CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TopiLEK 25, 25 mg, tabletki powlekane
TopiLEK 50, 50 mg, tabletki powlekane
TopiLEK 100, 100 mg, tabletki powlekane
TopiLEK 200, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TopiLEK 25
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 17,8 mg laktozy/tabletk¢ powlekang.

TopiLEK 50
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg topiramatu (Topiramatum).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: 35,6 mg laktozy/tabletk¢ powlekana.

TopiLEK 100

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu (Topiramatum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 71,1 mg laktozy/tabletke powlekana.
TopiLEK 200

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg topiramatu (Topiramatum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 142,2 mg laktozy/tabletk¢ powlekang.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

TopiLEK 25
Biata, okragla, gtadka po obu stronach tabletka powlekana.

TopiLEK 50
ZbMta, okragta, gtadka po obu stronach tabletka powlekana.

TopiLEK 100
Biala, okragta, gtadka po obu stronach tabletka powlekana.

TopiLEK 200

ZbMa, okragta, gtadka po obu stronach tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia cz¢sciowych napadéw padaczkowych z wtornym uogoélnieniem (lub bez) oraz pierwotnie

uogolnionych napadow toniczno-klonicznych u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej
6 lat.
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Leczenie wspomagajace u dzieci w wieku 2 lat i starszych, mtodziezy i os6b dorostych z cze$ciowymi
napadami padaczkowych z wtornym uogolnieniem (lub bez) albo z pierwotnie uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych w przebiegu zespotu
Lennoxa-Gastauta.

Stosowanie topiramatu jest wskazane w zapobieganiu migrenowym bolom gtowy u dorostych, po
ostroznym rozwazeniu alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jest przeznaczony do
stosowania doraznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zalecenia ogdlne

Leczenie nalezy rozpocza¢ od malej dawki, a nastgpnie zwigksza¢ ja stopniowo do dawki skutecznej.
Dawke 1 szybkos¢ jej zwigkszania nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Topiramat jest dostepny w postaci tabletek powlekanych i kapsutek twardych. Tabletek powlekanych
nie nalezy dzieli¢. Kapsutki twarde sg przeznaczone dla pacjentow, ktorzy nie moga polykac tabletek,
np. dla dzieci i 0séb w podesztym wieku.

Dla optymalizacji leczenia topiramatem nie jest konieczne oznaczanie jego stezenia w osoczu . W
rzadkich przypadkach dodanie topiramatu do leczenia fenytoing moze wymaga¢ dostosowania dawki
fenytoiny w celu uzyskania optymalnego wyniku leczenia. Jesli topiramat stosowany jest jako lek
uzupetniajacy, dodanie lub odstawienie fenytoiny i karbamazepiny moze wymaga¢ dostosowania
dawki topiramatu.

TopiLEK moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.

U pacjentéw z napadami drgawkowymi lub padaczka w wywiadzie albo bez takiego wywiadu leki
przeciwpadaczkowe, w tym topiramat, nalezy odstawia¢ stopniowo W celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia badz zwigkszenia czestosci napadow drgawkowych. W badaniach klinicznych dawki
dobowe byly zmniejszane w odstepach tygodniowych o 50 do 100 mg u oséb dorostych z padaczka

i 0 25 do 50 mg u dorostych otrzymujacych topiramat w dawkach do 100 mg/dobe w zapobieganiu
migrenie. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci topiramat odstawiano stopniowo przez 2 do

8 tygodni.

Monoterapia padaczki

Zalecenia ogolne

Jesli odstawiane sa jednoczes$nie stosowane leki przeciwpadaczkowe w celu zastosowania topiramatu
w monoterapii, nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wptyw na skutecznos$¢ kontroli napadéw. Jesli
bezpieczenstwo pacjenta nie wymaga szybkiego przerwania poprzednio stosowanego leczenia
przeciwdrgawkowego, dotychczas stosowane leki przeciwpadaczkowe nalezy odstawiaé stopniowo
przez zmniejszanie ich dawki o jedna trzecig co drugi tydzien.

Po odstawieniu lekow indukujacych enzymy zwigkszy si¢ stezenie topiramatu w osoczu. W klinicznie
uzasadnionych przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu TopiLEK.

Dorosli

Dawke nalezy ustala¢ i zwigksza¢ w oparciu o uzyskang odpowiedz kliniczng. Ustalanie dawki nalezy
rozpocza¢ od dawki 25 mg podawanej wieczorem przez jeden tydzien. Nastepnie dawke nalezy
zwieksza¢ co 1 do 2 tygodni o 25 lub 50 mg na dobe i podawaé¢ w dwoch dawkach podzielonych. Jesli
pacjent zle toleruje taki schemat stopniowego zwigkszania dawki, mozna zmniejszy¢ jej przyrosty lub
wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi przyrostami dawki.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa topiramatu stosowanego w monoterapii u dorostych wynosi

100 mg do 200 mg na dobg, podawana w dwoch dawkach podzielonych. Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 500 mg w dwoch dawkach podzielonych. Niektorzy pacjenci z opornymi na leczenie

2 FI/H/0599/001-002-003-004/1B/044



postaciami padaczki tolerowali topiramat stosowany w monoterapii w dawkach do 1000 mg/dobe. Te
zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do wszystkich dorostych pacjentow, w tym rowniez
0sob w podesztym wicku bez wspotistniejacych chorob nerek.

Dzieci (w wieku powyzej 6 lat) i miodziez

Dawke dla dzieci oraz jej zwickszanie nalezy prowadzi¢ w oparciu o uzyskana odpowiedz kliniczna.
Leczenie dzieci w wieku powyzej 6 lat nalezy rozpocza¢ od dawki od 0,5 do 1 mg/kg mc. podawanej
na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwigkszac co 1 lub 2 tygodnie

0 0,5 do 1 mg/kg mc./dobg, podajac produkt w dwoch dawkach podzielonych. Jesli dziecko zle
toleruje taki schemat stopniowego zwickszania dawki, mozna zmniejszy¢ jej przyrosty lub wydtuzy¢
odstepy miedzy kolejnymi przyrostami dawki.

Zalecana docelowa dawka poczatkowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6 lat
wynosi 100 mg/dobe w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie (tj. okoto 2,0 mg/kg mc./dobe
dla dzieci w wieku od 6 do 16 lat).

Leczenie wspomagajace padaczki (cze$ciowe napady padaczkowe z wtornym uogdlnieniem (lub bez),
pierwotnie uogdlnione napady padaczkowe toniczno-kloniczne lub napady padaczkowe w przebiequ
zespolu Lennoxa-Gastauta)

Dorosli

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 25 mg do 50 mg na noc przez jeden tydzien. Opisywano
stosowanie mniejszych dawek poczatkowych, ale nie przeprowadzono systematycznych badan

Z uzyciem tego schematu terapeutycznego. Nastepnie dawke dobowg nalezy zwigkszaé 0 25 do 50 mg
w odstepach 1 do 2 tygodni i podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych. U niektorych pacjentow
dobra kontrole napadéw uzyskuje si¢ podajac jedna dawke dobowa.

W badaniach klinicznych w leczeniu wspomagajacym dawka 200 mg na dobe byta najmniejsza dawka
skuteczng. Zwykta dawka dobowa wynosi 200 mg do 400 mg w dwoch dawkach podzielonych.

Te zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ do wszystkich dorostych pacjentow, w tym rowniez
0s0b w podesztym wieku bez wspotistniejacych chordb nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci (w wieku co najmniej 2 lat) i mfodziez

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu W leczeniu wspomagajacym Wynosi w przyblizeniu 5
do 9 mg/kg mc./dobe w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe zwigkszanie dawki nalezy
rozpoczaé¢ od 25 mg (lub mniej, w zakresie od 1 do 3 mg/kg mc./dobe) podawanych na noc przez
pierwszy tydzien. Nast¢pnie dawke nalezy zwigksza¢ w odstepach 1 do 2 tygodni 0 1 do

3 mg/kg mc./dobg, aby uzyskac¢ optymalng odpowiedz kliniczng na leczenie.

Badane dawki dobowe do 30 mg/kg mc./dobe byty na ogdt dobrze tolerowane przez pacjentow.

Migrena

Dorosli

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobe

w dwoch dawkach podzielonych. Ustalanie dawki nalezy rozpocza¢ od 25 mg podawanych na noc
przez jeden tydzien. Nastepnie dawke nalezy zwigkszaé co tydzien o 25 mg/dobg. Jezeli pacjent nie
toleruje zwigkszania dawki wedlug tego schematu, mozna wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi
przyrostami dawki.

U niektorych pacjentow korzystne jest podanie catkowitej dawki dobowej 50 mg. Pacjenci
otrzymywali produkt w catkowitej dawce dobowej do 200 mg. U niektorych pacjentéw dawka taka
moze mie¢ korzystne dziatanie, jednak zaleca si¢ ostroznos$¢ ze wzgledu na zwigkszenie czgstosci
dziatan niepozadanych.

Drzieci i mlodziez
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Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, nie
zaleca si¢ stosowania topiramatu w leczeniu lub zapobieganiu migrenie u dzieci.

Ogolne zalecenia dotyczace dawkowania topiramatu w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) topiramat nalezy
stosowac ostroznie ze wzgledu na zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy topiramatu. U pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek czas do uzyskania stgzenia w stanie stacjonarnym po kazdej zmianie
dawki moze by¢ dtuzszy.

Zaleca si¢ stosowanie potowy zwykle podawanej dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkt
5.2).

Topiramat jest usuwany z osocza metoda hemodializy, dlatego pacjentom ze schytkowa
niewydolno$cig nerek nalezy poda¢ w dniu dializy uzupetniajaca dawke produktu TopiLEK rowna
okoto potowy catkowitej dawki dobowej. T¢ dodatkowa dawke nalezy podawaé w dawkach
podzielonych: na poczatku hemodializy i po jej zakonczeniu. Wielko$¢ dawki dodatkowej moze sig
rozni¢ w zaleznosci od rodzaju dializy i stosowanej aparatury (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
Czynnosci watroby ze wzgledu na zmniejszony jego klirens.

Pacjenci w podesztym wieku
Zmiana dawki u pacjentow w podesztym wieku z prawidlowa czynnos$cia nerek nie jest konieczna.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zapobieganie migrenie u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosujg
skutecznych metod antykoncepciji.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W sytuacjach, gdy ze wzglgdéw medycznych konieczne jest szybkie odstawienie topiramatu, zaleca
si¢ wlasciwa obserwacje pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, u niektorych pacjentow podanie
topiramatu moze zwigkszy¢ czesto$¢ napadow drgawkowych lub wywola¢ nowe rodzaje napadow.
Zjawisko to moze by¢ skutkiem przedawkowania, zmniejszenia stezenia w osoczu innych
jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych, postepu choroby lub wystapienia efektu
paradoksalnego.

Podczas stosowania topiramatu bardzo wazne jest wlasciwe nawodnienie pacjenta. Nawodnienie moze
zmniejszy¢ ryzyko kamicy nerkowej (patrz nizej). Ponadto wtasciwe nawodnienie przed i w trakcie
wysitku fizycznego lub ekspozycja na wysokie temperatury otoczenia moze zmniejszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych zwigzanych z przegrzaniem organizmu (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie pocenia sie

Podczas stosowania topiramatu notowano przypadki zmniejszonego pocenia si¢. Zmniejszenie
wydzielania potu i hipertermia (zwigkszenie cieptoty ciala) moze wystapi¢ szczeg6lnie u matych
dzieci narazonych na wysoka temperature otoczenia.
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Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas leczenia topiramatem obserwowano zwigkszong czgstos¢ zaburzen nastroju i depresji.

Samobojstwo/mysli samobojcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan
samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci zwigkszonego ryzyka podczas stosowania topiramatu.

W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba zachowania samobojcze (mysli samobojcze, proby
samobdjcze 1 samobojstwo) wystepowaly u pacjentéw leczonych topiramatem z czestoscia 0,5%

(u 46 z 8652 leczonych pacjentow), czyli blisko trzykrotnie czesciej niz w grupie otrzymujacej
placebo (0,2%; u 8 z 4045 pacjentow).

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych, i w razie koniecznos$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw
(oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzic si¢ lekarza.

Kamica nerkowa

U niektorych pacjentow, zwlaszcza ze sktonno$cia do kamicy nerkowej, istnieje zwickszone ryzyko
tworzenia kamieni nerkowych oraz zwiazanych z tym objawow przedmiotowych i podmiotowych,
takich jak kolka nerkowa, bol nerek lub b6l w boku. Do czynnikéw ryzyka dla kamicy nerkowe;j
nalezy wystepowanie kamieni w przesztosci, kamica nerkowa w wywiadzie rodzinnym oraz
hiperkalciuria. Zaden z tych czynnikéw ryzyka nie pozwala na wiarygodne prognozowanie
powstawania kamieni nerkowych podczas leczenia topiramatem. Dodatkowym czynnikiem ryzyka
moze by¢ przyjmowanie przez pacjenta innych lekéw zwigzanych z powstawaniem kamieni
nerkowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) topiramat nalezy
stosowac ostroznie ze wzgledu na jego zmniejszony klirens osoczowy i nerkowy. Doktadne zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, patrz ,,Zaburzenia czynnosci
nerek” w punkcie 4.2.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby topiramat nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na
mozliwos$¢ jego zmniejszonego klirensu.

Ostra krotkowzrocznos¢ 1 wtorna jaskra z zamknietym katem

U pacjentéw otrzymujacych topiramat opisywano zesp6t, na ktéry sktadata si¢ ostra krotkowzrocznosé
z wtorng jaskra z zamknietym katem przesgczania. Objawami sg m.in. nagle pogorszenie ostrosci
wzroku i (lub) bol gatki ocznej. W badaniu okulistycznym stwierdza si¢ krotkowzrocznos¢, sptycenie
przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej (zaczerwienienie) i zwigkszenie cinienia
srodgatkowego. Rozszerzenie Zrenicy moze wystepowac lub nie. Zespotowi temu moze towarzyszy¢
wysiek nadrzeskowy, powodujacy przesunigcie do przodu soczewki i teczowki, z wtorng jaskra

z zamknietym katem. Objawy wystepuja zwykle w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia leczenia
topiramatem. W przeciwienstwie do pierwotnej jaskry z waskim katem przesgczania, ktora rzadko
wystepuje przed 40 rokiem zycia, jaskre wtdrng z zamknietym katem, zwigzang ze stosowaniem
topiramatu, obserwowano zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Leczenie polega na odstawieniu
topiramatu tak szybko, jak to jest mozliwe w ocenie lekarza oraz na zastosowaniu odpowiednich
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srodkow w celu zmniejszenia ci$nienia srodgatkowego. Dziatania te zwykle prowadza do
zmniejszenia tego cisnienia.

Nieleczone podwyzszone ci$nienie §rodgatkowe, niezaleznie od przyczyny, moze prowadzi¢ do
powaznych nastepstw, w tym do trwalej utraty wzroku.

Nalezy ustali¢, czy pacjenci z przebytymi zaburzeniami oka powinni by¢ leczeni topiramatem.

Kwasica metaboliczna

Z leczeniem topiramatem wiaze si¢ wystepowanie hiperchloremicznej kwasicy metabolicznej

Z prawidlowa lukg anionowa (zmniejszenie stgzenia wodoroweglanéw w surowicy ponizej dolnej
granicy wartosci referencyjnych przy braku zasadowicy oddechowej). Zmniejszenie stezenia
wodorowgglanéw w surowicy jest spowodowane hamujacym dziataniem topiramatu na nerkowa
anhydraze weglanowa i wystepuje na ogot we wezesnej fazie leczenia, cho¢ moze pojawic sig

w dowolnym jego momencie. Zjawisko to ma zwykle nasilenie lekkie do umiarkowanego ($rednie
zmniejszenie 0 4 mmol/l po podaniu dawek 100 mg/dobg lub wickszych u dorostych i okoto

6 mg/kg mc./dobg u dzieci). Stgzenie wodoroweglanow rzadko zmniejszato si¢ do warto$ci ponizej
10 mmol/l. Stany lub metody leczenia, ktore sprzyjaja wystepowaniu kwasicy (takie jak choroba
nerek, cigzkie zaburzenia oddechowe, stan padaczkowy, biegunka, operacje, dieta ketogenna lub
niektore leki) moga potegowac dziatanie topiramatu polegajgce na zmniejszeniu stezenia
wodorowegglandw.

Przewlekta kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych i potencjalnie
moze prowadzi¢ do osteopenii.

U dzieci przewlekta kwasica metaboliczna moze zmniejszaé tempo wzrostu. Nie badano
systematycznie wplywu topiramatu na nastepstwa dotyczace uktadu kostnego u dzieci lub dorostych.

Zaleznie od istniejacych u pacjenta standw chorobowych, podczas leczenia topiramatem zaleca sig¢
odpowiednig oceng stanu pacjenta, w tym pomiar stezenia wodoroweglanéw w surowicy. Oznaczenie
stezenia wodoroweglanow w surowicy zalecane jest w przypadku wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych wskazujacych na kwasice metaboliczna (tj. oddech Kussmaula,
dusznos¢, jadtowstret, nudno$ci, wymioty, uczucie nadmiernego zme¢czenia, tachykardia lub
zaburzenia rytmu serca). W razie wystapienia i utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki topiramatu lub jego odstawienie (przez stopniowe zmniejszanie dawki).

Topiramat nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow, u ktorych stwierdzone jednostki chorobowe lub
stosowane leczenie stanowig czynnik ryzyka dla kwasicy metaboliczne;j.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia poznawcze w przebiegu padaczki maja charakter wieloczynnikowy i moga by¢
spowodowane chorobg podstawowa, padaczka lub stosowanym leczeniem przeciwpadaczkowym.
W pismiennictwie znajdujg si¢ doniesienia o zaburzeniach funkcji poznawczych u dorostych
leczonych topiramatem, wymagajace zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia. Jednak dane

z badan stanu poznawczego u dzieci leczonych topiramatem sg niewystarczajgce. Wplyw topiramatu
na funkcje poznawcze u dzieci wymaga nadal wyjasnienia.

Uzupelnianie substancji odzywczych

U niektorych pacjentéw podczas leczenia topiramatem moze nastapi¢ zmniejszenie masy ciata. Zaleca
si¢ kontrolowanie masy ciala u pacjentow przyjmujacych topiramat. U pacjentow, u ktorych podczas
leczenia nastgpito zmniejszenie masy ciata, nalezy rozwazy¢ wdrozenie uzupetniajgcego odzywiania.
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Laktoza

Tabletki TopiLEK zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe

Dotaczenie topiramatu do innych lekow przeciwpadaczkowych (fenytoiny, karbamazepiny, kwasu
walproinowego, fenobarbitalu, prymidonu) nie wptywa na stgzenia tych lekow w osoczu w stanie
stacjonarnym. Wyjatek stanowig pacjenci, u ktorych leczenie topiramatem i fenytoing moze
powodowac zwigkszenie stgzenia fenytoiny w 0soczu. Prawdopodobng przyczyna tego moze by¢
zahamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C19. Z tego wzgledu u kazdego pacjenta leczonego
fenytoing, u ktorego wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe toksycznego dziatania leku,
nalezy kontrolowac¢ stezenia fenytoiny w osoczu.

Badanie interakcji farmakokinetycznej u pacjentéw z padaczka wykazaty, ze dodanie topiramatu
w dawkach dobowych od 100 mg do 400 mg do leczenia lamotryging nie wplywa na stezenie
lamotryginy w osoczu w stanie stacjonarnym. Ponadto nie stwierdzono zmian stgzenia topiramatu
w stanie stacjonarnym w osoczu podczas lub po odstawieniu lamotryginy ($rednia dawka

327 mg/dobg).

Topiramat hamuje aktywnos¢ enzymu CYP2C19, moze wiec zakldca¢ metabolizm innych lekow
metabolizowanych przez ten enzym (np. diazepamu, imipraminy, moklobemidu, proguanilu,
omeprazolu).

Whpolyw innych lekéw przeciwpadaczkowych na topiramat

Fenytoina i karbamazepina zmniejszajg stezenie topiramatu w osoczu. Dotaczenie lub odstawienie
fenytoiny lub karbamazepiny podczas leczenia topiramatem moze wymaga¢ zmiany dawki
topiramatu. Dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od efektu klinicznego. Dotaczenie lub
odstawienie kwasu walproinowego nie powoduje klinicznie istotnych zmian st¢zenia topiramatu
w osoczu, dlatego zmiana dawki topiramatu nie jest konieczna. Podsumowanie wynikoéw tych
interakcji przedstawiono nizej:

Lek przeciwpadaczkowy Stezenie leku Stezenie topiramatu
stosowany razem z topiramatem przeciwpadaczkowego w 0soczu
Fenytoina oFE !
Karbamazepina > !
Kwas walproinowy > —
Lamotrygina > PN
Fenobarbital > NB
Prymidon > NB

<> = brak wplywu (zmiana <15%)

** = zwigkszenie stezenia w osoczu u pojedynczych pacjentow
| = zmniejszenie st¢zenia w osoczu

NB = nie badano

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna
Wartos¢ AUC po podaniu pojedynczej dawki digoksyny zmniejszata si¢ o 12% na skutek
jednoczesnego podawania topiramatu. Nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji. Jesli
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topiramat jest dodawany lub odstawiany u pacjentéw leczonych digoksyna, nalezy starannie
kontrolowa¢ stezenie digoksyny w surowicy.

Leki o dziataniu hamujgcym na osrodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne stosowanie topiramatu i alkoholu lub lekow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy nie byto przedmiotem badan klinicznych. Zaleca sig¢, aby nie stosowa¢ topiramatu
jednoczesnie z alkoholem lub lekami hamujacymi czynnosé OUN.

Ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Jednoczesne stosowanie topiramatu i preparatow ziela dziurawca moze wywota¢ ryzyko zmniejszenia
stezenia topiramatu w osoczu i w konsekwencji jego skutecznosci. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych mozliwos¢ takiej interakcji.

Doustne srodki antykoncepcyjne

W farmakokinetycznym badaniu interakcji u zdrowych ochotniczek topiramat stosowany

W monoterapii w dawkach od 50 do 200 mg/dobe nie wptywat znaczaco statystycznie na $rednia
ekspozycje (AUC) na ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny (zawierajacy 1 mg noretysteronu

i 35 pg etynyloestradiolu) ani na zadna jego sktadowsa. Jednak w innym badaniu podanie topiramatu
w dawkach 200, 400 i 800 mg na dobe w leczeniu wspomagajacym u pacjentek przyjmujacych kwas
walproinowy, zmniejszato ekspozycj¢ na etynyloestradiol odpowiednio o 18%, 21% i 30%.

W Zadnym z tych dwéch badan topiramat (podawany w dawkach dobowych od 50 mg do 200 mg
zdrowym ochotniczkom i od 200 mg do 800 mg pacjentkom z padaczka) nie wptywat znaczaco na
ekspozycje na noretysteron. Wprawdzie stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na
etynyloestradiol u pacjentek z padaczka po podaniu dawek od 200 mg do 800 mg/dobg, ale nie
wykazano istotnych zmian zaleznych od dawki u zdrowych ochotniczek po zastosowaniu topiramatu
w dawkach od 50 mg do 200 mg/dobe. Kliniczne znaczenie obserwowanych zmian nie jest znane.

U pacjentek przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne w skojarzeniu z topiramatem nalezy braé
pod uwage ryzyko zmniejszenia skutecznosci dziatania antykoncepcyjnego i wigkszej czestosci
krwawien migdzymiesiaczkowych. Pacjentkom stosujacym $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny nalezy zaleci¢ zglaszanie lekarzowi prowadzacemu jakichkolwiek zaburzen
miesigczkowania. Skuteczno$¢ antykoncepcji moze by¢ zmniejszona nawet gdy nie wystepuja
krwawienia migdzymiesiagczkowe.

Lit

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie uktadowej ekspozycji (zmniejszenie wartosci
AUC 0 18%) na lit podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w dawce 200 mg/dobe.

U pacjentdow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym leczenie topiramatem w dawce

200 mg/dobe nie zmieniato farmakokinetyki litu; obserwowano jednak zwigkszenie uktadowe;j
ekspozycji (zmniejszenie wartosci AUC o 26%) po podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg/dobe.
W razie jednoczesnego stosowania z topiramatem nalezy monitorowac stezenie litu we krwi.

Rysperydon

Badania interakcji lekow z zastosowaniem pojedynczej dawki u zdrowych ochotnikow i dawek
wielokrotnych u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym daty podobne wyniki.
Podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w zwigkszanych dawkach, wynoszacych

100, 250 i 400 mg na dobg, stwierdzono zmniejszenie uktadowej ekspozycji (zmniejszenie wartosci
AUC w stanie stacjonarnym o 16% i 33%, odpowiednio po podaniu dawek 250 i 400 mg na dobe) na
rysperydon (podawany w dawkach od 1 do 6 mg na dobe). Jednak réznice w wartosci AUC dla cate;j
czasteczki aktywnej miedzy leczeniem samym rysperydonem a leczeniem skojarzonym z topiramatem
nie byly istotne statystycznie. Obserwowano minimalne zmiany farmakokinetyki calej aktywnej
frakcji (rysperydon plus 9-hydroksyrysperydon) i brak zmian farmakokinetyki samego
9-hydroksyrysperydonu. Nie stwierdzono istotnych zmian uktadowej ekspozycji na cala aktywna
frakeje lub na topiramat. Po dodaniu topiramatu do leczenia rysperydonem (1 do 6 mg/dobe) czgsciej
zglaszano dziatania niepozadane niz przed wigczeniem topiramatu (250 do 400 mg/dobe),
odpowiednio 90% i 54%. Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi po dodaniu topiramatu
do rysperydonu byty: sennos¢ (27% i 12%), zaburzenia czucia (22% i 0%) i nudnosci (18% i 9%).
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Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniu interakcji lekow u zdrowych ochotnikéw oceniano farmakokinetyke HCTZ w stanie
stacjonarnym (w dawce 25 mg raz na dobg) i topiramatu (w dawce 96 mg co 12 godzin), gdy leki byty
podawane pojedynczo lub jednocze$nie. Wyniki badania wskazujg, ze warto$¢ Cpax topiramatu
zwigkszala sie 0 27%, a warto$¢ AUC o 29%, gdy do leczenia topiramatem dodano HCTZ. Kliniczne
znaczenie tych zmian nie jest znane. Dodanie HCTZ do leczenia topiramatem moze wymagac
dostosowania dawki topiramatu. Jednoczesne zastosowanie topiramatu nie zmienia znaczaco
farmakokinetyki HCTZ w stanie stacjonarnym. Wyniki klinicznych badan laboratoryjnych wskazuja,
ze podanie topiramatu lub HCTZ powoduje zmniejszenie stezenia potasu w surowicy, a dzialanie to
byto wigksze po jednoczesnym zastosowaniu obu lekow.

Metformina

W badaniu interakcji lekow u zdrowych ochotnikow oceniano farmakokinetyke metforminy

I topiramatu w stanie stacjonarnym w 0soczu po zastosowaniu metforminy w monoterapii oraz po
podaniu obu lekow jednoczesnie. Wyniki tego badania wskazuja, ze po jednoczesnym podaniu
metforminy z topiramatem srednia warto$¢ Cpax metforminy zwickszata si¢ o 18%, a srednia warto$¢
AUC 12,0 25%, podczas gdy $rednia wartos¢ CL/F zmniejszata si¢ o0 20%. Topiramat nie wplywal na
warto$¢ tmax Mmetforminy. Kliniczne znaczenie wplywu topiramatu na farmakokinetyke metforminy jest
niejasne. Wydaje sig, ze klirens osoczowy topiramatu po podaniu doustnym zmniejsza si¢ po
jednoczesnym podaniu metforminy, ale zakres tej zmiany nie jest znany. Znaczenie kliniczne wptywu
metforminy na farmakokinetyke topiramatu nie jest jasne.

Podczas dodawania lub odstawiania topiramatu u pacjentow leczonych metforming nalezy zwroci¢
szczegblng uwage na rutynowa kontrole stanu cukrzycy.

Pioglitazon

W badaniu interakcji lekowej u zdrowych ochotnikéw oceniano farmakokinetyke topiramatu

i pioglitazonu w stanie stacjonarnym, gdy oba leki podawane byty osobno i razem. Stwierdzono
zmniejszenie ekspozycji na pioglitazon (AUC, ;) 0 15% bez zmiany warto$ci jego Cpax. ZMiana ta nie
miata istotnosci statystycznej. Ponadto stwierdzono zmniejszenie o 13% warto$ci Cpaxss 1 0 16%
warto$ci AUC, i aktywnego hydroksy-metabolitu pioglitazonu, a takze zmniejszenie o 60% wartosci
Cmaxss | AUC,  dla aktywnego keto-metabolitu pioglitazonu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
jest znane. Jesli topiramat dodawany jest do leczenia pioglitazonem lub gdy pioglitazon jest dodawany
lub odstawiany podczas leczenia topiramatem, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na rutynowa kontrole
stanu cukrzycy.

Gliburyd

W badaniu interakcji lekéw U pacjentdow z cukrzycg typu 2 oceniano farmakokinetyke gliburydu

w stanie stacjonarnym (5 mg/dobe) podawanego w monoterapii i jednoczes$nie z topiramatem

(150 mg/dobg). Podczas podawania topiramatu stwierdzono zmniejszenie wartosci AUC,, gliburydu
0 25%. Uktadowa ekspozycja na aktywne metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-
hydroksygliburyd (M2) réwniez byta zmniejszona, odpowiednio 0 13% i 15%. Jednoczesne
stosowanie gliburydu nie zmieniato farmakokinetyki topiramatu w stanie stacjonarnym.

Jesli topiramat dodawany jest do terapii gliburydem lub gliburyd do leczenia topiramatem, nalezy
zwroci¢ szczegbdlng uwage na rutynowg kontrole wyréwnania cukrzycy.

Inne rodzaje interakcji

Srodki predysponujgce do wystgpienia kamicy nerkowej

Topiramat stosowany jednoczesnie z innymi srodkami predysponujacymi do rozwoju kamicy
nerkowej moze zwiekszac ryzyko jej wystgpienia. Podczas stosowania topiramatu nalezy unika¢
stosowania takich srodkow, gdyz moga one tworzy¢ fizjologiczne srodowisko zwigkszajace ryzyko
kamicy.

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie topiramatu i kwasu walproinowego powodowato hiperamonemi¢

z encefalopatig lub bez encefalopatii u pacjentow, ktorzy tolerowali monoterapi¢ kazdym z lekow.
W wigkszosci przypadkow wystgpienie objawoéw podmiotowych i przedmiotowych byto przyczyng
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przerwania stosowania jednego z lekow. To dziatanie niepozgdane nie wynika z interakcji
farmakokinetycznych. Nie ustalono zwigzku miedzy zwigkszeniem stezenia amoniaku we krwi
a monoterapig topiramatem lub leczeniem skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Podczas jednoczesnego stosowania topiramatu i kwasu walproinowego notowano przypadki
hipotermii definiowanej jako niezamierzone zmniejszenie cieptoty ciata do wartosci <35°C, zar6wno
z hiperamonemia, jak i bez hiperamonemii. U pacjentéw otrzymujacych takie leczenie skojarzone
hipotermia moze wystapi¢ po rozpoczgciu stosowania topiramatu lub po zwigkszeniu jego dawki
dobowej.

Dodatkowe badania interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami

Przeprowadzono badania kliniczne w celu oceny mozliwych interakcji farmakokinetycznych migdzy
topiramatem a innymi lekami. Nizej podsumowano zmiany warto$ci Cnax 1 AUC wynikajace

Z interakcji. W drugiej kolumnie (stezenie leku stosowanego razem z topiramatem) przedstawiono
wplyw dodania topiramatu na st¢zenie leku wymienionego w kolumnie pierwszej. Kolumna trzecia
(stezenie topiramatu) pokazuje, jak lek z kolumny pierwszej zmienia st¢zenie topiramatu.

Podsumowanie wynikow dodatkowych klinicznych badan farmakokinetycznych interakcji

lekowych
Jednocze$nie podawany lek Stezenie jednoczes$nie Stezenie topiramatu®
podawanego leku®
Amitryptylina > zwigkszenie 0 20% C.xi AUC | NB
dla metabolitu nortryptyliny
Dihydroergotamina (po. i sc.) > .
Haloperydol > zwigkszenie 0 31% AUC dla NB

zredukowanego metabolitu
haloperydolu

Propranolol > zwigkszenie 0 17% Cpaxdla zwiekszenie 0 9% i 16%
4-hydroksypropranololu (50 mg Crmax 0raz 0 9% i 17% AUC
topiramatu co 12 h) (odpowiednio 40 mg i 80 mg

propranololu co 12 h)

Sumatryptan (po. i sc.) - NB

Pizotyfen VN VAN

Diltiazem zmniejszenie 0 25% AUC dla zwiekszenie 0 20% AUC

diltiazemu i zmniejszenie 0 18%
AUC dla DEA; < dla DEM*

Wenlafaksyna >

<>
Flunaryzyna zwickszenie o 16% AUC (50 mg “
topiramatu co 12 h)°

# warto$ci % wyrazaja zmiany $rednich Cp,, lub AUC w odniesieniu do monoterapii

<> = Brak wptywu (zmiana o <15%) na Cnax I AUC dla zwigzku macierzystego

NB = Nie badano

*DEA = deacetylodiltiazem, DEM = N-demetylodiltiazem

® warto$¢ AUC dla flunaryzyny zwickszyta si¢ 0 14% u os6b poddanych monoterapii. Zwiekszenie
ekspozycji moze by¢ spowodowane kumulacjg leku podczas uzyskiwania stanu stacjonarnego.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Topiramat wykazywat dzialanie teratogenne u myszy, szczurow i krolikow. U szczur6w przenika
przez bariere¢ tozyskowa.

Dane z rejestrow kobiet przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe w czasie cigzy, prowadzonych

w Wielkiej Brytanii i w Ameryce Pdinocnej (ang. North American Antiepileptic Drug - NAAED),
wskazujg na zwigkszone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych u niemowlat narazonych na dziatanie
topiramatu stosowanego w monoterapii w pierwszym trymestrze cigzy (np. wad twarzoczaszki, takich
jak rozszczep wargi/podniebienia, spodziectwa i wad w obrebie réznych uktadéw organizmu).

10 FI/H/0599/001-002-003-004/1B/044




Dane z rejestru NAAED dotyczace stosowania topiramatu w monoterapii wykazaty okoto 3-krotnie
wigkszg czestos¢ duzych wad wrodzonych w porownaniu z odniesieniowa grupg kobiet,
nieprzyjmujacych lekow przeciwpadaczkowych. Ponadto u dzieci kobiet leczonych topiramatem
czesciej stwierdzano matg mase urodzeniowa (<2500 gramdw) niz w grupie odniesieniowe;.

Dane z tych rejestrow oraz inne badania wskazuja, ze ryzyko dzialania teratogennego zwigzane ze
stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych w leczeniu skojarzonym jest wigksze niz podczas
monoterapii.

Zaleca si¢ stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym skutecznych metod antykoncepcji i rozwazenie
innych opcji terapeutycznych.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze topiramat przenika do mleka kobiecego. Przenikania topiramatu
do mleka kobiecego nie oceniano w kontrolowanych badaniach. Ograniczona liczba danych sugeruje,
ze przenikanie to jest znaczace. Szereg lekow przenika do mleka kobiecego, dlatego w oparciu

0 znaczenie leku dla matki trzeba podjac¢ decyzje, czy zawiesi¢ karmienie piersia, czy przerwaé (lub
nie podejmowac) leczenie topiramatem (patrz punkt 4.4).

Wskazanie: padaczka

Topiramat mozna przepisa¢ kobiecie w cigzy po uprzednim przekazaniu pacjentce petnej informacji
0 znanym ryzyku zwigzanym z wptywem niekontrolowanych napadéow padaczkowych na przebieg
cigzy oraz o potencjalnym zagrozeniu dla plodu wynikajacym ze stosowania produktu leczniczego.

Wskazanie: zapobieganie migrenie

Topiramat jest przeciwwskazany w okresie cigzy i U kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja
skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.5 ,,Doustne srodki antykoncepcyjne”).

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Topiramat ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Dziata on na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowac sennos¢, zawroty gtowy lub inne
podobne objawy. Moze rowniez powodowac zaburzenia widzenia i (lub) niewyrazne widzenie. Takie
dziatania niepozadane moga stanowi¢ potencjalne niebezpieczenstwo dla pacjenta prowadzacego
pojazd lub obstugujacego maszyny, zwlaszcza w okresie zanim pacjent pozna dostatecznie swoje
reakcje na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania topiramatu oceniano na podstawie danych z bazy badan klinicznych,
obejmujacej 4111 pacjentoéw (3182 leczonych topiramatem i 929 otrzymujacych placebo), ktorzy
uczestniczyli w 20 badaniach klinicznych z podwdjnie Slepa probg oraz 2847 pacjentow
uczestniczacych w 34 badaniach z otwartg proba. Badania dotyczyly zastosowania topiramatu
odpowiednio w leczeniu wspomagajacym pierwotnie uogélnionych napadéw toniczno-klonicznych,
cze¢sciowych napadow padaczkowych i napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gestauta, jak i w monoterapii w przypadku §wiezo rozpoznanej padaczki lub w zapobieganiu
migrenie. Nasilenie wigkszosci dziatan niepozadanych byto lekkie do umiarkowanego. W tabeli 1
wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu (0znaczone “*””) wedtug czesto$ci w badaniach klinicznych.

Czestosci okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (=1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)
rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
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Czesto$¢ nieznana

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (czestos¢ >5% i wigksza od obserwowanej
w kontrolowanych badaniach z podwdjnie $lepa probg dla topiramatu stosowanego w co najmnie;j
jednym wskazaniu) naleza: jadtowstrgt, zmniejszenie apetytu, zwolnienie toku myslenia, depresja,

(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

zaburzenia ekspresji mowy, bezsennos¢, nieprawidtowa koordynacja ruchowa, zaburzenia
koncentracji, zawroty glowy, zaburzenia mowy, zaburzenia smaku, niedoczulica, letarg, zaburzenia

pamigci, oczoplas, parestezje, sennos¢, drzenie, podwojne widzenie, nieostre widzenie, biegunka,

nudnosci, zmeczenie, drazliwos¢ i zmniejszenie masy ciata.

Tabela 1. Dziatania niepozadane topiramatu

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Czestosé
uktadow nieznana
i narzadow
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia nosogardzieli*
pasozytnicze
Zaburzenia Krwi i Niedokrwistos¢ Leukopenia, Neutropenia*
uktadu chtonnego maloplytkowosé,
limfadenopatia,
eozynofilia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo§¢ Obrzek
immunologicznego alergiczny*,
obrzek
spojowek*
Zaburzenia Jadtowstret, Kwasica Kwasica
metabolizmu i zmniejszony apetyt metaboliczna, hiperchloremiczna
odzywiania hipokaliemia,
zwickszony apetyt,
nadmierne
pragnienie
Zaburzenia Depresja Zwolnienie procesu Mysli samobojcze, | Mania,
psychiczne mys$lowego, proby samobdjcze, | zaburzenie lekowe
bezsennos¢, omamy, z napadami leku,
zaburzenie ekspresji zaburzenia uczucie rozpaczy*,
mowy, psychotyczne, hipomania
niepokoj, omamy sluchowe,
stan splatania, omamy wzrokowe,
dezorientacja, apatia,
agresja, brak mowy
zmiana nastroju, spontanicznej,
pobudzenie, zaburzenia snu,

zmienno$¢ nastroju,
nastrdj depresyjny,
ztos¢,
nieprawidtowe
zachowanie

chwiejnos¢ afektu,
zmniejszenie
popedu ptciowego,
niepokoj ruchowy,
placz,

zacinanie si¢ w
mowie,

nastrdj euforyczny,
paranoja,
perseweracja,
napady leku,
ptaczliwose,
zaburzenia
zdolnosci czytania,
niemoznos¢
zasnigcia,
sptycenie uczug,
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nieprawidtowe
mys$lenie,

utrata popedu
plciowego,

apatia,
wybudzenia nocne,
rozpraszanie sig,
wczesne budzenie

sig,

reakcje paniki,

podwyzszony

nastroj

Zaburzenia uktadu | Parestezje, Zaburzenia uwagi, Zaburzenia Apraksja,
nerwowego sennos¢, ostabienie pamigci, $wiadomosci, zaburzenia
zawroty niepamig¢, drgawki grand mal, | dobowego rytmu
glowy zaburzenia ubytek pola snu,

poznawcze, widzenia, przeczulica,
uposledzenie zespot napadow ostabienie wechu,
umystowe, czgsciowych, brak wechu,
zaburzenia funkcji zaburzenia mowy, drzenie samoistne,
psychomotorycznych, | nadmierna akinezja,
drgawki, aktywnos¢ brak reakcji na
zaburzenia psychoruchowa, bodzce
koordynacji, omdlenie,
drzenie, zaburzenia czucia,
letarg, nadmierne
niedoczulica, $linienie,
oczoplas, nadmierna sennosc,
zaburzenia smaku, afazja,
zaburzenia monotonna mowa,
robwnowagi, hipokineza,
dyzartria, dyskineza,
drzenie zamiarowe, ortostatyczne

uspokojenie

zawroty glowy,

zta jakos¢ snu,
odczucie pieczenia,
utrata czucia,
zaburzenia wechu,
zespot moézdzkowy,
dysestezja,
uposledzenie
smaku,

stupor,
niezdarno$¢,

aura migrenowa,
brak smaku,
dysgrafia, dysfazja,
neuropatia
obwodowa,

stan
przedomdleniowy,
dystonia,
mrowienie

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie,

podwojne widzenie,
zaburzenia widzenia

Zmniejszona
ostro$¢ wzroku,
mroczki,
krotkowzrocznoscé*,
nieprawidtowe
odczucia w oku*,
sucho$¢ oka,
$wiatlowstret,

kurcz powiek,
nasilone zawienie,

Slepota
jednostronna,
$lepota
przemijajaca,
jaskra,

zaburzenia
akomodacji,
zaburzenia
postrzegania glebi
obrazu,

Jaskra z
zamknigtym
katem™*,
zwyrodnienie
plamki
z0ltej*,
zaburzenia
ruchu gatki
ocznej*
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btyski,
rozszerzenie zrenic,

mroczki iskrzace,
obrzgk powieki*,

starczowzrocznos¢ | Slepota
zmierzchowa,
niedowidzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Gluchota,
btednika pochodzenia ghuchota
blednikowego, jednostronna,
Szumy uszne, ghuchota
bol ucha neurosensoryczna,
odczucie
dyskomfortu w
uchu,
ostabiony stuch
Zaburzenia serca Bradykardia,
bradykardia
zatokowa,
kotatanie serca
Zaburzenia Niedoci$nienie Zjawisko
naczyniowe tetnicze, Raynauda
niedoci$nienie
ortostatyczne,
zaczerwienienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu Dusznos¢é, Dusznos$¢
oddechowego, krwawienie z nosa, wysitkowa,
klatki piersiowej przekrwienie btony nadmierne
i $rodpiersia $luzowej nosa, wydzielanie z zatok
wodnisty wyciek z przynosowych,
nosa, dysfonia
kaszel*
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty, Zapalenie trzustki,
zotadka i jelit biegunka zaparcie, wzdgcie,
b6l w nadbrzuszu, choroba refluksowa
niestrawnos¢, przetyku,
bol brzucha, bol w podbrzuszu,
sucho$¢ w jamie niedoczulica jamy
ustnej, ustnej,
odczucie krwawienie dziaset,
dyskomfortu w odczucie ucisku w
zotadku, brzuchu,
mrowienie w jamie odczucie
ustnej, dyskomfortu w
zapalenie btony nadbrzuszu,
sluzowej zotadka, tkliwos¢ brzucha,
uczucie dyskomfortu | nadmierne
W jamie brzusznej wydzielanie §liny,
bol jamy ustnej,
nieswiezy oddech,
bol jezyka
Zaburzenia Zapalenie watroby,
watroby i drég niewydolnos¢é
z6tciowych watroby
Zaburzenia skory i Lysienie, Brak wydzielania Zespot Stevensa- Toksyczne
tkanki podskorne;j wysypka, potu, Johnsona*, martwicze
swiad niedoczulica rumien oddzielanie
twarzy, wielopostaciowy*, | si¢
pokrzywka, nieprawidtowy naskorka*
rumien, zapach skory,
uogolniony §wiad, | obrzgk
wysypka okotooczodotowy*,
krostkowa, miejscowa
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odbarwienie skory, | pokrzywka
alergiczne
zapalenie skory,
obrzek twarzy
Zaburzenia Bol stawow, Obrzek stawow*, Odczucie
mie$niowo- skurcze miesni, Sztywno$¢ dyskomfortu w
szkieletowe i bél miesni, miesniowo- koniczynach*
tkanki tgcznej drgania mig$ni, szkieletowa,
ostabienie sity bol w boku,
mig$niowej, zmeczenie migsni
bol w klatce
piersiowej
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa, Kamienie w Kamienie w
drég moczowych czestomocz, drogach moczowodzie,
dyzuria moczowych, kwasica nerkowa
nietrzymanie kanalikowa*
moczu,
krwiomocz,
nagle parcie na
pecherz,
kolka nerkowa,
bol nerki
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
rozrodczego i wzwodu,
piersi zaburzenia
czynnosci
seksualnych
Zaburzenia ogélne | Uczucie Goraczka, Hipertermia, Obrzgk twarzy,
i stany w miejscu zmeczenia astenia, pragnienie, wapnica
podania drazliwos$¢, objawy
zaburzenia chodu, grypopodobne¥,
zmienione/zte spowolnienie,

samopoczucie

zigbniecie konczyn,
odczucie upojenia,
uczucie niepokoju

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie
masy ciala

Zwigkszenie masy
ciata *

Obecne krysztatki
W moczu,
nieprawidlowy test
ulozenia stop jedna
za drugg (tandem),
zmniejszona liczba
biatych krwinek,
zwickszona
aktywnos$¢
enzymow
watrobowych

Zmniejszenie
stezenia
wodoroweglanow
we Krwi

Uwarunkowania
spoleczne

Niemoznos¢
uczenia si¢

* zglaszane spontanicznie w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu i rozpoznane jako dziatania
niepozadane. Ich czesto$¢ ustalono na podstawie danych z badan klinicznych.

Dzieci 1 mlodziez

Do dziatan niepozadanych zglaszanych cze¢$ciej (co najmniej dwukrotnie) podczas kontrolowanych
badan z podwdjnie §lepa probg u dzieci niz u dorostych nalezg:

. zmniejszony apetyt

. zwigkszony apetyt

. kwasica hiperchloremiczna

. hipokaliemia

. nieprawidtowe zachowanie
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agresja

apatia

problemy z zasni¢ciem
mysli samobojcze
zaburzenia koncentracji
letarg

zaburzenia dobowego rytmu snu
zta jakos¢ snu

nasilone tzawienie
bradykardia zatokowa
nieprawidlowe odczucia
zaburzenia chodu.

Do dziatan niepozadanych, ktére podczas kontrolowanych badan z podwdjnie $lepa probg odnotowano
tylko u dzieci, naleza:

eozynofilia

nadmierna aktywnos¢ psychoruchowa

zawroty gltowy pochodzenia blednikowego

wymioty

hipertermia

goraczka

problemy w uczeniu sig.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Istniejg doniesienia o przypadkach przedawkowania topiramatu. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
obejmowaty drgawki, sennos¢, zaburzenia mowy, nieostre widzenie, podwojne widzenie, zaburzenia
myslenia, letarg, zaburzenia koordynacji, ostupienie, niedoci$nienie t¢tnicze, bol brzucha, pobudzenie,
zawroty glowy i depresje. W wigkszo$ci przypadkow nastepstwa kliniczne nie byty ciezkie, ale
opisywano zgony po przedawkowaniu wielolekowym z udzialem topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze powodowac cigzka kwasicg metaboliczng (patrz punkt 4.4).

Leczenie

W ostrym przedawkowaniu topiramatu, jesli lek zostal zazyty niedawno, nalezy niezwtocznie
oprozni¢ zotadek pacjenta przez ptukanie zotadka lub wywotanie wymiotow. Wykazano, ze

w warunkach in vitro wegiel aktywowany absorbuje topiramat. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujace, a pacjent powinien by¢ odpowiednio nawodniony. Wykazano, ze hemodializa
jest skuteczna metoda usuwania topiramatu z organizmu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: NO3AX11
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Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd z podstawnikiem sulfaminianowym. Doktadny
mechanizm jego dziatania przeciwdrgawkowego i zapobiegajacego migrenie nie jest znany. Badania
elektrofizjologiczne i biochemiczne na kulturach neuronow wykazaty trzy wiasciwosci topiramatu,
ktore mogg mie¢ udziat w jego dziataniu przeciwpadaczkowym.

Topiramat blokuje w sposéb zalezny od czasu czegstos¢ generowania potencjatdw czynnosciowych
W neuronach poddawanych dtugotrwatej depolaryzacji, co prawdopodobnie wynika z blokowania
zaleznych od napiecia kanatéw sodowych. Topiramat zwigksza czestos¢, z jaka kwas gamma-
aminomastowy (GABA) aktywuje receptory GABA-ergiczne i zwigksza zdolnos¢ GABA do
pobudzania przepltywu jonow chlorkowych do neurondéw, co sugeruje nasilenie przez topiramat
hamujacego dziatania tych neuroprzekaznikow.

Dziatania tego nie hamowat flumazenil (antagonista benzodiazepiny) ani topiramat nie wydtuzal czasu
otwarcia kanatow, co odrdznia topiramat od barbituranow, ktore moduluja receptory GABA-ergiczne.

Poniewaz profil przeciwpadaczkowy topiramatu rézni si¢ od profilu benzodiazepin, moze on
modulowac podtyp receptora GABA-ergicznego wrazliwego na benzodiazepiny. Topiramat
antagonizuje dzialanie kwasu kainowego pobudzajace dziatanie kwasu glutaminowego w obrebie
receptora kwas kainowy/ kwas a-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propionowego (AMPA)
bez widocznego wptywu na aktywnos¢ N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) w podtypie receptora
NMDA. To dziatanie topiramatu bylo zalezne od stezenia w zakresie od 1 pM do 200 pM,

a minimalng aktywno$¢ stwierdzano dla stezen od 1 uM do 10 uM.

Ponadto topiramat hamuje niektore izoenzymy anhydrazy weglanowej. Takie dziatanie
farmakologiczne jest jednak znacznie stabsze niz acetazolamidu, znanego inhibitora tej anhydrazy
i nie jest uwazane za istotny element dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu.

W badaniach na zwierzetach topiramat wykazuje dzialanie przeciwdrgawkowe u szczuréw i u myszy
w testach drgawek wywotlanych przez maksymalny wstrzgs elektryczny. Wykazywat rowniez
skuteczno$¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w drgawkach tonicznych i przypominajacych
napady nie§wiadomosci u szczuréw ze spontaniczng padaczka oraz w drgawkach tonicznych

i klonicznych wywotanych u szczuré6w pobudzeniem ciata migdatowatego lub ogdlnym
niedokrwieniem. Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki kloniczne wywotane przez
pentylenetetrazol, antagoniste receptora GABA-ergicznego.

Badania na myszach, ktore otrzymywaty jednocze$nie topiramat i karbamazeping lub fenobarbital
wykazaty synergistyczne dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast skojarzenie z fenytoing
powodowato dziatanie addycyjne. W dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych

z wykorzystaniem terapii dodanej nie stwierdzono korelacji miedzy najmniejszym stezeniem
topiramatu w 0soczu a jego dziataniem klinicznym. Nie stwierdzono tolerancji na topiramat u ludzi.

Napady nieswiadomosci

Przeprowadzono dwa niewielkie jednoramienne badania u dzieci w wieku od 4 do 11 lat (CAPSS-326
i TOPAMAT-ABS-001). W jednym badaniu uczestniczyto 5 dzieci, za$ w drugim 12 dzieci, zanim
zostalo ono zakonczone wczesniej ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie. W badaniu
TOPAMAT-ABS-001 zastosowano topiramat w dawkach do okoto 12 mg/kg mc., zas w badaniu
CAPSS-326 maksymalnie mniejsza z dawek 9 mg/kg/dobg lub 400 mg/dobg. Wyniki tych badan nie
byly rozstrzygajace w odniesieniu do oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania topiramatu u
dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Istnieje biorownowazno$¢ topiramatu w postaci tabletek powlekanych i kapsutek twardych.
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Profil farmakokinetyczny topiramatu, w poréwnaniu do innych lekéw przeciwpadaczkowych,
wykazuje dlugi okres pottrwania w osoczu, liniowg farmakokinetyke, klirens gléwnie nerkowy, brak
znaczgcego wigzania z biatkami i brak klinicznie aktywnych metabolitow.

Topiramat nie pobudza silnie aktywno$ci enzymow bioracych udziat w metabolizmie lekdéw, moze
by¢ podawany niezaleznie od positkéw, a rutynowe kontrolowanie jego stgzenia w osoczu nie jest
konieczne. W badaniach klinicznych nie stwierdzono stalej zaleznosci miedzy st¢zeniem w osoczu
a skutecznoscia lub wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Wchlanianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchtaniany. Po podaniu doustnym 100 mg topiramatu maksymalne
stezenie (Cmax) U zdrowych ochotnikow rzedu 1,5 pg/ml uzyskiwano w ciggu 2 do 3 godzin (tysy)-

Na podstawie wykrywania radioaktywno$ci w moczu, §rednia wielko$¢ wchianiania doustnej dawki
100 mg topiramatu znakowanego **C wynosita co najmniej 81%. Pokarm nie ma znaczacego
klinicznie wptywu na biodostgpnos¢ topiramatu.

Dystrybucja

Wigzanie topiramatu z biatkami osocza wynosi na ogoét 13 do 17%. Topiramat w niewielkim stopniu
wiaze si¢ z erytrocytami, ale wigzanie to jest wysycone powyzej stezenia w osoczu 4 pg/ml. Objetosé
dystrybucji zalezy w sposob odwrotnie proporcjonalny do dawki. Srednia pozorna objetosé
dystrybucji po podaniu dawki pojedynczej od 100 do 1200 mg wynosita od 0,80 do 0,55 I/kg.
Stwierdzono zalezno$¢ objetosci dystrybucji od plci: u kobiet jej warto$¢ stanowi okoto 50% wartosci
u mezezyzn. Przypisuje sie to wickszej procentowej zawartosci thuszczu u kobiet, ale bez klinicznych
nastepstw.

Metabolizm

Topiramat jest umiarkowanie metabolizowany (w okoto 20%) u zdrowych ochotnikéw. Metabolizm
moze zwigkszac si¢ do 50% u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie inne leki przeciwpadaczkowe

0 znanych whasciwosciach indukujacych enzymy. Sze$¢ metabolitow, ktore powstajg w procesie
hydroksylacji i glukuronidacji, wyizolowano, scharakteryzowano i zidentyfikowano w osoczu, moczu
i kale u ludzi. Z kazdym metabolitem wigzato si¢ mniej niz 3% catkowitej aktywnosci
promieniotworczej wydalonej po podaniu topiramatu znakowanego **C. Zbadano dwa metabolity

0 strukturze najbardziej zblizonej do topiramatu i stwierdzono, ze wykazuja niewiele lub w ogdle nie
wykazujg dziatania przeciwdrgawkowego.

Wydalanie

U ludzi glowna droga wydalania niezmienionego topiramatu i jego metabolitow sa nerki (co najmniej
81% podanej dawki). Okoto 66% dawki topiramatu znakowanego **C wydalane byto w postaci
niezmienionej w moczu w ciggu 4 dni. Gdy topiramat podawany byt dwa razy na dobe w dawce

50 mg i 100 mg, $redni klirens nerkowy wynosil, odpowiednio, 18 ml/min i 17 ml/min. Dowiedziono,
topiramat podlega wchtanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Potwierdzaja to badania na
szczurach, w ktorych topiramat podawano jednoczes$nie z probenecydem i obserwowano znaczace
zwiekszenie Klirensu nerkowego topiramatu. Catkowity klirens osoczowy po podaniu doustnym
wynosi u ludzi okoto 20 do 30 ml/min.

Topiramat wykazuje niewielka miedzyosobnicza zmienno$¢ stezenia w osoczu, dlatego ma
przewidywalne wiasciwosci farmakokinetyczne. Farmakokinetyka topiramatu jest liniowa. Po
doustnym podaniu topiramatu zdrowym ochotnikom w pojedynczej dawce w zakresie od 100 mg do
400 mg, warto$¢ klirensu osoczowego pozostata stata, a warto$¢ pola powierzchni pod krzywa
stezenia zwigkszata sie proporcjonalnie do dawki. U pacjentéw z prawidtowa czynnoScig nerek stan
stacjonarny w 0soczu uzyskiwano po 4 do 8 dniach. Srednia warto$é¢ Cnex U zdrowych ochotnikéw po
wielokrotnym podaniu doustnym topiramatu w dawce 100 mg dwa razy na dobe wynosita 6,76 pg/ml.
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Po wielokrotnym podaniu topiramatu w dawkach 50 mg lub 100 mg dwa razy na dobe $redni okres
poéttrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosit okoto 21 godzin.

Po wielokrotnym stosowaniu topiramatu w dawkach od 100 do 400 mg dwa razy na dobe
jednoczesnie z fenytoing lub karbamazeping stwierdzono zalezne od dawki zwigkszenie stezenia
topiramatu W 0S0OCZU.

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu zmniejsza si¢ u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min). W wyniku tego u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek po podaniu okreslonej dawki topiramatu jego stezenie w osoczu w
stanie stacjonarnym moze by¢ wigksze niz u pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek. Ponadto u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek uzyskanie stanu stacjonarnego po podaniu kazdej dawki
wymaga dtuzszego czasu. U pacjentdw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
zaleca si¢ stosowanie potowy zwykle podawanej dawki poczatkowej i podtrzymujace;.

Topiramat jest skutecznie usuwany z osocza metoda hemodializy. Diugotrwata hemodializa moze
spowodowac, ze stezenie topiramatu zmniejszy si¢ do wartosci ponizej poziomu koniecznego do
utrzymania dziatania przeciwdrgawkowego. W celu uniknigcia szybkiego zmniejszenia stezenia
topiramatu w 0soczu podczas zabiegu hemodializy, moze by¢ konieczne podanie dawki
uzupetniajacej. Wielkos¢ tej dawki powinna uwzglednia¢ 1) czas trwania dializy, 2) szybko$¢
oczyszczania przy zastosowaniu danej aparatury dializacyjnej i 3) klirens nerkowy topiramatu

u pacjenta poddawanego dializie.

U pacjentow ze umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby klirens osoczowy
topiramatu jest zmniejszony $rednio o 26%. Z tego wzgledu topiramat nalezy stosowaé ostroznie u

pacjentow Z zaburzeniami czynnosci watroby.

Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia si¢ u pacjentow w podeszlym wieku z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci w wieku do 12 lat

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, tak jak u 0sob dorostych leczonych topiramatem w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, jest liniowa. Klirens nie zalezy od dawki, za$ stezenia

W osoczu w stanie stacjonarnym zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. U dzieci jednak klirens jest
wiekszy, a okres pottrwania w fazie eliminacji krotszy. Dlatego stezenie topiramatu w osoczu dla tej
samej dawki wyrazonej w mg/kg mc. moze by¢ mniejsze u dzieci niz u dorostych. Tak jak u 0séb
dorostych, pobudzenie enzymdéw watrobowych przez leki przeciwpadaczkowe zmniejsza stezenia
topiramatu w 0soczu w stanie stacjonarnym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach wptywu na reprodukcje, w ktorej samice i samce szczurdw otrzymywaty
topiramat w dawkach do 100 mg/kg mc./dobe, nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ zwierzat, mimo
ze mata dawka, wynoszaca 8 mg/kg mc./dobe, byta toksyczna dla matek i ojcow.

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze u badanych gatunkow zwierzat (myszy, szczury, kroliki)
topiramat dziata teratogenne. U myszy podawanie topiramatu w dawce 500 mg/kg mc./dobe
powodowato zmniejszenie masy ptodow i ostabienie kostnienia szkieletu, przy jednoczesnym
dziataniu toksycznym na organizmy matek. Catkowita liczba wad wrodzonych u myszy zwigkszyta si¢
we wszystkich badanych grupach, ktérym podawano dawki 20, 100 i 500 mg/kg mc./dobe.

U szczuréw zalezne od dawki dziatanie toksyczne dla matki i zarodka lub ptodu (zmniejszona masa
ciata ptodu i (lub) ostabienie procesu kostnienia szkieletu) obserwowano po podaniu dawek do

20 mg/kg mc./dobe, a dziatanie teratogenne (defekty palcow i konczyn) po podaniu dawki wynoszacej
400 mg/kg mc./dobe i wigkszej. U krolikow zalezne od dawki dziatanie toksyczne dla matki wykazano
po podaniu dawki do 10 mg/kg mc./dobe, toksycznos¢ dla zarodka lub ptodu (zwigkszona
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smiertelno$¢) po podaniu dawki do 35 mg/kg mc./dobe, a dziatanie teratogenne (wady rozwojowe
zeber i kregostupa) po podaniu dawki 120 mg/kg mc./dobeg.

Dziatanie teratogenne u szczurdéw i krolikow byto podobne do obserwowanego po zastosowaniu
inhibitorow anhydrazy weglanowej, ktoremu nie towarzyszyty deformacje ptodu u ludzi. Wptyw na
wzrost byt réwniez wykazany przez zmniejszong wage urodzeniowsg i podczas karmienia mtodych,
jesli matka otrzymywata topiramat w dawce 20 lub 100 mg/kg mc./dob¢ w okresie cigzy lub laktacji.
Wykazano, ze u szczurdéw topiramat przenika przez bariere tozyskowa.

U mtodych szczurdéw topiramat podawany doustne w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe podczas catego
okresu rozwoju (okres niemowlecy, dziecinstwo, wiek dojrzewania) mial podobne dziatanie
toksyczne, jak u dorostych zwierzat (zmniejszone przyjmowanie pokarmow ze zmniejszonym
przyrostem masy ciata, hipertrofia centralnej czesci zrazikow watrobowych). Nie wykazano istotnego
wplywu leku na wzrastanie kosci dtugich (golen), na gegsto$¢ mineralng kosci udowej, przedwczesne
odstawienie od piersi oraz rozwo6j reprodukcyjny, zmiany neurologiczne (wtacznie z wptywem na
zdolnosci poznawcze, pamieé i koncentracje), krycie, ptodnos¢ lub parametry histerotomii.

W serii badan in vitro i in vivo oceniajgcych mutagennos¢ topiramat nie wykazywat potencjatu
genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry White 13B58802:
Hypromeloza 6¢P
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400
Polisorbat 80

Tabletki 50 mg/200 mg:
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Blistry z folii Aluminium/Aluminium
3 lata

Pojemnik z HDPE z zakretkq PP

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 1 miesigc.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku: 5, 6, 10, 20, 60 i 100 tabletek
powlekanych

Pojemnik z HDPE z zakrgtka PP i srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku: 20, 28,
50, 60, 100 i 200 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TopiLEK 25 Pozwolenie nr 12680
TopiLEK 50 Pozwolenie nr 12683
TopiLEK 100 Pozwolenie nr 12684
TopiLEK 200 Pozwolenie nr 12685

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.02.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.02.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.01.2014
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