize byt prodlouzeno dosazeni rovnovazného stavu pii kazdé davce.

Topiramat je z plazmy odstranovan hemodialyzou. U pacientii s koneénym stadiem selhanim ledvin je
proto v den dialyzy nutné podat dodatecnou davku ptipravku Topamax, ktera se rovna ptiblizné
poloving denni davky. Dodate¢nou davku je nutno podavat rozd€lené, na zac¢atku a po ukonceni
hemodialyzy. Dodate¢na davka se mize lisit v zavislosti na vlastnostech pouzitého dialyza¢niho
piistroje.

Poskozeni funkce jater
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U pacientt se stfedné zdvaznym az zavaznym poskozenim funkce jater je nutno topiramat podavat
opatrné, protoZe jeho clearance je sniZena.

Starsi pacienti

U star$ich pacientii s nedotéenou funkci ledvin neni nutna Gprava davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Profylaxe migrény v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, pokud neuzivaji G€innou formu
antikoncepce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

V situacich, kdy je z 1ékatského hlediska pozadovano rychlé vysazeni topiramatu, se doporucuje

cvvr

Podobneé jako u jinych antiepileptik se pii uzivani topiramatu miize u nékterych pacientti objevit
zvysend frekvence zachvatli nebo novy typ zachvatti. Tento vyskyt mtze byt disledkem
predavkovani, snizeni plazmatickych koncentraci soucasné uzivanych antiepileptik, vyvoje
onemocnéni nebo paradoxniho Gcinku.

V pribehu 1€¢by topiramatem je velice dalezity adekvatni prijem tekutin. Hydratace mtze snizit riziko
nefrolitidzy (viz nize). Dostatecnd hydratace pfed a v pribéhu ¢innosti jako je cviceni nebo vystaveni

se vysokym teplotam, mtize snizit riziko nezadoucich ucinkti spojenych s horkem (viz bod 4.8).

Poruchy nalady/deprese

V pribéhu lécby topiramatem byla zjisténa zvySena incidence poruch nalady a deprese.

Sebevrazda/sebevrazedné pokusy

U pacientt lécenych antiepileptiky v rGznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné myslenky a
chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii antiepileptik
ukazala malé zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani. Mechanismus
tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika u topiramatu.

Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich se piihody spojené se sebevrazdou (sebevrazedné
myslenky, sebevrazedné pokusy a sebevrazda) vyskytovaly u pacientl 1é€enych topiramatem

s frekvenci 0,5 % (46 z 8652 pacienti), tj. s téméf 3krat vyssi incidenci nez u pacientt, kterym bylo
podavano placebo (0,2 %; 8 ze 4045 pacienti).

Pacienty je proto nutno monitorovat s ohledem na vyskyt znamek sebevrazednych myslenek a chovani
a zvazit vhodnou lécbu. Pacienty (a jejich oSetfovatele) je nutno poucit, aby v pfipade vyskytu
sebevrazednych myslenek nebo chovani vyhledali lékafskou pomoc.

Nefrolitidza
U nékterych pacientli, zejména s predispozici k nefrolitidze, mize byt zvySeno riziko tvorby

ledvinovych kament a rozvoje doprovodnych ptiznakt napft. ledvinové koliky, bolesti ledvin nebo
slabin.

K rizikovym faktoriim nefrolitidzy patii nefrolitidza v anamnéze, rodinna anamnéza nefrolitiazy a
hyperkalciurie. Zadny z nich v§ak neznamena4 jistou predikci tvorby kamend béhem 1écby
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topiramatem. ZvysSené riziko se tyka zejména pacientt, kteti uzivaji jesté dalsi [éCivé ptipravky
spojené s nefrolitiazou.

Snizené jaterni funkce

U pacientl s poruchami jaternich funkci je zapotiebi topiramat podavat s opatrnosti vzhledem k
moznosti snizeni clearance topiramatu.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

U pacienti 1éCenych topiramatem byl hlasen syndrom akutni myopie provazené sekundarnim
glaukomem s uzavienym thlem. K symptomm patii nahlé snizeni zrakové ostrosti a/nebo bolest o¢i.
Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, zmél¢eni pfedni komory o¢ni, hyperemii (zarudnuti
oka) a zvySeni nitroo¢niho tlaku. Mydridza mtize nebo nemusi byt piitomna. Tento syndrom ziejmé
souvisi se supraciliarni efuzi a vyslednym posunutim ¢o¢ky a duhovky smérem dopiedu a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky se obvykle dostavi do 1 mésice po zahajeni
1é¢cby topiramatem. Na rozdil od primarniho glaukomu s uzavienym uhlem, ktery je vzacny u lidi
mladsich 40 let, byl sekundarni glaukom s uzavienym tihlem v souvislosti s 1écbou topiramatem
hl&sen u pediatrickych i dospélych pacienti. Lécba spociva v co nejrychlejsim ukonceni uzivani
topiramatu oSetfujicim lékafem a zavedenim pfisluSnych opatienich ke snizeni nitroo¢niho tlaku. Tato
opatieni vétSinou vedou ke sniZeni nitroo¢niho tlaku.

ZvySeny nitroo¢ni tlak jakékoli etiologie, neni-li 1é¢en, mize mit zdvazné nasledky vcetné trvalé ztraty
zraku.

U pacientl s poruchou zraku v anamnéze je tfeba rozhodnout, zda je 1écba topiramatem vhodna.

Metabolicka acidoza

S 1écbou topiramatem souvisi hyperchloremické bez ,,anion gap* metabolické acidoza (tj. snizeni
sérového bikarbonatu pod normalni referencni rozmezi pti absenci respiracni alkal6zy). Toto snizeni
sérového bikarbonatu je zpiisobeno inhibi¢nim uc¢inkem topiramatu na renalni karboanhydrazu.
Obecné dochazi ke snizeni bikarbonatu v Casném stadiu 1écby, miize se vSak objevit kdykoli v jejim
pribéhu. Tato sniZeni jsou obvykle mirna az sttedné zavazna (primérné snizeni o 4 mmol/l u davky
100 mg/den nebo vyssi u dospélych a u primérné davky 6 mg/kg/den u pediatrickych pacienti).
Vzacné mize u pacientdi dojit ke sniZzeni na hodnoty nizsi nez 10 mmol/l. Stavy nebo terapie, které
predisponuji k acidéze (napf. ledvinové choroby, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus,
prujem, chirurgické vykony, ketogenni dieta nebo nekteré 1€¢ivé pripravky) mohou potencovat ucinek
topiramatu na snizeni bikarbonatu.

Chronicka metabolické acidéza zvysuje riziko tvorby ledvinovych kameni a mize potencialné vést
k osteopenii.

Chronicka metabolické aciddza miize u pediatrickych pacientt snizovat rychlost riistu. Uginek
topiramatu na dalsi kostni defekty nebyl v pediatrické ani dospé€lé populaci systematicky studovan.

V zavislosti na zakladnim onemocnéni se pti 1é€bé topiramatem doporucuje prislusné vysSetieni véetné
hladin bikarbonatu. Pfi rozvoji a pfetrvavani metabolické acidozy je zapotiebi zvazit snizeni davky

nebo vysazeni topiramatu (postupnym snizovanim davky).

Topiramat je nutno uzivat s opatrnosti u pacientd se sklonem k metabolické aciddze nebo u pacientli
léCenych piipravky, které mohou metabolickou acidézu vyvolavat.

Nutri¢ni doplnék
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U nékterych pacientli mize béhem l1écby piipravkem Topamax dojit ke snizovani télesné hmotnosti.
Doporucuje se, aby u pacientl 1écenych pfipravkem Topamax byl ubytek télesné hmotnosti
monitorovan. Pacientim se snizujici se hmotnosti béhem uzivani topiramatu miize byt podan dietni
dopln€k nebo zvySen piijem potravy.

Intolerance laktozy

Topamax obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy by tento pfipravek neméli
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv pfipravku Topamax na jind antiepileptika

Kombinace ptipravku Topamax s jinymi antiepileptiky (fenytoin, karbamazepin, kyselina valproova,
fenobarbital, primidon) nevedla ke zménam plazmatickych koncentraci v rovnovazném stavu s
vyjimkou ojedinélych ptipadi, kdy ptidavek ptipravku Topamax k fenytoinu mize navodit zvyseni
plazmatickych koncentraci fenytoinu. Pfi¢inou je mozna inhibice polymorfni izoformy specifického
enzymu (CYP2C19). U kazdého pacienta lé¢en¢ho fenytoinem by proto pii klinickych projevech nebo
pfiznacich toxicity mély byt monitorovany hladiny fenytoinu.

Hodnoceni farmakokinetickych interakcei pacienti trpicich epilepsii potvrzuje, Ze ptidani topiramatu

v davkach 100 - 400 mg/den k 1écbé lamotriginem neovliviiuje plazmatické koncentrace lamotriginu v
rovnovazném stavu. Rovnéz béhem vysazovani nebo po ukonceni 1é€by lamotriginem (primérna
davka 327 mg/den) nedoslo k zadnym zménam plazmatickych koncentraci topiramatu v rovnovazném
stavu.

Topiramat inhibuje enzym CYP2C19 a mtiZe interferovat s jinymi latkami, které jsou metabolizovany
timto enzymem (napf. diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol).

Vliv jinych antiepileptik na Topamax

Fenytoin a karbamazepin snizuji plazmatické koncentrace topiramatu. Jejich nasazeni nebo vysazeni
pri 1é¢be pripravkem Topamax mize vyzadovat Gpravu davky topiramatu. Ta se stanovi titraci davky
az k dosazeni klinické odpovédi. Nasazeni nebo vysazeni kyseliny valproové nevede ke klinicky
vyznamnym zménam plazmatickych koncentraci ptipravku Topamax, uprava davkovani ptipravku
Topamax tedy neni nutnd. Interakce shrnuje nasledujici tabulka:

Soucasné podavané antiepileptikum Koncentrace Koncentrace piipravku
antiepileptika Topamax
Fenytoin ok J
©

Karbamazepin © J

Kyselina valproova © ©
Lamotrigin > <
Fenobarbital © NS

Primidon © NS

<> = bez ucinku na plazmatickou koncentraci (zmény < 15 %)
*# = v jednotlivych pfipadech zvyseni plazmatické koncentrace
4 = pokles plazmatické koncentrace

NS = nebylo studovano

Dalsi 1ékové interakce
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Digoxin

Ve studii s jednorazovym podanim bylo pii sou¢asném podani pfipravku Topamax zji§téno snizeni
plochy pod kiivkou (AUC) sérové koncentrace digoxinu o 12 %. Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni prozatim ziejmy. Je-li Topamax nasazovan nebo vysazovan u pacientl léCenych digoxinem, je
nutné vénovat nalezitou pozornost rutinnimu monitorovani sérovych hladin digoxinu.

Centralné tlumive latky

Soucasné uzivani piipravku Topamax a alkoholu nebo jinych centralné tlumivych pfipravki nebylo
v klinickych studiich hodnoceno. Soucasné uzivani ptipravku Topamax s alkoholem nebo jinymi
centralné tlumicimi pfipravky se nedoporucuje.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Pfi podavani topiramatu s tiezalkou teckovanou mize dojit ke snizeni plazmatickych koncentraci
vedouci ke ztraté ucinnosti. Klinické studie posuzujici tuto potencialni interakci nebyly provedeny.

Peroralni antikoncepce

Ve farmakokinetické studii u zdravych dobrovolnikt, kterd byla zamétena na interakce
antikoncepéniho piipravku obsahujiciho 1 mg norethisteronu (NET) a 35 pg ethinylestradiolu (EE) se
soucasn¢ uzivanym piipravkem Topamax v davkach od 50 do 200 mg/den pti absenci dal§i medikace,
nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam plochy pod kiivkou (AUC) zadné komponenty
peroralniho antikoncep¢niho piipravku. V jiné studii doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni
expozice EE u davek 200, 400 a 800 mg/den (o 18 %, 21 %, resp. 30 %) pii doplikové 1€¢bé epilepsie
u pacientek uzivajicich kyselinu valproovou. Ani v jedné studii Topamax (v davkach 50 az

200 mg/den u zdravych dobrovolnic a 200 az 800 mg/den u pacientek s epilepsii) vyznamné neovlivnil
expozici NET. U pacientek s epilepsii bylo (pfi davkach 200 — 800 mg/den) pozorovéano na davce
zavislé snizeni expozice EE, u zdravych dobrovolnic vsak toto na davce zavislé snizeni expozice EE
(pti davkach 50 — 200 mg/den) pozorovano nebylo. Klinicky vyznam téchto zmén neni zndm. U
pacientek uzivajicich kombinovanou hormonalni antikoncepci zaroven s ptipravkem Topamax je
zapotiebi pocitat s moznosti snizeni antikoncepcni ti€innosti a zvyseni moznosti vyskytu
intermenstruacniho krvaceni. Pacientky uzivajici antikoncepci obsahujici estrogeny je zapottebi
vyzvat k hlaseni jakychkoli zmén menstruacniho krvaceni. Antikoncepéni uc¢innost mtize byt snizena i
pii absenci intermenstruacniho krvaceni.

Lithium

U zdravych dobrovolnikli bylo pozorovano snizeni (18 % AUC) systémové expozice lithia pii
soucasném podani topiramatu 200 mg/den. U pacientid s bipolarni poruchou nebyla pfi 1écbé
topiramatem v davkach 200 mg/den ovlivnéna farmakokinetika lithia, bylo vSak pozorovano zvyseni
systémové expozice (26 % AUC) po podani topiramatu v davkéach do 600 mg/den. Hladiny lithia by
mely byt pfi sou¢asném podéavani s topiramatem monitorovany.

Risperidon

Studie 1ékovych interakei pfi jednordzovém podani zdravym dobrovolniklim a opakovaném podani
pacientiim s bipolarni poruchou prokazala podobné vysledky. Pti sou¢asném podani s topiramatem ve
zvySujicich se davkach 100, 250 a 400 mg/den doslo ke sniZeni systémové expozice risperidonu
(podévaného v davkach v rozmezi od 1 do 6 mg/den) (16 % a 33 % pro AUC v rovnovazném stavu

v davkach 250 a 400 mg/den). Rozdily v AUC pro celkovou tu¢innou frakei nebyly u 1écby samotnym
risperidonem a kombinovanou lé¢bou s topiramatem statisticky vyznamné. Byla pozorovana
minimalni zména farmakokinetiky celkové G¢inné frakce (risperidonu a 9-hydroxyrisperidonu) a
nebyla pozorovana zadna zména 9-hydroxyrisperidonu. Nedoslo k vyznamnym zménam v systémové
expozici celkové ucinné frakce risperidonu ani topiramatu. Byl-li topiramat pfidan ke stavajici 1écbe
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risperidonem (1 — 6 mg/den), byly nezadouci ucinky hlaSeny Castéji (90 % oproti 54 %) nez pred
pridanim topiramatu (250 — 400 mg/den). Nejcast¢ji hlasenymi nezadoucimi Gcinky pii pridani
topiramatu k 1é¢bé risperidonem byly somnolence (27 %, resp. 12 %), parestézie (22 %, resp. 0 %) a
nauzea (18 %, resp. 9 %).

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikti byla sledovana farmakokinetika HCTZ (25 mg/24 hod) a
topiramatu (96 mg/12 hod) v rovnovazném stavu po samostatném i pfi souc¢asném podani. Pfi pfidani
HCTZ k topiramatu doslo ke zvySeni ¢y, topiramatu o 27 % a ke zvySeni AUC o 29 %. Klinicky
vyznam této zmény neni znam. Piidani HCTZ k 1é¢b¢ topiramatem muiize vyzadovat Gpravu davkovani
topiramatu. Farmakokinetika HCTZ v rovnovazném stavu nebyla sou¢asnym podanim topiramatu
vyznamn¢ ovlivnéna. Klinické laboratorni vysledky ukazuji na snizeni sérové hladiny drasliku po
podani topiramatu nebo HCTZ, které bylo vyssi pfi sou¢asném podani HCTZ a topiramatu.

Metformin

V interak¢ni studii u zdravych dobrovolniki byla sledovana farmakokinetika metforminu a topiramatu
v rovnovazném stavu po podani metforminu samostatné i v kombinaci s topiramatem. Z vysledki této
studie vyplyva, ze pti sou¢asném podani metforminu a topiramatu byla sttedni ¢, metforminu
zvySena o 18 % a stiedni AUC_12n04 0 25 %, zatimco stfedni CL/F byla snizena o 20 %. Topiramat
neovliviioval t,,x metforminu. Klinicky vyznam uc¢inku topiramatu na farmakokinetiku metforminu
neni ziejmy. Peroralni plazmaticka clearance topiramatu se pti sou¢asném podani metforminu zda byt
snizena. Rozsah zmény clearance neni znam. Klinicky vyznam u¢inku metforminu na farmakokinetiku
topiramatu neni ziejmy.

Pokud je v pribéhu 1é€by metforminem zahajena nebo ukoncena 1é¢ba piipravkem Topamax, je
zapotiebi vénovat zvySenou pozornost rutinnim kontroldam kompenzace diabetu.

Pioglitazon

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikii byla sledovana farmakokinetika pioglitazonu a
topiramatu v rovnovazném stavu po podani pioglitazonu samostatné i v kombinaci s topiramatem.
Bylo shledano 15% snizeni AUC, 4 pioglitazonu bez ovlivnéni ¢y ss. Tento tdaj nebyl statisticky
vyznamny. Dale bylo zaznamenano 13% a 16% sniZeni ¢y s @ AUC, 5 aktivniho hydroxy-metabolitu
a 60% snizeni ¢y s @8 AUC, s aktivniho keto-metabolitu. Klinicky vyznam téchto vysledkti neni znam.
Je-li Topamax ptidavan k 1écbé pioglitazonem nebo pioglitazon k 1écbé ptipravkem Topamax, je
zapotfebi vénovat zvySenou pozornost rutinnim kontrolam kompenzace diabetu.

Glibenklamid

V interak¢ni studii u pacientd s diabetem typu 2 byla hodnocena farmakokinetiku glibenklamidu

(5 mg/den) v rovnovazném stavu podavaného samostatné a soucasné s topiramatem (150 mg/den). Pii
soucasném podavani s topiramatem doslo k 25% snizeni AUC,4 glibenklamidu. Systémova expozice
aktivnimu metabolitu 4-trans-hydroxy-glibenklamidu (M1) byla sniZzena o 13 % a
3-cis-hydroxy-glibenklamidu (M2) o 15 %. Farmakokinetika topiramatu v rovnovazném stavu nebyla
sou¢asnym podanim glibenklamidu ovlivnéna.

Pokud je 1écba topiramatem doplnéna glibenklamidem nebo naopak, je zapotiebi vénovat zvysenou
pozornost rutinnim kontrolam kompenzace diabetu.

Dalsi formy interakci

Léky predisponujici k nefrolitiaze
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Topamax muze v kombinaci s jinymi pripravky s predispozici k nefrolitiaze toto riziko dale zvysit. Pii
uzivani piipravku Topamax by proto uvedené piipravky mély byt vysazeny, nebot’ mohou navodit
prihodné prosttedi pro zvySenou tvorbu ledvinovych kament.

Kyselina valproova

Soucasné podavani topiramatu a kyseliny valproové bylo u pacientd, ktefi snaseli oba 1é¢ivé pripravky
jednotliveé, spojovano s hyperamonemii s projevy nebo bez projevii encefalopatie. Ve vétsing pripadi
znamky a pfiznaky vymizely s vysazenim jednoho z 1é€ivych ptipravki. Tento nezadouci ucinek
nepatii k farmakokinetickym interakcim. Souvislost mezi hyperamonemii a monoterapii topiramatem
nebo soucasnym uzivanim jinych antiepileptik nebyla zjisténa.

Dalsi farmakokinetické studie 1ékovych interakci

Byla provedeny klinické studie k ovéfeni moznych farmakokinetickych 1ékovych interakci mezi
topiramatem a jinymi 1é¢ivy. Zmény cn.x @ AUC jako vysledek interakei jsou shrnuty nize. Druhy
sloupec (koncentrace soucasné podaného 1éciva) uvadi, jak se zmeéni koncentrace soucasné
podavaného léciva uvedeného v prvnim sloupci po pfidani topiramatu. Treti sloupec (koncentrace
topiramatu) uvadi vliv soucasné podaného 1é¢iva uvedeného v prvnim sloupci na koncentraci
topiramatu.

| Shrnuti vysledki dalSich farmakokinetickych hodnoceni Iékovych interakci

Soucasné podavané 1é¢ivo Koncentrace soucasné Koncentrace topiramatu®
podavaného 1é¢iva®
Amitriptylin 20% zvySeni e @ AUC NS
metabolitu nortryptylinu
Dihydroergotamin © o
(peroralni a subkutanni)
Haloperidol <»31% zvyseni AUC NS
redukovaného metabolitu
Propranolol 17% zvyseni cpay u 4-OH 9% a 16% zvySeni Cpax,
propranololu (topiramat 9% a 17% zvySeni AUC
50 mg/12 hod) (40, resp. 80 mg
propranololu/12 hod)
Sumatriptan (peroralni a © NS
subkutanni)
Pizotifen ©
Diltiazem 25% snizeni AUC diltiazemu 20% zvySeni AUC
a 18% snizeni DEA and <>
DEM*
Venlafaxin >
Flunarizin 16% zvyseni AUC ©

(topiramat 50 mg/12 hod)®
*Hodnoty v % jsou praimérné zmény Cp.x nebo AUC u monoterapie
> = zadny ucinek na cyx @ AUC (£ 15% zmeéna) ptivodniho 1é¢iva
NS = nebylo studovano
*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem
® AUC flunarizinu se zvy3uje o 14 % u subjektil uZivajicich flunarizin samostatng. Zvyseni
expozice miize byt pfi¢itano akumulaci béhem dosazeni rovnovazného stavu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Topiramat byl teratogenni u mysi, potkanti a kralikd. U potkanti pfestupuje topiramat placentarni
bariéru.
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Adekvatni tidaje o podavani ptipravku Topamax t€¢hotnym Zendm ani dobfe kontrolovana klinicka
hodnoceni nejsou k dispozici.

Udaje z téhotenskych registrii nazna¢uji, ze mezi uzivanim pipravku Topamax v t&hotenstvi a
vrozenymi malformacemi (napt. kraniofacialni defekty jako je rozstép rtu/patra, hypospadie a
anomalie zahrnujici rizné télesné systémy) muze existovat souvislost. Tato hlaseni se vyskytla jak u
monoterapie topiramatem tak i u topiramatu jako soucasti rezimu s vice 1é¢ivymi ptipravky. Tato fakta
je nutno interpretovat s opatrnosti, protoze pro identifikaci zvySeného rizika malformaci je tfeba
vétsiho mnozstvi udaju.

Udaje z téchto registra a dalSich studii navic naznacuji, Ze kombinovana antiepilepticka 1é¢ba miize
pirestavovat vyssi riziko teratogennich ucinkll nez monoterapie.

Doporucuje se, aby zeny v reprodukénim véku uzivaly adekvatni antikoncepci.

Studie na zvifatech prokazaly vylu€ovani topiramatu do mléka. VyluCovani topiramatu do matetského
mléka nebylo v kontrolovanych studiich hodnoceno. Omezené udaje od pacientek svéd¢i o znacném
vylucovani topiramatu do matetského mléka. Vzhledem k tomu, ze se do matetského mléka vylucuje
fada 1écivych latek, je nutno zvazit dulezitost lécivého pripravku pro matku a rozhodnout, zda ukoncit
kojeni nebo pierusit/ukoncit 1é¢bu topiramatem (viz bod 4.4).

Indikace epilepsie

Topiramat by m¢l byt té¢hotné Zen€ predepsan teprve poté, co byla dikladné informovana o znamych
rizicich nekontrolované epilepsie na t¢hotenstvi a potencilnich rizicich 1é¢ivého piipravku pro plod.

Indikace profylaxe migrény

Topiramat je kontraindikovan v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, pokud neuzivaji ac¢innou
metodu antikoncepce (viz body 4.3 a 4.5 Interakce s peroralni antikoncepci).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Topiramat plisobi na centralni nervovy systém a miize zptisobovat ospalost, zavraté nebo dalsi
podobné ptiznaky. Rovnéz muze zpisobovat zrakové poruchy a/nebo rozmazané vidéni. Tyto
nezadouci a¢inky mohou byt potencialné nebezpetné pti fizeni nebo obsluze strojnich zatizenich,
zejména do doby, dokud nebude zjisténa pacientova individualni vnimavost k 1é¢ivému piipravku.

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

Bezpecnost topiramatu byla vyhodnocena z databaze klinickych studii, ktera zahrnovala 4111 pacientt
(3182 uzivajicich topiramat a 929 uzivajicich placebo); tito pacienti se ucastnili 20 dvojité
zaslepenych studii. Dalsich 2847 pacientil se ucastnilo 34 otevienych klinickych studii s topiramatem
v dopliikové 1écbé primarnich generalizovanych tonicko-klonickych kie¢i, parcidlnich zachvatu,
zachvatl spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem, v monoterapii noveé nebo nedavno
diagnostikované epilepsie nebo v profylaxi migrény. VétSinou byly nezadouci ucinky mirné nebo
sttedné zavazné. Nezadouci ucinky identifikované v klinickych studiich a béhem post-marketingového
sledovani (oznaceno ,,**) jsou uvedeny podle vyskytu v klinickych studiich v Tabulce 1 s témito
cetnostmi:

Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
Méné Casté >1/1000 az <1/100
Vzacné >1/10 000 az < 1/1000
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Neni zndmo z dostupnych udajt nelze urcit

Nejcastéjsi nezddouci ucinky (pozorované ve dvojité zaslepenych kontrolovanych studiich

s topiramatem nejméné v 1 indikaci s vyskytem > 5 % a vy$§im nez bylo u placeba) zahrnuji: anorexii,
snizeni chuti k jidlu, bradyfrenii, depresi, potize s vyjadfovanim, insomnii, abnormalni koordinaci,
poruchu pozornosti, zavraté, dysartrii, dysgeuzii, hypestézii, letargii, poruchu paméti, nystagmus,
parestézie, somnolenci, tremor, diplopii, rozmazané vidéni, prijem, nauzeu, inavu, podrazdéni a
snizeni té€lesné hmotnosti.

Pediatricka populace

wevr

Nezadouci ucinky Castéjsi (> dvojnasobné) u déti nez u dospélych ve dvojité zaslepenych
kontrolovanych studiich zahrnuji: snizeni chuti k jidlu, zvyseni chuti k jidlu, hyperchloremickou
acidozu, hypokalemii, abnormalni chovani, agresivitu, apatii, inicialni insomnii, sebevrazedné
myslenky, poruchu pozornosti, letargii, cirkardianni poruchu spankového rytmu, $patnou kvalitu
spanku, zvySenou tvorbu slz, sinovou bradykardii, abnormalni pocity a poruchu chiize.

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny u déti ale nikoli u dospélych v dvojité zaslepenych

kontrolovanych studiich, zahrnuji: eosinofilii, psychomotorickou hyperaktivitu, vertigo, zvraceni,
hypertermii, pyrexii a narusena schopnost uceni.
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Tabulka 1: Nezadouci ti¢inky topiramatu

Tridy Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systémil
VySetteni Snizeni télesné  Zvyseni télesné Pfitomnost SniZeni
hmotnosti hmotnosti* krystalti v moci, bikarbonatu v krvi
abnormalni test
chiize po care,
sniZzeni poctu
bilych krvinek
Srdecni Bradykardie,
poruchy sinova
bradykardie,
palpitace
Poruchy krve Anemie Leukopenie, Neutropenie*
a trombocytopenie,
lymfatického lymfadenopatie,
systému eosinofilie
Poruchy Parestézie, Porucha SniZena uroven Apraxie,
nervového somnolence, pozornosti, védomi, konvulze cirkadianni
systému zavraté porucha pameéti, typu grand mal, porucha
amnézie, defekt zorného spankového
kognitivni porucha, pole, komplexni rytmu,
mentalni porucha,  parcialni zachvat, hyperestézie,
porucha porucha feci, hyposmie,
psychomotorickych psychomotorickd  anosmie,
dovednosti, hyperaktivita, esencialni tremor,
konvulze, synkopa, akineze,
abnormalni senzitivni neodpovidani na
koordinace, tremor, poskozeni, podnéty
letargie, slinéni,
hypestézie, hypersomnie,
nystagmus, afazie, opakovana
dysgeuzie, porucha tec, hypokineze,
rovnovahy, dyskineze,
dysartrie, intenéni ~ posturalni

tremor, sedace

zé&vrat¢, Spatna
kvalita spanku,
pocit paleni,
ztrata senzitivity,
parosmie,
cerebelarni
syndrom,
dysestézie,
hypogeuzie,
stupor,
nemotornost,
aura, ageuzie,
dysgrafie,
dysfazie, periferni
neuropatie,
presynkopa,
dystonie,
mravenceni
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Poruchy oka

Poruchy ucha
a labyrintu

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Gastrointestinlni
poruchy

Poruchy
ledvin a
mocovych
cest

Nauzea, prijem

Rozmazané vidéni,
diplopie, porucha
zraku

Vertigo, tinitus,
bolest ucha

Dyspnoe, epistaxe,
kongesce nosni
sliznice, rinorea

Zvraceni, zacpa,
bolest v horni ¢asti
bricha, dyspepsie,
bolest bficha,
sucho v ustech,
zalude¢ni
dyskomfort, oralni
parestézie,
gastritida, bfisni
dyskomfort

Nefrolitiaza,
polakisurie,
dysurie

Snizeni zrakové
ostrosti, skotom,
myopie*,
abnormalni pocit
v oku*, suché
oko, fotofobie,
blefarospasmus,
zvysena tvorba
slz, fotopsie,
mydriaza,
presbyopie

Hluchota,
jednostranna
hluchota,
neurosenzoricka
hluchota, Spatny
pocit v uchu,
porucha sluchu

Namahova
dusnost,
hypersekrece v
paranazalnich
dutinach,
dysfonie

Pankreatitida,
flatulence,
gastroesofagedlni
reflux, bolest v
podbiisku, oralni
hypestézie,
krvaceni dasni,
distenze bricha,
dyskomfort v
epigastriu,
citlivost bficha,
hypersekrece slin,
bolest ust, zapach
dechu,
glosodynie

Mocové kameny,
inkontinence
moc¢i, hematurie,
inkontinence,
nuceni na
moceni, renalni
kolika, bolest
ledvin

44

Jednostranna
slepota,
ptechodna
slepota, glaukom,
porucha
akomodace,
zména hloubky
vidéni, mihotavy
skotom, otok
oCnich vicek*,
nocni slepota,
amblyopie

Uretralni kameny,
renalni tubularni
acidoza*

Glaukom s
uzavienym
uhlem*,
makulopatie*,
porucha
hybnosti oka*



Poruchy kiize
a podkozni
tkang

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané

Poruchy
metabolismu
a vyzivy

Infekce a
infestace

Nasofaringitida*

Cévni
poruchy

Celkové Unava
poruchy a
reakce v misté

aplikace

Socialni
okolnosti

Poruchy
imunitniho
systému

Poruchy
reproduk¢nih
o systému a

Alopecie, vyrazka,
pruritus

Artralgie, svalovy
spasmus, myalgie,
svalové zaskuby,
svalova slabost,
muskuloskeletalni
bolest na hrudi

Anorexie, snizeni
chuti k jidlu

Pyrexie, astenie,
podrazdéni,
porucha chtize,
abnormalni pocit,
malatnost

Hypersenzitivita

Anhidréza,
hypestézie
obliceje,
kopftivka, erytém,
generalizovany
pruritus,
makularni
vyrazka, zména
zbarveni
pokozky,
alergicka
dermatitida, otok
obliceje

Otok kloubui*,
muskuloskeletalni
ztuhlost, bolest ve
slabinach,
svalova tnava

Metabolicka
acidoza,
hypokalemie,
zvyseni chuti k
jidlu, polydipsie

Hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
navaly, navaly
horka

Hypertermie,
Zizen,
onemocnéni
podobné
chiipce®,
stagnace,
periferni pocit
chladu, pocit
opilosti, pocit
roztiesenosti

NaruSena
schopnost uceni

Erektilni
dysfunkce,
sexualni
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Stevens-
Johnsontv
syndrom*,
erythema
multiforme*,
abnormalni
zépach kize,
periorbitalni
otok™,
lokalizovana
kopftivka

Bolest koncetin*

Hyperchloremicka

acidoza

Raynaudav
fenomén

Otok obliceje,

kalcindza

Toxicka
epidermalni
nekrolyza*

Alergicky
otok*, otok
spojivky*



prsu dysfunkce

Psychiatrické  Deprese Bradyfrenie, Sebevrazedné Manie,

poruchy insomnie, problém  Gmysly, anorgasmie,
s vyjadfovanim, sebevrazedné panicka porucha,
uzkost, stav pokusy, porucha sexualni
zmatenosti, halucinace, touhy, pocit
dezorientace, psychoticka beznadéje*,
agresivita, zména porucha, abnormalni
nalady, sluchové orgasmus,
agitovanost, ¢asté halucinace, hypomanie,
stiidani nalad, zrakové snizeni prozitku
depresivni nalada,  halucinace, orgasmu

vztek, abnormalni
chovani

apatie, nedostatek
spontanni feci,
porucha spanku,
afektivni labilita,
sniZeni libida,
neklid, plac,
dysfemie,
euforicka nalada,
paranoia,
perseverace,
ataky paniky,
litostivost,
porucha cteni,
¢asna insomnie,
ploché afektivita,
abnormalni
mysleni, ztrata
libida,
lhostejnost,
stfedni insomnie,
nesoustiedénost,
brzké ranni
probouzent,
panicka reakce,
povznesena
nalada

* Identifikovano jako nezadouci G¢inek ze spontannich post-marketingovych hlaseni. Frekvence byla vypocitana
na zékladé udaja z klinickych studii.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Byly hlaseny piipady pfedavkovani topiramatem. K znamkam a ptiznakim patiily kiece, ospalost,
poruchy fe€i, rozmazané vidéni, dvojité vidéni, narusené myslenkové pochody, letargie, abnormalni
koordinace, ztuhlost, hypotenze, abdominalni bolest, agitovanost, zavraté a deprese. Ve vétsiné
ptipadi nebyly klinické diisledky zavazné, byla vSak hlasena iimrti po soucasném predavkovani vice
ptipravky vcetné topiramatu.

Predavkovani topiramatem muze vyustit v zdvaznou metabolickou acidozu (viz bod 4.4).

Lécba
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Pti pfedavkovani topiramatem by v kratkém ¢asovém odstupu od pozieni I€éku mél byt neprodlené
vyprazdnén obsah zaludku lavazi nebo vyvolanim zvraceni. Aktivni uhli vykazuje in vitro absorpci
topiramatu. Méla by byt zavedena vhodna podptirna 1é¢ba a pacient dostateéné zavodnén. U¢innym
prostiedkem eliminace topiramatu z organismu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina antiepileptika, antimigrenika, ATC kod: NO3AX11

Topiramat je klasifikovan jako monosacharid substituovany sulfamatem. Pfesny mechanismus, jakym
topiramat dosahuje antikonvulzivniho u¢inku a u€inku v profylaxi migrény, neni znam.

V elektrofyziologickych a biochemickych studiich na tkanovych kulturach neuronti byly
identifikovany tfi vlastnosti, které mohou pfispivat k antiepileptickému uc¢inku topiramatu.

Akeni potencidly opakované ziskané dlouhodobou depolarizaci neuront byly topiramatem blokovany
v zavislosti na ¢ase, coz by mohlo svédcit o blokadée sodikového kanalu v zavislosti na jeho stavu.
Topiramat dale zvysuje frekvenci, ve které y-aminobutyrat (GABA) aktivuje GABA, receptory, a
zvysuje tak schopnost GABA indukovat vstup chloridovych ionti do neuront. Toto zjisténi ukazuje
na potenciaci aktivity tohoto inhibi¢niho neurotransmiteru topiramatem.

Tento ucinek nebyl blokovan flumazenilem, antagonistou benzodiazepinu, po podani topiramatu
nedochazelo k prodlouzeni doby otevieni kanalu, coz odliSuje topiramat od barbituratt, které moduluji
GABA, receptory.

Vzhledem k vyrazné odliSnosti antiepileptického profilu topiramatu a benzodiazepinti je topiramat
schopen modulovat subtyp GABA, receptoru necitlivého k benzodiazepinim. Topiramat antagonizuje
schopnost kainatu aktivovat subtyp kainat/AMPA (kyselina a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propionova) excitacniho glutamatového receptoru, nema vsak zadny zjevny ucinek na aktivitu
N-methyl-D-aspartatu (NMDA) na NMDA receptorovém subtypu. Tyto ucinky topiramatu jsou
zavislé na koncentraci v rozmezi od 1 do 200 pmol, s minimalni uc¢innosti pozorovanou v
koncentracich 1 az 10 pmol.

Topiramat inhibuje kromé¢ toho i nékteré izoenzymy karboanhydrazy. Tento farmakologicky ucinek je
mnohem slabsi nez analogicky ucinek acetazolamidu, znamého inhibitoru karboanhydrazy, a neni
povazovan za zasadni slozku antiepileptického u€inku topiramatu.

Ve studiich na zvifatech byl antikonvulzivni u¢inek topiramatu prokazan pii velkych zachvatech
vyvolanych elektroSokem u mysi a potkant a topiramat byl i€¢inny v modelech epilepsie na hlodavcich
vcetn¢ tonickych a pseudoabstinencnich zachvatii u spontanné epileptickych potkanti a tonickych a
klonickych zachvatii indukovanych u potkanii drazdénim amygdaly nebo globalni ischemii. Topiramat
vykazuje pouze slaby t¢inek pfi blokade klonickych zachvatl indukovanych GABA4 receptorovym
antagonistou pentylenetrazolem.

Zatimco po souc¢asném podavani topiramatu a karbamazepinu nebo fenobarbitalu byl u mysi
zaznamenan synergicky antikonvulzivni G¢inek, po kombinaci s fenytoinem byl zaznamenan
antikonvulzivni U¢inek aditivni. V pfisné kontrolovanych dopliujicich (add-on) studiich nebyla
prokazana souvislost mezi plazmatickymi koncentracemi topiramatu a jeho klinickou u¢innosti. U lidi
nebyl prokazan rozvoj tolerance.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Potahované tablety i tvrdé tobolky jsou bioekvivalentni.
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V porovnani s jinymi antiepileptiky vykazuje topiramat dlouhy plazmaticky polocas, linearni
farmakokinetiku, pfevazné renalni clearance, absenci signifikantnich vazeb na bilkoviny a nedostatek
klinicky relevantnich aktivnich metabolitd.

Topiramat neni silnym enzymovym induktorem, mize byt uzivan bez ohledu na ptijem potravy a jeho
plazmatické hladiny nemuseji byt rutinné monitorovany. V klinickych hodnocenich nebyl prokazan
konzistentni vztah mezi plazmatickymi koncentracemi a u¢innosti nebo nezadoucimi u€inky.

Absorpce
Topiramat je rychle a dobte vstiebavan. Po peroralnim podani davky 100 mg dosahne u zdravych
subjektd stfedni plazmaticka koncentrace vrcholu (Cimax) 1,5 pg/ml béhem 2 az 3 hodin (tay).

Studium zbytkové radioaktivity v moci prokazalo, Ze primérny rozsah absorpce 100mg peroralni
davky "“*C-topiramatu predstavoval nejméné 81 %. Piijem potravy nemél na biologickou dostupnost
topiramatu klinicky vyznamny ucinek.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny pfedstavuje zpravidla 13 az 17 %. Bylo sledovano vazebné misto

s nizkou kapacitou pro topiramat na povrchu erytrocytii nebo v erytrocytech saturovatelné pii
plazmatickych koncentracich vysSich nez 4 pg/ml. Distribu¢ni objem se ménil v opacném poméru k
davce. Primémy zdanlivy distribu¢ni objem se podafilo stanovit na 0,80 az 0,55 1/kg hmotnosti po
jednotlivé davce v rozpéti 100 az 1 200 mg. Byl zaznamenan vliv pohlavi na distribu¢ni objem.
Hodnoty ziskané u Zen ptedstavuji ptiblizn¢ 50 % hodnot muzt. To pravdépodobné souvisi s vyS§im
podilem télesného tuku u pacientek a nema klinicky vyznam.

Metabolismus

Topiramat neni u zdravych dobrovolnikii extenzivné metabolizovan (pfiblizn€ z 20 %). U pacientil
lécenych soucasné dalSimi antiepileptiky patticimi ke znamym enzymovym induktorim se mtze
metabolismus zvysit az na 50 %. Celkem se podafilo izolovat Sest metabolitd vzniklych hydroxylaci,
hydrolyzou a glukuronidaci, které byly izolovany, charakterizovany a identifikovany v lidské plazmé,
moci a stolici. Kazdy z nich predstavuje méné nez 3 % celkové radioaktivity po podani

'C-topiramatu. Dva metabolity mély zachovanou podstatnou &ast struktury topiramatu, aviak s nizkou
nebo nulovou antiepileptickou ucinnosti.

Eliminace

U lidi pfedstavuji hlavni eliminaéni cestu nezménéného topiramatu a jeho metabolitl ledviny
(nejméné 81 % davky). Béhem ctyt dnt bylo do moce vylouceno pfiblizné 66 % nezménéného
"C-topiramatu. P¥i uzivani 50 mg a 100 mg topiramatu dvakrat denné byla primérna renalni clearance
18 ml/min u davky 50 mg a 17 ml/min u davky 100 mg. Byla zjisténa renalni tubularni reabsorpce
topiramatu. Toto zjisténi se opird o vysledky ptedklinickych studii s potkany, kterym byl zaroven

s topiramatem podavan probenecid, coZ vyznamné zvysilo renalni clearance topiramatu. VSeobecné se
plazmaticka clearance u lidi pohybovala po peroralnim podani mezi 20 az 30 ml/min.

Topiramat vykazuje u riznych osob malé rozdily v plazmatickych koncentracich, jeho
farmakokinetika je proto snadno piedvidatelna. Farmakokinetika topiramatu je linearni s plazmatickou
clearance, ktera zdstava konstantni. Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace se u zdravych osob
po jednordzovém podani 100 az 400 mg topiraméatu peroralné zvysuje proporcionalné s davkou.
Pacienti s normalnimi ledvinovymi funkcemi potiebuji k navozeni rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci 4 az 8 dni. Primérna c,,x po opakovaném podéani dvakrat denné peroraln¢ v davce 100 mg
zdravym subjektim ¢ini 6,76 pg/ml. Po opakovaném podani 50 a 100 mg topiramatu dvakrat denné
¢ini prumérny elimina¢ni polocas pfiblizné 21 hodin.

Opakované podavani 100 az 400 mg topiramatu 2x denn¢ soucasné s fenytoinem nebo
karbamazepinem zvySuje plazmatické koncentrace topiramatu v zavislosti na davce.
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Plazmaticka a renalni clearance topiramatu se sniZuji u pacientti se zhorSenou funkei ledvin (Clcg

< 60 ml/min). U pacientl v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni se snizuje clearance
plazmaticka. U pacienti s poruchami funkce ledvin se proto predpoklada vyssi rovnovazna
plazmaticka koncentrace nez u jedinci s fyziologickou funkci ledvin. Topiramat se z plazmy efektivné
odstranuje hemodialyzou.

Plazmaticka clearance topiramatu se snizuje u pacientt se sttedné zavaznym az zavaznym poskozenim
jater.

U starSich osob se plazmaticka clearance topiramatu neméni, pokud vsak pacienti souc¢asné netrp&ji
ledvinovym onemocnénim.

Pediatrickd populace (farmakokinetika u déti do 12 let)

Farmakokinetika topiramatu je u déti, podobn¢ jako u doplikové 1€¢by dospélych, linearni, clearance
nezavisla na davce a rovnovazné plazmatické koncentrace rostou proporcionalné s davkou. Déti vSak
vykazuji vyssi clearance a kratsi eliminacni polocas. Proto miize byt plazmaticka koncentrace
topiramatu téze davky v mg/kg u déti nizsi nez u dospélych. Stejné jako u dospélych antiepileptika
pusobici jako induktory jaternich enzymu snizuji rovnovaznou plazmatickou koncentraci topiramatu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V neklinickych studiich fertility nebyly u samcti ani samic potkani v davkéach az do 100 mg/kg/den
pozorovany zadné vlivy na fertilitu, pfestoze maternalni i paternalni toxicita byla pozorovana jizZ pii
davkach 8 mg/kg/den.

V ptedklinickych studiich se ukazalo, Ze topiramat mél u studovanych druhti (mysi, potkani a kralici)
teratogenni u¢inek. U mysi byly u davky 500 mg/kg/den snizeny hmotnost plodi a skeletalni osifikace
ve shodé s maternalni toxicitou. Celkové pocty malformaci plodu u mysi byly zvyseny pro vSechny
lécené skupiny (20, 100 a 500 mg/kg/den).

U potkanti byla uz od davky 20 mg/kg/den pozorovana na davce zavisla maternalni a embryo/fetalni
toxicita (sniZzeni hmotnosti plodl a/nebo skeletalni osifikace), davky 400 mg/kg/den a vyssi

mély teratogenni GCinky (defekty koncetin a prstir). U kralikii byla na davce zavisla maternalni toxicita
pozorovana jiz od davky 10 mg/kg/den, embryo/fetalni toxicita (zvySena imrtnost) jiz od davky

35 mg/kg/den a davka 120 mg/kg/den méla teratogennimi u€inky (malformace Zeber a obratli).

Teratogenni G¢inky pozorované u potkani a kralikti byly podobné u¢inkiim pozorovanym u inhibitorti
karboanhydrazy, které nebyly spojeny s malformacemi u ¢lovéka. Uginky na riist byly naznadeny také
niz§i porodni hmotnosti a hmotnosti béhem laktace u mlad’at samic potkani lécenych 20 nebo
100 mg/kg/den béhem biezosti a laktace. U potkanti prestupoval topiramat placentarni bariéru.

U nedospélych potkani vyustilo podavani topiramatu v davce do 300 mg/kg/den béhem obdobi vyvoje
odpovidajiciho détstvi a dospivani v toxicitu podobnou toxicité u dospélych jedinct (snizeni piijmu
potravy se snizenim prirtistku télesné hmotnosti, centrolobularni hepatocelularni hypertrofie). Nebyl
pozorovan relevantni ucinek na rast dlouhych kosti (tibie) nebo mineralni kostni denzitu (femur),
vyvoj pted odstavenim, reprodukéni vyvoj, neurologicky vyvoj (véetné hodnoceni paméti a uceni),
pareni a plodnost nebo hysterotomni parametry.

V souboru in vitro a in vivo testl na mutagenitu nevykazal topiramat genotoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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[doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[doplni se narodni udaje]

6.3 Doba pouZitelnosti

[doplni se narodni udaje]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[doplni se narodni udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[doplni se narodni udaje]

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta
[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

| 10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

52



| NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev}

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta
[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev}

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta
[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev}

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta
[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev}

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 25 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 50 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 200 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet s vysousedlem
28 potahovanych tablet s vysousedlem
50 potahovanych tablet s vysousedlem
56 potahovanych tablet s vysousedlem
60 potahovanych tablet s vysousedlem
100 potahovanych tablet s vysousedlem

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 15 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 15 mg tvrdé tobolky
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 15 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CiSLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg tvrdé tobolky
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabicka pro plastovou lahvicku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CiSLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg tvrdé tobolky
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Plastova lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

topiramatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
50 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek

[doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiuje se.
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PRiIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Topamax a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25, 50, 100 a 200 mg potahované tablety
Topamax a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 15, 25 a 50 mg tvrdé tobolky

[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]

Topiramatum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich tcinkil vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdelte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

R

Co je Topamax a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Topamax uZivat
Jak se Topamax uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Topamax uchovavat

Dalsi informace

CO JE TOPAMAX A K CEMU SE POUZIVA

Topamax patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych ,,antiepileptika“. Pouziva se:

2.

samostatné pro 1é¢bu (epileptickych) zachvati u dospélych a déti od 6 let véku
s jinymi 1éCivymi ptipravky pro lécbu (epileptickych) zachvatt u dospélych a déti od 2 let veéku
k prevenci migrenoznich bolesti hlavy u dospélych.

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TOPAMAX UZIVAT

NeuZivejte Topamax

jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na topiramat nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Topamax (viz bod 6)

k prevenci migrény v piipadé, Ze jste t€hotna nebo mulizete ot€¢hotnét a neuzivate Gcinnou
antikoncepci (dal$i informace viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni‘).

Nejste-li si jisty(a), Ze se Vas vySe uvedena skutecnost tyka, porad’te se s Iékafem nebo 1ékarnikem
drive, nez za¢nete Topamax uzivat.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti prfipravku Topamax je zapotiebi

Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem pted uzivanim piipravku Topamax, pokud:

mate problémy s ledvinami, zejména ledvinové kameny nebo chodite na dialyzu

jste v minulosti mél(a) problémy s krvi nebo t€lnimi tekutinami (metabolicka acidoza)
mate problémy s jatry

mate problémy se zrakem, zejména glaukom (zeleny zakal)
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o mate problémy s ristem
. drzite dietu s vysokym obsahem tukti (ketogennni dieta)

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad’te se s Iékafem nebo
lékarnikem drive, nez za¢nete Topamax uZzivat.

Je dulezité, abyste neptestal(a) uzivat piipravek bez porady s lékarem.

Poradit s lékafem se musite i v pfipad¢, Ze byste mel(a) uzivat jakykoli 1é€ivy piipravek obsahujici
topiramat jiny nez Topamax.

V prubéhu 1écby piipravkem Topamax mizete ubyvat na vaze, proto je pii uzivani tohoto ptipravku
nutno pravidelné kontrolovat té€lesnou hmotnost. Ubyvate-li piili$ na vaze nebo dite€ uzivajici
piipravek dostateéné neptibyva, je nutno se poradit s 1ékafem.

U malého poctu osob lécenych antiepileptiky jako je Topamax se vyskytly myslenky na
sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Pokud se u Vas kdykoli takové myslenky vyskytnou, okamzite
vyhledejte 1ékare.

Vzijemné pusobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v neddvné dob¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu, vitaminech a rostlinnych
ptipravcich. Topamax a nékteré dalsi 1é¢ivé pripravky se mohou vzajemné ovliviiovat. Nékdy mize
byt nutné upravit davku nékterého z dalsich 1€kt, které uzivate, nebo piipravku Topamax.

Zejména informujte 1ékafe nebo Iékarnika, pokud uzivate:

. jiné 1écivé pripravky, které poskozuji nebo snizuji Vase mysleni, soustiedéni nebo svalovou
koordinaci (napft. 1éCivé pripravky tlumici centralni nervovy systém jako jsou myorelaxancia —
pripravky uvoliujici svaly a sedativa — utiSujici prostfedky)

. antikoncep¢ni tablety. Topamax muze snizit jejich ucinek.

Informujte svého lékafe o zménach menstrua¢niho krvaceni béhem uzivani antikoncepcnich tablet a
ptipravku Topamax.

Ved'te si seznam 1éCivych ptipravkil, které uzivate. Ukazte tento seznam l€kati a 1€karnikovi pred
uzivanim dal$iho pfipravku.

Dalsi 1éciva, o kterych byste se mél(a) poradit s 1ékafem nebo 1ékarnikem, jsou jina antiepileptika,
risperidon, lithium, hydrochlorothiazid, metformin, pioglitazon, glybuzol, amitriptylin, propranolol,

diltiazem, venlafaxin a flunarizin.

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad'te se s 1ékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez za¢nete Topamax uzivat.

UZivani pripravku Topamax s jidlem a pitim

Topamax muzete uzivat s potravou nebo nalacno. Béhem uzivani ptipravku Topamax pijte béhem dne
velké mnozstvi tekutin, abyste zabranil(a) vzniku ledvinovych kamenil. Béhem uzivani ptipravku
Topamax byste se mél(a) vyvarovat pozivani alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

Jste-1i t¢hotna, snazite se ot€¢hotnét nebo kojite, porad’te se s I€karem diive, nez zacnete Topamax
uzivat. Lékart rozhodne, zda miizete Topamax uzivat. Podobné jako u ostatnich antiepileptik hrozi
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v ptipad¢ uzivani ptipravku Topamax riziko poskozeni nenarozenc¢ho ditéte. Ujistéte se, Ze jsou Vam
rizika a pfinosy uzivani pfipravku Topamax k 1é¢b¢ epilepsie béhem téhotenstvi jasné.

Jestlize jste téhotna nebo mizete ot¢hotnét a neuzivate ucinnou antikoncepci, neméla byste Topamax
uzivat k prevenci migrény.

Matky, které béhem uzivani ptipravku Topamax koji, museji 1ékafi oznamit co nejdtive, pokud se u
ditéte objevi cokoli neobvyklého.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem Iécby pripravkem Topamax se mohou objevit zavraté, inava a problémy se zrakem. Netid'te
dopravni prosttedky nebo neobsluhujte stroje bez porady s Iékarem.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Topamax

[doplni se narodni udaje]

3. JAK SE TOPAMAX UZIVA

Vzdy uzivejte Topamax ptesné podle pokynti svého l€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

davkou piipravku Topamax a davku bude pomalu zvySovat dokud nebude nalezena
nejvhodnéjsi davka.

. Topamax potahované tablety se polyka cely. Vyhnéte se kousani tablet, protoze mohou zanechat
hotkou pachut’.
) Topamax tvrdé tobolky se miize polykat cely nebo lze tobolku otevtit a vysypat obsah na

¢ajovou 1zicku jakéhokoli mekkého jidla. Piikladem jsou jable¢né pyre, krém, zmrzlina, kase,
pudink nebo jogurt. Po poziti se okamzité napijte, abyste se ujistil(a), ze byla spolknuta veskera
smés 1éku a potravy.

. Drzte tvrdou tobolku svisle tak, abyste mohl(a) precist slovo ,,TOP*.

o Opatrné vytocte prihlednou ¢ast tobolky. Nejlepsi je to udélat nad malym mnozstvim potravy,
na které obsah tobolky vysypete.

o Vysypejte cely obsah tobolky na 1zicku s mékkym jidlelm; davejte pti tom pozor, zda je do jidla
vysypan cely obsah.

) Ujistéte se, Ze spolknete celou 1zicku se smési 1€ku a potrava ihned. Vyhnéte se kousani.
Okamyzité se napijte, abyste se ujistil(a), ze spolknete veskerou smés.

o Smeés 1éku a potravy nikdy neskladujte pro dalsi pouziti.

o Topamax Ize uzivat pied jidlem, béhem jidla nebo po jidle. Behem dne vypijte velké mnozstvi
tekutin, abyste béhem uzivani pfipravku Topamax zabranil(a) tvorbé ledvinovych kament.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Topamax, neZ jste mél(a)

o Ihned vyhledejte 1ékate. Vezméte si s sebou obal od 1é¢ivého piipravku.

o Muzete se citit ospaly(4) nebo unaveny(a), mit abnormalni pohyby téla, mit problémy se stanim
a chuzi, citit zavraté kvali nizkému krevnimu tlaku, mit nenormalni tlukot srdce nebo kiece.

K ptedavkovani mtize dojit, pokud spolu s piipravkem Topamax uzivate dalsi 1éCivé pripravky.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Topamax
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. Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete. Jestlize je vSak jiz
témér doba na dalsi davku, vynechejte zapomenutou davku a pokracujte v uzivani jako obvykle.
Pokud jste zapomnél(a) uzit dvé nebo vice davek, vyhledejte 1ékarte.

o Nezdvojujte nasledujici davku (dveé davky v tutéz dobu), abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat Topamax

Neprestavejte tento piipravek uzivat bez porady s 1ékafem. Vase pfiznaky by se mohly vratit.
Rozhodne-li 1ékar o ukonceni 1é¢by timto pfipravkem, mtize snizovat davku postupne béhem nékolika
dnt.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l€¢katre nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i Topamax nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Cetnost nezadoucich ¢inkd uvedenych niZe je definovana pomoci nasledujici konvence:
velmi Casté (postihuji vice nez 1 uzivatele z 10)

Casté (postihuji 1 az 10 uzivatelt ze 100)

méne¢ Casté (postihuji 1 az 10 uzivatelti z 1000)

vzacné (postihuji 1 az 10 uzivatelt z 10 000)

velmi vzacné (postihuji méné nez 1 uzivatele z 10 000)

neni znamo (Cetnost nemize byt z dostupnych tdaji stanovena).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky zahrnuji:

Snizovani télesné hmotnosti

Brnéni rukou a nohou

Malatnost a ospalost

Zavrate

Prijem

Nevolnost

Ucpany nos, vytok z nosu a bolest v krku
Unavu

Depresi

Casté nezadouci ucinky zahrnuji:

Zmény nalady nebo chovani, véetné hnévu, nervozity, smutku
Zvysovani télesné hmotnosti

SniZeni chuti k jidlu

Snizeni poctu Cervenych krvinek

Zmény v mysleni a irovni védomi véetn¢€ zmatenosti, problému s koncentraci, paméti nebo
pomalého mysleni

Nejasnou fec¢

Tézkopadnost nebo problémy s chiizi

Mimovolni tfes pazi, rukou nebo nohou

Snizeni citlivosti pti dotyku nebo Citi

Mimovolni pohyby oci

Zménu chuti
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Poruchu zraku, rozmazané vidéni, dvojité vidéni
Zvonéni v usich

Bolest ucha

Dusnost

Krvaceni z nosu

Zvraceni

Zéacpu

Bolest zaludku

Spatné traveni

Sucho v ustech

Brnéni nebo necitlivost st
Ledvinové kameny

Casté modeni

Bolestivé moceni

Padani vlast

Kozni vyrazku a/nebo svédéni kize
Bolest kloubi

Svalové stahy, svalové zaskuby nebo svalovou slabost
Bolest na hrudi

Horecku

Ztratu sily

Celkovy Spatny pocit

Alergickou reakci

Méné Casté nezadouci u¢inky zahrnuji:

o Krystaly v mo¢i

Abnormalni krevni obraz, véetné sniZzeni poctu bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek nebo
zvyseni poctu eosinofilt

Nepravidelny nebo pomaly tlukot srdce

Otok uzlin na krku, v podpazi nebo v tfislech
Zvyseni poctu zachvatt

Problémy se slovni komunikaci

Slinéni

Neklid nebo zvyseni dusevni a fyzické aktivity
Ztratu védomi

Mdlobu

Pomalé nebo nevyrazné pohyby

Narusenou nebo $patnou kvalitu spanku
Narus$eni nebo zkresleni Cichovych vjemt
Problémy se psanim

Pocit pohybu pod kizi

Problémy s o¢ima, v¢etné suchého oka, citlivosti na svétlo, mimovolnich zaSkubt, slzeni a
zhorSeni zraku

ZhorSeni nebo ztratu sluchu

Chrapot

Zanét slinivky

Plynatost

Péleni zahy

Ztratu citlivosti na dotek v ustech

Krvéceni dasni

Pocit plnosti nebo nadmuti

Bolestivy pocit v Gstech nebo paleni v tistech
Zapachajici dech
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Unik mo¢i a/nebo stolice

Akutni pocit na moc¢eni

Bolest v oblasti ledvin a/nebo mocového mechyte zplisobenou ledvinovymi kameny
Snizeni nebo ztratu poceni

Zménu zbarveni kiize

Ohraniceny otok ktize

Otok obliceje

Otok kloubti

Svalovou ztuhlost

Zvyseni hladiny kyselin v krvi

Snizeni hladiny drasliku v krvi

Zvyseni chuti k jidlu

Zvyseni zizn¢ a piti neobvyklého mnozstvi tekutin
Nizky tlak krve nebo snizeni tlaku krve pfi zvednuti se
Navaly horka

Chfipce podobné piiznaky

Studené koncetiny (napf. ruce a oblicej)

Problémy s u¢enim

Poruchy sexualnich funkei (erektilni dysfunkce, ztrata libida)
Halucinace

Snizeni ustni komunikace

Vzacné nezadouci ufinky zahrnuji:

Nadmeérnou kozni citlivost

Naruseni ¢ichovych vjemu

Zeleny zakal (glaukom), coz je blokada tekutiny v oku, kterd zptisobuje zvysSeni nitroo¢niho
tlaku, bolest a zhorSeni zraku

Renalni tubularni acidozu

Tézkou kozni reakci, véetné Stevens-Johnsonova syndromu, Zivot ohrozujiciho onemocnéni
kaze, pti kterém se vrchni vrstvy kiize oddéluji od spodnich a erythema multiforme, pii kterém
se objevuji ¢ervené skrvny, které se mohou ménit na puchyte

Zapach

Otok tkani okolo o¢i

Raynaudiiv syndrom, poruchu postihujici cévy prsti u rukou i nohou, usi a zptisobujici bolest a
pocit chladu

Zvépenaténi tkani (kalcinézu)

NezZadouci uc¢inky s neznamou cetnosti:

Makulopatie, coz je choroba makuly, malé skvrny na sitnici, kde je vidéni nejsilnéjsi. Pocitite-li
zménu nebo zhorSeni zraku, vyhledejte 1ékate.
Otok spojivky

Vv

(viz mén¢ Casté nezddouci ucinky).

Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inki vyskytne v zadvazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékafti
nebo lékarnikovi.

S.

JAK TOPAMAX UCHOVAVAT

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti
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Topamax nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku nebo krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

[doplni se narodni udaje]

6. DALSI INFORMACE
Co Topamax obsahuje
Lécivou latkou je topiramatum.

. Jedna potahovana tableta pfipravku Topamax obsahuje topiramatum 25, 50, 100, 200 mg.
o Jedna tvrda tobolka ptipravku Topamax obsahuje topiramatum 15, 25, 50 mg.

Pomocné latky ptipravku Topamax jsou uvedeny nize.
[doplni se narodni udaje]

Jak Topamax vypada a co obsahuje toto baleni
[doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

<{nazev Clenského statu}> <{nazev lécivého ptipravku}>
<{nazev Clenského statu}> <{ndzev 1éciveho piipravku}>

Tato pribalova informace byla naposledy schvialena {MM/RRRR}.

<[doplni se narodni udaje]>
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