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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Topifar 100 mg, tabletki powlekane
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Topifar 100 mg, tabletki powlekane:
jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu ( Topiramatum).
Substancja pomocnicza: 182,26 mg taktozy w tabletce powlekanej.

Peiny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Topitar 100 mg, tabletki powlekane:
zblte, okragte, tabletki powlekane z wyttoczong po jednej stronie literg ,, T, a po drugiej
liczba ,,100™.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

W monoterapii u dorostych i mtodziezy z czgdciowymi napadami padaczkowymi z
nogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi fub bez tyvch napaddw.
Tako lek uzupelniajacy u oséb dorostych i mlodziezy z:
o czesciowymi napadami padaczkowymi z wtornie uogdlnionymi napadami lub bez
tych napadow,
» pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi.
U dorostych: lek drugiego rzutu w zapobieganiu migrenie.

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

W celu zapobiegania zaleznym od dawki dziataniom niepoZzadanym leczenie
topiramatem nalezy rozpoczynaé od powoli zwigkszanej dawki. W przypadku wystgpienia
zaleznych od dawki dziatap niepozadanych dawki nalezy zwigkszaé wolniej lub
zmodytikowaé schemat dawkowania.

Monoterapia ,
W przypadku zakorfczenia stosowania wezesniej podanych lekow przeciwpadaczkowyeh,

w celu zmiany leczenia na monoterapig topiramatem, zalecane jest stopniowe odstawianie
uprzednio stosowanego leku. W przypadku zakonczenia stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy nastapi zwigkszenie stgzenia topiramatu w
osoczu krwi. Z tego powodu, w razie wskazan klinicznych moze by¢ konieczne

zimniejszenie dawki topiramatu.



Dorosli oraz miodziez

Dawkowanie nalezy rozpoczaé od dawki 25 mg topiramatu podawanej wieczorem przez
pierwszy tydzien. Nastepnie dawka powinna by¢ zwigkszana o 25 - 50 mg na dobe w
odstepach |-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 mlodziez

Dawkowanie nalezy rozpoczaé od dawki 25 - 50 mg topiramatu podawanej wieczorem
przez pierwszy tydzien. Nastgpnie dawka powinna by¢ zwigkszana w odstgpach 1-2
tygodniowych o 25 — 50 mg na dobe i podawana w dwéch dawkach podzielonych.
Niektdrzy pacjenci moga przyjmowaé pojedyncza dawke.

Zwykia dobowa podtrzymujaca dawka w leczeniu uzupetniajacym u dorostych wynosi od
200 mg do 400 mg topiramatu na dobg, podawana w dwéch dawkach podzielonych.
Maksymalna dawka wynosi 800 mg.

Profilaktyka migreny u doroslych

Dawkowanie nalezy rozpoczad od dawki 25 mg topiramatu podawanej wieczorem przez
pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy zwigksza¢ 0 25 mg na dobg w
jednotygodniowych odstepach. Zalecana docelowa dawka u dorostych wynosi 100 mg
topiramatu na dobg. U niektorych pacjentéw moze by¢ skuteczna dawka 50 mg topiramatu

na dobe.

Dawki wiecksze niz 100 mg na dobe nie zwigckszaja skutecznodei leku.

Zalecenia ogdlne

Daostosowanie dawki

W razie potrzeby mozna zwigkszy¢ dawke o mniejsze porcje leku lub stosowad dluzsze
przerwy pomiedzy zwigkszaniem dawki.

W celu optymalizacji leczenia nie jest konieczne monitorowanie stezenia topiramatu w
osoczu, poniewaz nie ma bezposredniego zwiazku pomigdzy stgzeniem topiramatu w
osoczu i jego skutecznoscia.

Zaprzesianie leczenia

W razie zaprzestania leczenia, topiramat nalezy odstawia¢ stopniowo, aby
zminimalizowaé ryzyko tymczasowego zwigkszenia czgstotliwosci napadow (zjawiska z
odbicia). Z tego wzgledu w badaniach klinicznych dawka byla zmnigjszana o 100 mg na
dobe¢ w odstepach tygodniowych. U niektérych pacjentow topiramat zostal odstawiony
szybciej a nie wystapity powiklania.

Pacjenci poddawani hemodializie

Poniewaz topiramat jest usuwany z osocza podczas hemodializy, konieczne jest u
pacjentdw poddanych hemodializie w dniach zabiegu hemodializy, zwigkszenie dawki o
okolo polowe. Dodatkows dawke nalezy podawac w dwich dawkach podzielonych:
bezposrednio przed hemodializa i po zabiegu hemodializy. Wymagana dodatkowa dawka
moze zalezed od metody dializy lub uzywanego sprzetu.
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Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-69 ml/min) oraz cigzkim
(klirens kreatyniny <30 ml/min} zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ rozpoczgcie
leczenia od potowy zwykle stosowanej dawki dobowej oraz zwiekszanie dawki o mniejsze
ilosci i w wolnigjszym tempie niz zwykle. Podobnie jak u wszystkich pacjentow,
zwigkszanie dawki nalezy regulowaé wedlug wynikdéw klinicznych ze swiadomoscia, ze u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek po kazdej zmianie dawki moze by¢ konieczny
dtuzszy okres do uzyskania stanu stacjonarnego. U pacjentow z umiarkowanym lub
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek uzyskanie stgzen w stanie stacjonarnym moze
nastapi¢ po 10-15 dniach, w poréwnaniu do 4-8 dni u pacjentéw z normalng czynnoscia
nerek,

Pacjenci z zaburzong czvanosciq watroby
U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby, topiramat nalezy podawac ostroznie ze

wzgledu na ewentualne zmniejszenie klirensu topiramatu.

Sposdb podania

Topifar 100 mg mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Tabletki powlekane Topifar 100 mg nalezy polyka¢ w catodci, bez rozgryzania iz
dostateczng ilodcig ptynu.

W przypadku dawek niemozliwych do zrealizowania za pomoca tego produktu
leczniczego, dostepne sg inne produkty lecznicze.

Przeciwwskazania

Nie wolno stosowaé produktu Topifar 100 mg w przypadku nadwrazliwosci na substancjg
czynng lub na ktorakolwick substancjg pomocnicza produktu feczniczego.

Profilaktyka migreny: w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodezym, niestesujgcych
skuteczne] metody antykoncepcji. W okresie ciazy, wystgpowanie napadow
padaczkowych stanowi znaczne zagrozenie dla matki i 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 ciazy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym niestosyjacych skutecznej metody antykoncepcji,
stospwanie topiramatu w profilaktyce migreny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.6).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie nalezy stosowaé topiramatu u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma
dotychczas wystarczajgcego doswiadczenta klinicznego w tej grupie wiekowej.

Pacjenci z zaburzong czynnosci nerek

Gléowng droga wydalania topiramatu i jego metabolitéw sa nerki.

Usuwanie leku przez nerki jest zalezne od ich czynnosci i nie zalezy od wieku pacjenta.
Nalezy zachowaé ostroznosc¢ w przypadku leczenia pacjentdw z umiarkowang lub cigzka
niewydolnoécia nerek. Podobnie jak u wszystkich pacjentow dawkowanie leku powinno
by¢ ustalane z uwzglednieniem wynikéw klinicznych, poniewaz u pacjentow ze
stwierdzonym zaburzeniem czynnosci nerek czas potrzebny do osiagnigcia stgzenia
topiramatu w stanie stacjonarnym w osoczu moze by¢ wydhizony po podaniu kazdej
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dawki.

Kamica nerkowa

U pacjentow, szczegdlnie z predyspozycja do kamicy nerkowej, wystgpuje zwigkszone
ryzyko powstawania kamicy nerkowej i zwigzanych z nig objawow przedmiotowych i
podmiotowych, takich jak kolka nerkowa, bél nerek lub bol w boku. Czynnikami ryzyka
kamicy nerkowej sa: wezedniejsze wystepowanie kamieni nerkowych, kamica w
wywiadzie rodzinnym i hiperkalciuria. Tym niemniej, Zaden z tych czynnikéw nie
przesadza o rozwoju kamicy nerkowej w trakcie leczenia topiramatern. Dodatkowo,
pacjenci przyjmujacy inne produkty lecznicze, ktdre moga ulatwiaé tworzenie si¢ kamieni
nerkowych, moga stanowi¢ grupe zwiekszonego ryzyka (patrz punkt 4.5). Nalezy wigc
unikaé stosowania tych lekow. Podczas leczenia topiramatem nalezy réwniez unikaé diet
ketogennych, poniewaz moga one tworzy¢ stany fizjologiczne zwigkszajace ryzyko
powstawania kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynnosci wotroby
Pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy ostroznie podawac topiramat ze
wzgledu na mozliwosé zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krétkowzroczno$é § widrna jaskra z zambknighyam kqtem przesqezania

U pacjentdéw przyjmujacych topiramat obserwowano ostra krotkowzrocznosé i wtérng
jaskre z zamknigtym katem przesaczania. Objawy wystgpowaty zaréwno u dzieci, jak i
0s0b dorostych, zazwyczaj w ciagu pierwszego miesiaca od rozpoczecia leczenia
topiramatem. Nalezy natychmiast przerwac leczente topiramatem i niezwlocznie
rozpoczad odpowiednie postepowanie zmierzajace do obnizenia cisnienia w galce oczne;.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatem moze rozwingé si¢ hiperchloremiczna kwasica
metaboliczna z prawidiowq lukg anionowa (tzn. zmniejszenie stezenia dwuweglandow w
surowicy krwi ponizej dolnej granicy normy, przy braku zasadowicy oddechowej} ze
wzgledu na hamujace dzialanie topiramatu na nerkowa anhydrazg weglanowa. Na ogol
zmniejszenie stezenia dwuweglandw wystepuje w poczatkowej fazie leczenia
topiramatem, jednak moze wystapi¢ w kazdym momencie terapii. Zmnigjszenie stezenia
dwuweglandw jest zwykle niewielkie lub umiarkowane ($rednie zmniejszenie stgzenia o 4
mmol/l po dawkach dobowych 100 mg lub wigkszych u dorostych i po okolo 6 mg/kg me.
na dobe u dzieci; rzadko obserwowano wartosci ponizej 10 mmol/1). Stany kliniczne lub
metody leczenia sprzyjajace powstawaniu kwasicy (takie jak choroba nerek, cigzkie
choroby uktadu oddechowego, stan padaczkowy, biegunka, operacja chirurgiczna, dieta
ketogenna lub pewne leki) moga si¢ dodatkowo przyczyni¢ do zmniejszenia stezenia
dwuweglandw przez topiramat.

Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci mozZe zmnigjszy¢ szybkosé wzrostu 1 moze
spowodowaé osteamalacjg (krzywice). Nie przeprowadzono systematycznych badan
dotyczacych wplywu topiramatu na wzrost i kodci w populacjach dzieci i osob dorostych.
Przewlekla kwasica metaboliczna zwieksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych.
Podczas leczenia topiramatem, szczegélnie u pacjentdw, u ktérych stan chorobowy lub
stosowana terapia lecznicza sprzyjaja powstawaniu kwasicy metabolicznej, zaleca si¢
pomiar stezenia dwuweglanéw w surowicy krwi. W przypadku rozwoju | utrzymywania
si¢ kwasicy metabolicznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki fub odstawienie
topiramatu (stosujac zmniejszanie dawki).



Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas leczenia topiramatem obserwowano zwigckszenie czestosci wystepowania
zaburzen nastroju i depresji. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem wystapienia
objawéw depresji i w razie koniecznosci skierowaé na odpowiednie leczenie,

Proby samobdjcze/Mysli samobdjcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszezegdlinych
wskazaniach, odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych réwniez
wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest
znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci,
ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania topiramatu.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli
i zachowan samobdjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekundow) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia
oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzic sig lekarza.

Lzupetnianie kalorii
U pacjentdw, u ktérych nastapito zmniejszenie masy ciala, 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 zmnigjszaé pocenie sig, gtébwnie u dzieci. Odpowiednie nawodnienie
przed [ w trakcie aktywnosci, takiej jak sport lub wystawiente na dzialanie wysokigj
temperatury, moze zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z przegrzaniem
(patrz punkt 4.8).

Profilaktyka migreny u dorostych

Topiramat powinien by¢ stosowany wytacznie w profilaktyce migreny a nie do leczenia
jej ostrych stanéw. 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 ciata, nalezy rozwazy¢
odstawienie leku.

Laktoza

Produkt leczniczy Topifar 100 mg zawiera jednowodng laktoze. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp badz zaburzeniem wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego
produktu leczniczego.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Wplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe

Topiramat nie wptywa na stgzenia w osoczu innych lekow przeciwpadaczkowych, takich
jak karbamazepina, kwas walproinowy czy lamotrygina. Podczas jednoczesnego
podawania topiramatu i fenytoiny niezbyt czgsto obserwowano zwigkszenie stgzen
fenytoiny w osoczu. Prawdopodobnie jest to zwiazane z hamowaniem aktywnosci enzymu

(CYP2C 2iepn.)



U pacjentéw przyjmujacych fenytoine, kidrzy wykazujg objawy przedawkowania, nalezy
monitorowac stezenia fenytoiny w osoczu.

Wophow innych lekow przeciwpadaczkowych na topiramat

Stezenie topiramatu w osoczu jest zmniejszone przez fenytoing i karbamazeping. W
przypadku dodania lub odstawienia tych lekdw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
topiramatu. Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzaé stopniowo z uwzglednieniem
reakeji klinicznej. Kwas walproinowy lub lamotrygina nie wplywaja na topiramat. Rzadko
donoszono o encefalopatii z hiperamonemia lub bez hiperamonemii u pacjentow
leczonych topiramatem, przyjmujacych jednoczesnie walproinian badz inne leki
przeciwpadaczkowe.

Digoksyna

W badaniu klinicznym obserwowano zmnigjszenie o 12% stgzenia (AUC) digoksyny w
surowicy po pojedynczej dawce topiramatu. U pacjentow otrzymujacych digoksyne,

u ktérych dotacza sie lub wycofuje leczenie topiramatem nalezy monitorowaé st¢zenie
topiramatu w surowicy.

Dousine preparaty antykoncepcyjne

W badaniu interakciji farmakokinetycznych u zdrowych echotniczek

topiramat byt przyjmowany w zakresie dawek od 50 mg do 200 mg na dobg jednoczesnie
ze ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepeyjnym zawierajgcym | 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 antykoncepeyjnego. W dalszym badaniach, w przypadku
podawania topiramatu w dawkach 200 mg, 400 mg i 800 mg na dobg w leczeniu
wspomagajacym u pacjentek przyjmujacych kwas walproinowy, wartos¢ 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 dobe) nie miat
znaczgcego wplywu na wartosé AUC noretysteronu,

Znaczenie kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane. Nalezy liczy¢ sig ze
zmniejszong skutecznoscia dziatania antykoncepcyjnego oraz z czestszym
wystepowaniem krwawien migdzymiesigczkowych u pacjentek przyjmujacych ztozone
preparaty antykoncepcyjne w skojarzeniu z topiramatem. Skutecznos¢ antykoneepeji
moze si¢ takze zmniejszy¢, nawet gdy nie wystepuja krwawienia migdzymiesiaczkowe.
Pacjentki przyjmujace preparaty antykoncepeyjne zawierajace estrogen powinny zostac
pouczone o koniecznosei zglaszania lekarzowi wszelkich zmian cyklu miesiaczkowego.

Hydrochlovotiazyd (HCTZ)

W badaniu kinetyki, HCTZ zwigkszat stgzenie topiramatu w osoczu o okoto 30%, w
zwiazku z czym moze byé wymagane zmniejszenie dawki. Jednoczesne podawanie
topiramatu nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetykg HCTZ. Wyniki
laboratoryjnych badan klinicznych wykazuja zmniejszenie stgzen potasu w surowicy krwi
po podaniu topiramatu lub HCTZ, ktore bylo wigksze, gdy HCTZ i topiramat byty
podawane jednoczesnie.

Metformina
Wyniki badania, w ktorym metforming podawano w monoterapii i w skojarzeniu z



topiramatem zdrowym ochotnikom wykazaly, ze srednie maksymalne stezenie
metforminy (Cp..) zwieksza si¢ 0 18% a srednia wartosé AUCq. iz, 0 25%. Sredni klirens
CL/F zmniejszyt sig 0 20%, gdy metformina byta podawana w skojarzeniu z topiramatem.
Topiramat nie mial wplywu na wartosé ty,, metforminy. Po doustnym podaniu topiramatu,
gdy podawany jest jednoczesnie z metformina, jego klirens w osoczu moze by¢
zmniejszony. Zakres zmian klirensu nie jest znany.

Kliniczne znaczenie wplywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu i vice versa nie
zostalo odpowiednio wyjasnione. Gdy topiramat jest dodawany lub wycofywany u
pacjentow leczonych metforming, nalezy dokladnie monitorowaé zwyklie parametry
kontroli przebiegu cukrzycy.

Pioglitazon

Tednoczesne podawanie z pioglitazonem nie miato istotnego wplywu

na farmakokinetyke topiramatu w stanie stacjonarnym. Topiramat powoduje zmniejszenie
ekspozycji na pioglitazon 015% oraz ekspozycji na aktywne

(ale stabsze) hydroksy- i ketometabolity pioglitazonu odpowiednio o 16% 1 60%.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Jezeli topiramat jest dotaczany lub
wycofywany u pacjentdéw leczonych pioglitazonem, nalezy zwréci¢ szezeg6lna uwage na
rutynowe monitorowanie pacjentdw w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Dodatkowe badania farmakokinetycznych interakcji = lekami

Topiramat nie powoduje zmiany ekspozycji na amitryptyling. Topiramat zwigksza 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 wplywa na farmakokinetyke sumatryptanu (podawanego doustnie tub
podskornie).

Inne

Topiramat stosowany jednoczednie z innymi lekami powodujacymi predyspozycje do
kamicy nerkowej, moze zwigkszaé ryzyko kamicy nerkowe]. W czasie stosowania
topiramatu nalezy unika¢ tych lekéw, poniewaz moga one stwarza¢ srodowisko
fizjologiczne zwigkszajace ryzyko tworzenia sig kamieni nerkowych.

Topiramat hamuje aktywnosé enzymu CYP2C19 i moze wptywaé 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 pacjentéw dziatania niepozadane ze wzgledu na hamowanie
anhydrazy weglanowej.

W trakcie jednoczesnego stosowania topiramatu i soli litu nalezy kontrolowac stezenie litu
w surowicy krwi, poniewaz w zaleznosci od dawki topiramatu stgzenie litu w surowicy
moze by¢ zmniejszone lub zwigkszone, Badania interakcji farmakokinetycznych u
pacjentdw z cukrzyca typu Il wykazaly zmniejszenie o 25% wartosci AUC dla
glibenklamidu po dotaczeniu topiramatu {150 mg na dobe) do leczenia glibenklamidem (5
mg na dobe). Ogdlnoustrojowa ekspozycja na czynne metabolity glibenklamidu byla takze
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zmniejszona. Farmakokinetyka topiramatu w stanie stacjonarnym byta niezmieniona. W
przypadku dotaczenia topiramatu do leczenia glibenklamidem lub dotaczenia
glibenklamidu do leczenia topiramatem nalezy prowadzi¢ dokfadne monitorowanie
pacjenta w celu zapewnienia odpowiednigj kontroli cukrzycy. Badania interakeji
farmakokinetycznych wykazaty, ze topiramat wptywa na farmakokinetykg flunarycyny,
diltiazemu oraz farmakokinetyke metabolitéw diltiazemu i propanololu. Propanolol i
diltiazem zwiekszaja stezenie topiramatu w osoczu.

Ciaza i laktacja

Cigza

Zaobserwowano zwiekszona czestosé wystepowania wad rozwojowych (znicksztalcenie
konczyn oraz wady rozwojowe czgsci czaszkowo-twarzowej, niewydolnos¢ serca) po
stosowaniu nicktdrych lekéw przeciwpadaczkowych w pierwszych trzech miesiacach
ciazy. Leczenie skojarzone moze zwigkszy¢ ryzyko wad rozwojowych.

Wykazano teratogenny wplyw topiramatu u badanych gatunkéw (myszy, szczury i
kréliki). U szezuréw wykazano, ze topiramat przenikal barierg tozyskowa.

Padaczka
Nie przeprowadzono badan nad bezpieczefistwem stosowania topiramatu u kobiet w cigzy.

Dlatego topiramat powinien by¢ stosowany w cigzy tylko w przypadkach, gdy potencjalne
korzyéci 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 jednoczeénie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
Jednakze nie ustalono zwiazku przyczynowego reakcji z topiramatem,

W czasie ciazy, ograniczenie lub zaprzestanie profilaktyki napaddéw padaczkowych moze
niesé ze sobg znaczne ryzyko dia matki i plodu, zapewne powazniejsze niz ryzyko wad
rozwojowych.

W czasie ciazy leki przeciwpadaczkowe powinny by¢ przepisywane z petng swiadomodcia
fego ryzyka.

Wskazanie w profilaktyce migreny

Profitaktyka migreny: produkt leczniczy Topifar 100 mg jest przeciwwskazany u kobiet w
cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodezym, jezeli nie stosujg skutecznych metod
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Okres karmienia

Topiramat jest wydzielany do mleka matki. Nieliczne obserwacje wskazuja, ze stosunek
zawartosci leku w osoczu i w mleku jest jak 1 1. Dlatego topiramat powinien by¢
stosowany w trakcie karmienia piersig tylko wtedy, gdy potencjalne korzyéci dla matki
przewyzszajg potencjalne ryzyko dla dziecka.

Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdiow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Topiramat ma znaczacy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Topiramat dziata na oérodkowy uktad nerwowy i moze powodowac sennos¢,



zawroty glowy i inne podobne objawy. Powyzsze dziatania niepozadane moga byc

potencjalnie niebezpieczne dla pacjentdw kierujgcych pojazdami oraz

obstugujacych urzadzenia mechaniczne, zwlaszeza do chwili ustalenia indywidualnej
reakcji pacjenta na lek.

4.8  Dzialania niepoigdane
Bardzo czeste ( > 1/10)
Czeste (> 1/100 do <1/10)
Niezbyt czgste (>1/1000 do <1/100)
Rzadkie (>1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadkie (< 1710 000), czestodé nieznana (nie mozna jej oszacowac na
podstawie dostepnych danych)
Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czgste Rzadkie
narzadowa
Zaburzenia Niedokrwistosé, Neutropenia
krwi krwawienie z
i ukladu nosa, plamica,
chtonnego leukopenia,
matoptytkowo$c
Zaburzenia Bezlad, parestezje,| Drzenie, Hipokinezja,
uktadu zaburzenia mowy, | nieprawidtowa  jostupienie
nerwowego afazja koordynacja,
nieprawidtowy
chéd, oczoplas,
zaburzenia
smaku
Zaburzenia oka | Podwdijne Ostra
widzenie, krotkowzrocznosé |
nieprawidlowe wtorna jaskra z
widzenie zamknigtym katem
przesaczania, bol
0CZU
Zaburzenia Dusznosé
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia Vaparcia, bol Bicgunka,
zotadka-jelit brzucha wymioty oraz
suchosé blony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu, kamica
moczowych nerkowa
Zaburzenia Lysienie Zapalenie grudek

skory

chtonnych




i tkanki mieszkow
podskdrnej wiosowych i §wiag
Zaburzenia Zmniejszenie Kwasica
metabolizmu i | masy ciata metaboliczna
odZywiania
Zaburzenia Zawroty glowy, Béle kosci,
ogolne i stany | zmeczenie, reakcja
w miejscu sennosé, alergiczna,
podania nerwowost, bdle | bezsennosé
glowy, nudnosci
Zaburzenia Zwiekszenie
watroby i drog aktywnosct
Z6tciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu menstruacji,
rozrodczego i impotencja
piersi
Zaburzenia Zaburzenia Apatia, astenia, | Halucynacje,
psychiczne pamigci, euforia, zaburzenia
anoreksja, labilnos¢ osobowosci,
splatanie i emocjonalna, mysli
spowolnienie pobudzenie, samobdjcze,
psychoruchowe, | zaburzenia praby
depresja, funkcji samabdjcze
zaburzenia poznawezych,
koncentracji, zmnigjszenie
niepokdj libido, reakcje
Agresywne,
psychoza lub
objawy
psychotyczne

U pacjentéw leczonych topiramatem w terapii uzupetniajgcej, odnotowano okoto 1
przypadek zakrzepdw z zatorami na 100 pacjentolat. Wigkszo$¢ z nich byla leczona

przez ponad pél roku i byla narazona na wigcej niz jeden czynnik ryzyka. Nie
ustalono zwiazku przyczynowego z topiramatem.
Poniewaz topiramat jest najczgsciej podawany jednoczesnie z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi, trudno jest okresli¢, ktory z tych lekdw (jezeli ktorykolwiek)

ma zwiagzek z dziataniami niepozadanymi.
Pod wzgledem jakodciowym, rodzaje zdarzen niepozadanych zaobserwowane

w badaniach monoterapii, byty zasadniczo podobne do tych, ktore zaobserwowano

podczas badan dotyczacych terapii uzupelniajacych. Z wyjatkiem parestezji i
zmeczenia, czestosE zglaszania tych dzialaf niepozadanych byla podobna lub

mniejsza w badaniach z zastosowaniem monoterapii. W badaniach klinicznych z
podwdjnie §lepa proba, dziatania niepozadane o istotnym znaczeniu klinicznym
wystgpowaly u 10% lub wigcej dorostych pacjentéw otrzymujacych topiramat i
obejmowaly: parestezje, bdl glowy, zmegczenie, zawroty glowy, senno$é, zmniejszenie
masy ciala, nudnogei i jadlowstrgt.
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Na podstawie danych po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko donoszono o
zwiekszeniu aktywnosci enzymow watrobowych, kwasicy metabolicznej 1
pojedynczych przypadkach zapalenia watroby i niewydolnosci watroby u pacjentdw
leczonych topiramatem. Drane z badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie
topiramatu wigzalo sie ze zmnigjszeniem stezenia dwuweglandw w surowicy krwi
$rednio o 4 mmol/l (patrz réwniez punkt 4.4). Rzadko podczas stosowania topiramatu
informowano o zmnigjszonym poceniu si¢ z towarzyszacymi mu objawami: goraczka
i uderzenia krwi do glowy. Wigkszos¢ z tych doniesien dotyczyla dzieci. Niezbyt
czeste byly informacje o przypadkach zwigzanych z samobéjstwem (patrz punkt 4.4).
Otrzymywano réwniez informacje o pojedynczych przypadkach wystapienia
pecherzowych zmian w obrgbie skory i reakcjach dotyczacych btony Sluzowej (w tym
rumienia wielopostaciowego, pecherzycy, zespotu Stevensa-Johnsona i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskdrka). Wigkszos¢ tych doniesien dotyczyla pacjentow
przyjmujacych inne leki, mogace réwniez powodowaé pgcherzowe zmiany skory i
reakcje dotyczace blony sluzowej.

Otrzymywano rzadkie doniesienia o0 wystgpowaniu u pacjentow leczonych
topiramatem ostrej krotkowzrocznosdcei | wtdrnej jaskry z zamknigtym katem
przesgczania (patrz réwniez punkt 4.4). Objawy obgjmowaty ostre pogorszenie
ostrosci wzroku i (lub) bol oczu, zwykle w ciagu 1 miesigea od rozpoczgcia leczenia
topiramatem. Przypadki te odnotowano zaréwno u dzieci jak i u dorostych.

Z obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu istnigja bardzo rzadkie doniesienia o
przemijajace] $lepocie. Nie ustalono jednakze zwiazku przyczynowego z leczeniem.
W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki migreny, z podwojnie slepa proba,
dzialania niepozadane zwigzane z dawka wystgpowaly zasadniczo rzadziej niz w
badaniach dotyczacych leczenia padaczki, ze wzgledu na stosowanie mnigjszych
dawek w badaniach dotyczacych migreny.

Przedawkowanie

Objowy

Istniejg doniesienia o przedawkowaniu topiramatu. Objawy to: drgawki, sennosé,
zaburzenia mowy, niewyraZnie widzenie, podwdjne widzenie, zaburzenia myslenia,
letarg, zaburzenia koordynacji, ostupienie, niedocisnienig, bdle brzucha, pobudzenie,
zawroty glowy i depresja. W wigkszosci przypadkéw nie obserwowano powaznych
powikian, ale istniejg doniesienia o zgonach po tacznym przedawkowaniu réznych
substancji, w tym topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze spowodowa¢ cigzkg kwasicg metaboliczng (patrz
punkt 4.4).

Pacjent, ktory zazyl dawke topiramatu szacowang na 96 - 110 g, zostat przyjety do
szpitala w $pigczee trwajacej 20-24 godziny. Pacjent w pelni odzyskat zdrowie po 3-4
dniach.

Leczenie

W ostrym przedawkowaniu topiramatu, jesli do jego zazycia doszio niedawno, nalezy
niezwlocznie opréznié zotadek przez plukanie lub wywolanie wymiotéw. Wykazano,
ze wegiel aktywowany adsorbuje topiramat in vitro. Wskazane jest stosowanie
ogo6lnego leczenia podtrzymujacego oraz srodkdw ostroznosci. Topiramat moze by¢
bardzo skutecznie usuwany na drodze hemodializy. Nalezy zapewni¢ odpowiednig
podaz plynow.
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WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpadaczkowe, preparat
przeciwmigrenowy.

kod ATC: NO3AXI11

Topiramat jest nowym lekiem przeciwpadaczkowym sklasyfikowanym jako pochodna
amidosulfonianowa monosacharydu. Zidentyfikowano trzy wlasciwosci
farmakologiczne topiramatu mogace przyczyni€ sig¢ do jego dziatania
przeciwdrgawkowego.

Topiramat zmnigjsza czestosé powstawania potencjatéw czynnosciowych w
neuronach poddawanych depolaryzacji, najprawdopodobniej przez blokowanie
zaleznych od napigcia kanatow sodowych.

Topiramat zwigksza aktywno$é GABA wobec niektorych rodzajow receptordw
GABA.

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

Ponadto topiramat hamuje niektére izoenzymy anhydrazy weglanowej. Nie jest to
jednak gtowny sktadnik aktywnosci przeciwpadaczkowej topiramatu.

Skutecznos¢ topiramatu w profilaktyce migreny zostata oceniona w dwéch
wieloosrodkowych, zrandomizowanych badaniach z podwdjnie §lepg proba,

z réwnolegtymi grupami, ktérym podawano placebo. Wyniki badan oceniajacych
dawki topiramatu 50 mg na dobe (N=233}, 100 mg na dobg (N=244) i 200 mg na
dobe (N=228) wykazaly srednie procentowe zmnigjszenie pierwszorzgdowego punkiu
koncowego przy srednim wskazniku miesigcznym okresu migreny odpowiednio od
35%, 51% i 49%, w pordwnaniu z 21% w grupie placebo (n=229). Topiramat w
dawkach 100 i 200 mg na dobe wykazal lepsze statystycznie wyniki niz placebo,
podczas gdy réznice dla dawki 50 mg na dobg w poréwnaniu z placebo nie byly
statystycznie istotne. 27% pacjentow przyjmujgcych topiramat w dawce 100 mg na
dobe osiagneto zmniejszenie czesto$ci migren o co najmniej 75% (w grupie placebo o
11%), podczas gdy 52% osiagngto zmnigjszenie czgstodei migren o co najmniej 50%
(w grupie placebo 0 23%]).

W trzecim wieloosrodkowym, randemizowanym badaniu klinicznym z podwajnie
$lepa proba, z réwnolegly grupa, ktérej podawano placebo, miesigczna czgstotliwosc
okreséw migreny (pierwszorzedowy punkt koncowy) zmniejszyta sie o ~ 0,8 okresu
na miesiac od okresu poczatkowego dla placebo. Zmnigjszenie po dawce topiramatu
100 mg na dobg wyniosto — 1,6 okresu na miesigc, a po dawce topiramatu 200 mg na
dobe 1,1 okresu na miesige. Réznice nie byly statystycznie istotne.

W badaniu uzupetniajacym nie stwierdzono statystycznie znaczacych rdznic
pomiedzy docelowa dawka topiramatu 200 mg na dobg a placebo w zmianie czgstosci
epizodéw migreny w miesigcu w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie
Topiramat jest szybko wchianiany. Po podaniu doustnym 400 mg leku, maksymaine
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stezenie w osoczu zostalo osiggniete po okofo 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 stgzenia w osoczu. Na
podstawie badania radioaktywnosci moczu sredni stopien absorpcji po podaniu 100
mg topiramatu oznaczonego 'C wyniést co najmniej 81%. Wplyw positku na
topiramat nie jest klinicznie znaczacy.

Dystrybucja

Srednia objetosé dystrybucji zostata oznaczona jako 0,55 — 0,81 I/kg po pojedynczych
dawkach do 1200 mg. Istnicje zaleznosé objgtosci dystrybucii od plci, objetosé
dystrybucji u kobiet stanowi ok. 50% objetosci u mgzczyzn, Wiadomo, ze topiramat
wiaze sie z erytrocytami, ale wiazanie jest nasycone przy stgzeniu 3 — 10 pg/ml. Na
ogot 13-17% topiramatu wiaze si¢ z bialkami osecza.

Metabolizm

U zdrowych ochotnikdw topiramat jest umiarkewanie metabolizowany (okote 20%).
Metabolizm topiramatu moze zwiekszyc sig nawet do 50% u pacjentéw
otrzymujacych jednoczeénie leki przeciwpadaczkowe o dziataniu indukujacym
enzymy metabolizujace leki. Z osocza, moczu i ludzkiego katu wyodrgbniono,
scharakteryzowano i okreslono szes¢ metabolitow.

Wydalanie

U ludzi topiramat i jego metabolity wydalane sa gtownie przez nerki. Klirens nerkowy
wynosi okolo 18 ml/min. Jest to mniej niz si¢ spodziewano i wskazuje na kanalikowa,
reabsorpcje topiramatu. Na ogdt, po podaniu doustnym u ludzi, klirens osoczowy
wynosi okolo 20 do 30 ml/min. Topiramat wykazuje farmakokinetyke liniowa przy
zachowaniu stalego klirensu osoczowego, a pole powierzchni pod krzywg stgzenie-
czas zwigksza sie proporcjonalnie do dawki w zakresie od 100 mg do 400 mg po
podaniu pojedynczej dawki doustnej u zdrowych oséb.

Pacjenci z prawidlowa czynnoscig nerek mogg potrzebowa¢ 4 do 8 dni, aby osiagnaé
stan stacjonarny stezenia w osoczu, podczas gdy pacjentom z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek zajmuje to 10 do 15 dni. Srednie maksymalne
stezenie w osoczu (C,p,) U zdrowych ochotnikow, po wielokrotnym podawaniu dwa
razy na dobe dawki 100 mg, wynioslo okoto 7 pg/ml. Po wielokrotnym podawaniu
dwa razy na dobe dawek 50 mg i 100 mg topiramatu, sredni okres pdltrwania w
osoczu wynosil okoto 21 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci

W badaniu 70 dziect (w wieku 1-17 lat) oraz 70 osiob dorostych debranych pod
wzgledem wspdlistniejgcego leczenia, Klirens osoczowy topiramatu po podaniu
doustnym (CL/F) jest najwiekszy u malych dzieci i stopniowo zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem do okresu dojrzewania. W przypadku braku jednoczesnego
stosowania lekow indukujgeych enzymy, srednia wartos¢ CL/F topiramatu byla
0 72% wigksza u dzieci w wieku 1-9 lat niz n osob doroslych (51,1 £23,8 vs 28,4 =
15,3 ml/h/kg me.), a warto$é CL/F u dzieci w wieku powyzej 10 lat byla
porownywalna z wartoscig CL/F u oséb doroslych.

Wielkoéé oddzialywania, z jaka leki przeciwpadaczkowe wplywaja na stezenie
topiramatu w osoczu, byla podobna u dzieci, mlodziezy i oséb dorostych (tj. 1,5-2
krotnie wigksza niz w przypadku niestosowania lekéw indukujgeych enzymy).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu jest zmnigjszony u pacjentéw z zaburzong
czynnosciag 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 watroby
Klirens osoczowy topiramatu u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnodcia
watroby zmniejsza sie o 20-30%.

Przedkliniczne dane o bezpieczensiwie

Toksycznos$é ostra

Po podaniu doustnym, wartosé LDsy u myszy i szczura wynosita powyzej 2300 mg/kg
mc¢. na dobe, a u psa powyzej 400 mg/kg me. na dobg,

W badaniu toksycznosci dawki pojedynczej u zwierzat, kliniczne objawy ostrego
zatrucia dotyczyly gtownie OUN i obejmowaly ataksjg, zmniejszong aktywnosé
ruchowa, drzenie i napady drgawek klonicznych.

Toksycznosé przewlekla

Badania toksycznosci przewleklej topiramatu u myszy i szczura wykazaly rozrost
komdrek nablonkowych zoladka, zmniejszenie liczby komorek okladzinowych oraz
zwigkszenie stezenia gastryny w surowicy, kidre bylo przemijajace po zaprzestaniu
leczenia. Obserwowano réwniez alkalizacje moczu, mineralizacje nabtonka drég
moczowych oraz powstawanie kamieni, jak rowniez nieprzemijajacy rozrost komoérek
nabtonka pecherza moczowego I miedniczek nerkowych. Nie dochodzilo do rozwoju
nowotworu, U psow to dziatanie nie wystgpowato. Wymienione dzialania sq
przypisywane hamowaniu przez topiramat anhydrazy weglanowej, ktére wydaje sig
by¢ znacznie wyraZniejsze u szezuréw niz u ludzi (zgodnie z badaniami
farmakologicznymi).

Obserwowane zwiekszenie masy watroby (u psa, szczura i myszy), a takze

przerost $rodkowe] czesci zrazika watrobowego i ogniska eozynofilowe (szczur,
mysz), nie mogg by¢ thumaczone indukcja enzymoéw spowodowang przez duze dawki
topiramatu.

Innymi efektami, ktore mozna przypisa¢ dzialaniu hamujgcemu na anhydrazg
weglanowg byly: zmniejszenie hematokrytu, stezenia hemoglobiny i liczby
erytrocytéw (szczur, pies), przypuszczalnie spowodowane przez rozeienczenie krwi;
zwickszone spozycie wody, diureza, zmiany wydalania jonéw (Na“, K, CI") w moczu
(szczur), zwickszenie stezenia chlorkow i zmniegjszenie stgzenia potasu w surowicy
krwi (pies).

Dziglanie rakotwdreze:

U szczuréw nie wykazano zwiekszenia czgstosci wystgpowania nowotwordw w
nastgpstwie podawania topiramatu w maksymalnej dawee 120 mg/kg me./dobg przez
24 miesigce. Obserwowano zwigkszenie liczby nowotwordw pecherza moczowego u
myszy, szczegdlnie w grupie otrzymujacej najwigksza dawke (300 mg/kg me.).
Poniewaz nowotwory pecherza moczowego tego typu histomorfologicznego nie byty
uprzednio obserwowane u innych gatunkow ssakow, w tym ludzi, nie sg one
klasyfikowane jako majace znaczenie kliniczne.



6.1

6.2

6.3

6.4

Dziatanie mutagenne

Topiramat byl przedmiotem wielu réznych badan in vitro | in vivo. Przeprowadzone
badania nie przyniosty dowoddéw dziatania mutagennego (mutacje genowe, aberracje
chromosomalne).

Dziatanie toksyczne na uklad rozrodezy

W badaniach toksycznosci ogdlnej stwierdzono dziatanie toksyczne topiramatu
dotyczgace gléwnie zoladka, nerek, pecherza moczowego oraz krwi {niedokrwistosc).
WyraZne dzialanie toksyczne wystepowato w przypadku ogélnoustrojowej
ekspozycji zwierzat, ktdre byto mniejsze niz spodziewane dzialanie u pacjentow
otrzymujgcych zalecane leczente.

Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane, jednak nie mozna go wykluczy¢.

Badania dzialania toksycznego na uktad rozrodczy wykazaly, Ze topiramat dzialat
teratogennie u badanych gatunkéw (myszy, szezury i kroliki), w przypadku
ogoélnoustrojowe] ekspozycji, ktdra byla mniejsza niz spodziewana u pacjentow
poddanych zalecanemu leczeniu. Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, jednak nie
mozna go wykluezy€.

" DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Topifar 100 mg

Rdze# tabletki:

laktoza jednowodna
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
kopowidon

magnezu stearynian

krzemionka koloidalna bezwodna
Qtoczka tabletki — Opadry Il Yellow:
makrogol 4000

alkchol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenck (E171)

zelaza tlenek 2oty (E172)

Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

Okres waznosci

2 lata

Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.



6.5

6.6

10.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium lub z folii PVC/PVDC/Aluminium, lub butelki

z HDPE.
Opakowanie zawiera 30, 60, 100 lub 200 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sig w obrocie.

Specjalne srodki ostroznosci przy usuwaniu

Brak szezegolnych wymagarn.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z o.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Topifar 100 mg: Pozwolenie nr 14249

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.12.2007

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16



