CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Topiramat-AET, 50 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Topiramat-AET 50 mg, tabletki powlekane:

Kazd jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg topiramatu (7Topiramatum).
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Substancja pomocnicza: 91,13 mg laktozy w tabletce powlekane;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.
POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Topiramat-AET 50 mg, tabletki powlekane:
Pomaranczowe, okragte, tabletki powlekane z wyttoczong litera ,,T ” > po jedne;j

stronie 1 liczbg ,,50” po drugiej stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

W monoterapii u dorostych i mlodziezy z cz¢§ciowymi napadami padaczkowymi
z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi lub bez tych napadow.
Jako lek uzupehiajacy u oséb dorostych i mtodziezy z:
» czgsciowymi napadami padaczkowymi z wtornie uogdlnionymi napadami
lub bez tych napadow,
« pierwotnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

U dorostych: lek drugiego rzutu w zapobieganiu migrenie.
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Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy dostosowaé¢ do odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez
pacjenta.

W celu zapobiegania zaleznym od dawki dzialaniom niepozadanym leczenie
topiramatem nalezy rozpoczyna¢ od powoli zwigkszanej dawki. W przypadku
wystapienia zaleznych od dawki dziatan niepozadanych dawki nalezy zwigkszaé

wolniej lub zmodyfikowaé schemat dawkowania.

Monoterapia

W przypadku zakonczenia stosowania wczesniej podanych lekow
przeciwpadaczkowych w celu zmiany leczenia na monoterapi¢ topiramatem
zalecane jest stopniowe odstawianie uprzednio stosowanego leku. W przypadku
zakonczenia stosowania lekow przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy
nastapi zwigkszenie st¢zenia topiramatu w osoczu krwi. Z tego powodu, w razie

wskazan klinicznych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki topiramatu.

Dorosli oraz mtodziez

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg topiramatu podawanej wieczorem
przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawka powinna by¢ zwigkszana o 25 - 50 mg
na dob¢ w odstepach 1-2 tygodniowych i podawana w dwoch dawkach
podzielonych.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dorostych
wynosi 100 mg topiramatu na dobe. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi

500 mg topiramatu.

Leczenie uzupelniajace

Dorosli i mtodziez

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 do 50 mg topiramatu podawane;j
wieczorem przez pierwszy tydzien. Nastgpnie dawka powinna by¢ zwigkszana w

odstepach 1-2 tygodniowych o 25 do 50 mg na dobe i podawana w dwdch



dawkach podzielonych. Niektorzy pacjenci moga przyjmowac pojedyncza dawke.

Zwykta dobowa podtrzymujaca dawka w leczeniu uzupetniajagcym u dorostych
wynosi od 200 mg do 400 mg topiramatu na dobg, podawana w dwoch dawkach

podzielonych. Maksymalna dawka wynosi 800 mg.

Profilaktyka migreny u dorostych

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg topiramatu podawanej wieczorem
przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy zwigksza¢ o 25 mg na dobe w
jednotygodniowych odstepach. Zalecana docelowa dawka u dorostych wynosi
100 mg topiramatu na dobe. U niektérych pacjentéw moze by¢ skuteczna dawka

50 mg topiramatu na dobg.

Dawki wieksze niz 100 mg na dobe nie zwigkszaja skutecznosci leku.

Zalecenia ogolne

Dostosowanie dawki
W razie potrzeby mozna zwigkszy¢ dawke o mniejsze porcje leku lub stosowac

dhuzsze przerwy pomiedzy zwigkszaniem dawki.
W celu optymalizacji leczenia nie jest konieczne monitorowanie stezenia
topiramatu w osoczu, poniewaz nie ma bezposredniego zwigzku pomiedzy

stezeniem topiramatu w osoczu 1 jego skutecznoscig.

Zaprzestanie leczenia

W razie zaprzestania leczenia, topiramat nalezy odstawiac¢ stopniowo, aby
zminimalizowac ryzyko tymczasowego zwigkszenia czgstotliwosci napadow
(zjawiska z odbicia). Z tego wzgledu w badaniach klinicznych dawka byta
zmniejszana o 100 mg na dobe w odstepach tygodniowych. U niektorych

pacjentdow topiramat zostat odstawiony szybciej a nie wystapity powiklania.

Pacjenci poddawani hemodializie

Poniewaz topiramat jest usuwany z osocza podczas hemodializy, konieczne jest u
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pacjentow poddanych hemodializie w dniach zabiegu hemodializy zwigkszenie
dawki o okoto potowe. Dodatkowa dawke nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych: bezposrednio przed hemodializg i po zabiegu hemodializy.
Wymagana dodatkowa dawka moze zaleze¢ od metody dializy lub uzywanego

sprzetu.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-69 ml/min) oraz
ciezkim (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od potowy zwykle stosowanej dawki dobowej oraz
zwiekszanie dawki o mniejsze ilosci 1 w wolniejszym tempie niz zwykle. Podobnie
jak u wszystkich pacjentow, zwiekszanie dawki nalezy regulowaé wedlug
wynikow klinicznych ze §wiadomoscia, Ze u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci
nerek po kazdej zmianie dawki moze by¢ konieczny dtuzszy okres do uzyskania
stanu stacjonarnego. U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek uzyskanie stezen w stanie stacjonarnym moze nastgpi¢ po 10-15

dniach, w pordwnaniu do 4-8 dni u pacjentéw z normalng czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wgtroby
U pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby, topiramat nalezy podawacé

ostroznie ze wzgledu na ewentualne zmniejszenie klirensu topiramatu.

Sposob podania
Produkt leczniczy Topiramat-AET mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.
Tabletki powlekane Topiramat-AET nalezy potyka¢ w calosci, bez rozgryzania i z
dostateczng iloscig ptynu.

Dla dawek, ktore w przypadku tego produktu leczniczego sa

niepraktyczne/niewykonalne, dostgpne sg inne moce leku.
Przeciwwskazania

Nie wolno stosowa¢ produktu Topiramat-AET w przypadku nadwrazliwosci na
substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza produktu

leczniczego.
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Profilaktyka migreny: w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. W okresie cigzy, wystgpowanie
napadow padaczkowych stanowi znaczne zagrozenie dla matki 1 dziecka.
Zapobieganie napadom padaczkowym przez topiramat, pod warunkiem podawania
leku we wlasciwym wskazaniu, przewyzsza ryzyko wad rozwojowych u dziecka.
Jednakze zapobieganie napadom migreny nie przewyzsza tego zagrozenia. W
konsekwencji u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody antykoncepcji stosowanie topiramatu w profilaktyce migreny

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.6).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie nalezy stosowac topiramatu u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma

dotychczas wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci z zaburzong czynnosci nerek

Gtéwng droga wydalania topiramatu i jego metabolitow sg nerki.

Usuwanie leku przez nerki jest zalezne od ich czynnosci i nie zalezy od wieku
pacjenta. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow z
umiarkowang lub ciezka niewydolnos$cig nerek. Podobnie jak u wszystkich
pacjentow dawkowanie leku powinno by¢ ustalane z uwzglednieniem wynikéw
klinicznych, poniewaz u pacjentéw ze stwierdzonym zaburzeniem czynno$ci nerek
czas potrzebny do osiggnigcia ste¢zenia topiramatu w stanie stacjonarnym w 0soczu

moze by¢ wydtuzony po podaniu kazdej dawki.

Kamica nerkowa

U pacjentow, szczegdlnie z predyspozycja do kamicy nerkowej, wystepuje
zwigkszone ryzyko powstawania kamicy nerkowej i zwigzanych z nig objawow
przedmiotowych i podmiotowych, takich jak kolka nerkowa, bol nerek lub bol w

boku. Czynnikami ryzyka kamicy nerkowej sa: wczesniejsze wystepowanie



kamieni nerkowych, kamica w wywiadzie rodzinnym i hiperkalciuria. Tym
niemniej, zaden z tych czynnikow nie przesadza o rozwoju kamicy nerkowej w
trakcie leczenia topiramatem. Dodatkowo, pacjenci przyjmujacy inne produkty
lecznicze, ktore mogg utatwiac¢ tworzenie si¢ kamieni nerkowych, moga stanowié
grupe zwickszonego ryzyka (patrz punkt 4.5). Nalezy wiec unika¢ stosowania tych
lekow. Podczas leczenia topiramatem nalezy rowniez unika¢ diet ketogennych,
poniewaz moga one tworzy¢ stany fizjologiczne zwigkszajace ryzyko powstawania

kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Pacjentom z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy ostroznie podawac topiramat

ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krotkowzrocznosc i wtorna jaskra z zamknietym kqtem przesqczania

U pacjentéw przyjmujacych topiramat obserwowano ostrg krotkowzroczno$¢ i
wtorng jaskre z zamknietym katem przesgczania. Objawy wystepowaly zarowno u
dzieci jak i 0sob dorostych, zazwyczaj w ciggu pierwszego miesigca od
rozpoczecia leczenia topiramatem. Nalezy natychmiast przerwac leczenie
topiramatem i niezwlocznie rozpocza¢ odpowiednie postepowanie zmierzajace do

obnizenia ci$nienia w galce ocznej.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatem moze rozwing¢ si¢ hiperchloremiczna kwasica
metaboliczna z prawidtowg lukg anionowg (tzn. zmniejszenie st¢zenia
wodoroweglandow w surowicy krwi ponizej dolnej granicy normy, przy braku
zasadowicy oddechowej) ze wzgledu na hamujace dziatanie topiramatu na
nerkowg anhydraze weglanowa. Na ogdt zmniejszenie stezenia wodoroweglanow
wystepuje w poczatkowej fazie leczenia topiramatem, jednak moze wystapi¢ w
kazdym momencie terapii. Zmniejszenie stezenia wodorowgglanow jest zwykle
niewielkie lub umiarkowane ($rednie zmniejszenie stezenia o 4 mmol/l po
dawkach dobowych 100 mg lub wigkszych u dorostych i po okoto 6 mg/kg mc. na

dobe u dzieci; rzadko obserwowano warto$ci ponizej 10 mmol/l). Stany kliniczne



lub metody leczenia sprzyjajace powstawaniu kwasicy (takie jak choroba nerek,
ciezkie choroby uktadu oddechowego, stan padaczkowy, biegunka, operacja
chirurgiczna, dieta ketogenna lub pewne leki) moga si¢ dodatkowo przyczyni¢ do
zmniejszenia stezenia wodoroweglandw przez topiramat.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze zmniejszy¢ szybkos¢ wzrostu 1
moze spowodowac osteomalacje (krzywice). Nie przeprowadzono
systematycznych badan dotyczacych wplywu topiramatu na wzrost i kosci w
populacjach dzieci i oséb dorostych.

Przewlekta kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamieni
nerkowych. Podczas leczenia topiramatem, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych
stan chorobowy lub stosowana terapia lecznicza sprzyjaja powstawaniu kwasicy
metabolicznej, zaleca si¢ pomiar stezenia wodorowegglanow w surowicy krwi. W
przypadku rozwoju 1 utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej nalezy rozwazy¢

zmniejszenie dawki lub odstawienie topiramatu (stosujac zmniejszanie dawki).

Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas leczenia topiramatem obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania
zaburzen nastroju i depresji. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w kierunku
wystapienia objawow depresji i w razie koniecznosci skierowa¢ na

odpowiednie leczenie.

Samobdjstwo/Myslenie samobdjcze lub kliniczne

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych
wskazaniach, odnotowano przypadki mysli 1 zachowan samobdjczych. Meta-
analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekéw
przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli 1
zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a
dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze

podczas stosowania produktu Topiramat-AET.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja

oznaki mysli 1 zachowan samobojczych 1 w razie koniecznosci rozwazy¢
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zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobojczych

nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Uzupetnianie kalorii
U pacjentow, u ktorych nastgpito zmniejszenie masy ciata, nalezy rozwazy¢

zastosowanie odpowiedniej diety lub zwigkszenie ilosci spozywanego pokarmu.

Odpowiednie nawadnianie

W trakcie leczenia topiramatem bardzo wazne jest odpowiednie nawodnienie
organizmu. Nawodnienie moze zmniejszy¢ ryzyko powstawania kamicy nerkowej.
Leczenie topiramatem moze zmniejsza¢ pocenie si¢, gldéwnie u dzieci.
Odpowiednie nawodnienie przed i w trakcie aktywnosci, takiej jak sport lub
wystawienie na dziatanie wysokiej temperatury, moze zmniejszy¢ ryzyko dziatan

niepozadanych zwigzanych z przegrzaniem (patrz punkt 4.8).

Profilaktyka migreny u dorosltych

Topiramat powinien by¢ stosowany wytacznie w profilaktyce migreny a nie do
leczenia jej ostrych stanow. Pacjenci dlugo leczeni topiramatem z powodu
profilaktyki migreny powinni by¢ regularnie wazeni i monitorowani w kierunku
utraty masy ciata. W przypadku wystapienia istotnego klinicznie zmniejszenia

masy ciala, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

Laktoza

Produkt leczniczy Topiramat-AET zawiera jednowodng laktoze. Pacjenci z
rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp badz zaburzeniem wchianiania glukozy i galaktozy

nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe



Topiramat nie wptywa na stezenia w osoczu innych lekéw przeciwpadaczkowych,
takich jak karbamazepina, kwas walproinowy czy lamotrygina. Podczas
jednoczesnego podawania topiramatu i fenytoiny niezbyt czesto obserwowano
zwigkszenie stgzen fenytoiny w osoczu. Prawdopodobnie jest to zwigzane z
hamowaniem aktywnosci enzymu (CYP2C 2,¢pn.)

U pacjentow przyjmujacych fenytoing, ktory wykazuja objawy przedawkowania,

nalezy monitorowa¢ stezenia fenytoiny w osoczu.

Wptlyw innych lekow przeciwpadaczkowych na topiramat

Stezenie topiramatu w osoczu jest zmniejszone przez fenytoing i karbamazeping.
W przypadku dodania lub odstawienia tych lekow moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki topiramatu. Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzac
stopniowo z uwzglednieniem reakcji klinicznej. Kwas walproinowy lub
lamotrygina nie wplywaja na topiramat. Rzadko donoszono o encefalopatii z
hiperamonemig lub bez hiperamonemii u pacjentoéw leczonych topiramatem,

przyjmujacych jednocze$nie walproinian badz inne leki przeciwpadaczkowe.

Digoksyna

W badaniu klinicznym obserwowano zmniejszenie o 12% stezenia (AUC)
digoksyny w surowicy po pojedynczej dawce topiramatu. U pacjentow
otrzymujacych digoksyne, u ktorych dotacza si¢ lub wycofuje leczenie

topiramatem nalezy monitorowaé stezenie topiramatu w surowicy.

Doustne preparaty antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotniczek

topiramat byl przyjmowany w zakresie dawek od 50 mg do 200 mg na dobe
jednoczesnie ze ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym
1 mg noretysteronu i 35 pg etynylestradiolu. Zadne inne leki nie byly dodatkowo
stosowane. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian $redniej wartosci AUC
(pola pod krzywa) substancji czynnych ztozonego $rodka antykoncepcyjnego. W
dalszym badaniach, w przypadku podawania topiramatu w dawkach 200 mg,

400 mg i1 800 mg na dobe w leczeniu wspomagajacym u pacjentek przyjmujacych



kwas walproinowy, warto§¢ AUC etynylestradiolu zmniejszyta si¢ w stopniu

istotnym statystycznie (o 18%, 21% 1 30%).

W innym badaniu, topiramat (w dawkach od 50 mg do 800 mg na dobg¢) nie miat

znaczacego wptywu na warto$¢ AUC noretysteronu.

Znaczenie kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane. Nalezy liczy¢ si¢ ze
zmniejszong skutecznos$cig dziatania antykoncepcyjnego oraz z czg¢stszym
wystepowaniem krwawien mi¢dzymiesigczkowych u pacjentek przyjmujacych
ztozone preparaty antykoncepcyjne w skojarzeniu z topiramatem. Skuteczno$¢
antykoncepcji moze si¢ takze zmniejszy¢, nawet gdy nie wystepuja krwawienia
migdzymiesigczkowe.

Pacjentki przyjmujace preparaty antykoncepcyjne zawierajace estrogen nalezy
pouczy¢ o konieczno$ci zglaszania lekarzowi wszelkich zmian cyklu

miesigczkowego.

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

W badaniu kinetyki, HCTZ zwigkszal st¢zenie topiramatu w osoczu o okoto 30%,
w zwigzku z czym moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki. Jednoczesne
podawanie topiramatu nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetyk¢ HCTZ.
Wyniki laboratoryjnych badan klinicznych wykazuja zmniejszenie st¢zen potasu w
surowicy krwi po podaniu topiramatu lub HCTZ, ktére byto wieksze, gdy HCTZ i

topiramat byly podawane jednoczes$nie.

Metformina

Wyniki badania,, w ktorym metforming podawano w monoterapii i w skojarzeniu
z topiramatem zdrowym ochotnikom wykazaty, ze srednie maksymalne stezenie
metforminy (Cpa) zwicksza sie 0 18% a $rednia warto$é AUCq.iz 0 25%. Sredni
klirens CL/F zmniejszyt si¢ o 20%, gdy metformina byta podawana w skojarzeniu
z topiramatem. Topiramat nie mial wptywu na warto$¢ t... metforminy. Po
doustnym podaniu topiramatu, gdy podawany jest jednoczes$nie z metforming, jego

klirens w osoczu moze by¢ zmniejszony. Zakres zmian klirensu nie jest znany.
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Kliniczne znaczenie wplywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu i vice
versa nie zostato odpowiednio wyjasnione. Gdy topiramat jest dodawany lub
wycofywany u pacjentéw leczonych metforming, nalezy doktadnie monitorowaé

zwykle parametry kontroli przebiegu cukrzycy.

Pioglitazon

Jednoczesne podawanie z pioglitazonem nie miato istotnego wptywu

na farmakokinetyke topiramatu w stanie stacjonarnym. Topiramat powoduje
zmniejszenie ekspozycji na pioglitazon o 15% oraz ekspozycji na aktywne

(ale stabiej dziatajace) hydroksy- 1 ketometabolity pioglitazonu odpowiednio o
16% 1 60%. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Jezeli topiramat
jest dotaczany lub wycofywany u pacjentéw leczonych pioglitazonem, nalezy
zwréci¢ szezegbdlng uwage na rutynowe monitorowanie pacjentow w celu

zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Dodatkowe badania farmakokinetycznych interakcji z lekami

Topiramat nie powoduje zmiany ekspozycji na amitryptyling. Topiramat zwicksza
jednak ekspozycje na aktywny metabolit amitryptyliny - nortryptyling o 20%.
Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane.

Topiramat nie zmienia ekspozycji na haloperydol. Jednakze topiramat zwigksza
ekspozycje na aktywny metabolit haloperydolu o 31%. Znaczenie kliniczne tego
faktu nie jest znane.

Nie wystepuje interakcja farmakokinetyczna pomigdzy topiramatem i
dihydroergotaming lub pizotifenem.

Topiramat nie wptywa na farmakokinetyke sumatryptanu (podawanego doustnie

lub podskornie).

Inne

Topiramat stosowany jednocze$nie z innymi lekami powodujacymi predyspozycje
do kamicy nerkowej, moze zwicksza¢ ryzyko kamicy nerkowej. W czasie
stosowania topiramatu nalezy unikac tych lekow, poniewaz moga one stwarzac

srodowisko fizjologiczne zwickszajace ryzyko tworzenia si¢ kamieni nerkowych.
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4.6

Topiramat hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP2C19 i moze wplywac na inne
substancje, metabolizowane przez ten enzym, takie jak: diazepam, imipramina,
moklobemid, proguanil, omeprazol. Nie prowadzono jednak badan na ten temat.
Jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw anhydrazy weglanowej (np. sultiam,
zonizamid) oraz topiramatu nie zostato zbadane w badaniach klinicznych.
Skojarzenie tych lekow moze zwigkszy¢ u niektorych pacjentow dzialania

niepozadane ze wzgledu na hamowanie anhydrazy weglanowej.

W trakcie jednoczesnego stosowania topiramatu i soli litu nalezy kontrolowaé
stezenie litu w surowicy krwi, poniewaz w zalezno$ci od dawki topiramatu
stezenie litu w surowicy moze by¢ zmniejszone lub zwigkszone. Badania interakcji
farmakokinetycznych u pacjentow z cukrzycg typu Il wykazaly zmniejszenie o
25% wartosci AUC dla glibenklamidu po dotaczeniu topiramatu (150 mg na dobg)
do leczenia glibenklamidem (5 mg na dobg). Ogdlnoustrojowa ekspozycja na
czynne metabolity glibenklamidu byta takze zmniejszona. Farmakokinetyka
topiramatu w stanie stacjonarnym byta niezmieniona. W przypadku dotaczenia
topiramatu do leczenia glibenklamidem lub dotgczenia glibenklamidu do leczenia
topiramatem nalezy prowadzi¢ doktadne monitorowanie pacjenta w celu
zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy. Badania interakcji
farmakokinetycznych wykazaty, ze topiramat wptywa na farmakokinetyke
flunaryzyny, diltiazemu oraz farmakokinetyke metabolitow diltiazemu i

propanololu. Propanolol i diltiazem zwigkszaja st¢Zenie topiramatu w osoczu.

Ciaza i laktacja

Cigza

Zaobserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania wad rozwojowych
(znieksztatcenie konczyn oraz wady rozwojowe czegsci czaszkowo-twarzowe;,
niewydolnos¢ serca) po stosowaniu niektorych lekéw przeciwpadaczkowych
w pierwszych trzech miesigcach cigzy. Leczenie skojarzone moze zwigkszy¢
ryzyko wad rozwojowych.

Wykazano teratogenny wptyw topiramatu u badanych gatunkéw (myszy, szczury i
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4.7

kroliki). U szczuréw wykazano, ze topiramat przenikat barierg tozyskows.

Padaczka
Nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem stosowania topiramatu u kobiet
w cigzy. Dlatego topiramat powinien by¢ stosowany w cigzy tylko w przypadkach,

gdy potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano
przypadki spodziectwa u niemowlat ptci meskiej narazonych na kontakt in utero z
topiramatem podawanym w monoterapii lub jednocze$nie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Jednakze nie ustalono zwigzku przyczynowego reakcji z

topiramatem.

W czasie cigzy, ograniczenie lub zaprzestanie profilaktyki napadow padaczkowych
moze nies¢ ze sobg znaczne ryzyko dla matki 1 plodu, zapewne powazniejsze niz
ryzyko wad rozwojowych.

W czasie ciazy leki przeciwpadaczkowe powinny by¢ przepisywane z pelng

swiadomoscig tego ryzyka.

Wskazanie w profilaktyce migreny
Profilaktyka migreny: produkt leczniczy Topiramat-AET jest przeciwwskazany u
kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg skutecznych

metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Okres karmienia piersiq

Topiramat przenika do mleka kobiecego. Nieliczne obserwacje wskazuja, ze
stosunek zawarto$ci leku w osoczu i w mleku wynosi 1 : 1. Dlatego topiramat
powinien by¢ stosowany w trakcie karmienia piersig tylko wtedy, gdy potencjalne

korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla dziecka.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu
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Topiramat ma znaczacy wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych 1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Topiramat dziata na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowaé sennosc,

zawroty glowy i inne podobne objawy. Powyzsze dzialania niepozadane mogg by¢

potencjalnie niebezpieczne dla pacjentow kierujacych pojazdami oraz

obstugujacych urzadzenia mechaniczne, zwtaszcza do chwili ustalenia

indywidualnej reakcji pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto ( >1/10)

Czesto (> 1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na

podstawie dostepnych danych)
Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
uktadow
narzadow
Zaburzenia Niedokrwistos¢, Neutropenia
krwi krwawienie z
1 uktadu nosa, plamica,
chlonnego leukopenia,

maltoptytkowos¢
Zaburzenia Bezlad, Drzenie, Hipokinezja,
uktadu parestezje, nieprawidlowa |ostupienie
nerwowego zaburzenia koordynacja,
mowy, afazja nieprawidlowy

chdd, oczoplas,
zaburzenia

smaku
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Zaburzenia Podwojne Ostra
oka widzenie, krotkowzroczno$¢
nieprawidlowe 1 wtdrna jaskra z
widzenie zamknigtym
katem
przesaczania, bol
oczu
Zaburzenia Dusznos¢
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srédpiersia
Zaburzenia /.aparcia, bol Biegunka,
zoladka-jelit brzucha wymioty oraz
sucho$¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek 1 drog moczu, kamica
moczowych nerkowa
Zaburzenia Lysienie Zapalenie grudek
skory chtonnych
1 tkanki mieszkow
podskérne;j wlosowych i
$wiad
Zaburzenia Zmniejszenie Kwasica
metabolizmu 1 | masy ciata metaboliczna
odzywiania
Zaburzenia Zawroty glowy, | Bdle kosci,
ogolne i stany | zmgczenie, reakcja
W miejscu sennos¢, alergiczna,
podania nerwowos¢, bezsenno$¢
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bole glowy,

nudnosci
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i aktywnosci
drog enzymow
zotciowych watrobowych
Zaburzenia Zaburzenia
uktadu menstruacji,
rozrodczego i impotencja
piersi
Zaburzenia Zaburzenia Apatia, astenia, | Halucynacje,
psychiczne pamigci, euforia, zaburzenia
anoreksja, labilnos¢ osobowosci,
splatanie 1 emocjonalna, mysli
spowolnienie pobudzenie, samobdjcze,
psychoruchowe, | zaburzenia proby
depresja, funkcji samobdjcze
zaburzenia poznawczych,
koncentracji, zmniejszenie
niepokoj libido, reakcje
agresywne,
psychoza lub
objawy
psychotyczne

U pacjentéw leczonych topiramatem w terapii uzupetniajgcej, odnotowano

okoto 1 przypadku zakrzepow z zatorami na 100 pacjentolat. Wigkszo$¢ z nich

byla leczona przez ponad pot roku i byta narazona na wigcej niz jeden czynnik

ryzyka. Nie ustalono zwigzku przyczynowego z topiramatem.

Poniewaz topiramat jest najczesciej podawany jednoczesnie z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi, trudno jest okresli¢, ktory z tych lekow (jezeli

16




ktorykolwiek) ma zwigzek z dzialaniami niepozadanymi.

Pod wzgledem jakoS$ciowym, rodzaje zdarzen niepozadanych zaobserwowane
w badaniach monoterapii, byty zasadniczo podobne do tych, ktore
zaobserwowano podczas badan dotyczacych terapii uzupetniajacych. Z
wyjatkiem parestezji i zmeczenia, czesto$¢ zglaszania tych dziatan
niepozadanych byta podobna lub mniejsza w badaniach z zastosowaniem
monoterapii. W badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba, dziatania
niepozadane o istotnym znaczeniu klinicznym wystepowaty u 10% lub wiece;j
dorostych pacjentéw otrzymujacych topiramat i obejmowaty: parestezje, bol
glowy, zmg¢czenie, zawroty glowy, senno$¢, zmniejszenie masy ciata, nudnosci
1 jadtowstret.

Na podstawie danych po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zglaszano
zwigkszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych, kwasicy metabolicznej 1
pojedynczych przypadkach zapalenia watroby i niewydolnosci watroby u
pacjentdw leczonych topiramatem. Dane z badan klinicznych wskazuja, ze
stosowanie topiramatu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia
wodoroweglandw w surowicy krwi srednio o 4 mmol/l (patrz réwniez punkt
4.4). Rzadko podczas stosowania topiramatu informowano o zmniejszonym
poceniu si¢ z towarzyszacymi mu objawami: gorgczka i uderzenia krwi do
glowy. Wiekszo$¢ z tych doniesien dotyczyta dzieci. Niezbyt czeste byty
informacje o przypadkach zwigzanych z samobojstwem (patrz punkt 4.4).
Otrzymywano réwniez informacje o pojedynczych przypadkach wystapienia
pecherzowych zmian w obrgbie skory i reakcjach dotyczacych blony sluzowej
(w tym rumienia wielopostaciowego, pgcherzycy, zespotu Stevensa-Johnsona i
martwicy toksyczno-rozplywnej naskoérka). Wiekszos¢ tych zgloszen dotyczyta
pacjentéw przyjmujacych inne leki, mogace rowniez powodowac pecherzowe
zmiany skory i reakcje dotyczace blony sluzowe;.

Otrzymywano rzadkie zgloszenia o wystepowaniu u pacjentow leczonych
topiramatem ostrej krétkowzrocznosci 1 wtornej jaskry z zamknietym katem
przesaczania (patrz rowniez punkt 4.4). Objawy obejmowaly ostre pogorszenie

ostrosci wzroku i (lub) bol oczu, zwykle w ciagu 1 miesigca od rozpoczgcia
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4.9

leczenia topiramatem. Przypadki te odnotowano zarowno u dzieci jak i u
dorostych.

Z obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu istniejg bardzo rzadkie
zgloszenia o przemijajacej $lepocie. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego z leczeniem.

W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki migreny, z podwdjnie §lepa
proba, dziatania niepozadane zwigzane z dawka wystepowaty zasadniczo
rzadziej niz w badaniach dotyczacych leczenia padaczki, ze wzgledu na

stosowanie mniejszych dawek w badaniach dotyczacych migreny.

Przedawkowanie

Objawy

Istniejg doniesienia o przedawkowaniu topiramatu. Objawy to: drgawki,
senno$¢, zaburzenia mowy, niewyraznie widzenie, podwojne widzenie,
zaburzenia myslenia, letarg, zaburzenia koordynacji, ostupienie,
niedocisnienie, bdle brzucha, pobudzenie, zawroty glowy i depresja. W
wiekszosci przypadkdéw nie obserwowano powaznych powiklan, ale istniejg
doniesienia o zgonach po lgcznym przedawkowaniu roznych substancji, w tym

topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze spowodowac ci¢zkg kwasice metaboliczng

(patrz punkt 4.4).

Pacjent, ktory zazyt dawke topiramatu szacowang na 96 - 110 g, zostat
przyjety do szpitala w $pigczce trwajacej 20-24 godziny. Pacjent w pelni

odzyskat zdrowie po 3-4 dniach.
Leczenie

W ostrym przedawkowaniu topiramatu, jesli do jego zazycia doszto niedawno,
nalezy niezwlocznie oprozni¢ zotadek przez ptukanie lub wywotanie
wymiotow. Wykazano, ze wegiel aktywowany adsorbuje topiramat in vitro.

Wskazane jest stosowanie ogolnego leczenia podtrzymujacego oraz srodkoéw
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5.1

ostroznosci. Topiramat moze by¢ bardzo skutecznie usuwany na drodze

hemodializy. Nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz ptynéw.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, preparat

przeciwmigrenowy; kod ATC: NO3AX11

Topiramat jest nowym lekiem przeciwpadaczkowym sklasyfikowanym jako
pochodna amidosulfonianowa monosacharydu. Zidentyfikowano trzy
wlasciwosci farmakologiczne topiramatu mogace przyczynic si¢ do jego
dzialania przeciwdrgawkowego.

Topiramat zmniejsza czgsto$¢ powstawania potencjatow czynnosciowych w
neuronach poddawanych depolaryzacji, najprawdopodobniej przez blokowanie
zaleznych od napigcia kanalow sodowych.

Topiramat zwigksza aktywnos¢ GABA wobec niektorych rodzajow receptorow
GABA.

Topiramat wykazuje stabe dziatanie antagonistyczne w zakresie pobudzania
receptorow kainianowych 1 AMPA, podtypu receptoréw glutaminianowych,
bez widocznego wplywu na aktywno$¢ N-metylo-D-asparaginianu (NMDA)
na podtyp NMDA receptora.

Ponadto topiramat hamuje niektore izoenzymy anhydrazy weglanowej. Nie jest
to jednak gléwny sktadnik aktywnosci przeciwpadaczkowej topiramatu.
Skutecznos$¢ topiramatu w profilaktyce migreny zostala oceniona w dwaéch
wieloosrodkowych, zrandomizowanych badaniach z podwojnie $lepa proba,

z rownolegltymi grupami, ktérym podawano placebo. Wyniki badan
oceniajacych dawki topiramatu 50 mg na dobe (N=233), 100 mg na dobe
(N=244) 1 200 mg na dobe (N=228) wykazaty §rednie procentowe
zmniejszenie pierwszorzedowego punktu koncowego przy srednim wskazniku
miesigcznym okresu migreny odpowiednio o 35%, 51% 1 49%, w pordwnaniu

z 21% w grupie placebo (n=229). Topiramat w dawkach 100 1 200 mg na dobe¢
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5.2

wykazatl lepsze statystycznie wyniki niz placebo, podczas gdy roznice dla
dawki 50 mg na dobe w poréwnaniu z placebo nie byly statystycznie istotne.
27% pacjentow przyjmujacych topiramat w dawce 100 mg na dobe osiggneto
zmniejszenie czg¢stosci migreny o co najmniej 75% (w grupie placebo o 11%),
podczas gdy 52% osiagneto zmniejszenie czesto$ci migreny o co najmnie;j
50% (w grupie placebo o 23%).

W trzecim wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z
podwdjnie $lepa proba, z rownolegla grupa, ktorej podawano placebo,
miesieczna czestotliwos¢ okresdw migreny (pierwszorzedowy punkt koncowy)
zmniejszyta si¢ o — 0,8 okresu na miesigc od okresu poczatkowego dla
placebo. Zmniejszenie po dawce topiramatu 100 mg na dobe wyniosto — 1,6
okresu na miesigc, a po dawce topiramatu 200 mg na dobe 1,1 okresu na

miesigc. Roznice nie byty statystycznie istotne.

W badaniu uzupehiajagcym nie stwierdzono statystycznie znaczacych rdznic
pomiedzy docelowag dawka topiramatu 200 mg na dobe a placebo w zmianie

czestosci epizodow migreny w miesigcu w stosunku do warto$ci poczatkowe;.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Topiramat jest szybko wchianiany. Po podaniu doustnym 400 mg leku,
maksymalne stezenie w osoczu zostato osiagniete po okoto 2 godzinach.
Farmakokinetyka topiramatu w badanym zakresie dawek (od 200 mg na dobg
do 800 mg na dobg¢) ma charakter liniowy o proporcjonalnym do dawki
zwigkszeniu stezenia w osoczu. Na podstawie badania radioaktywno$ci moczu
$redni stopien absorpcji po podaniu 100 mg topiramatu oznaczonego "*C
wyniost co najmniej 81%. Wplyw positku na topiramat nie jest klinicznie

zZnaczacy.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji zostata oznaczona jako 0,55 — 0,81 1/kg po
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pojedynczych dawkach do 1200 mg. Istnieje zalezno$¢ objetosci dystrybucji
od plci, objetos¢ dystrybucji u kobiet stanowi ok. 50% objetosci

u m¢zczyzn. Wiadomo, ze topiramat wigze si¢ z erytrocytami, ale wigzanie jest
nasycone przy stezeniu 3 — 10 pg/ml. Na ogot 13-17% topiramatu wigze si¢ z

bialkami osocza.

Metabolizm

U zdrowych ochotnikow topiramat jest umiarkowanie metabolizowany (okoto
20%). Metabolizm topiramatu moze zwigkszy¢ si¢ nawet do 50% u pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indukujacym
enzymy metabolizujace leki. Z osocza, moczu i ludzkiego katu wyodrgbniono,

scharakteryzowano 1 okreslono szes¢ metabolitow.

Wydalanie

U ludzi topiramat 1 jego metabolity wydalane sg gldwnie przez nerki. Klirens
nerkowy wynosi okoto 18 ml/min. Jest to mniej niz si¢ spodziewano i
wskazuje na kanalikowa reabsorpcj¢ topiramatu. Na ogot, po podaniu
doustnym u ludzi, klirens osoczowy wynosi okoto 20 do 30 ml/min. Topiramat
wykazuje farmakokinetyke liniowg przy zachowaniu statego klirensu
0soczowego, a pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 100 mg do 400 mg po podaniu

pojedynczej dawki doustnej u zdrowych osob.
Pacjenci z prawidlowa czynnoscig nerek moga potrzebowac 4 do 8 dni, aby

osiggnac stan stacjonarny stezenia w osoczu, podczas gdy pacjentom z
umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek zajmuje to 10 do 15
dni. Srednie maksymalne stgzenie w 0soczu (Cua) u zdrowych ochotnikéw, po
wielokrotnym podawaniu dwa razy na dobg dawki 100 mg, wyniosto okoto

7 nug/ml. Po wielokrotnym podawaniu dwa razy na dobg dawek 50 mg i

100 mg topiramatu, $redni okres poéttrwania w osoczu wynosit okoto 21

godzin.

Specjalne grupy pacjentow
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5.3

Dzieci

W badaniu 70 dzieci (w wieku 1-17 lat) oraz 70 oséb dorostych dobranych pod
wzgledem wspotistniejacego leczenia, klirens osoczowy topiramatu po
podaniu doustnym (CL/F) jest najwigkszy u matych dzieci i stopniowo
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem do okresu dojrzewania. W przypadku braku
jednoczesnego stosowania lekow indukujacych enzymy, $rednia warto$¢ CL/F
topiramatu byta o 72% wicksza u dzieci w wieku 1-9 lat niz u 0séb dorostych
(51,1 +£23,8 vs 28,4 £ 15,3 ml/h/kg mc.), a wartos¢ CL/F u dzieci w wieku
powyzej 10 lat byla porownywalna z warto$cig CL/F u oséb dorostych.
Wielko$¢ oddziatywania, z jakg leki przeciwpadaczkowe wptywaja na stezenie
topiramatu w osoczu, byta podobna u dzieci, mtodziezy i osob dorostych (tj.
1,5-2 krotnie wigksza niz w przypadku niestosowania lekéw indukujacych

enzymy).

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu jest zmniejszony u pacjentow z
zaburzong czynnoscig nerek. W przypadku klirensu kreatyniny ponizej

60 ml/min, klirens osoczowy jest dwukrotnie mniejszy, a w przypadku klirensu

kreatyniny ponizej 30 ml/min - 2-4-krotnie mniejszy.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Klirens osoczowy topiramatu u pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka

niewydolnoscig watroby zmniejsza si¢ o 20-30%.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosc¢ ostra

Po podaniu doustnym, warto$ci LDsy, u myszy i1 szczura wynosita powyzej
2300 mg/kg mc. na dobe, a u psa powyzej 400 mg/kg mc. na dobe.

W badaniu toksycznosci dawki pojedynczej u zwierzat, kliniczne objawy
ostrego zatrucia dotyczyly gldéwnie OUN i obejmowaly ataksje, zmniejszong

aktywno$¢ ruchowg, drzenie i napady drgawek klonicznych.
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Toksycznos¢ przewlekla

Badania toksycznosci przewleklej topiramatu u myszy i szczura wykazaty
rozrost komorek nabtonkowych Zotadka, zmniejszenie liczby komorek
oktadzinowych oraz zwigkszenie st¢zenia gastryny w surowicy, ktére byto
przemijajace po zaprzestaniu leczenia. Obserwowano réwniez alkalizacje
moczu, mineralizacj¢ nabtonka drég moczowych oraz powstawanie kamieni,
jak réwniez nieprzemijajacy rozrost komorek nabtonka pecherza moczowego i
miedniczek nerkowych. Nie dochodzito do rozwoju nowotworu. U pséw to
dziatanie nie wystgpowato. Wymienione dziatania sg przypisywane
hamowaniu przez topiramat anhydrazy weglanowej, ktére wydaje si¢ by¢
znacznie wyrazniejsze u szczuroOw niz u ludzi (zgodnie z badaniami

farmakologicznymi).

Obserwowane zwigkszenie masy watroby (u psa, szczura i myszy), a takze
przerost srodkowej czesci zrazika watrobowego 1 ogniska eozynofilowe
(szczur, mysz), nie moga by¢ thumaczone indukcja enzymow spowodowang

przez duze dawki topiramatu.

Innymi efektami, ktore mozna przypisa¢ dziataniu hamujgcemu na anhydraze
weglanowa byly: zmniejszenie hematokrytu, st¢zenia hemoglobiny 1 liczby
erytrocytoOw (szczur, pies), przypuszczalnie spowodowane przez rozcienczenie
krwi; zwiekszone spozycie wody, diureza, zmiany wydalania jonéw (Na', K",
CI) w moczu (szczur), zwigkszenie stezenia chlorkéw i1 zmniejszenie st¢zenia

potasu w surowicy krwi (pies).

Dzialanie rakotworcze:
U szczurdow nie wykazano zwigkszenia czgstosci wystepowania nowotworow
w nastepstwie podawania topiramatu w maksymalnej dawce 120 mg/kg

mc./dobe przez 24 miesigce. Obserwowano zwigkszenie liczby nowotworow

23



6.1

pecherza moczowego u myszy, szczegolnie w grupie otrzymujacej najwieksza
dawke (300 mg/kg mc.). Poniewaz nowotwory pecherza moczowego tego
typu histomorfologicznego nie byty uprzednio obserwowane u innych
gatunkéw ssakow, w tym ludzi, nie sg one klasyfikowane jako majace
znaczenie kliniczne.

Dziatanie mutagenne

Topiramat byt przedmiotem wielu r6znych badan in vitro i in vivo.
Przeprowadzone badanie nie przyniosty dowodoéw dziatania mutagennego

(mutacje genowe, aberracje chromosomalne).

Drzialanie toksyczne na uktad rozrodczy

W badaniach toksycznos$ci ogolnej stwierdzono dzialanie toksyczne topiramatu
dotyczace gltdéwnie zotadka, nerek, pecherza moczowego oraz krwi
(niedokrwisto$¢). Wyrazne dziatanie toksyczne wystepowato w przypadku
ogolnoustrojowej ekspozycji zwierzat, ktore bylo mniejsze niz spodziewane

dziatanie u pacjentéw otrzymujacych zalecane leczenie.

Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane, jednak nie mozna go

wykluczy¢.

Badania dziatania toksycznego na uktad rozrodczy wykazaly, ze topiramat
dziatat teratogennie u badanych gatunkéw (myszy, szczury i kroliki), w
przypadku ogoélnoustrojowej ekspozycji, ktora byta mniejsza niz spodziewana
u pacjentéw poddanych zalecanemu leczeniu. Zagrozenie dla cztowieka nie

jest znane, jednak nie mozna go wykluczy¢.
DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Kopowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznosci

3 lata

Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczego6lnych $rodkoéw ostrozno$ci dotyczacych przechowywania

produktu leczniczego.
Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium lub butelki
z HDPE.
Opakowanie zawiera 30, 60, 100 Iub 200 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Specjalne Srodki ostroznosci przy usuwaniu
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Brak szczego6lnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Alfred E. Tiefenbacher

(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
D-22767 Hamburg
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