ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOES, FORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIASDE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, DOSTITULARESDASAUTORIZACOESDE
INTRODUGAO NO MERCADO NOSESTADOSMEMBROS



Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |Nomedefantasia Dosagem Forma Farmacéutica  (Viade
no Mercado administracao

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 100 mg — 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Filmtabletten

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 200 mg - 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Filmtabletten

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Filmtabletten

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 50 mg - 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Filmtabletten

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 15 mg - 15 milligram(s) granuals in capsule Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Granulat in Kapseln

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH Topamax 25 mg - 25 milligram(s) granuals in capsule Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Granulat in Kapseln

Austria Janssen-Cilag Pharma GmbH - Topamax 50 mg - 50 milligram(s) granuals in capsule Oral use
Pfarrgasse 75 A-1232 Wien, Austria Granulat in Kapseln

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 15mg harde 15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, capsules
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg harde 25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, capsules
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg harde 50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, capsules
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 100mg 100 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, tabletten
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 200mg 200 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem, tabletten
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 25mg tabletten |25 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Bélgica

Bélgica Janssen-Cilag NV — BE Topamax 50mg tabletten |50 milligram(s) Tablet Oral use
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Roderveldlaan 1 B-2600 Berchem,
Bélgica

Bulgaria

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

TOPAMAX

15 milligram(s)

Capsule

Oral use

Bulgaria

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

TOPAMAX

25 milligram(s)

Capsule

Oral use

Bulgaria

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

TOPAMAX

100 milligram(s)

Tablet

Oral use

Bulgaria

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

TOPAMAX

25 milligram(s)

Tablet

Oral use

Bulgaria

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

TOPAMAX

50 milligram(s)

Tablet

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 100 mg tabs

100 milligram(s)

Tablet

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 200 mg tabs

200 milligram(s)

Tablet

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 25 mg tabs

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 50 mg tabs

50 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use
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Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 15 mg
Sprinkles

15 milligram(s)

Sprinkle capsule

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 25 mg
Sprinkles

25 milligram(s)

Sprinkle capsule

Oral use

Chipre

Janssen-Cilag International NV - BE
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

TOPAMAX 50 mg
Sprinkles

50 milligram(s)

Sprinkle capsule

Oral use

Republica Checa

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

Topamax 100 mg

100 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Republica Checa

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

Topamax 25 mg

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Republica Checa

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

Topamax 50 mg

50 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Republica Checa

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

Topamax 15 mg

15 milligram(s)

Capsule

Oral use

Republica Checa

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

Topamax 25 mg

25 milligram(s)

Capsule

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkered,
Dinamarca

Topimax

15 milligram(s)

Capsule, hard

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkerod,

Topimax

25 milligram(s)

Capsule, hard

Oral use
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Dinamarca

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkered,
Dinamarca

Topimax

50 milligram(s)

Capsule, hard

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkerod,
Dinamarca

Topimax

100 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkered,
Dinamarca

Topimax

200 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkerod,
Dinamarca

Topimax

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S - DK
Hammerbakken 19, 3460 Birkered,
Dinamarca

Topimax

50 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Esténia

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

Lituania

TOPAMAX 100 MG

100 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Estonia

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

Lituania

TOPAMAX 200 MG

200 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Estonia

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

Lituania

TOPAMAX 25 MG

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Estonia

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

Lituania

TOPAMAX 50 MG

50 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Finlandia

Janssen-Cilag OY — FI
Metsdnneidonkuja 8

Topimax 15 mg kapseli,
kova

15 milligram(s)

Capsule, hard

Oral use
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02130 Espoo Finlandia

Finlandia Janssen-Cilag OY — FI Topimax 100 mg tabletti, |100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Metsdnneidonkuja 8 kalvopééllysteinen
02130 Espoo Finlandia

Finlandia Janssen-Cilag OY — FI Topimax 200 mg tabletti, {200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Metsdnneidonkuja 8 kalvopééllysteinen
02130 Espoo Finlandia

Finlandia Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg tabletti, |25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Metsanneidonkuja 8 kalvopédallysteinen
02130 Espoo Finlandia

Finlandia Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg tabletti, |50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Metsanneidonkuja 8 kalvopédallysteinen
02130 Espoo Finlandia

Finland Janssen-Cilag OY — FI Topimax 25 mg kapseli, |25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Metsanneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Finlandia

Finlandia Janssen-Cilag OY — FI Topimax 50 mg kapseli, |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Metsdnneidonkuja 8 kova
02130 Espoo Finlandia

Franga Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 100 MG, 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Franga

Franga Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 200 MG, 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Franca

Franca Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |COMPRIME
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9 PELLICULE
Franga

Franca Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 15 MG, 15 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use

1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003,
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9

GELULE




Estado Membro |[Titular da Autorizacdo deIntroducdo |Nomedefantasia Dosagem Forma Farmacéutica [Viade
no Mercado administracdo
Franga

Franca Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 25 MG, 25 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Franga

Franca Janssen-Cilag S.A. — FR EPITOMAX 50 MG, 50 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, |GELULE
92787 ISSY-Les-Moulineaux Cedex 9
Franca

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg (25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Raiffeisenstr. 8 Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alem,anha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 100 {100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 100 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 100 mg {100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use

Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Alemanha

Filmtabletten
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Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 100 mg {100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 200 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat - Cilag 200 mg |200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 200 mg {200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 200 {200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 25 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 25 mg |25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 25 mg |25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
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Raiffeisenstr. 8 50 mg Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Cilag 50 mg {50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topiramat-Janssen 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Raiffeisenstr. 8 Filmtabletten
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 25 mg Kapseln |25 milligram(s) Capsule hard Oral use
Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |25 milligram(s) Capsule Oral use
Raiffeisenstr. 8 25 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE Topamax 50 mg Kapseln |50 milligram(s) Capsule hard Oral use
Raiffeisenstr. 8
41470 Neuss, Alemanha

Alemanha Janssen-Cilag GmbH - DE TOPAMAX MIGRANE |50 milligram(s) Capsule Oral use
Raiffeisenstr. 8 50 mg Hartkapseln
41470 Neuss, Alemanha

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. — |TOPAMAC 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. — |TOPAMAC 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. — | TOPAMAC 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C.I. - | TOPAMAC 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use

GR




Estado Membro |[Titular da Autorizacdo deIntroducdo |Nomedefantasia Dosagem Forma Farmacéutica [Viade
no Mercado administracdo
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C..— |TOPAMAC 15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C..— |TOPAMAC 25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Grécia Janssen-Cilag Pharmaceutical S.A.C..— |TOPAMAC 50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
GR
56 Eirinis Avenue 56, Pefki, 15121,
Grécia

Hungria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 100 mg film- {100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
2045 Torokbalint To park, Hungria coated tablet

Hungria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 200 mg film- {200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
2045 Torokbalint T6 park, Hungria coated tablets

Hungria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 25 mg film- 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
2045 Torokbalint To park, Hungria coated tablet

Hungria Janssen-Cilag Kft. - HU Topamax 50 mg film- 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
2045 Torokbalint T6 park, Hungria coated tablet

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 15 mg hylki, 15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige hord

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg hylki, 25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige hord

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg hylki, 50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige hord

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmuhuodadar toflur

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmuhudadar t6flur

Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmuhuodadar toflur
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Islandia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmuhuodadar toflur
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Saunderton Tablets
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 15 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Saunderton Capsules 15 mg.
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 25 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Saunderton Capsules 25 mg.
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido
Irlanda Janssen-Cilag Limited - GB TOPAMAX Sprinkle 50 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Saunderton Capsules 50 mg

11




Estado Membro |[Titular da Autorizacdo deIntroducdo |Nomedefantasia Dosagem Forma Farmacéutica [Viade
no Mercado administracdo
High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Reino Unido

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 15 mg 15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT EPITOMAX 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT EPITOMAX 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT EPITOMAX 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 300 mg 300 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT EPITOMAX 300 mg 300 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 400 mg 400 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT EPITOMAX 400 mg 400 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
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Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA —IT EPITOMAX 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 compresse rivestite con
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia |film, 60 compresse

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 25 mg 25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Italia Janssen-Cilag SpA — IT TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Via Michelangelo Buonarroti n. 23 capsule rigide, 60 capsule
Cologno Monzese, 20093, Milano, Italia

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 100 mg coated |100 milligram(s) Coated tablet Oral use
Seimynigkiy g.1A, LT-09312 Vilnius, tablets
Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg coated |25 milligram(s) Coated tablet Oral use
Seimynigkiy g.1A, LT-09312 Vilnius, tablets
Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 50 mg coated |50 milligram(s) Coated tablet Oral use
Seimynigkiy g.1A, LT-09312 Vilnius, tablets
Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 15 mg sprinkle |15 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Seimynigkiy g.1A, LT-09312 Vilnius,  |capsules
Lituania

Letonia UAB Johnson & Johnson - LT Topamax 25 mg sprinkle |25 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Seimynigkiy g.1A, LT-09312 Vilnius, capsules
Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 100 milligram(s) Tablet Oral use
Seimynigkiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 200 milligram(s) Tablet Oral use

Seimynigkiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
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Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 25 milligram(s) Tablet Oral use
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Lituania

Lituania UAB Johnson & Johnson Topamax 50 milligram(s) Tablet Oral use
Seimyniskiy g. 1A, LT-09312 Vilnius,
Lituania

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 15 mg |15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 100 |100 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica |mg

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 200 {200 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica |mg

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 25 (25 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica |mg

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax comprimés 50 |50 milligram(s) Tablet Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica |mg

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 25 mg |25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica

Luxemburgo Janssen-Cilag NV — BE Topamax gélules 50 mg |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Roderveldlaan 1 2600 Berchem, Bélgica

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 milligram(s) Tablet Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 milligram(s) Tablet Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 milligram(s) Tablet Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica

Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 milligram(s) Tablet Oral use

Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica
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Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 15 milligram(s) Hard capsule Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica
Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 milligram(s) Hard capsule Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica
Malta Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 milligram(s) Hard capsule Oral use
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica
Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 100 milligram(s) Coated tablet Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 100 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Holanda
Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 200 milligram(s) Coated tablet Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 200 mg,
PO Box 90240 omhulde tabletten
5000 LT Tilburg
Holanda
Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 25 milligram(s) Coated tablet Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 25 mg, omhulde
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Holanda
Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax omhulde 50 milligram(s) Coated tablet Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 tabletten 50 mg, omhulde
PO Box 90240 tabletten
5000 LT Tilburg
Holanda
Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 15 milligram(s) Capsule Oral use

Dr. Paul Janssenweg 150
PO Box 90240

5000 LT Tilburg
Holanda

capsules 15 mg, capsules
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Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 25 milligram(s) Capsule Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 25 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Holanda

Holanda Janssen-Cilag BV — NL Topamax Sprinkle 50 milligram(s) Capsule Oral use
Dr. Paul Janssenweg 150 capsules 50 mg, capsules
PO Box 90240
5000 LT Tilburg
Holanda

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 15 mg Kapsel, |15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg Kapsel, (25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg Kapsel, |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Hoffsveien 1D hard
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 100 mg 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 200 mg 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 25 mg 25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Noruega

Noruega Janssen-Cilag AS — NO Topimax 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Hoffsveien 1D Tabletter filmdrasjert
0275 Oslo Noruega

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 100 mg tabletki |100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

powlekane
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Balgica

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 200 mg tabletki 200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Balgica

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 25 mg tabletki (25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Balgica

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax 50 mg tabletki |50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Turnhoutseweg 30 powlekane
B-2340 Beerse
Balgica

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 15 mg 15 milligram(s) Capsule Oral use
Turnhoutseweg 30 kapsulki
B-2340 Beerse
Balgica

Polonia Janssen-Cilag International NV - BE Topamax , 25 mg 25 milligram(s) Capsule Oral use
Turnhoutseweg 30 kapsulki
B-2340 Beerse
Bélgica

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 100 milligram(s) Comprimido revestido por|Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A - pelicula
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 200 milligram(s) Comprimido revestido por|Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A - pelicula
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 25 milligram(s) Comprimido revestido por|Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A - pelicula
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 50 milligram(s) Comprimido revestido por|Via oral
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Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A - pelicula
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 15 milligram(s) capsula Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 25 milligram(s) capsula Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Portugal Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. — PT  |Topamax 50 milligram(s) capsula Via oral
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo 2734-503 Barcarena
Portugal

Roménia Johnson & Johnson, d.o.o. — SI TOPAMAX 100 tablets {100 milligram(s) Tablet Oral use
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,
Eslovénia

Roménia Johnson & Johnson, d.o.o. — SI TOPAMAX 200 tablets {200 milligram(s) Tablet Oral use
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,
Eslovénia

Roménia Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI TOPAMAX 25 tablets 25 milligram(s) Tablet Oral use
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,
Eslovénia

Roménia Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI TOPAMAX 50 tablets 50 milligram(s) Tablet Oral use
Smartinska cesta 53,
Ljubljana,
Eslovénia

Roménia Johnson & Johnson, d.o.o0. — SI TOPAMAX sprinkle 50 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Smartinska cesta 53, caps

Ljubljana,
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Eslovénia

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 15 mg cps

15 milligram(s)

Prolonged-release
capsule, hard

Oral use

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 25 mg cps

25 milligram(s)

Prolonged-release
capsule, hard

Oral use

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 100

100 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 200

200 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 25

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Reptblica Eslovaca

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

824 78 Bratislava

Republica Eslovaca

Topamax 50

50 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Eslovénia

Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih
ivn farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI
Smartinska 53, Ljubljana, Eslovénia

TOPAMAX 100 mg

filmsko oblozene tablete

100 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Eslovénia

Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih
ivn farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI
Smartinska 53, Ljubljana, Eslovénia

TOPAMAX 200 mg

filmsko oblozene tablete

200 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use

Eslovénia

Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI
Smartinska 53, Ljubljana, Eslovénia

TOPAMAX 25 mg

filmsko oblozene tablete

25 milligram(s)

Film-coated tablet

Oral use
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Eslovénia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI filmsko oblozene tablete
Smartinska 53, Ljubljana, Eslovénia

Eslovénia Johnson & Johnson, Prodaja medicinskih [TOPAMAX 15 mg 15 milligram(s) hard capsule Oral use
in farmacevtskih izdelkov, d.o.0. — SI kapsule
Smartinska 53, Ljubljana, Eslovénia

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 100 mg 100 milligram(s) Coated tablet Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Espanha

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 200 mg 200 milligram(s) Coated tablet Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Espanha

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 mg 25 milligram(s) Coated tablet Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Espanha

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Coated tablet Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 Comprimidos recubiertos
Madrid, Espanha

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 15 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 15 mg,
Madrid, Espanha capsulas

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 25 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 25 mg,
Madrid, Espanha capsulas

Espanha Janssen-Cilag S.A. — ES TOPAMAX 50 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Paseo de las DoceEstrellas, 5-7 28042 DISPERSABLE 50 mg,
Madrid, Espanha capsulas

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 15 mg kapslar, |15 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige hérda

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg kapslar, |25 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige harda

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg kapslar, |50 milligram(s) Capsule, hard Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige hérda

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 100 mg tabletter,| 100 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
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Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmdragerade

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 200 mg tabletter,|200 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmdragerade

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 25 mg tabletter, |25 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmdragerade

Suécia Janssen-Cilag AB — SE Topimax 50 mg tabletter, {50 milligram(s) Film-coated tablet Oral use
Box 7073 192 07 Sollentuna, Sverige filmdragerade

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 100 mg 100 milligram(s) Tablet Oral use
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 200 mg 200 milligram(s) Tablet Oral use
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 25 mg 25 milligram(s) Tablet Oral use
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX 50 mg 50 milligram(s) Tablet Oral use
Saunderton Tablets
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 15 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use
Saunderton Capsules 15 mg
High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 25 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use

Saunderton

Capsules 25 mg
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High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido
Reino Unido Janssen-Cilag Limited — GB TOPAMAX Sprinkle 50 milligram(s) Sprinkle capsule Oral use

Saunderton

High-Wycombe
Buckinghamshire HP 14 4HJ
Reino unido

Capsules 50 mg
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ANEXO [
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE TOPAMAX E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO I)

O topiramato ¢ um monossacarido sulfamato-substituido. O topiramato potencia os canais de cloreto
activados por y-aminobutirato e inibe a neurotransmissdo excitatoria através de acgdes nos subtipos de
cainato dos receptores de glutamato e receptores de acido e<-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol—
propiénico. E também um inibidor de algumas isoenzimas da anidrase carbonica.

A harmonizagdo do topiramato comercializado nos Estados-Membros da UE, Noruega e Islandia,
aplica-se a duas formulagdes:

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

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

O CHMP avaliou varias areas de dissonancia a nivel da informagao sobre o medicamento relativa ao
topiramato, tendo sido adoptada a Informagdo sobre o Medicamento (IM) revista. As principais areas
de harmonizacao foram as seguintes:

4.1 — IndicacOes terapéuticas

Monoter apia na epilepsia
A evidéncia relativa a eficacia e seguranga do topiramato como monoterapia no tratamento da
epilepsia foi apresentada com base em 4 estudos controlados aleatorizados.

Em doentes com diagnoéstico recente, o topiramato revelou ser vantajoso em monoterapia em dois
(TOPMAT-EPMN-105 e TOPMAT-EPMN-106) dos trés estudos realizados. O estudo TOPMAT-
EPMN-105 apresentou evidéncias que suportam a extensdo para uma indicagdo mais abrangente de
“epilepsia”, uma vez que este foi o tinico estudo que incluiu doentes com diferentes sindromas, além
de crise epiléptica parcial. Neste caso, os estudos dos tipos de crise incluiram crises epilépticas
parciais (definidas como parciais, parciais complexas ou parciais com evolugdo posterior para
generalizag@o secundaria) e crises generalizadas (definidas como crises tonico-clonicas, tonicas ou
clonicas).

A investigacao do topiramato como monoterapia na populacdo pediatrica estava relacionada com uma
minoria (~20 %) dos doentes avaliados nos estudos controlados aleatorizados da monoterapia com
topiramato constituida por criangas (<16 anos). Cerca de 300 doentes com idades compreendidas entre
0s 6 e os 16 anos foram incluidos no desenvolvimento clinico do topiramato como monoterapia. Os
resultados das analises de covariaveis nos estudos TOPMAT-EPMN-104, TOPMAT-EPMN-105 e
TOPMAT-EPMN-106 indicam que a eficacia da monoterapia com topiramato nao difere em fungao da
idade. Nao existem dados que sustentem uma reivindicagdo de eficacia como monoterapia em doentes
com idade inferior a 6 anos.

Apos a discussdo relativa a redac¢do desta indicacdo, o CHMP considerou o seguinte texto aceitavel
para a utilizagdo do topiramato em monoterapia no tratamento da epilepsia:

“ Monoterapia em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 6 anos com crises parciais,
com ou sem crises de generalizacdo secundéria, e com crises tonico-clonicas generalizadas
primarias.”

Terapéutica adjuvante da epilepsia em criangas e adultos

A indicagdo proposta de terapéutica adjuvante encontra-se aprovada em todos os 29 paises envolvidos
no procedimento nos termos do artigo 30.°. Foram apresentados os resultados de um total de 9 estudos
realizados para analisar a eficicia do topiramato como terapéutica adjuvante. Em geral, o
desenvolvimento clinico cumpre a Nota de Orientagdo do CHMP sobre a investigagdo clinica de
medicamentos utilizados no tratamento de perturbagdes epilépticas (Note for Guidance on Clinical
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Investigation of Medicinal Productsin the Treatment of Epileptic Disorders) no que respeita as
questdes principais.

=  Crises epilépticas parciais (CEP) com ou sem generalizagdo secundaria em Adultos ¢ Criangas
Os resultados de 6 estudos controlados indicam que a terapéutica adjuvante com topiramato em
adultos proporciona beneficios terapéuticos significativos no controlo de crises epilépticas parciais
com ou sem generalizagdo secundaria. A eficicia do topiramato na reducao da frequéncia das crises
foi coerente em todos os 6 estudos num grande ntimero de doentes que participaram nestes estudos.

Parece haver evidéncia clinica e estatisticamente significativa da eficicia do topiramato como
terapéutica adjuvante de medicamentos antiepilépticos (MAE) habitualmente utilizados em indicagdes
de CEP. Esta evidéncia ¢ ainda apoiada pela reduzida taxa de interrupgdo do tratamento devido a falta
de eficacia. Por conseguinte, o CHMP considerou que a utilizacdo do topiramato como terapéutica
adjuvante em adultos com crises epilépticas parciais, com ou sem generalizagao secundaria, esta
fundamentada.

A evidéncia da eficacia do topiramato como terap€utica adjuvante em crises epilépticas parciais, com
ou sem crises generalizadas secundarias, em doentes pediatricos deriva de um estudo multicéntrico,
controlado por placebo (YP). Apesar de ndo ter significancia estatistica num dos grupos etarios
indicados 2-5 anos, 6-9 anos, 10-15 anos e >16 anos, a tendéncia geral aponta para uma superioridade
numérica relativamente ao placebo em cada grupo etario. Os resultados foram apresentados para toda
a coorte, demonstrando um efeito de tratamento estatisticamente significativo em todo o grupo de
doentes pediatricos. Isto parece sustentar a indicacdo proposta de topiramato como terapéutica
adjuvante em crises epilépticas parciais, com ou sem crises generalizadas secundarias, na populagdo
pediatrica.

= Terapéutica Adjuvante para Crises Tonico-Clonicas Generalizadas Primarias (TCGP) em Adultos
e Criangas

Dois estudos, YTC e YTC-E, exploraram a eficacia do topiramato como terapéutica adjuvante em
doentes com crises tonico-clonicas generalizadas primdarias (TCGP). Um dos estudos foi realizado nos
EUA/Costa Rica e o outro decorreu na Europa. O topiramato apresentou uma redugdo da frequéncia
das crises TCGP no estudo realizado nos EUA/CR e quando os dois estudos foram combinados. Os
resultados no ensaio realizado na Europa ndo foram conclusivos principalmente devido a uma resposta
ao placebo superior a esperada. O titular da AIM justifica esta diferenga afirmando que o desequilibrio
a nivel do valor inicial da frequéncia das crises, da gravidade das crises e da taxa de interrupgao
selectiva entre os grupos podera ter contribuido para a subestimacao da eficacia do topiramato. Esta
explicacdo foi considerada razoavel e a indicagao proposta para a utilizagdo do topiramato como
terap€utica adjuvante em adultos com crises tonico-clonicas generalizadas primarias pode ser
considerada suficientemente fundamentada.

A evidéncia que suporta a utilizacao pediatrica em crises de TCGP resulta dos Estudos YTC e YTC-E.
O titular da AIM forneceu a analise dos dados por grupo etario para cada estudo. Apesar de ndo ter
significancia estatistica num dos grupos etarios indicados 2-5 anos, 6-9 anos, 10-15 anos ¢ >16 anos, a
tendéncia geral aponta para uma superioridade numérica relativamente ao placebo em cada grupo
etario.

Os resultados dos modelos ANCOVA indicam que a idade ndo teve impacto no efeito do tratamento
(valor p>=0,20) nos trés tipos de crise (CEP, TCGP ou SLG). No entanto, ndo existe um motivo
fisiologico ou farmacoldgico que faga suspeitar que o mecanismo de ac¢do do medicamento ou que a
fisiopatologia da doenca possa ser diferente numa crianga de 2 anos quando comparada com uma
crianca de 10 anos. Por conseguinte, é razoavel aceitar que, se a eficacia numa determinada indicacao
tiver sido demonstrada na populago pediatrica em geral, esses resultados poderdo ser extrapolados até
um determinado limite de idade inferior. E inequivoca a existéncia de uma evidéncia estatisticamente
significativa de eficacia na populagdo pediatrica como um todo, que sustenta a indicagao de
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terapéutica adjuvante em criangas com os tipos de crise CEP, TCGP ou SLG. A idade minima
envolvida nos ensaios clinicos foi de dois anos.

Deste modo, a indicagdo harmonizada da terapéutica adjuvante de topiramato em crises epilépticas
parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, ou em crises tonico-clonicas generalizadas primarias
em adultos e na popula¢do pediatrica foi aceite pelo CHMP:

“ Terapéutica adjuvante para adultos, adolescentes e criancas de idade igual ou superior a 2 anos
com crises epilépticas parciais, com ou sem generalizacdo secundaria, ou com crises ténico-clonicas
generalizadas primérias.......... ”

Crises associadas a sindroma de L ennox-Gastaut (SLG)

A utilizagdo do topiramato como terapéutica adjuvante em doentes (adultos e pediatricos) com SLG
tratados com, no maximo, 2 MAE foi sustentada apenas por um pequeno estudo controlado. A
justificacdo apresentada pelo titular da AIM para esta irregularidade, de que estara relacionada com o
numero limitado de individuos e centros de estudo qualificados disponiveis, foi considerada aceitavel.
Os resultados fornecidos por este estudo refor¢aram os resultados derivados do Estudo YP em criangas
com Crise Epiléptica Parcial.

Apesar de ndo atingirem significancia estatistica num determinado grupo etario pediatrico, a tendéncia
geral aponta para uma superioridade numérica relativamente ao placebo em cada grupo etario.

Deste modo, a seguinte indicagdo harmonizada para o tratamento de crises associadas a sindroma de
Lennox-Gastaut foi adoptada pelo CHMP. Para fins de coeréncia, foi acordado que as duas indicagdes
de terapéutica adjuvante seriam reunidas no seguinte texto:

“ Terapéutica adjuvante para criancas de idade igual ou superior a dois anos, adolescentes e adultos
com crises epilépticas parciais, com ou sem generaliza¢ao secundéria, ou com crises ténico-clonicas
generalizadas primarias e para o tratamento de crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut.”

Profilaxia da enxaqueca

Na populagao adulta, o topiramato em doses iguais ou superiores a 100 mg mostrou numa maior
redugdo dos episodios mensais de enxaqueca do que o placebo. Em 2 dos 4 estudos, estas diferencas
foram estatisticamente significativas. Resultados-chave secundarios (taxa de respostas, taxa de
episodios de enxaqueca, utilizacdo de mediamentos de emergéncia) demonstraram uma resposta
consistente. A dose de 200 mg ndo mostrou beneficios adicionais. Num dos estudos (TOPMAT-
MIGR-003), que comparou o topiramato com o propranolol, foi observado um perfil de eficacia
semelhante.

Estes resultados podem ser considerados suficientes para sustentar a indicag@o proposta. Esta
indicagdo € apoiada pelas recomendagdes actuais do grupo de trabalho (2006) da Federagdo Europeia
de Sociedades de Neurologia (European Federation of Neurological Societies— EFNS), onde o
topiramato ¢ considerado um medicamento profilatico de primeira linha adequado para a enxaqueca,
com base na evidéncia cientifica de ensaios clinicos e no consenso entre os especialistas da EFNS.

Nalguns paises, o topiramato foi aprovado como medicamento profilatico de segunda linha para a
enxaqueca. O titular da AIM nao concordou com a proposta, tendo indicado que em nenhum dos
ensaios foi exigido aos doentes que tivessem uma experiéncia de utilizagdo de medicamentos
profilaticos para enxaqueca que tivesse falhado. E certo que os ensaios ndo foram estruturados
especificamente para o recrutamento de doentes resistentes, apesar de serem disponibilizadas
informacodes limitadas no que respeita ao tipo de doentes envolvidos nos ensaios (doentes sem
experiéncia de tratamento vs. doentes resistentes/tratados anteriormente).

Apo6s uma discussao exaustiva sobre a utilizagdo do topiramato na profilaxia da enxaqueca, o CHMP
considerou o seguinte texto aceitavel:
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“ O topiramato é indicado para a profilaxia da enxaqueca em adultos apds uma cuidadosa avaliacao
de possiveis opcles de tratamento alternativas. O topiramato ndo se destina ao tratamento agudo.”

4.2 — Posologia

Monoter apia na epilepsia em criancas e adultos

No que respeita a posologia do topiramato, em geral, os programas de ajuste posoldgico na
monoterapia e na terapéutica adjuvante da “Secgdo 4.2 Posologia” do RCM sdo coerentes nos RCM
dos EM, embora haja diferencas quanto a utilizagdo consoante o grupo etario.

O CHMP aprovou a utilizagdo de uma dosagem recomendada para monoterapia de 100 — 200 mg/dia
como dose inicial a atingir ¢ uma dose maxima didria para monoterapia de 500 mg/dia em adultos.
Aprovou também a dose inicial a atingir de 100 mg/dia, consoante a resposta clinica, em criangas de
idade igual ou superior a 6 anos.

Terapéutica adjuvante na epilepsia em criancas e adultos

= Crises epilépticas parciais com ou sem generalizacdo secundaria, crises tonico-clonicas
generalizadas primarias ou

= Crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut

O CHMP aprovou um intervalo posoldgico eficaz de 200-400 mg/dia para adultos. O ajuste
incremental maximo da dose semanal foi corrigido para 50 mg/dia, em oposigdo a 100 mg/dia. O
CHMP concordou com o seguinte texto para adultos:

“ Adultos

A terapéutica deve ser iniciada com 25-50 mg, administrados a noite, durante uma semana. A
utilizacdo de doses iniciaisinferiores foi comunicada, mas néo foi estudada de uma forma sistematica.
Subsequentemente, a dose deve ser aumentada em 25-50 mg/dia, cominterval os de uma ou duas
semanas, e tomada em duas tomas divididas. Alguns doentes poder&o obter eficacia com uma dose
didria.

Em ensaios clinicos como terapéutica adjuvante, a dose minima eficaz foi de 200 mg. A dose diaria
habitual corresponde a 200-400 mg, dividida em duas tomas.”

O CHMP aprovou a dose diaria total recomendada de aproximadamente 5 - 9 mg/kg/dia, em duas
doses divididas, como terapéutica adjuvante na populacdo pediatrica (criangas com idade igual ou
superior a 2 anos).

As recomendagdes posologicas a doentes com insuficiéncia renal foram indicadas. Nao ¢
recomendado nenhum ajuste posologico em idosos cuja fungao renal seja saudavel. Foram igualmente
fornecidas informagdes sobre a dosagem em doentes com insuficiéncia hepatica.

Profilaxia da enxaqueca
O CHMP aprovou a titulagao de dose sugerida de 25 mg/dia para uma semana, com incrementos
semanais de 25 mg.

Nao foram avaliados doentes pediatricos em nenhum dos estudos relativos a enxaqueca, pelo que nao
foram apresentadas reivindicagdes no que respeita a eficacia e a seguranga.

4.3 - Contra-indicacfes

O CHMP néo considerou necessaria a contra-indicagdo da utilizagdo do topiramato, para a indicacdo
de epilepsia, na gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo estejam a utilizar métodos de
contracepcao eficazes. Foi incluido uma adverténcia aviso adequada na sec¢do 4.6 relativamente aos
riscos do tratamento para a mae e para o feto, bem como sobre os riscos do nao tratamento da epilepsia
durante a gravidez (consulte a sec¢do 4.6 do RCM).
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Foi incluida, nas secgdes 4.3 e 4.6 do RCM, uma contra-indicacdo relativa a utilizagdo de topiramato,
para a indica¢do profilaxia da enxaqueca, na gravidez ¢ em mulheres em idade fértil que ndo estejam a
utilizar métodos de contracepg¢ao eficazes.

4.4 - Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

As perturbagdes do humor/depresséo, as tendéncias suicidas, a miopia aguda, o glaucoma de angulo
fechado secundario e a acidose metabolica foram incluidos e identificados como um risco importante
no Plano de Gestao de Riscos (PGR). Foram também incluidas declara¢des de adverténcia que
informam que o topiramato deve ser utilizado com precaugdo em doentes com patologias ou
tratamentos que representem um factor de risco para o aparecimento de acidose metabolica e que
qualquer historia de afec¢des oculares em doentes deve ser considerada no tratamento com topiramato.

Tem sido observado que a perda de peso € uma questdo pertinente no tratamento com topiramato
nalguns doentes, pelo que foi incluida uma adverténcia que alerta para a necessidade de doentes
sujeitos a tratamentos de longa duracdo com topiramato deverem ser pesados € monitorizados com
regularidade no sentido de avaliar uma eventual perda continua de peso.

Nio ficou totalmente comprovado que o topiramato pode ter efeitos ao nivel dsseo (além dos ja
descritos de acidose metabolica) e consequéncias no crescimento. A avaliacdo dos dados pediatricos
esta prevista para um futuro proximo. De momento, ndo parecem ser necessarias medidas adicionais.

O CHMP aceitou ainda a supressdo de qualquer mengao nas informacgdes sobre o medicamento
relativa a possibilidade de troca entre diferentes medicamentos com topiramato, em doentes
individuais.

4.5 - Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter accéo

Foram apresentados dados que suportam o texto proposto sobre as potenciais interac¢des do
topiramato com contraceptivos orais e a risperidona. Parece haver uma reducao de todos os parametros
medidos (Cméx, Tmax e AUC) no que respeita ao etinilestradiol associado a administracao
concomitante de topiramato no estudo da epilepsia. Foi incluida e aprovada pelo CHMP uma
adverténcia adequada que informa que deve ser considerada a possibilidade de diminuicdo da eficacia
contraceptiva e de aumento de hemorragias em doentes que tomem simultaneamente contraceptivos
orais combinados ¢ Topamax.

Nao parece existir uma diferenga estatisticamente significativa entre a concentragao plasmatica da
risperidona, quando administrada concomitantemente com topiramato, tanto em pessoas saudaveis
como em doentes com Perturbagdo Bipolar. O texto proposto para 0 RCM reflecte uma diferenca nao
significativa na concentracao observada e conclui, em conformidade, que nao € provavel que a
interaccao seja clinicamente significativa. Dado ter sido observado um aumento do nimero de eventos
adversos (bem como dos EA que motivaram a interrup¢ao do estudo) quando a risperidona e o
topiramato sdo administrados concomitantemente, o texto desta subseccao foi sujeito a ligeiras
alteragdes. O texto proposto nesta sec¢do ¢ considerado aceitavel pelo CHMP.

Foi ainda incluida uma declaragio relativa a interacg¢ao do topiramato com o hipericdo nas
Informagdes sobre o Medicamento.

4.6 - Gravidez e aleitamento

O titular da AIM forneceu uma analise da recolha de dados da base de dados de farmacovigilancia da
J&J PRD e os registos prospectivos de gravidez, que identificaram potenciais riscos para o feto em
mulheres gravidas tratadas com topiramato. Apesar de uma analise da literatura apresentada pelo
titular da AIM indicar que existe um potencial beneficio na utilizagdo de um tratamento profilactico da
enxaqueca em mulheres gravidas com enxaqueca, € justo afirmar que a grande maioria das enxaquecas
melhora durante a gravidez, embora os nimeros exactos dos estudos sejam variaveis. Nas mulheres
em que € necessario o tratamento profilactico da enxaqueca, ¢ preferivel um agente que ndo demonstre
ser teratogénico, numa dose reduzida, em trés espécies animais.
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Os estudos que apresentam uma associac¢do entre a ocorréncia de hipertensdo gestacional ou
pré-eclampsia mais frequentemente em mulheres com enxaqueca ndo provam uma rela¢do causal entre
a enxaqueca e a pré-eclampsia ou hipertensdo. Nenhum estudo mostrou que um bom controlo da
enxaqueca evita a hipertensao gestacional ou a pré-eclampsia. Da mesma forma, também ndo foi
provada a existéncia de ligagdo entre a enxaqueca e o acidente vascular cerebral isquémico. De
momento, ndo existe evidéncia que mostre que a profilaxia para a enxaqueca durante a gravidez reduz
o risco de AVC.

O CHMP considerou que a contra-indicacdo relativa a utiliza¢ao de topiramato para a indicagdo de
profilaxia da enxaqueca durante a gravidez e em mulheres em idade fértil sem contracepgao adequada
¢ justificada devido a demonstracéo de teratogenicidade do topiramato em trés espécies animais € a
disponibilidade de tratamentos profilacticos e agudos alternativos para a enxaqueca durante a gravidez
que nao demonstraram ser teratogénicos em trés espécies animais.

Sempre que haja dados insuficientes relativos a seres humanos, mas exista evidéncia de risco em
estudos em animais e disponibilidade de tratamentos alternativos mais seguros, ¢ justificada a contra-
indicag@o da utilizacdo na gravidez. Tal como recomendado pelo CHMP, a contra-indicagdo da
utilizag¢do do topiramato para a profilaxia da enxaqueca em mulheres gravidas ou em idade fértil sem
uma contracepg¢do adequada foi incluida pelo titular da AIM na indicagdo da profilaxia da enxaqueca.

5.3 - Dados de seguranca pré-clinica

Integrado no pedido inicial, o titular da AIM submeteu um pacote nao clinico completo que apoia o
registo do medicamento, incluindo um pacote completo de relatorios de toxicologia reprodutiva. Nao
foram apresentados novos dados toxicoldgicos pelo titular da AIM que apoiem a utilizagdo de
topiramato, a excepcao de um estudo de toxicidade oral em ratos juvenis.

Os estudos embriofetais mostram uma evidéncia clara do potencial teratogénico do topiramato. O
facto de este efeito ter sido reproduzivel e ter sido observado em trés espécies, incluindo roedores e
ndo roedores, sugere um risco potencial para seres humanos.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO
O CHMP,

- considerando que o ambito da consulta foi a harmoniza¢do do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da rotulagem e do folheto informativo,

- considerando que o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo propostos pelos titulares da Autoriza¢ao de Introdugao no Mercado foram avaliados com
base na documentacao apresentada e na discussao cientifica em sede do Comité,

recomendou a alteragdo das Autorizacdes de Introducdo no Mercado para as quais o Resumo das

Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no
Anexo III para o Topamax e denominagdes associadas (ver Anexo I).
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ANNEX 11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Nota: Esta versdo do RCM, Rotulagem e Folheto I nformativo é a versdo valida na altura da
Decisdo da Comissao.

Apobs a Decisdo da Comissdo, as Autoridades Competentes de cada Estado Membro em ligacdo
com o Estado Membr o de Referéncia actualizar &o conforme necessario ainformacéo do
produto. Como tal, este RCM, rotulagem e folheto infor mativo podem ndo necessariamente
representar o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo [) 50 mgcomprimidos revestidos por pelicula
TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
TOPAMAXe nomes associados (ver Anexo I) 200 mgcomprimidos revestidos por pelicula
TOPAMAXe nomes associados (ver Anexo I) 15 mg capsulas

TOPAMAXe nomes associados (ver Anexo I) 25 mgcapsulas

TOPAMAXe nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas

[Ver anexo 1 — a ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula
Capsulas

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1. IndicacOes ter apéuticas

Em monoterapia em doentes adultos, adolescentes e criangas de idade superior a 6 anos, com crises
parciais com ou sem generalizagdo secundaria e crises tonico-clonicas primarias generalizadas.

Terapéutica adjuvante em criangas de idade igual ou superior a 2 anos, adolescentes e adultos com
crises parciais com ou sem generalizagao secundaria ou crises tonico-clonicas primarias generalizadas
e para o tratamento de crises associadas ao sindroma de Lennox-Gastault.

O topiramato

¢ indicado para a profilaxia da enxaqueca, em adultos apds avaliagdo cuidadosa de possiveis opgdes
alternativas de tratamento. O topiramato nio ¢ indicado para tratamento agudo.

4.2. Posologia e modo de administracdo

Generalidades

Recomenda-se que a terapéutica seja iniciada com uma dose baixa seguida de uma titulagdo, até ser
alcancada uma dose eficaz. A posologia e a taxa de titulacdo devem ser efectuadas de acordo com o
resultado clinico.

TOPAMAX esta disponivel em comprimidos revestidos por pelicula e capsulas. Nao se recomenda o

fraccionamento dos comprimidos. As capsulas destinam-se a ser administradas a doentes que nao
possam engolir os comprimidos, por exemplo criangas ¢ idosos.
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As capsulas de TOPAMAX podem ser engolidas inteiras, ou abrindo cuidadosamente a capsula e
deitando todo contetido da capsula numa pequena porgao (colher de cha) de alimento mole. Esta
mistura de alimento e medicamento deve ser engolida imediatamente ¢ ndo mastigada. Nao guarde a
mistura para utiliza¢do futura.

Nao é necessario monitorizar as concentragdes plasmaticas de topiramato para optimizar a terapéutica
com TOPAMAX. Em ocasides raras, a associagdo de topiramato a fenitoina pode exigir um ajuste da
dose de fenitoina para obter um resultado clinico favoravel. A associagdo ou interrup¢do de fenitoina e
carbamazepina em terapéutica adjuvante com TOPAMAX pode necessitar de ajuste da dose de
TOPAMAX.

TOPAMAX pode ser tomado independentemente das refeigoes.

Em doentes com ou sem historial de convulsdes ou epilepsia, farmacos anti-epiléticos incluindo o
topiramato devem ser descontinuados gradualmente para minimizar o potencial de convulsdes ou
aumento da frequéncia destas. Em ensaios clinicos, as dosagens diarias foram diminuidas com
intervalos semanais de 50-100 mg em adultos com epilepsia e 25-50 mg em adultos a receber
topiramato com doses até 100 mg/dia para a profilaxia da enxaqueca. Em ensaios clinicos em
pediatria, o topiramato foi gradualmente descontinuado durante um periodo de 2 a 8 semanas.

Monoterapia em epilepsia

Generalidades

Quando se suspende a administracdo concomitante de anti-epiléticos de forma a possibilitar a
monoterapia com topiramato, deverao ser considerados os efeitos que poderdo ocorrer no controlo das
convulsdes. A menos que aspectos de seguranga exijam uma interrupcao abrupta dos anti-epiléticos
administrados concomitantemente, ¢ recomendado uma reducdo gradual, de aproximadamente um
terco do anti-epilético administrado em simultaneo, de duas em duas semanas.

Quando se suspendem medicamentos indutores enzimaticos, os niveis de topiramato aumentam. Se for
clinicamente indicado, pode ser necessaria uma diminuigdo na posologia de TOPAMAX.

Adultos

Quer a dose, quer a titulagdo devem ser avaliadas através da resposta clinica. A titulacdo deve ser
iniciada com 25 mg, administrados a noite, durante uma semana. A dose pode ser aumentada em 25 ou
50 mg/dia, com intervalos de 1 ou 2 semanas, administrados em duas tomas. Se o doente nao tolerar o
regime de titulacdo, podem ser efectuados incrementos menores ou intervalos maiores entre cada
aumento de dose.

A dose inicial recomendada para monoterapia com topiramato, em adultos, € de 100 mg/dia a 200
mg/dia, administrada em duas tomas. A dose méxima diaria recomendada ¢ de 500 mg/dia, também
administrada em duas tomas. Alguns doentes com formas refractarias de epilepsia toleraram 1000
mg/dia de topiramato, em monoterapia. Estas recomendacgdes posologicas aplicam-se a todos os
adultos incluindo idosos, na auséncia de doenga renal subjacente.

Populacéo pediatrica (criancas comidade superior a 6 anos)

Quer a dose, quer a taxa de titulagdo em criangas devem ser avaliadas pelo resultado clinico. O
tratamento de criangas de idade superior a 6 anos deve ser iniciado com 0,5 a 1 mg/kg dia,
administrados a noite, durante a primeira semana. Esta dose pode ser aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dia,
administrada em duas tomas, com intervalos de 1 ou 2 semanas. Se a crianga ndo ¢ capaz de tolerar o
regime de titulagdo, podem ser efectuados aumentos menores ou intervalos maiores entre cada
aumento de dose.
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A dose inicial recomendada para a monoterapia com topiramato em criancas de idade superior a 6
anos, ¢ de 100 mg/dia dependendo do resultado clinico, (isto é, 2 mg/kg/dia em criangas entre 0s 6 € 0s
16 anos de idade).

Terapéutica adjuvante da epilepsia (crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria, crises
primarias generalizadas tonico-cldnicas ou crises associadas ao sindroma de Lennox-Gastault)

Adultos

A terapéutica deve ser iniciada com 25 - 50 mg, administrados a noite, durante uma semana. Embora
esteja descrita, a utilizacdo de doses iniciais mais baixas nao foi estudada sistematicamente.
Posteriormente, a dose deve ser aumentada de 25 -50 mg/dia, em intervalos de tempo semanais ou
quinzenais, sendo a dose administrada em duas tomas. Alguns doentes podem ser tratados com
eficacia com uma dose unica diaria.

Em ensaios clinicos como terapéutica adjuvante, a dose de 200 mg foi a dose eficaz mais baixa . A
dose diaria habitual ¢ de 200 - 400 mg, dividida em duas tomas.

Estas recomendagdes posologicas aplicam-se a todos os adultos incluindo idosos, na auséncia de
doenga renal subjacente. (ver secgdo 4.4).

Populacéo pediatrica (criancas de idade igual ou superior a 2 anos)

A dose total diaria recomendada de TOPAMAX (topiramato) como terapéutica adjuvante € de
aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia, dividida em duas tomas. A titulagdo deve ser iniciada com 25 mg
(ou menos, com base na varia¢do de 1 a 3 mg/kg/dia) administrados a noite, durante a primeira
semana. A dose deve ser aumentada semanalmente ou quinzenalmente, com aumentos de 1 a 3
mg/kg/dia, (administrados em duas tomas didrias), para obter uma resposta clinica dptima.

Doses diarias até 30 mg/kg/dia foram estudadas e foram geralmente bem toleradas.

Enxaqueca

Adultos

A dose total diaria de topiramato recomendada para tratamento profilactico da enxaqueca ¢ de 100
mg/dia, divididos em duas tomas. A titulagdo deve ser iniciada com 25 mg, administrados a noite,
durante 1 semana. A dose deve ser entdo aumentada em 25 mg diarios, com intervalos de uma semana.
Se o doente ndo suportar o regime de titulacdo, podem ser considerados intervalos maiores entre os
ajustes de dose.

Alguns doentes podem sentir melhorias com uma dose diéria total de 50 mg/dia. Os doentes tomaram
uma dose total diaria até¢ 200 mg/dia. Esta dose pode ter beneficios em alguns doentes, no entanto, €
aconselhada precaugdo devido ao aumento da incidéncia de efeitos indesejaveis.

Populacéo pediatrica

TOPAMAX (topiramato) ndo ¢ recomendado no tratamento ou prevencao da enxaqueca em criancas
devido a dados insuficientes sobre seguranga e eficécia.

RecomendacGes gerais de posologia para TOPAMAX em populacdes especiais de doentes

Compromisso renal

O topiramato deve ser administrado com precaugdo em doentes com compromisso renal (CLcr < 60
ml/min), uma vez que a depurag@o plasmatica e renal do topiramato estdo diminuidas. Individuos com
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compromisso renal conhecido podem necessitar de mais tempo para atingir o estado estacionario em
cada dose.

Uma vez que o topiramato ¢ removido do plasma por hemodialise, deve ser administrado em doentes
com insuficiéncia renal em estadio final, nos dias em que a hemodialise é efectuada, uma dose
suplementar de TOPAMAX igual ou aproximadamente iguala metade da dose habitualmente
administrada de TOPAMAX. A dose suplementar deve ser administrada em doses divididas no inicio
e no fim do procedimento de hemodialise. Esta dose suplementar pode variar de acordo com o tipo de
equipamento de dialise utilizado.

Compromisso hepatico

O topiramato deve ser administrado com precau¢ap em doentes com compromisso hepatico moderado
a grave, uma vez que a depuracdo do topiramato esta diminuida.

|dosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes idosos desde que a sua fungao renal esteja intacta.

4.3. Contra-1ndicagtes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

Na profilaxia da enxaqueca em mulheres em idade fértil se ndo estiverem a utilizar métodos
contraceptivos eficazes.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nas situagdes em que a descontinuagao rapida de topiramato seja clinicamente necessaria, €
recomendado uma monitoriza¢ao adequada (ver sec¢ao 4.2 para mais informagoes).

Assim como com outros farmacos anti-epilépticos, alguns doentes podem ter um aumento na
frequéncia das crises ou de inicio de novos tipos de crises com topiramato. Este fenomeno pode ser a
consequéncia de uma sobredosagem, de uma diminui¢do das concentragdes plasmaticas de anti-
epilépticos em utilizagdo concomitante, da progressdo da doenca ou um efeito paradoxal.

Uma adequada hidratagdo durante o tratamento com topiramato ¢ muito importante. A hidratacao pode
reduzir o risco de nefrolitiase (ver abaixo). Uma adequada hidratagdo, antes e durante actividades
como o exercicio fisico ou a exposi¢ao a temperaturas elevadas, pode reduzir o risco de
acontecimentos de reagdes adversas relacionada com o calor (ver secgdo 4.8).

Perturbactes do humor/Depressdo

Foi observado um aumento de incidéncia de perturbagdes do humor e depressdo durante o tratamento
com topiramato.

Suicidio/Ideacdo suicida

Foram notificados casos de ideagao e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
anti-epiléticos, em varias indicagdes terapéuticas. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados de
medicamentos anti-epiléticos, contra placebo, mostrou também um pequeno aumento do risco de
ideagdo e comportamento suicida. Ndo ¢ ainda conhecido o mecanismo que explica esse risco € os
dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco para o topiramato.

Em ensaios clinicos em dupla ocultag¢do, os acontecimentos relacionados com suicidio (ARS) (ideagdo
suicida, tentativa de suicidio e suicidio) ocorreram com frequéncias de 0,5% em doentes tratados com
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topiramato (46 de 8652 doentes tratados) € com uma incidéncia quase trés vezes superior aos doentes
tratados com placebo (0,2%; 8 dos 4045 doentes tratados).

Como tal, os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacdo e comportamento suicida,
devendo ser considerada a necessidade de tratamento mais adequado. Os doentes (e os prestadores de
cuidados de saude aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que surjam sinais
de ideacdo e comportamento suicida.

Nefrolitiase

Em alguns doentes, especialmente naqueles com predisposi¢ao para nefrolitiase, o risco de formagao
de calculos renais e de ocorréncia de sinais e sintomas associados, tais como, colica renal, dor lombar
ou dor nos flancos, pode ser superior.

Os factores de risco para nefrolitiase incluem a formagao prévia de calculos, antecedentes familiares
de nefrolitiase e hipercalcitria. Nenhum destes factores de risco permite prever de forma fidedigna a

formacao de calculos durante o tratamento com topiramato. Além disso, os doentes em tratamento
com outros medicamentos associados ao risco de nefrolitiase podem estar sujeitos a um maior risco.

Funcdo hepatica diminuida

Em doentes com alteracao da funcdo hepatica, recomenda-se precaugdo na administracao de
topiramato, pois pode estar reduzida a depuragdo deste farmaco.

Miopia aguda e glaucoma secundario do angulo fechado

Um sindrome consistindo em miopia aguda ¢ glaucoma secundario do angulo fechado foi notificado
em doentes tratados com topiramato. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuigdo da acuidade
visual e/ou dor ocular. As descobertas oculares incluem miopia, edema da cdmara anterior, hiperemia
ocular (vermelhiddo) e aumento da pressao intraocular. A midriase pode estar ou ndo presente. Este
sindrome pode estar associado com derrame supraciliar resultando no deslocamento anterior do
cristalino e iris, com glaucoma secundario de angulo fechado. Os sintomas ocorrem tipicamente dentro
de um més do inicio da terapéutica com topiramato. Em contraste com o glaucoma primario do angulo
fechado, que ¢ raro em individuos com menos de 40 anos de idade, o glaucoma secundario do angulo
fechado associado a topiramato foi notificado em doentes em idade pediatrica, bem como em adultos.
O tratamento inclui a interrupgao de topiramato, tdo rapidamente quanto possivel e de acordo com a
opinido do médico, e medidas adequadas para reduzir a pressao intraocular. Estas medidas geralmente
resultam na diminui¢@o da pressao intraocular.

Uma pressdo intraocular elevada de qualquer etiologia, se ndo for tratada, pode dar origem a sequelas
graves incluindo uma perda permanente da visao.

Deve ser efectuada uma avaliagdo do tratamento com topiramato em doentes com um historial de
distarbios visuais.

Acidose metabolica

A acidose metabolica hiperclorémica, “non-anion gap” (isto ¢, redug@o do bicarbonato sérico abaixo
dos niveis normais de referéncia, na auséncia de alcalose respiratoria), estd associada ao tratamento
com topiramato. Esta redugdo do bicarbonato sérico deve-se ao efeito inibitorio do topiramato na
anidrase carbonica renal. Geralmente, a redugdo de bicarbonato ocorre no inicio do tratamento,
podendo, no entanto, ocorrer em qualquer altura do tratamento. Estas redugoes de bicarbonato sdo
ligeiras a moderadas (com redugdes médias de 4 mmol/l para doses de 100 mg/dia ou mais de
topiramato, em adultos, e de aproximadamente 6 mg/Kg/dia, em doentes pediatricos). Raramente, os
doentes apresentaram redugdo para valores inferiores a 10 mmol/l. Situagdes clinicas ou terapéuticas
que predisponham a acidose, (tais como, doengas renais, alteragdes respiratorias severas, estados
epiléticos, diarreia, cirurgia, dieta cetogénica, ou alguns medicamentos), podem ter um efeito aditivo a
reduc@o de bicarbonato provocada pelo topiramato.
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A acidose metabdlica cronica aumenta o risco de formagéo de calculos renais e pode potencialmente
levar a osteopenia.

A acidose metabolica cronica, em doentes pediatricos, pode reduzir as taxas de crescimento. O efeito
do topiramato nas sequelas dsseas nao foi estudado sistematicamente em populagdes pediatricas ou
adultas.

De acordo com a situacdo clinica inicial, uma avalia¢do adequada, incluindo niveis plasmaticos de
bicarbonato, é recomendada durante o tratamento com topiramato. Se a acidose metabdlica se
desenvolver e persistir, deve ser tida em consideragdo a redugdo da dose ou a interrupgao do
tratamento com topiramato (através de uma diminui¢ao gradual da dose).

O topiramato deve ser utilizado com precauc¢ao em doentes cujas condigdes ou tratamentos sejam um
factor de risco para o aparecimento de acidose metabolica.

Suplementacdo alimentar

Alguns doentes podem ter diminui¢o de peso durante o tratamento com o topiramato. E recomendado
que os doentes em tratamento com o topiramato sejam monitorizados para a perda de peso. Deve ser
considerada a administracao de um suplemento alimentar ou aumento da ingestao de alimentos em
doentes que percam peso, durante a administragdo do topiramato.

Intolerancia a lactose

TOPAMAX contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5. I nter accOes medicamentosas e outr as for mas de inter acgao

Efeitos de TOPAMAX sobre outros medicamentos anti-epiléticos

A associacdo de TOPAMAX a outros medicamentos anti-epiléticos (fenitoina, carbamazepina, acido
valproéico, fenobarbital, ou primidona) ndo afecta as suas concentragdes plasmaticas no estado
estaciondrio, excepto em doentes ocasionais em que a associagdo de TOPAMAX a fenitoina pode
provocar uma elevagdo das concentragdes plasmaticas desta. Isto deve-se possivelmente a inibicdo da
isoforma duma enzima polimorfica especifica (CYP2C19). Consequentemente, em qualquer doente
em tratamento com fenitoina que apresente sinais ou sintomas de toxicidade, deve proceder-se a
monitorizagdo dos niveis de fenitoina.

Um estudo de interacgdo farmacocinética com doentes epiléticos indicou que a adi¢do do topiramato a
lamotrigina ndo teve efeito nas concentragdes plasmaticas desta, para doses de topiramato de 100 a
400 mg/dia. Para além disso, ndo houve alteracdo das concentragdes plasmaticas de topiramato
durante e apos a interrupgao do tratamento com lamotrigina (dose média de 327 mg/dia).

O topiramato inibe a enzima CYP 2C19 e pode interferir com outras substancias que sao
metabolizadas por esta enzima (por exemplo: diazepam, imipramina, moclobemida, proguanilo,

omeprazol).

Efeitos de outros medicamentos anti-epilépticos sobre TOPAMAX

A fenitoina e a carbamazepina reduzem a concentragdo plasmatica do topiramato. A associagdo ou
interrupgdo do tratamento com fenitoina ou carbamazepina, a terapéutica com TOPAMAX, pode
requerer o ajuste posologico deste ultimo. Estas alteragdes devem ser efectuadas por avaliagdo do
efeito clinico. A associagdo ou interrupgdo do tratamento com acido valproéico ndo produz alteragdes
clinicamente significativas nas concentrag¢des plasmaticas de TOPAMAX pelo que, neste caso, nao ¢
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necessario proceder ao ajuste posoldgico de TOPAMAX. Os resultados destas interac¢des estdo
resumidos no quadro seguinte:

FAE co-administrado Concentracdo do FAE Concentragdo de
TOPAMAX

Fenitoina FE d
Carbamazepina (CBZ) “ l
Acido Valproéico “ P
Lamotrigina - -
Fenobarbital “ NE
Primidona “ NE

“ = Sem efeito sobre a concentragdo plasmatica (alteragdo < 15%)
ok = Aumento das concentragdes plasmaticas em casos isolados

2 = Reducao das concentragdes plasmaticas

NE = Nao estudado

FAE = Farmaco anti-epilético

QOutras interaccoes medicamentosas

Digoxina

Num estudo de dose Unica, a area sob a curva (AUC) da concentragdo plasmatica da digoxina sérica
diminui 12% devido a administra¢do concomitante de TOPAMAX. Nao foi estabelecida a relevancia
clinica desta observacdo. Quando se adiciona ou retira TOPAMAX a doentes em que foi instituida
uma terapéutica com digoxina, deve prestar-se especial atengdo a monitorizacdo da digoxina sérica.

Depressores do Sstema Nervoso Central

A administracdo concomitante de TOPAMAX e alcool ou outros medicamentos depressores do
Sistema Nervoso Central ndo foi avaliada em estudos clinicos. E recomendado que TOPAMAX nio
seja utilizado concomitantemente com alcool ou outros medicamentos depressores do Sistema
Nervoso Central.

Hipericdo (Hypericum perforatum)

Pode ser observada com a administragdo concomitante de topiramato ¢ de Hipericdo uma diminuic¢ao
das concentragdes plasmaticas resultando numa perda de eficacia. O potencial de interac¢@o nédo foi
avaliado em estudos clinicos.

Contraceptivos orais

Num estudo de interac¢do farmacocinética, em voluntarias saudaveis, a administracdo concomitante
de um contraceptivo oral, constituido por 1 mg de noretindrona (NET) e 35 pg de etinilestradiol (EE) e
TOPAMAX em doses de 50 a 200 mg/dia administrado na auséncia de outros farmacos, nao foi
associado a alteragdes significativas de exposi¢ao (AUC) de qualquer componente do contraceptivo
oral. Num outro estudo, a exposi¢ao de etinilestradiol diminuiu de forma estatisticamente significativa,
para doses de 200, 400 e 800 mg/dia de topiramato (18%, 21% e 30%, respectivamente), quando
administrado como terapéutica adjuvante a doentes epiléticos a tomar acido valproico. Em ambos os
estudos, TOPAMAX (em doses de 50-200 mg/dia em voluntarios saudaveis ¢ 200-800 mg/dia em
doentes epiléticos), ndo afectou a significativamente a exposi¢cdo da NET. Apesar de existir uma
diminuigdo da exposi¢do ao EE, dependente da dose, para doses entre 200-800 mg/dia (em doentes
epiléticos), ndo se registou alteragdo dependente da dose significativa na exposi¢ao ao EE, para doses
entre 50-200 mg/dia (em voluntarios saudaveis). O significado clinico das alteragdes ndo ¢ conhecido.
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A possibilidade de diminuigdo da eficacia do contraceptivo ¢ do aumento da hemorragia de privagéo
devem ser tidas em consideracdo, para doentes a tomar contraceptivos orais em associa¢do com
TOPAMAX. As doentes a tomar contraceptivos, contendo estrogénio devem comunicar ao médico
quaisquer alteragdes nos respectivos padrdes hemorragicos. A eficacia dos contraceptivos pode
diminuir mesmo na auséncia de altera¢do dos padroes hemorragicos.

Litio

Em voluntarios saudaveis, foi observada uma redugdo (de 18% da AUC) na exposicao sistémica de
litio durante a administragdo concomitante de topiramato 200 mg/dia. Em doentes com perturbagao
bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi afectada durante o tratamento com topiramato 200 mg/dia.
No entanto, foi observado um aumento (de 26% da AUC) na exposicao sistémica ao litio, apos o
tratamento com topiramato em doses até 600 mg/dia. Os niveis de litio devem ser monitorizados
quando co-administrado com topiramato.

Risperidona

Estudos de interac¢do farmaco-farmaco, conduzidos em condi¢oes de dose inica em voluntarios
saudaveis e dose multipla em doentes bipolares, obtiveram resultados semelhantes. Quando
administrada concomitantemente com topiramato em doses crescentes de 100, 250 e 400 mg/dia,
houve uma redugdo da exposigdo sistémica da risperidona (16% e 33% da AUC em estado
estaciondrio para as doses de 250 e 400 mg/dia, respectivamente), quando esta foi administrada em
doses que variaram entre 1 ¢ 6 mg/dia. Contudo, diferengas na AUC da fracgao activa total entre o
tratamento com risperidona isolada e em associag@o com topiramato ndo foram estatisticamente
significativas. Na frac¢do antipsicotica activa total (risperidona e 9-hidroxirisperidona) foram
observadas alteragcdes minimas da farmacocinética, nao tendo sido observadas alteragdes para a 9-
hidroxirisperidona isolada. Nao foram observadas alteragdes significativas na exposicao sistémica da
fraccdo activa total da risperidona ou do topiramato. Quando topiramato foi adicionado ao tratamento
ja existente com risperidona (1-6 mg/dia) foram notificados mais frequentemente acontecimentos
adversos do que antes da introdugdo (90% e 54% respectivamente) do topiramato (250-400 mg/dia).
Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados, quando topiramato foi adicionado ao
tratamento com risperidona foram: sonoléncia (27% e 12%), parestesia (22% e 0%) e nauseas (18% e
9%, respectivamente).

Hidroclorotiazida (HCTZ)

Um estudo de interacgdo farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis avaliou a farmacocinética no
estado estacionario da HCTZ (25 mg/dia) e do topiramato (96 mg de 12/12h), quando administrados
isolada ou concomitantemente. Os resultados do estudo indicam que a C,;, de topiramato aumentou
27% e a AUC aumentou 29%, quando a HCTZ foi adicionada ao topiramato. E desconhecido o
significado clinico desta alteragdo . A adi¢do de HCTZ ao tratamento com topiramato pode exigir um
ajuste da dose de topiramato. A farmacocinética do estado estacionario da HCTZ néo foi
significativamente alterada com a administragdo do topiramato. Resultados laboratoriais indicaram
uma reducao do potassio sérico apds a administragdo de topiramato ¢ HCTZ. Esta reducdo ¢ mais
acentuada quando a administragdo de topiramato ¢ HCTZ é concomitante.

Metformina

Foi realizado um estudo de interacgdo farmaco-farmaco, em voluntarios saudaveis, para avaliar a
farmacocinética no estado estacionario da metformina e do topiramato no plasma, quando a
metformina era administrada isoladamente e concomitantemente com topiramato. Os resultados deste
estudo mostraram que a média da C,;, € da AUC,.15, da metformina aumentaram em 18% e 25%
respectivamente, enquanto que a CL/F média reduziu 20%, quando a metformina e o topiramato eram
administrados simultaneamente. O topiramato ndo afectou a T ,;x da metformina. Nao ¢é claro o
significado clinico do efeito do topiramato na farmacocinética da metformina. A depuragdo plasmatica
do topiramato oral parece ser reduzida quando administrada com a metformina. Desconhece-se a
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extensdo do efeito na depuragdo. Desconhece-se o significado clinico do efeito da metformina na
farmacocinética do topiramato.

Quando TOPAMAX ¢ associado ou retirado em doentes a receberem tratamento com metformina
devera haver precauc¢do em relagdo a monitorizagdo de rotina, para o controlo adequado da diabetes.

Pioglitazona

Um estudo de interac¢do farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis avaliou a farmacocinética no
estado estacionario do topiramato e da pioglitazona, quando administrados isolados ou
concomitantemente. Foi observada uma reducdo de 15% da AUC, da pioglitazona, sem alteracdo da
Craxss- Este resultado ndo foi estatisticamente significativo. Por outro lado, foi observada uma
diminuicao do hidroxi-metabolito de 13% e 16% na Cyss € AUC, 4, respectivamente, assim como
uma diminuicdo de 60% na C,;x € AUC, do ceto-metabolito activo. E desconhecido o significado
clinico destes resultados. Quando TOPAMAX ¢ administrado em simultdneo com a pioglitazona ou
vice-versa, deve dar-se especial aten¢do a monitorizacgdo de rotina, para o controlo adequado da
diabetes.

Gliburide

Um estudo de interacgdo farmaco-farmaco em doentes com diabetes tipo II avaliou a farmacocinética
no estado estacionario do gliburide (5 mg/dia) e do topiramato (150 mg/dia), quando administrados
isolados ou concomitantemente. Observou-se uma diminuig¢do de 25% na AUC,4 de gliburide, quando
administrado com topiramato. A exposicdo sistémica dos metabolitos activos, 4-trans-hidroxi-
gliburide (M1) e 3-cis-hidroxi-gliburide(M2), reduziu 13% e 15% respectivamente. A farmacocinética
no estado estacionario do topiramato ndo foi afectada pela administragdo concomitante de gliburide.

Quando o topiramato ¢ administrado em simultaneo com o gliburide ou vice-versa, deve dar-se
especial atencdo a monitorizagdo de rotina para o controlo adequado da diabetes.

Outras formas de interacc¢do

Substancias que predispdem para nefrolitiase

Quando utilizado concomitantemente com outras substancias que possam predispor para nefrolitiase,
TOPAMAX pode aumentar o risco de nefrolitiase. Durante o tratamento com TOPAMAX devem ser
evitadas estas substancias, dado que podem criar um ambiente fisioldgico que aumente o risco de
formagao de calculos renais.

Acido valprdico

A administragdo concomitante do topiramato e acido valproéico esta associada a hiperamoniémia com
ou sem encefalopatia em doentes que toleraram estes medicamentos quando administrados
isoladamente. Na maioria dos casos, os sinais € sintomas desaparecem com a descontinuagdo dos dois
medicamentos. Esta reac¢do adversa ndo ¢ devido a uma interacgao farmacocinética. Nao foi
estabelecida a associagdo da hiperamoniémia com a terapéutica do topiramato em monoterapia ou
concomitante com outro anti-epilético.

Outros estudos farmacocinéticos sobre interaccoes medicamentosas

Tém sido conduzidos estudos para avaliar o potencial farmacocinético da interac¢do medicamentosa
entre o topiramato e outros medicamentos. As alteragdes na C,,s, ou na AUC, como resultado de
interacgoes, estdo resumidas abaixo. A segunda coluna (concentragdo do medicamento concomitante)
descreve o que acontece a concentracdo do medicamento concomitante que se encontra na primeira
coluna, com o topiramato. A terceira coluna (concentragdo do topiramato) descreve como a co-
administracao do farmaco da primeira coluna ird modificar a concentra¢io do topiramato.
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Resumo dos Resultados de Outros Estudos Far macocinéticos sobr e | nter accGes
M edicamentosas

M edicamento Concentragdo concomitante Concentragdo do
concomitante do medicamento® topiramato®
Anmitriptilina <> aumento de 20% na C,, . ¢ NE
AUC no metabolito da
nortriptilina
Dihidroergotamina (Oral <« >
¢ Subcutaneo)
Haloperidol <> aumento de 31% na AUCdo NE
metabolito reduzido
Propranolol <> aumento de 17% na C 4+ aumento de 9% e 16% na
para o 4-OH propranolol (TPM Crmax>
50 mg del12/12h) aumento de 9%-17% na
AUC (40 e 80 mg
propranolol de12/12h,
respectivamente)
Sumatriptano (Oral e <« NE
Subcutaneo)
Pizotifeno - -
Diltiazem Diminuigdo de 25% na AUC do  20% increase in AUC
diltiazem e diminui¢ao de18%
da DEA, e «<» para o DEM*
Venlafaxina > -
Flunarizina Aumento de 16% na AUC -
(TPM 50 mg de12/12h)°
a Valores em % relativamente a alteracdo na média da C,;, ou da AUC relativamente a
monoterapia.

< = Sem efeitos na C,;, € na AUC (< 15% de alteragdo) do composto precursor

NE = Nao Estudado

*DEA = des acetilo diltiazem, DEM = N-dimetilo diltiazem

b Flunarizina aumento de 14% na AUC em individuos que tomam apenas flunarizina. Um
aumento na exposi¢do pode estar associado a uma acumulagdo durante o estabelecimento
do estado estacionario.

4.6. Gravidez e Aleitamento

Topiramato ¢ teratogénico em ratinhos, ratos e coelhos. Em ratos, o topiramato atravessa a barreira
placentaria.

Nao existem estudos adequados e bem controlados sobre a utilizagdo de TOPAMAX em mulheres
gravidas.

Dados epidemiologicos sugerem que podera haver uma associacdo entre a utilizagdo de Topamax
durante a gravidez e malformagdes congénitas (ex: defeitos craniofaciais, como por exemplo fissuras
no labio/palato, hipospadias e anomalias envolvendo varios sistemas). Tal tem sido notificado com
topiramato em monoterapia e com topiramato incluido em regimes politerapéuticos. Estes dados
devem ser interpretados com precaugdo, uma vez que ¢ necessario ter mais informagao para identificar
um aumento dos riscos de malformagdes.

Para além disso, estes dados e outros estudos sugerem também que, comparado com a monoterapia, o

tratamento com farmacos anti-epiléticos em politerapia podera estar associado a um maior risco de
malformacgdes congénitas.
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E recomendado que as mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo
adequado.

Estudos em animais demonstraram a excre¢ao do topiramato no leite. A excre¢@o do topiramato no
leite humano néo foi avaliado em estudos controlados. Um niimero limitado de observacdes em
doentes sugerem uma excrec¢do extensa do topiramato no leite materno. Uma vez que existem
inimeros medicamentos excretados no leite materno, deve ser tomada uma decisdao quanto a
interrupgdo do aleitamento ou do tratamento com topiramato, tendo em considerag@o a importancia do
medicamento para a mae (ver Sec¢do 4.4).

Indicagdo na Epilepsia

Durante a gravidez, o topiramato deve ser prescrito apos a mulher ser informada dos riscos conhecidos
da epilepsia ndo controlada na gravidez e dos potenciais riscos do medicamento para o feto.

Indicacéo na profilaxia da enxaqueca

O topiramato ¢ contra-indicado na gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo estdo a utilizar um
método contraceptivo eficaz (ver seccao 4.3 e 4.5 Interac¢des com contraceptivos orais).

4.7. Efeitos sobr e a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Topiramato actua sobre o Sistema Nervoso Central e pode provocar sonoléncia, tonturas ou outros
sintomas relacionados. Pode causar também perturbagdes visuais e/ou visao turva. Estas reacgoes
adversas podem ser potencialmente perigosos em doentes que conduzam veiculos ou utilizem
maquinas, particularmente até ser estabelecida a experiéncia individual do doente com o medicamento.

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8. Efeitos Indesgj&veis

A seguranga do topiramato foi avaliada através de uma base de dados de estudos clinicos com 4.111
doentes (3.182 com topiramato e 929 com placebo) que participaram em 20 estudos em dupla
ocultagdo e 2.847 doentes que participaram em 34 estudos abertos para o topiramato como terapéutica
adjuvante nas crises primarias generalizadas tonico-clonicas, crises parciais, crises associadas ao
sindroma de Lennox-Gastaut, monoterapia para uma epilepsia nova ou diagnosticada recentemente ou
para a profilaxia da enxaqueca. A maioria das reac¢des adversas medicamentosas foram ligeiras a
moderadas no que diz respeito a sua gravidade. Estas reacgoes adversas medicamentosas, identificadas
nos ensaios clinicos e na fase de poés-comercializagao (indicado por **), encontram-se descritas na
tabela 1 abaixo de acordo com a sua incidéncia. As frequéncias atribuidas estdo organizadas da
seguinte forma:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100 e <1/10

Pouco frequentes >1/1000 e <1/100

Raros > 1/10 000 e <1/1000

Desconhecido ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis .

As reaccdes adversas medicamentosas (RAMs) mais comuns (com uma incidéncia > 5% e maior que
as observadas com placebo em pelo menos uma indicagdo em estudos em dupla ocultagdo com
topiramato): anorexia, diminui¢@o do apetite, bradifrenia, depressao, alteragdes na linguagem, insonia,
alteracdo na coordenagdo, alteragdo da atencdo, tonturas, disartria, disgeusia, hipoestesia, letargia,
alteragcdes de memdria, nistagno, parestesia, sonoléncia, tremor, diplopia, visdo turva, diarreia,
nauseas, fadiga, irritabilidade e perda de peso.

Populacao pediatrica
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As reaccdes adversas medicamentosas mais frequentes (> 2 vezes mais) nas criangas do que nos
adultos em estudos em dupla ocultagdo incluem: diminuigdo do apetite, aumento do apetite, acidose
hiperclorémica, hipocaliémia, comportamento anormal, agressdo, apatia, insonia inicial, ideagdo
suicida, alteracdo da atengdo, letargia, doenga do ritmo circadiano do sono, sono de ma qualidade,
aumento da lacrimacdo, bradicardia sinusal, mal-estar e alteragGes na marcha,

Entre as reac¢des adversas medicamentosas que apenas foram descritas em criangas ¢ em estudos em

dupla ocultagdo descrevem-se: eosinofilia, hiperactividade psicomotora, vertigens, vOmitos,
hipertermia, pirexia e dificuldade de aprendizagem.

43



Tabela 1: Reacgdes Adversas Medicamentosas do Topiramato

Classes de
sistemas de orgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco
Frequentes

Raros

Muito Raros

Exames
complementares de
diagnostico

Cardiopatias

Doencas do sangue
e do sistema
linfatico

Doengas do
sistema nervoso

Diminuicdo de
Peso

parestesia,
sonoléncia,
tonturas

Aumento de peso*

Anemia

Disturbios na
atengao, alteracdes
de memoria,
amnésia, alteragdes
cognitivas,
perturbacdes
mentais,
perturbagoes das
capacidades
psicomotoras,
convulsoes,
alteragdo na
coordenacgao,
tremor, letargia,
hipoestesia,
nistagmo,
disgeusia,
perturbagdo do
equilibrio,
disartria, tremor
intencional,
sedacdo

Presenga de
cristais na urina,
teste de marcha
em linha recta
com resultados
anomalos,
contagem de
globulos brancos
diminuida

Bradicardia,
bradicardia
sinusal
palpitacdes

Leucopénia,
trombocitopénia,
linfadenopatia,
eosinofilia

Nivel reduzido
de consciéncia,
convulsdes
grande mal,
defeito do campo
visual, crises
complexas
parciais,
distarbio do
discurso,
hiperactividade
psicomotora,
sincope,
perturbacgdes
sensoriais,
ptialismo,
hipersonia,
afasia, discurso
repetitivo,
hipocinésia,
discinésia,
tonturas
posturais, ma
qualidade do
sono, sensagao
de queimadura,
perda de
sensacgoes,
parosmia,
sindroma
cerebelar,
disastesia,
hipogeusia,
estupor,
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Diminuicdo de
Bicarbonato
no sangue

Neutropénia*

Apraxia,
alteragdo do
ritmo
circadiano do
sono,
hiperestesia,
hiposmia,
anosmia,
tremor
essencial,
acinésia, nao
resposta ao
estimulo



Afecgoes oculares

Afecgoes do
ouvido e do
labirinto

Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Nauseas
diarreia,

Doencas
gastrointestinais

Visao
turva,diplopia,
perturbagdes
visuais

Vertigem,
zumbido, dor de
ouvidos

Dispneia, epistaxis,
congestao nasal,
rinorreia

Vomitos,
obstipagdo, dor
abdominal
superior, dispepsia,
dor abdominal,
boca seca,
desconforto
gastrico, parestesia
oral, gastrite,
desconforto
abdominal, ,

descordenacao,
aura, ageusia,
disgrafia,
disfasia,
neuropatia
periférica, pré-
sincope, distonia,
sensacao de
formigueiro

Acuidade visual
reduzida,
escotoma,
miopia*,
sensa¢do anormal
no olho*, olho
seco, fotofobia,
blefarospasmo,
aumento da
lacrimacao,
fotopsia,
midriase,
presbiopia

Surdez, surdez
unilateral, surdez
neurossensorial,
desconforto no
ouvido, alteragdo
na audicao

Dispneia de
esforcgo,
hipersecrec¢ao do
seio paranasal
disfonia ,

Pancreatite,
flatuléncia,
doenca do
refluxo
gastroesofagico,
dor abdomial
inferior,
hipoestesia oral,
hemorragia
gengival,
distensdo
abdominal,
desconforto
epigastrico,
sensibilidade
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Cegueira
unilateral,
cegueira
passageira,
glaucoma,
distarbio na
acomodagio,
alteracao da
percepgao
visual de
profundidade,
escotoma
cintilante,
edema da
palpebra*,
cegueira
nocturna,
ambliopia

Glaucoma de
angulo
fechado*,
maculopatia®,
disturbios do
movimento
ocular*



Doengas renais e
urinarias

Afeccoes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Afecgoes
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Doengas do
metabolismo e da
nutri¢ado

Infeccoes e
infestacoes

Nasofaringite*

Vasculopatias

Nefrolitiase,
polaciuria, distria

Alopécia, erupgao
cutanea, prurido

Artralgia,
espasmos
musculares,
mialgia,
fasciculacdo
muscular, fraqueza
muscular, dor
musculoesquelética
do peito

Anorexia,
diminuicdo do
apetite

abdominal,
hipersecre¢ao
salivar, , dor oral,
mau
halito,glossodinia

Calculos renais,
incontinéncia
urinaria,
hematuria,
incontinéncia,
urgéncia de
micg¢ao, colicas
renais, dor renal

Anidrose,
hipoestesia
facial, urticaria,
eritema, prurido
generalisado,
erupcao macular,
descoloragdo da
pele, dermatite
alérgica,
inflamagao da
face

Inchago da
articulacao™,
rigidez muscular,
dor lateral, fadiga
muscular

Acidose
metabolica,
hipocaliémia,
aumento do
apetite,
polidipsia

Hipotensao,
hipotensao
ortostatica, rubor,
afrontamento
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Calculos
ureterais,
acidose

tubular renal*

Sindroma de
Stevens-
Johnson*,
eritema
multiforme*
odor da pele
anormal,
edema
periorbital*,
urticaria
localizada

Desconforto
no membro*

Acidose

hiperclorémica

Fendmeno de

Raynaud

Necrolise
toxica
epidérmica *



Perturbacdes
gerais ¢ alteracdes
no local de
administrag¢ao

Fadiga

Circunstancias
sociais

Doengas do
sistema imunitario

Doengas dos
orgaos genitais e
da mama

Perturbagoes do
foro psiquidtrico

Depressao

Pirexia, astenia,
irritabilidade,
alteragdes na
marcha, sentir-se
anormal, mal-estar

Hipersensibilidade

Bradifrenia,
insonia, distirbio
na expressao,
ansiedade, estado
confusional,
desorientacao,
agressao,
alteragdes no
humor, agitacao,
flutuagoes de
humor, humor
depressivo, colera,
comportamento
anormal,

Hipertermia,
sede, doenca do
tipo gripal*,
arrefecimento
das
extremidades,
sensagdo de
embriaguez,
sensacao de
agitacao

Dificuldade na
aprendizagem

Disfungéo
eréctil,
Disfunc¢ao sexual

Ideagdo suicida,
tentativa suicida,
alucinagao,
distarbio
psicotico,
alucinagdo
auditiva,
alucinagdo,
visual, apatia,
perda de discurso
espontaneo,
perturbacdes do
sono, labilidade
afectiva,
diminui¢do da
libido,
instabilidade
motora, choro,
disfemia, euforia,
parandia,
perseveranga,
ataques de
panico, estado
lacrimoso,
distarbio na
leitura, insénia
inicial,
embotamento
afectivo,
pensamento
anormal, perda
da libido,
auséncia de
interesse nas
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Edema da face
calcinose

Mania,
anorgasmia,
perturbacdo de
panico
perturbagdes
na excitacao
sexual,
sensagdo de
desespero*,
orgasmo
anormal,
hipomania,
sensacao
orgasmica
diminuida

Edema
alérgico*,
Edema
conjuntivo *



actividades da
vida diria,
insoénia
intermédia,
distratibilidade,
despertar muito
cedo, reacgdo de
panico, exaltado

* identificada como uma RAM durante os relatdrios espontaneos de pds-comercializagdo. A sua frequéncia foi
calculada através de dados dos ensaios clinicos.

4.9. Sobr edosagem

Sinais e sintomas

Foram notificados casos de sobredosagem com topiramato. Os sinais e sintomas incluiram:
convulsdes, sonoléncia, perturbacdes do discurso, visao turva, diplopia, défice intelectual, letargia,
coordenacdo anormal, estupor, hipotensdo, dor abdominal, agitagdo, tonturas e depressdo. As
consequéncias clinicas nao foram graves na maioria dos casos, mas foram notificadas mortes apds
sobredosagens com politerapia envolvendo topiramato.

A sobredosagem com topiramato pode causar acidose metabolica grave (ver secgdo 4.4).
Tratamento

Em caso de sobredosagem aguda do topiramato, se a ingestdo for recente, deve esvaziar-se o estomago
imediatamente por lavagem ou por indugdo de emese. O carvao activado mostrou absorver o
topiramato in vitro. Deve ser efectuado um tratamento de suporte apropriado e o doente deve ser bem
hidratado. A hemodialise demonstrou ser um meio eficaz para a remog¢do do topiramato do organismo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6. Sistema nervoso central. Antipiléticos e anticonvulsivantes
Codigo ATC: NO3AX11

O topiramato ¢ classificado como um monossacarido sulfamato-substituido. E desconhecido o
mecanismo preciso pelo qual o topiramato exerce o seu efeito anticonvulsivante e na profilaxia da
enxaqueca. Os estudos electrofisiologicos e bioquimicos em culturas de neuroénios identificaram trés
propriedades farmacologicas, que podem contribuir para a eficacia anticonvulsivante do topiramato.

Os potenciais de ac¢ao eliciados repetidamente por uma despolarizagdo prolongada dos neurénios
foram bloqueados pelo topiramato de uma forma tempo-dependente, o que € sugestivo de um bloqueio
dos canais de sodio estado-dependente. O topiramato aumenta a frequéncia com que os receptores
GABA 4 sdo activados pelo Y-aminobutirato (GABA) e aumenta a capacidade do GABA induzir o
fluxo de ides cloreto para dentro dos neuroénios, sugerindo que o topiramato poténcia a actividade
deste neurotransmissor inibitorio.

Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, um antagonista das benzodiazepinas, nem o topiramato
aumentou a duragdo do tempo de abertura do canal, diferenciando o topiramato dos barbituricos que
modulam os receptores GABA,.

Como o perfil anti- epiléptico do topiramato difere acentuadamente do das benzodiazepinas, pode

modular um subtipo do receptor GABA 4 insensivel as benzodiazepinas. O topiramato antagoniza a

capacidade do kainato em activar os receptores do aminoacido excitatorio (glutamato), do subtipo
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kainato/AMPA (acido o-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazole-4-acido propidnico), mas ndo teve efeito
aparente na actividade de N-metilo-D-aspartato (NMDA) nos receptores do subtipo NMDA. Estes
efeitos do topiramato estavam dependentes da concentragdo num intervalo de 1 uM a 200 uM, com
um minimo de actividade de 1 uM a 10 uM.

Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbdnica. Este efeito farmacologico é
muito mais fraco do que o da acetazolamida, um conhecido inibidor da anidrase carbénica, e supde-se
que ndo constitui um dos principais componentes da actividade anti-epiléptica do topiramato.

Em estudos animais, o topiramato apresenta actividade anticonvulsivante nos testes de crises maximas
por electrochoques (MES) em ratos e ratinhos e € eficaz em modelos de epilepsia de roedores, o qual
inclui crises tonicas e ausé€ncia de crises no rato espontaneamente epiléptico (SER) e crises tonicas e
clonicas induzidas nos ratos por inflama¢ao da amigdala ou por isquémia global. O topiramato ¢
apenas fracamente eficaz no bloqueio das crises clonicas induzidas pelo antagonista do receptor
GABA 4, pentilenetetrazol.

Estudos realizados em ratinhos em que foi efectuada a administragdo em simultaneo do topiramato e
carbamazepina ou fenobarbital, demonstraram actividade anticonvulsivante sinérgica, enquanto que a
associacdo com a fenitoina mostrou actividade anticonvulsivante aditiva. Em ensaios clinicos na
terapéutica adjuvante, bem controlados, ndo foi demonstrada nenhuma correlagdo entre os niveis
plasmaticos de topiramato e a sua eficacia clinica. Em seres humanos, ndo se demonstrou qualquer
evidéncia de tolerancia.

5.2. Propriedades farmacocinéticas
As formulagdes dos comprimidos e capsulas sdo bioequivalentes.

O perfil farmacocinético de topiramato em comparagido com outros fAirmacos anti-epilépticos
demonstra uma longa semi-vida plasmatica, farmacocinética linear, depuracdo predominantemente
renal, auséncia de ligagao significativa as proteinas plasmaticas e auséncia de metabolitos activos
clinicamente relevantes.

O topiramato ndo ¢ um indutor potente das enzimas metabolizadoras de farmacos e pode ser
administrado independentemente das refei¢cdes, ndo sendo necessaria monitorizagdo das concentracdes
plasmaticas do topiramato. Em ensaios clinicos, ndo houve nenhuma relagdo consistente entre as
concentragdes plasmaticas e a eficacia ou acontecimentos adversos.

Absorcdo

O topiramato ¢ bem absorvido, e de forma rapida. Ap6s a administragdo por via oral de 100 mg de
topiramato em voluntarios saudaveis, atingiu-se uma média de concentra¢do plasmatica maxima (C )
de 1,5 pg/ml em 2 a 3 horas (T ).

Com base na radioactividade recuperada na urina, a extensdo média da absor¢ao duma dose de 100 mg

por via oral de C14—topirarnato foi de pelo menos 81%. A ingestdo de alimentos ndo exerce um efeito
clinicamente significativo sobre a biodisponibilidade do topiramato.

Distribuicao

Geralmente 13-17% de topiramato liga-se as proteinas plasmaticas. Observou-se uma baixa
capacidade de ligagdo do topiramato nos eritrocitos que sdo saturaveis para concentragdes plasmaticas
superiores a 4 ug/ml. O volume de distribuicdo varia inversamente com a dose. O volume médio
aparente de distribuicao foi de 0,80 - 0,55 1/kg para uma dose tnica de 100 a 1200 mg. Foi detectado
um efeito do sexo no volume de distribui¢do, com valores para o sexo feminino de cerca de 50% dos
do sexo masculino. Este aspecto ¢ atribuido a maior percentagem de gordura em mulheres, e ndo tem
consequéncias clinicas.

Metabolismo
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O topiramato ndo ¢ extensamente metabolizado (~ 20%) nos voluntarios saudaveis. O topiramato ¢
metabolizado até 50% em doentes a receberem uma terapéutica anti-epilética concomitante com
indutores conhecidos das enzimas metabolizadoras dos farmacos. Foram isolados seis metabolitos,
formados por hidroxilacao, hidrolise e glucuronidacao, caracterizados e identificados a partir do
plasma, urina e fezes de seres humanos. Cada metabolito representa menos de 3% da radioactividade
total excretada ap6s a administragdo de C'*—topiramato. Foram testados dois metabolitos, que
retiveram a maior parte da estrutura do topiramato, e verificou-se que possuiam pouca ou nenhuma
actividade anticonvulsivante.

Eliminagéo

Em seres humanos, a principal via de eliminagdo do topiramato inalterado e dos seus metabolitos ¢ a
renal (pelo menos 81% da dose). Aproximadamente 66% da dose de C'* topiramato foi excretada na
forma intacta na urina, em quatro dias. Apods a administracdo de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas
vezes ao dia, a média da depuragdo renal foi de aproximadamente 18 ml/min e 17 ml/min,
respectivamente. Existe evidéncia de reabsorgdo tubular renal do topiramato. Este facto é apoiado por
estudos em ratos em que o topiramato foi administrado em associa¢do com o probenecide e observou-
se um aumento significativo na depuracao renal. Em geral, no ser humano, a depuracao plasmatica ¢é
de aproximadamente 20 a 30 ml/min, apds a administragdo oral.

O topiramato exibe uma baixa variabilidade inter-individual nas concentra¢des plasmaticas e,
consequentemente, tem uma farmacocinética previsivel. A farmacocinética do topiramato ¢ linear,
com uma depuragdo plasmatica permanecendo constante, € um aumento da area sob a curva da
concentragdo plasmatica proporcional a dose, para doses orais unicas compreendidas entre 100 e 400
mg em individuos saudaveis. Os doentes com fung¢a@o renal normal podem necessitar de 4 a § dias até
atingirem concentragdes plasmaticas no estado estacionario. A média da C,;, apds a administragdo por
via oral de doses multiplas de 100 mg, duas vezes por dia, em individuos saudaveis, foi de 6,76 ug/ml.
Ap0s a administracdo de doses multiplas de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes por dia, a
semi-vida de eliminagdo plasmatica média foi de aproximadamente 21 horas.

A administragdo simultanea de doses multiplas de topiramato, 100 mg a 400 mg, duas vezes por dia,
com fenitoina ou carbamazepina demonstra um aumento proporcional a dose nas concentragdes
plasmaticas do topiramato.

A depuragdo plasmatica e renal do topiramato sofre uma redug@o nos doentes com compromisso renal
(CLer < 60 ml/min), e a depuragdo plasmatica encontra-se reduzida nos doentes renais em estadio
terminal. Como resultado, sdo esperadas concentragdes plasmaticas mais elevadas no estado
estaciondrio para uma dose determinada em doentes com compromisso renal, comparativamente a
doentes com fung¢@o renal normal. O topiramato ¢ removido eficazmente a partir do plasma por
hemodialise.

A depuragdo plasmadtica do topiramato estd reduzida nos doentes com compromisso hepatico
moderado a grave.

A depuracdo plasmatica do topiramato mantém-se inalterada nos idosos, na auséncia de doenga renal
subjacente.

Populacao Pediatrica (farmacocinética em criancas até 12 anos de idade)

A farmacocinética do topiramato em criangas, como nos adultos, em terapéutica adjuvante, € linear,
com depuracdo independente da dose, e as concentragdes plasmaticas no estado estacionario
aumentando proporcionalmente a dose. No entanto, as criangas t€ém uma maior depuragdo € uma semi-
vida de eliminag@o mais curta. Consequentemente, em criangas, as concentragcdes plasmaticas do
topiramato para a mesma dose em mg/kg deve ser mais baixa comparativamente aos adultos. Como
nos adultos, os farmacos anti-epiléticos indutores das enzimas hepaticas diminuem as concentragdes
plasmaticas no estado estacionario.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica
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Em estudos néo clinicos de fertilidade, apesar da toxicidade materna e paterna em doses tdo baixas
como 8 mg/kg/dia, ndo se observou nenhum efeito na fertilidade, nos ratos machos ou fémeas, com
doses até 100 mg/dia.

Em estudos pré-clinicos, o topiramato demonstrou ser teratogénico nas espécies estudadas (ratinho,
ratos e coelhos). No ratinho, o peso dos_fetos e a ossificacdo do esqueleto sofreram uma redugdo com a
dose de 500 mg/kg/dia, juntamente com toxicidade materna. Os nimeros de malformacgdes fetais em
ratinhos aumentaram em todos os grupos tratados com o farmaco (20, 100 e 500 mg/kg/dia).

Em ratos, a toxicidade materna e toxicidade embrionaria/fetal relacionada com a dose (redugdo no
peso fetal e/ou ossificacdo do esqueleto) foi observada em doses até 20 mg/kg/dia, com efeitos
teratogénicos (defeitos nos membros inferiores e dos dedos) com doses igual ou superiores a 400
mg/kg/dia. Em coelhos, a toxicidade materna relacionada com a dose foi observada em doses a partir
de 10 mg/kg/dia, com toxicidade embrionaria/fetal (aumento de letalidade) a partir de 35 mg/kg/dia, ¢
efeitos teratogénicos (malformacgdes nas costelas e vértebras) com doses de 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos_observados nos ratos ¢ coeclhos foram semelhantes aos verificados com os
inibidores da anidrase carbdnica, ndo tendo estado associados a malformagdes nos seres humanos. Os
efeitos no crescimento foram igualmente evidenciados por pesos mais baixos a nascenga e durante o
aleitamento para os recém-nascidos de ratos-fémea que receberam 20 ou 100 mg/kg/dia durante a
gestacdo e o aleitamento. Em ratos, o topiramato atravessa a barreira placentaria.

Em ratos juvenis, a administracao oral diaria do topiramato em doses até¢ 300 mg/kg/dia, durante o
periodo de desenvolvimento correspondente a primeira infincia,infancia e adolescéncia resultou em
toxicidades semelhantes as dos animais adultos (diminui¢do no consumo de alimentos com diminuigado
no ganho do peso corporal, hipertrofia hepatocelular centrolobular). Nao surgiram efeitos relevantes
no crescimento dos ossos longos (tibia) ou na densidade mineral dos ossos (fémur), pré-desmame e
desenvolvimento reprodutivo, desenvolvimento neurolégico (incluindo avaliagdes da memoria e
aprendizagem), no acto sexual e fertilidade ou nos parametros de histerotomia.

Numa bateria de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo, o topiramato nio revelou_potencial
genotoxico.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[a ser completado nacionalmente]

6.2. Incompatibilidades

[a ser completado nacionalmente]

6.3. Prazo de validade

[a ser completado nacionalmente]

6.4. Precaucdes especiais de conser vacao

[a ser completado nacionalmente]

6.5. Natureza e contetido do recipiente

[a ser completado nacionalmente]
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6.6 Precauctes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I — a ser completado nacionalmente]

[{Nome e morada}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[a ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[a ser completado nacionalmente]

10.DATA DA REVISAO DO TEXTO

[a ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem parablistersalu/alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver anexo I — a ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Alu/Alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE VIA

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem par a blistersaluminio/aluminio

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGCOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[a ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Alu/Alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE VIA

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para blisters Alu/Alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.
[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGCOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Alu/Alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE VIA

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

|4 NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para blisters Alu/Alu

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver anexo I — a ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.
[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGCOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo [)200 mg comprimidos revestidos por pelicula.

64



INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Aluminio/Aluminio

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE VIA

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos revestidos por pelicula.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para o frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCOESEM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGOESEM BRAILLE

Nao aplicavel.

69



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para o frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCOESEM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

72



[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGOESEM BRAILLE

Nao aplicavel.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para o frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCOESEM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGOESEM BRAILLE

Nao aplicavel.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para o frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCOESEM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos revestidos por pelicula.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos revestidos.
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
28 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
50 comprimidos revestidos por peliculacom excicante
56 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
60 comprimidos revestidos por pelicula com excicante
100 comprimidos revestidos por pelicula com excicante

[A ser completado nacionalmente]

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGOESEM BRAILLE

Nao aplicavel.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem par a frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 15 mg capsulas
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 15 mg capsulas
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 15 mg capsulas
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOSPROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Nao aplicavel.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGCOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

| 9. CONDIGCOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| Nio aplicavel.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo [) 50 mg capsulas
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas.
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de plastico

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo )50 mg capsulas
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
topiramato

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 capsulas
28 capsulas
50 capsulas
60 capsulas
100 capsulas

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOSPROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZACAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Nao aplicavel.
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR
TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 25, 50, 100 e 200 mg comprimidosrevestidos

TOPAMAX e nomes associados (ver Anexo I) 15, 25, 50 mg capsulas

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
Topiramato
L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

e  (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

e Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

e Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ TOPAMAX e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar TOPAMAX

3. Como tomar TOPAMAX

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar TOPAMAX

6. Outras informacgdes

1.0 QUE E TOPAMAX E PARA QUE E UTILIZADO

TOPAMAX pertence a um grupo de medicamentos denominado “medicamentos anti-epiléticos”. E
utilizado em:

e monoterapia no tratamento de convulsdes em adultos e criangas com idade superior a 6 anos.

e terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes para adultos e criangas, de idade igual ou
superior a 2 anos.

e para prevenir enxaquecas em adultos.

2. ANTESDE TOMAR TOPAMAX

N&o tome TOPAMAX

. se tem alergia (hipersensibilidade) ao topiramato ou a qualquer outro componente de
TOPAMAX (descritos na sec¢do 6).

. na preveng¢ao da enxaqueca, se estd gravida ou podera ficar mas ndo esté a utilizar contracepgao

eficaz (para mais informagdes, ver sec¢do “gravidez e aleitamento”).

Se ndo tem a certeza se a situagdo acima se aplica a si, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar TOPAMAX.

Tome especial cuidado com TOPAMAX

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar TOPAMAX se:
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tem problemas nos rins, especialmente pedras nos rins ou se faz dialise;

tem historial de alteracdes sanguineas e de fluido corporal (acidose metabdlica);
tem problemas de figado;

tem problemas nos olhos, especialmente glaucoma;

tem problemas de crescimento;

esta a efectuar uma dieta altamente calorica (dieta cetogénica).

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos acima mencionados se aplica a si, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar TOPAMAX.

E importante que ndo pare de tomar o seu medicamento sem consultar primeiro o seu médico.

Deve de igual modo falar primeiro com o seu médico antes de tomar qualquer medicamento contendo
topiramato que nao o TOPAMAX.

Pode vir a perder peso ao tomar TOPAMAX, por isso, o seu peso deve ser verificado regularmente
enquanto estiver a tomar este medicamento. Se estiver a perder demasiado peso ou se a crianga ndo
estiver a ganhar peso suficiente, consulte o seu médico.

Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram tratamento com anti-epiléticos como TOPAMAX,
apresentaram pensamentos de auto-agressao e suicidio. Se a qualquer momento tiver estes
pensamentos deve consultar imediatamente o seu médico.

Ao tomar TOPAMAX com outr os medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, vitaminas ou medicamento a base
de plantas. TOPAMAX e alguns medicamentos podem interagir entre si. Por vezes, a dose de
TOPAMAX ou de outro medicamento que estd a tomar, podera ter de ser ajustada.

Diga ao seu médico ou farmacéutico se estd especialmente a tomar:

e outros medicamentos que podem comprometer ou reduzir o seu pensamento, concentracdo ou
coordenagdo muscular (isto ¢, medicamentos depressores do sistema nervoso central, tais como
relaxantes musculares e sedativos);

e  pilulas contraceptivas. TOPAMAX pode diminuir a eficacia da sua pilula.

Consulte o seu médico caso tenha alteracdes na sua hemorragia menstrual enquanto estiver a tomar a
pilula contraceptiva e TOPAMAX.

Guarde consigo uma lista de todos os medicamentos que toma. Mostre essa lista ao seu médico ou
farmacéutico antes de tomar TOPAMAX.

Outros medicamentos que deverd informar o seu médico ou farmacéutico incluem medicamentos anti-
epiléticos, risperidona, litio, hidroclorotiazida, metformina, pioglitazona, gliburide, amitriptilina,

propranolol, diltiazem, venlafaxina, flunarizina.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos acima mencionados se aplica a si, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar TOPAMAX.

Aotomar TOPAMAX com alimentos e bebidas
Pode tomar TOPAMAX com ou sem alimentos. Durante o tratamento com TOPAMAX beba uma

grande quantidade de fluidos durante o dia para prevenir pedras nos rins enquanto estiver a tomar
TOPAMAX. Deve evitar beber alcool enquanto estiver a tomar TOPAMAX.
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Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico antes de tomar TOPAMAX se esta gravida, a tentar engravidar ou a
amamentar. O seu médico decidira se pode tomar TOPAMAX. Tal como outros medicamentos anti-
epiléticos, existe um risco de causar dano ao feto se TOPAMAX ¢ tomado durante a gravidez.
Certifique-se que esta bem informada acerca dos riscos ¢ beneficios de tomar TOPAMAX para a
epilepsia durante a gravidez.

Nao deve tomar TOPAMAX para a prevengdo da enxaqueca se esta gravida ou pode estar gravida e
nao esta a utilizar contracepgao eficaz.

As mées que amamentam enquanto estdo a tomar TOPAMAX devem dizer ao seu médico assim que
notarem algo fora do normal com a crianga.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante o tratamento com TOPAMAX pode ocorrer tonturas, cansago € problemas na visao . Nao
conduza ou utilize ferramentas ou maquinas sem consultar o seu médico primeiro.

I nfor macBes importantes sobr e alguns componentes de TOPAMAX
[A ser completado nacionalmente]
3.COMO TOMAR TOPAMAX

Tome TOPAMAX sempre de acordo com as indica¢des do seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

o Tome TOPAMAX exactamente como o seu médico lhe indicou. O seu médico ira
normalmente iniciar o seu tratamento com uma dose mais baixa de TOPAMAX que depois ¢
aumentada lentamente, até atingir a dose mais adequada.

. TOPAMAX comprimidos devem ser engolidos inteiros. Evite mastigar os comprimidos uma
vez que podem ter um sabor amargo.
o TOPAMAX capsulas podem ser engolidas inteiras ou podem ser abertas e o seu conteudo

deitado numa colher de cha com alimento mole de qualquer tipo, como por exemplo, compota
de maga, leite-creme, gelado, papas, pudim ou iogurte. Beba liquidos imediatamente a seguir
para assegurar que toda a mistura alimento/medicamento ¢ engolida.

. Segure a capsula virada para cima de forma a ler a inscri¢ao “TOP”

. Cuidadosamente rode a por¢io mais clara da capsula. E mais facil fazer esta operagio sobre a
pequena porcao de alimento mole onde misturara os granulos do contetido das capsulas.

. Espalhe todo o conteudo da capsula sob a por¢ao de alimento mole, certificando-se que a todo
o conteudo ¢ transferido para o alimento.

. Certifique-se que engole imediatamente a por¢ao de alimento mole. Deve evitar mastigar. Para
assegurar que todo o alimento é engolido, beba liquidos imediatamente.

. Nunca guarde a mistura de alimento/medicamento para utilizagado futura.

TOPAMAX pode ser tomado antes, durante, ou ap6s a refei¢do. Enquanto estiver a tomar
TOPAMAX, beba muitos liquidos durante o dia para prevenir pedras nos rins.

Setomar mais TOPAMAX do quedeveria
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o Consulte o seu médico imediatamente. Leve consigo a embalagem.

. Pode sentir sonoléncia ou cansago ou ter movimentos anormais do corpo, dificuldade em
manter-se em pé e andar, sentir-se tonto devido a uma tensdo arterial baixa, ou ter um
batimento cardiaco anormal ou ataques.

Pode ocorrer sobredosagem se estiver a tomar outros medicamentos em associacdo com TOPAMAX.

Caso setenha esquecido de tomar TOPAMAX

. Se verificou que se esqueceu de tomar uma dose, tome essa dose assim que se lembrar.
Contudo, se esta quase na hora da proxima dose, essa dose deve ser omitida e o tratamento
devera continuar como habitualmente. Se foram omitidas duas ou mais doses, contacte o seu
médico.

. Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Separar detomar TOPAMAX

Nao pare de tomar este medicamento a ndo ser que o seu médico o tenha indicado. Os seus sintomas
podem voltar. Se o seu médico decidir parar esta medicagdo, a dose deve diminuir gradualmente
durante alguns dias.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos TOPAM AX pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis listados abaixo ¢ definida da seguinte forma:
e muito frequentes (afectam mais de 1 utilizador em cada 10)

frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

pouco frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)

raros (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)

muito raros (afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Efeitos secundarios muito frequentes incluem:

Perda de peso

Sensacao de formigueiro nos bragos e pernas
Sonoléncia

Tonturas

Diarreia

Néauseas

Corrimento nasal, nariz entupido e dor de garganta
Cansaco

Depressao

Efeitos secundarios frequentesincluem:

e Variagdes de humor ou comportamento, incluindo raiva, nervosismo e tristeza
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Aumento de peso

Diminuigdo ou perda de apetite

Numero reduzido das células vermelhas
Alteragdes no pensamento ¢ grau de alerta, tal como confusao, problemas na concentragéo,
memodria ou pensamento lento

Discurso pouco claro

Descoordenagdo ou problemas na marcha
Tremor involuntario dos bragos, maos e pés
Reduzido sentido do tacto ou sensacao
Movimento involuntério dos olhos

Sentido do gosto alterado

Perturbagdes visuais, visdo turva, visao dupla
Som agudo e constante no ouvido

Dor de ouvidos

Falta de ar

Sangrar do nariz

Vomitos

Prisdo de ventre

Dor de estdmago

Indigestao

Boca seca

Formigueiro ou entorpecimento da boca
Pedras nos rins

Vontade de urinar com frequéncia

Dor ao urinar

Queda de cabelo

Erupgao na pele e/ ou comichao

Dor na articulagao

Espasmos, contracgdes ou fraqueza muscular
Dor no peito

Febre

Perda de forca

Sensagdo geral de mal-estar

Reaccdo alérgica

Efeitos secundarios pouco frequentes incluem:

e Cristais na urina

Contagem de células sanguineas anormal, incluindo diminui¢do do ntimero de gldbulos
brancos ou de plaquetas ou aumento do nimero de eosinoéfilos
Batimento cardiaco anormal ou diminui¢do do batimento cardiaco
Glandulas do pescogo, axilas e virilhas, inchadas

Aumento das convulsoes

Problemas na comunicagao verbal

Ptialismo

Inquietag@o ou aumento da actividade fisica e mental

Perda de consciéncia

Desmaio

Movimentos lentos ou diminuidos

Alteragdes ou ma qualidade do sono.

Compromisso ou sentido do olfacto alterado

Problemas ao escrever a mao

Sensac¢do de movimentos por baixo da pele
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e Problemas nos olhos tais como, olho seco, sensibilidade a luz, contrac¢des involuntarias,
lacrimejo e diminuigdo da visdo

Diminuigdo ou perda da audigdo

Rouquidao

Inflamacao do pancreas

Gases

Azia

Falta de sensibilidade ao toque na boca

Hemorragia nas gengivas

Sensacao de enfartamento ou inchaco

Dor ou sensagdo de queimadura na boca

Mau halito

Incontinéncia urinaria e/ou fecal

Urgéncia na mic¢ao

Dor na zona dos rins e/ou bexiga causada por pedras nos rins
Diminuicdo ou perda de transpiracao

Descoloracdo da pele

Inchago na pele localizado

Inchaco da face

Inchaco das articulagdes

Rigidez musculosquelética

Aumento dos niveis de acidez no sangue

Diminuic¢ao dos niveis de potdssio no sangue

Aumento do apetite

Aumento da sede e ingestdo anormal de grandes quantidades de liquidos
Pressdo arterial baixa ou diminui¢do da pressdo arterial quando se levanta
Afrontamentos

Doenga do tipo gripal

Arrefecimento das extremidades (p. ex. maos ¢ face)
Dificuldades na aprendizagem

Disturbios na fun¢ao sexual (disfungdo eréctil, perda da libido)
Alucinacoes

Diminuicao da comunicacao verbal

Efeitos secundériosrarosincluem:

e Sensibilidade cutdnea aumentada

e Sentido do olfacto comprometido

e Glaucoma, definido como uma obstrucéo na drenagem de liquido no olho causando
aumento da pressdo ocular, dor ediminuicéo da visdo

e Acidose tubular renal

e Reactividade grave da pele, tal como Sindrome de Steven-Johnson, uma dermatose fatal em
que a camada superior da pele se separa da camada inferior, e eritema multiforme, uma
condi¢do que se caracteriza pela presenca de manchas vermelhas com relevo que podem
formar bolhas.

e Odor

e Inchago nos tecidos perto do olho

e Sindrome de Raynaud. Uma perturbagdo que afecta os vasos sanguineos dos dedos das maos e
pés e orelhas e que causam dor e sensibilidade ao frio.

e (Calcificacdo dos tecidos (calcinose)

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida:
e Maculopatia, uma doenca da macula, pequeno ponto na retina onde a visdo € mais nitida.
Deve consultar o seu médico se notar alteracdo ou diminui¢ao da sua visao.
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e Inchago da conjuntiva do olho.
e Necrose toxica epidérmica, que é a forma mais severa do Sindrome de Steven-Johnson (ver
pouco frequentes).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5.COMO CONSERVAR TOPAMAX

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize TOPAMAX ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de TOPAMAX

A substancia activa é o topiramato.

o Cada comprimido revestido de TOPAMAX contém 25, 50, 100, 200 mg de topiramato.
. Cada capsula de TOPAMAX contém 15, 25, 50 mg de topiramato.

- Os outros componentes de TOPAMAX estao indicados abaixo.

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de TOPAMAX e contelido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Economico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

<{Nome do Estado Membro}> <{Nome do medicamento}>
<{Nome do Estado Membro}> <{Nome do medicamento}>
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Este folheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/YYYY}

[A ser completado nacionalmente]
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