CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg, 50 mg, 100 mg lub 200 mg topiramatu (Topiramatum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki 25 mg sq biale, okragle, z napisem ,,APO” na jednej stronie i ,,TP 25 na drugie;j.

Tabletki 50 mg sa jasnozoélte, okragle, z napisem ,,APO™ na jednej stronie i ,, TP 50” na drugiej.
Tabletki 100 mg sa musztardowe, okragle, z napisem ,,APO” na jednej stronie i ,,TP 100 na drugiej.
Tabletki 200 mg sg czerwonawo-brazowe, okragle, z napisem ,,APO” na jednej stronie i ,, TP 200” na
drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsza: leczenie uzupelniajace u pacjentow z padaczka z
czgSciowymi i (lub) uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsza: monoterapia u pacjentow z padaczka z czgsciowymi i
(lub) uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Dorosli: lek drugiego rzutu w profilaktyce migreny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy stopniowo zwigkszaé dawki topiramatu w celu uzyskania optymalnej kontroli napadow
padaczkowych.

Topiramat mozna przyjmowaé niezaleznie od positkéw, popijajac wystarczajaca iloscia plynu.
Tabletek nie nalezy dzieli¢ ani przetamywac.

Padaczka: leczenie uzupetniajqee u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej:

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 do 50 mg podawanej wieczorem przez tydzien. Catkowita
dawke dobowg mozna nastepnie zwigkszac o 25 do 50 mg w odstepach jedno- lub dwutygodniowych.
Topiramat powinien by¢ przyjmowany dwa razy na dobe. Jesli pacjent nie toleruje takiego schematu
zwigkszania dawki, mozna zastosowa¢ mniejsze wartosci przyrostu dawki lub diuzsze odstepy
czasowe migdzy zwickszeniem dawki. Zwigkszajac dawki nalezy si¢ kierowaé reakcja kliniczna na
leczenie.



W badaniach klinicznych, w ktorych topiramat byt stosowany w leczeniu uzupetniajacym, dawka
200 mg zostala uznana za skuteczna. Byfa to takze najmniejsza badana dawka. Dlatego tez, te dawke
nalezy uzna¢ za najmniejsza skuteczng dawke. Zazwyczaj stosowana dawka dobowa to 200 do 400
mg podawana w dwoch dawkach podzielonych. U niektorych pacjentow skuteczne leczenie jest
mozliwe za pomocg jednej dawki na dobe, podczas gdy u niektoérych pacjentow moga byé wymagane
dawki do 800 mg/dobg. Maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mg.

Padaczka: monoterapia u doroslych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej:

Dawkowanie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 25 mg podawanej wieczorem przez tydzien. Nastgpnie
catkowita dawke dobowa mozna zwigkszac o 25 do 50 mg w jedno- lub dwutygodniowych odstepach.
Topiramat nalezy przyjmowac dwa razy na dobg. Jesli pacjent nie toleruje takiego schematu
zwigkszania dawki, mozna zastosowa¢ mniejsze wartosci przyrostu dawki lub diuzsze odstgpy
czasowe migdzy zwigkszeniem dawki. Zwigkszajac dawki nalezy sig¢ kierowaé reakcja kliniczng na
leczenie.

Zalecana poczatkowa dawka topiramatu w monoterapii u dorostych wynosi 100 mg/dobe, a
maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg.

Podczas odstawiania rownoczesnie stosowanych innych lekéw przeciwpadaczkowych w celu
uzyskania monoterapii topiramatem, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy wplyw na kontrolowanie
napadow. Jesli bezpieczenstwo pacjenta nie wymaga naglego przerwania leczenia rGwnoczesnie
stosowanymi innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zaleca si¢ stopniowe zaprzestanie leczenia
poprzez zmniejszanie wielkosci dawek tych lekow o jedng trzecia, co drugi tydzien. Stezenia
topiramatu zwigksza si¢ po zaprzestaniu stosowania lekéw indukujacych enzymy watrobowe. W
przypadku istnienia wskazan klinicznych, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki topiramatu.

Powyzsze dawki sa zalecane dla wszystkich dorostych pacjentow, w tym pacjentow w podesztym
wieku, chyba ze wystepuje u nich choroba nerek (patrz punkt 4.4).

Lek drugiego rzutu w profilaktyce migreny

Dawke nalezy zwigkszac stopniowo. Dawkowanie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 25 mg podawane;j
wieczorem przez okres jednego tygodnia. Dawke nalezy nastgpnie zwigksza¢ o 25 mg/dobg w
odstepach jednotygodniowych. Jesli pacjent nie toleruje schematu zwigkszania dawki, odstgpy migdzy
dostosowywaniem dawki moga zosta¢ wydtuzone.

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w profilaktyce migreny wynosi 100 mg/dobe,
podzielona na dwie dawki. Wigksze dawki nie powodowaty lepszego rezultatu. U niektorych
pacjentow korzystne moze by¢ podawanie catkowitej dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Ustalajac
dawkowanie i zwickszajac dawki nalezy si¢ kierowac¢ reakcja kliniczna na leczenie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) nerek:

U pacjentow z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-69 ml/min) i cigzkim (klirens kreatyniny

<30 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od polowy zazwyczaj
stosowanej dawki dobowej, stosujac mniejsze wartosci przyrostu dawki i wolniejsze tempo
zwickszania niz zazwyczaj. Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow, ustalajac schemat
zwickszania dawki nalezy si¢ kierowa¢ reakcja kliniczna na leczenie, majac jednoczesnie
$wiadomosé, ze u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek po kazdorazowej zmianie dawki moze
by¢ wymagany dluzszy czas do momentu uzyskania stanu stacjonarnego. U pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek uzyskanie stalych st¢zen moze zaja¢ 10 do
15 dni w poréwnaniu do 4 do 8 dni w przypadku pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby topiramat nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci
z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu topiramatu.

Pacjenci poddawani hemodializie

Topiramat jest usuwany z osocza za pomoca hemodializy. Dlatego tez w przypadku dializy nalezy
zastosowaé dodatkowa dawke (odpowiadajaca okolo potowie dawki dobowej). Dawka jest obliczana
na podstawie jednej czwartej dobowej dawki przed dializa i po dializie. Dodatkowa dawka moze si¢



rozni¢ w zaleznosci od metod przeprowadzania dializy oraz od zastosowanego sprzetu do dializ.
Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow, zwigkszanie dawki musi by¢ oparte na odpowiedzi
klinicznej na leczenie (np. kontrola napadéw padaczkowych, uniknigcie wystapienia dziatan
niepozadanych).

Odstawienie leczenia

Topiramat nalezy odstawia¢ stopniowo w celu zminimalizowania mozliwosci nasilenia napadow
padaczkowych. W badaniach klinicznych dawki zmnigjszano o 50 do 100 mg/dobe w
Jednotygodniowych odstepach. U niektérych pacjentow zmniejszanie dawki nastgpowato szybciej i
bez komplikacji.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna — topiramat lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Profilaktyka migreny: w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
antykoncepcji.

W okresie ciazy wystgpowanie napadéw padaczkowych stanowi duze ryzyko zaréwno dla matki jak i
dla nienarodzonego dziecka. Zapobieganie napadom padaczkowym przez topiramat, pod warunkiem
ze jest podawany we wlasciwym wskazaniu, przewyzsza zatem ryzyko wad rozwojowych plodu.
Jednakze zapobieganie napadom migreny nie przewyzsza tego zagrozenia. W rezultacie, topiramat we
wskazaniu do profilaktyki migreny jest przeciwwskazany w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie stosuja antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenie czynnosci nerek

Glowna droga wydalania topiramatu w postaci niezmienionej i jego metabolitow sa nerki. Wydalanie
nerkowe jest uzaleznione od czynnosci nerek i jest niezalezne od wieku pacjenta. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u dzieci
Doswiadczenie dotyczace stosowania topiramatu u dzieci w wieku 12 lat i mlodszych jest niewielkie.

Migrena

Topiramat nalezy stosowa¢ wylacznie w profilaktyce migreny i nie jest przeznaczony do stosowania w
leczeniu ostrych napadéw migrenowych.

Pacjenci otrzymujacy diugotrwale topiramat w profilaktyce migreny powinni by¢ regularnie wazeni i
obserwowani w kierunku utraty masy ciata. W razie wystapienia klinicznie znaczacego zmniejszenia
masy ciala, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nawodnienie

Wazne jest przyjmowanie wystarczajacej ilosci ptynow w trakcie stosowania topiramatu.
Przyjmowanie ptynéw moze zmniejszy¢ ryzyko powstawania kamicy nerkowej (patrz ponizej).
Leczenie topiramatem moze zmniejszaé pocenie sig, zwlaszeza u dzieci. Czynnosci, takie jak bieganie
lub narazenie na stosunkowo wysokie temperatury w trakcie stosowania topiramatu, moga zwigkszac
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z przegrzaniem (patrz punkt 4.8).

Kamica nerkowa

U pacjentow, szczegdlnie z predyspozycja do kamicy nerkowej, istnieje zwigkszone ryzyko
powstawania kamieni nerkowych i zwiazanych z nimi objawow, takich jak kolka nerkowa, bol nerek
lub bél w boku.



Czynnikami ryzyka rozwoju kamicy nerkowej sa: wezesniejsze wystepowanie kamicy nerkowej,
kamica nerkowa w wywiadzie rodzinnym oraz hiperkalciuria. Zaden z tych czynnikéw ryzyka nie
przesadza jednak o tworzeniu si¢ kamieni nerkowych w trakcie leczenia topiramatem. Jesli topiramat
Jest jednoczesnie podawany z innymi produktami leczniczymi mogacymi prowadzi¢ do kamicy
nerkowej (acetalozamid, triamteren, vitamina C > 2 g/dobg), ryzyko moze by¢ zwigkszone. Podczas
stosowania topiramatu nalezy unikac tego rodzaju lekow, jak rowniez diet ketogennych, gdyz
zwigksza to ryzyko powstawania kamieni nerkowych.

Zaburzenie czynnosci wqtroby
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac topiramat u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby ze
wzgledu na mozliwosé zmniejszenia klirensu topiramatu.

Ostra krdtkowzrocznosé oraz witorna jaskra z zamknigtym kqtem przesqczania

U pacjentow przyjmujacych topiramat obserwowano przypadki ostrej krétkowzrocznosci i wtorne;j
jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz rowniez punkt 4.8). Leczenie obejmuje odstawienie
topiramatu tak szybko jak to jest mozliwe, w ocenie lekarza prowadzacego, oraz odpowiednie
postepowanie zmierzajace do obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

Kwasica metaboliczna

Kwasica metaboliczna hiperchloremiczna (zmniejszone stgzenie wodorowgglanéw w surowicy
ponizej prawidlowej wartosdci przy braku alkalozy oddechowej) jest zwigzana z leczeniem
topiramatem. Zmniejszenie stgzenia wodoroweglandw w surowicy jest spowodowane hamujacym
dziataniem topiramatu na nerkowa anhydraz¢ weglanowa. Na ogot zmniejszenie stezenia
wodorowgglanow wystepuje w poczatkowej fazie leczenia, jednak moze wystapi¢ w kazdym
momencie terapii. Ten rodzaj zmniejszenia stgzenia wystepuje czesto, jednak zazwyczaj jest ono
niewielkie do umiarkowanego ($rednie zmniejszenie o 4 mmol/l po dawkach wynoszacych 100
mg/dobe lub wigcej u dorostych i po okoto 6 mg/kg mc./dobg u dzieci). W rzadkich przypadkach u
pacjentow wystapilo zmniejszenie stgzenia do wartosci ponizej 10 mmol/l. Choroby lub sposoby
leczenia sprzyjajace powstawaniu kwasicy (takie jak choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddechowe,
stan padaczkowy, biegunka, operacja chirurgiczna, dieta ketogenna lub niektore leki) moga si¢
przyczyni¢ do zmniejszenia stgzenia wodorowgglanéw na skutek stosowania topiramatu. Przewlekla
kwasica metaboliczna zwigksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych.

Przewlekla kwasica metaboliczna u dzieci moze spowodowac osteomalacje (krzywicg) i zmniejszy¢
tempo wzrostu. Nie przeprowadzono systematycznych badan wplywu topiramatu na wzrost i jego
nastgpstw dotyczacych kosci, ani u populacji pacjentéw pediatrycznych, ani u populacji dorostych.

Podczas leczenia topiramatem, szczegdlnie u pacjentéw ze stanami lub leczonych metodami, ktore
sprzyjaja powstawaniu kwasicy metabolicznej, zaleca si¢ oznaczanie stgzenia wodorowgglanow w
surowicy krwi. Jesli dojdzie do rozwoju i utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie leczenia topiramatem (zmniejszajac dawki).

Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas leczenia topiramatem czgsto wystgpuja zaburzenia nastroju i depresja (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowac w kierunku wystapienia objawow depresji i w razie koniecznosci
nalezy skierowa¢ na odpowiednie leczenie.

Préby samobojcze

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
réznych wskazaniach. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych wykazata zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych.
Mechanizm tego dzialania nie jest znany i dostgpne dane nie pozwalaja wykluczy¢ zwigkszonego
ryzyka dla topiramatu. Dlatego pacjenci powinni byé obserwowani w kierunku oznak mysli i
zachowan samobodjczych i odpowiednie leczenie powinno by¢ brane pod uwagg. Pacjenci (i
opickunowie pacjentéw) powinni zosta¢ poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w
przypadku wystapienia mysli i zachowaf samobdjczych.



W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba z zastosowaniem topiramatu, dotyczacych
zatwierdzonych i badanych wskazai, proby samobdjcze wystepowaly niezbyt czesto (patrz punkt 4.8).
W badaniu przeprowadzonym z udzialem pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
otrzymujacych topiramat odnotowano jedna skuteczna probe samobdjcza.

Zgodnie z dobra praktyka kliniczna, pacjenci z depresja i (lub) zachowaniami samobojczymi w
wywiadzie powinni by¢ starannie obserwowani, w szczegélnosci na poczatku leczenia. Pacjenci (i
opickunowie pacjentéw) powinni zosta¢ poinformowani, ze w razie wystapienia mysli samobojczych
nalezy natychmiast zasiggna¢ porady lekarza.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw topiramatu na inne leki przeciwpadaczkowe

Dodanie topiramatu do terapii karbamazepina, kwasem walproinowym lub lamotrygina ma niewielki
wplyw lub nie ma wplywu na stgzenia w stanie stacjonarnym w osoczu. W wyjatkowych przypadkach,
Jednoczesne stosowanie topiramatu i fenytoiny moze doprowadzi¢ do zwigkszenia stezenia fenytoiny
w osoczu. Dlatego tez nalezy kontrolowa¢ stgZenie fenytoiny w osoczu u pacjentow z objawami
toksycznosci fenytoiny.

Wplyw innych lekow przeciwpadaczkowych na topiramat

Jednoczesne podawanie topiramatu z fenytoing lub karbamazepinag zmniejsza jego stgzenie w osoczu,
prawdopodobnie poprzez indukcje metabolizmu. Dodanie fenytoiny lub karbamazepiny do leczenia
topiramatem (lub ich odstawienie) moze wymagac dostosowania dawki topiramatu. Nalezy to robié
zwigkszajac dawke do uzyskania skutecznosci klinicznej. Dodanie lub odstawienie kwasu
walproinowego albo lamotryginy nie powoduje klinicznie znaczacych zmian w stgzeniu topiramatu w
osoczu. Odnotowano pojedyncze przypadki encefalopatii, z hiperamonemia lub bez hiperamonemii, u
pacjentow leczonych topiramatem jednoczesnie z kwasem walproinowym lub innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Interakeje z innymi lekami

Digoksyna: Po podaniu pojedynczej dawki, pole pod krzywa (AUC) zmniejszyto si¢ 0 12% w
przypadku jednoczesnego podania topiramatu. W razie jednoczesnego leczenia digoksyna i
topiramatem, nalezy dokladnie monitorowac stezenie digoksyny w surowicy krwi. Stezenie digoksyny
w surowicy nalezy starannie kontrolowaé po odstawieniu topiramatu.

Srodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, przeprowadzonym wsrod zdrowych ochotniczek,
monoterapia topiramatem w dawkach 50 do 200 mg/dobe nie miata wptywu na ekspozycje (AUC) w
przypadku podania zfozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego (zawierajacego 1 mg
noretysteronu i 35 pg etynylestradiolu). Jednakze w innym badaniu ekspozycja na etynylestradiol
ulegla istotnemu zmniejszeniu po dawkach 200, 400 i 800 mg/dobe (odpowiednio o 18%, 21% i 30%),
podczas gdy ekspozycja na noretysteron pozostala bez zmian. W badaniu tym topiramat byl podawany
w leczeniu uzupetniajacym u pacjentek przyjmujacych kwas walproinowy. Znaczenie kliniczne
obserwowanych zmian nie jest znane. Nalezy rozwazy¢ ryzyko zmniejszenia skutecznosci
antykoncepcji oraz czgstszego wystepowania krwawien migdzymiesiaczkowych u pacjentek
przyjmujacych jednoczesnie srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen i topiramat. Pacjentki
przyjmujace doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen, powinny zosta¢ poinformowane o
koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego o jakichkolwiek zmianach dotyczacych
krwawienia miesigczkowego.

Lit

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie (o 18% dla AUC) ekspozycji ukfadowej na lit w
trakcie jednoczesnego podawania topiramatu w dawce 200 mg/dobg. U pacjentow z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym farmakokinetyka litu pozostata niezmieniona w trakcie leczenia
topiramatem w dawkach 200 mg/dobg; jednak obserwowano zwigkszenie ekspozycji uktadowej (o
26% dla AUC) po podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg/dobg. W przypadku jednoczesnego
stosowania z topiramatem nalezy kontrolowac¢ stezenia litu.



Rysperydon

W przypadku jednoczesnego podawania z topiramatem w zwigkszanych dawkach wynoszacych 100
do 400 mg/dobg przez okres jednego tygodnia oraz przez okres zwigkszania dawki, wystapito
zmniejszenie uktadowej ekspozycji na rysperydon (odpowiednio o 16% i 33% dla AUC w stanie
stacjonarnym, po dawkach odpowiednio 250 i 400 mg/dobg). Obserwowano minimalne zmiany
farmakokinetyki catkowitej frakcji czynnej (rysperydon oraz 9-hydroksyrysperydon) oraz nie
obserwowano zadnych zmian w przypadku 9-hydroksyrysperydonu. Dziatanie moze by¢ nieznacznie
nasilone w trakcie jednoczesnego stosowania przez dluzszy czas i wigkszych dawek topiramatu.

Hydrochlorotiazyd (HCTZ)

HCTZ zwigksza wchlanianie topiramatu o okoto 30%.

Znaczenie kliniczne tej zmiany nie jest znane, jednak dodanie HCTZ do leczenia topiramatem moze
wymaga¢ dostosowania dawki topiramatu. Jednoczesne podawanie topiramatu nie ma znaczacego
wplywu na farmakokinetyke HCTZ., Wyniki laboratoryjnych badan klinicznych wykazaly
zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi po podaniu topiramatu lub HCTZ, ktore byto wigksze,
gdy HCTZ i topiramat byly podawane razem.

Metformina

W badaniu interakcji pomigdzy lekami u zdrowych ochotnikéw oceniono farmakokinetyke
metforminy w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu 500 mg metforminy dwa razy na dobg oraz
100 mg topiramatu dwa razy na dobg, po podaniu samej metforminy oraz po jednoczesnym podaniu
metforminy i topiramatu. Wyniki tych badan wykazaly, ze Srednia warto$¢ Cy.x oraz srednia wartos¢
AUC.12, metforminy zwiekszyly si¢ odpowiednio o 18 i 25%, podczas gdy srednia wartos¢ CL/F
zmniejszyla si¢ 0 20%. Topiramat nie powodowal zmiany wartosci ty,, metforminy. Znaczenie
kliniczne wplywu topiramatu na farmakokinetykg¢ metforminy nie jest jasne. Klirens osoczowy
topiramatu podawanego doustnie ulega zmniejszeniu, gdy topiramat jest przyjmowany jednoczesnie z
metformina. Zakres zmiany klirensu nie jest znany. Kliniczne znaczenie wplywu metforminy na
farmakokinetyke topiramatu nie jest jasne. Gdy topiramat jest dodawany lub odstawiany u pacjentéw
leczonych metformina, nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na przeprowadzanie rutynowych kontroli
stanu pacjentow z cukrzyca.

Pioglitazon

Jednoczesne stosowanie pioglitazonu nie miafo znaczacego wplywu na farmakokinetyke topiramatu w
stanie stacjonarnym. Topiramat powoduje zmniejszenie wchianiania pioglitazonu o 15% oraz
zmniejszenie wchianiania czynnych (ale mniej silnych) hydroksy- i ketometabolitow pioglitazonu,
odpowiednio o 16 i 60%. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane. Gdy topiramat jest
dodawany do terapii pioglitazonem lub pioglitazon do leczenia topiramatem, nalezy zwrécic
szczegbIng uwage na rutynowe monitorowanie pacjentow, w celu odpowiedniej kontroli przebiegu
cukrzycy.

Glibenklamid (Gliburyd)

Skojarzone leczenie z topiramatem podczas powolnego zwigkszania dawki przez okres 5 tygodni i
urzymania dawki 150 mg/dobe przez okres jednego tygodnia prowadzito do zmniejszenia wartosci
AUC, gliburydu o 25% oraz umiarkowanego zmniejszenia ukfadowej ekspozycji na czynne
metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) oraz 3-cis-hydroksygliburyd (M2). Nie mozna wykluczy¢
silniejszego wplywu topiramatu stosowanego w wickszych dawkach. Farmakokinetyka topiramatu w
stanie stacjonarnym nie ulegta zmianie w przypadku jednoczesnego podawania gliburydu. Gdy
topiramat jest dodawany do leczenia gliburydem lub gdy gliburyd jest dodawany do terapii
topiramatem, nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage na przeprowadzanie rutynowych kontroli stanu
pacjentow z cukrzyca.

Diltiazem

Topiramat w dawce 150 mg/dobe zmniejszat ekspozycje na diltiazem i metabolit — deacetylo-
diltiazem o odpowiednio 25% i 18%, ale nie zmienit ekspozycji na metabolit — N-demetylodiltiazem.
Wplyw topiramatu stosowanego w wigkszych dawkach moze by¢ silniejszy. Leczenie diltiazemem
powodowalo zwigkszenie ekspozycji na topiramat o 20%. Dzialanie diltiazemu moze ulec nasileniu,
gdy topiramat jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.



Dodatkowe badania farmakokinetycznych interakcji z lekami

Topiramat nie powoduje zmian wchtaniania amitryptyliny. Jednak topiramat zwigksza wchlanianie
czynnego metabolitu amitryptyliny — nortryptyliny — o 20%. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest
znane. Topiramat nie zmienia wchlaniania haloperydolu. Topiramat jednak zwieksza wchlanianie
czynnego metabolitu zredukowanego haloperydolu o 31%. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest
znane.

Przyjecie 100 mg topiramatu na dobg nie ma wplywu na farmakokinetyke flunaryzyny.
Wenlafaksyna nie ma wplywu na farmakokinetyke topiramatu. Przyjecie 150 mg topiramatu na dobe
nie ma wplywu na farmakokinetyke¢ wenlafaksyny ani jej czynnego metabolitu. Jednak wplyw
wigkszych dawek topiramatu nie jest znany.

Nie zachodza interakcje farmakokinetyczne pomiedzy topiramatem i propranololem,
dihydroergotaming lub pizotyfenem.

Topiramat nie wplywa na farmakokinetykg¢ sumatryptanu (podawanego doustnie lub podskornie).

Leki hamujqce dzialanie OUN

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych jednoczesne stosowanie topiramatu z alkoholem
lub innymi lekami hamujacymi dziatanie OUN. Z uwagi na mozliwos¢ hamowania OUN przez
topiramat, jak rdwniez wystgpowania innych poznawczych i (lub) neuropsychicznych dziatan
niepozadanych, topiramat w polaczeniu z alkoholem i innymi $rodkami hamujacymi OUN nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Mozliwe interakcje, ktore nie zostaly zbadane

Topiramat hamuje dzialanie enzymu CYP 2C19 i moze wplywac na inne substancje metabolizowane
przez ten enzym, takie jak: diazepam, imipramina, moklobemid, proguanil i omeprazol. Nie
przeprowadzono jednak badan dotyczacych takiego wplywu.

4.6 Cigza i laktacja

Ciqza

Donoszono o zwigkszonej liczbie przypadkow wad rozwojowych (np.: wada koniczyn oraz wady
rozwojowe twarzoczaszki, niewydolnos¢ serca) w nastgpstwie stosowania niektorych lekow
przeciwpadaczkowych w pierwszym trymestrze ciazy.

Leczenie skojarzone wydaje si¢ zwigkszac ryzyko wad rozwojowych. Dlatego tez wazne jest
stosowanie monoterapii, gdy tylko jest to mozliwe.

Topiramat wykazal dziatanie teratogenne u badanych gatunkéw zwierzat (myszy, szczury i kroliki).
U szczurow topiramat przenika przez tozysko.

Wskazania w padaczce

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania topiramatu u kobiet w ciazy.

Jednak topiramat powinien by¢ stosowany w czasie ciazy jedynie w przypadku, gdy mozliwe korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Na podstawie doswiadczenia uzyskanego po wprowadzeniu leku na rynek, odnotowano przypadki
spodziectwa u chlopcow narazonych na dziatanie topiramatu in utero, podawanego zarowno w
monoterapii jak i z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Nie ustalono jednak zwiazku
przyczynowego z topiramatem.

Jesli jednak profilaktyka napadéw jest zmniejszona lub zaniechana, moze to stanowi¢ znaczne ryzyko
dla matki i plodu, co jest prawdopodobnie powazniejsze niz ryzyko wad rozwojowych. Dlatego tez, w
okresie ciazy nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania lekow przeciwpadaczkowych.

Wskazanie w profilaktyce migreny
Pofilaktyka migreny: topiramat jest przeciwwskazany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku

rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepcji (patrz punkt 4.3).



Laktacja
U ludzi topiramat jest wydzielany do mleka matki. Ograniczone badania wskazujq na obecno$é leku w
osoczu krwi i mleku matki w stosunku 1:1. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ znaczenie karmienia piersia

oraz wzia¢ pod uwage znaczenie produktu leczniczego dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Leczenie topiramatem moze osfabia¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu. Topiramat dziata na osrodkowy uktad nerwowy i moze

powodowac sennos¢, zawroty glowy i inne powiazane objawy, i z tego powodu moze zmniejszaé
koncentracj¢ konieczna do wykonywania czynnosci ruchowych. Nalezy to wziaé réwniez pod uwage
na przyktad w przypadku prowadzenia samochodu lub obstugiwaniu urzadzen mechanicznych w

ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Donoszono o nastgpujacych dzialaniach niepozadanych w trakcie stosowania topiramatu (bardzo

czesto: > 1/10; czegsto: > 1/100, <1/10; niezbyt czesto: > 1/1000, <1/100; rzadko: > 1/10000, <1/1000;

bardzo rzadko: <1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).
Profil bezpieczenstwa stosowania topiramatu jest oparty na danych z badan klinicznych
przeprowadzonych z udzialem pacjentow z padaczka, ktorzy przyjmowali topiramat w leczeniu

uzupetniajacym.

Klasyfikacja

uktadéw i Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
narzadow (> 1/10) (= 1/100, < 1/10) (> 1/1000, < 1/100) (< 1/10 000)
Zaburzenia zawroty glowy, bdle kostne, reakcje

ogoblne i stany w
miejscu podania

zmeczenie, sennosg,
nerwowosc, bol
glowy, nudnosci

uczuleniowe,
bezsennosé

Zaburzenia Zmniejszenie masy kwasica metaboliczna
metabolizmu i ciala
odzywiania

Zaburzenia krwi
i uktadu

niedokrwistosé,
krwawienie z nosa,

neutropenia

chlonnego plamica, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia zaburzenia pamigci, | apatia, astenia, omamy,

psychiczne anoreksja, splatanie, | euforia, chwiejnos¢ depersonalizacja,
spowolnienie emocjonalna, sktonnosci
psychoruchowe, pobudzenie, samobdjcze, proby
depresja, zaburzenia | zaburzenia funkcji samobojcze
koncentracji, lgk poznawczych,

zmniejszone libido,
agresywne reakcje,
psychoza lub objawy

psychotyczne
Zaburzenia ataksja, parestezje, drzenie, zaburzenia hipokinezja, stupor
ukiadu zaburzenia mowy, koordynacji,
nerwowego afazja nieprawidlowy chéd,
oczoplas, zaburzenia
smaku
Zaburzenia zwigkszenie

watroby i drég

aktywnosci




z6lciowych enzymow

. . watrobowych
Zaburzenia oka | podwdjne widzenie, ostra
nl‘EpI'a\':’ld*OWC krotkowzrocznosé i
widzenie wtorna jaskra z

zamknigtym katem
przesaczania, bol

oka

Zaburzenia dusznosé

uktadu

oddechowego,

klatki piersiowej

i $rédpiersia

Zaburzenia zaparcia, bdle brzucha | biegunka, wymioty,

zotadka i jelit suchos¢ blony
§luzowej jamy
ustnej

Zaburzenia tysienie zapalenie grudek

skory i tkanki chionnych

podskdrnej mieszkow
wlosowych, swiad

Zaburzenia nietrzymanie moczu,

nerek i drog kamica nerkowa

moczowych

Zaburzenia zaburzenia

ukiadu menstruacji,

rozrodczego i impotencja

piersi

U pacjentow otrzymujacych topiramat w leczeniu uzupeiniajacym odnotowano jeden przypadek
zakrzepu z zatorami na sto pacjentolat. Wigkszo$¢ tych pacjentow byla leczona przez ponad szes¢
miesigcy i charakteryzowala si¢ wigeej niz jednym czynnikiem ryzyka. Nie mozna bylo stwierdzi¢
zwigzku przyczynowego z topiramatem.

Trudno jest ustali¢, ktory z lekow moze by¢ odpowiedzialny za wystgpowanie tych dziatan
niepozadanych, poniewaz topiramat zwykle jest podawany razem z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Pod wzgledem jakosciowym, rodzaje dzialan niepozadanych obserwowanych w badaniach, w ktorych
zastosowano monoterapig, byly na ogot takie same, jak te zglaszane w badaniach nad terapia
uzupelniajaca. Z wyjatkiem parestezji i zmeczenia, dzialania niepozadane byly zglaszane czgsto lub
mniej czgsto, w poréwnaniu do badan nad monoterapia. W badaniach klinicznych z podwaojnie slepa
proba dzialania niepozadane o istotnym znaczeniu klinicznym wystgpujace u 10% lub wigceej
dorostych pacjentéw, leczonych topiramatem obejmowaty: parestezje, bole gtowy, zmeczenie,
zawroty glowy, sennos¢, zmniejszenie masy ciata, nudnosci i anoreksjg.

W badaniach prowadzonych po zarejestrowaniu leku, opisywano rzadkie przypadki zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych i kwasicy metabolicznej, jak rowniez pojedyncze przypadki
zapalenia i niewydolno$ci watroby u pacjentow leczonych topiramatem. Dane z badan klinicznych
wskazuja, ze topiramat ma zwiazek ze zmniejszeniem stezenia wodorowgglanéw w surowicy krwi
przecigtnie 0 4 mmol/l (patrz rowniez punkt 4.4). U pacjentéw przyjmujacych topiramat obserwowano
rzadkie przypadki zmniejszonego pocenia, ktoremu towarzyszyly czasami goraczka i nagle
zaczerwienienie twarzy. Wickszos¢ tych zgloszen dotyczyla dzieci. Niezbyt czgsto obserwowano
zdarzenia zwiazane z samobojstwem (patrz punkt 4.4).

Otrzymano pojedyncze przypadki doniesien o wystepowaniu pecherzy na skorze oraz reakcjach
dotyczacych bton §luzowych (w tym rumien wiclopostaciowy, pecherzyca, zespot Stevensa-Johnsona
oraz martwica toksyczno-rozplywna naskorka). Wigkszo$é tych przypadkéw wystgpowata u




pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktore réwniez moga powodowaé pecherze na skérze
i reakcje dotyczace blon $luzowych.

Odnotowano pojedyncze przypadki ostrej krétkowzrocznosci i wtornej jaskry z zamknigtym katem
przesaczania u pacjentéw leczonych topiramatem (patrz réwniez punkt 4.4). Objawy obejmowaly
nagle pogorszenie ostro$ci widzenia i (lub) b6l oczny. Objawy te z reguly pojawialy si¢ w ciagu
pierwszego miesiaca od rozpoczecia leczenia topiramatem, zaréwno u dzieci jak i u dorostych.

W badaniach prowadzonych po dopuszczeniu produktu do obrotu opisywano pojedyncze przypadki
przemijajacej Slepoty. Nie ustalono jednak zwiazku przyczynowego z leczeniem.

W badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba dotyczacych migreny, czgstos¢ wystepowania
zaleznych od dawki dziatan niepozadanych byla zazwyczaj mniejsza niz w badaniach dotyczacych
padaczki, gdyz w badaniach migreny stosowano mniejsze dawki.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Istnieja doniesienia o przypadkach przedawkowania topiramatu. Objawy obejmowaly: sennos¢,
zaburzenia mowy, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, zaburzenia uwagi, letarg, zaburzenia
koordynacji, stupor, niedocisnienie tgtnicze, bol brzucha, pobudzenie, zawroty glowy, depresj¢ oraz
napady padaczkowe. Kliniczne skutki w wigkszosci przypadkow nie miaty cigzkiego przebiegu, ale
istnieja doniesienia o przypadkach smiertelnych po lacznym przedawkowaniu kilku lekow, w tym
topiramatu.

Przedawkowanie topiramatu moze prowadzi¢ do cigzkiej kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4).

Jeden pacjent, ktory zazyt dawke oszacowang na 96 do 110 g topiramatu zostat przyjety do szpitala,
pozostawal w $pigczce przez 20-24 godziny, po ktorej nastapito caltkowite wyzdrowienie po 3-4
dniach.

Leczenie

W razie ostrego przedawkowania topiramatu, jesli zazycie leku nastapilo niedawno, nalezy
natychmiast oprézni¢ zoladek przez plukanie lub wywolanie wymiotow. Wykazano, ze wegiel
aktywowany absorbuje topiramat in vitro. Nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie wspomagajace.
Wykazano rowniez skuteczno$¢ hemodializy w usuwaniu topiramatu z organizmu. Pacjent powinien
by¢ dobrze nawodniony.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: NO3A X11

Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd podstawiony grupa amidosulfonowa.
Zidentyfikowano trzy wilasciwosci farmakologiczne topiramatu, ktére moga przyczyniac si¢ do
dzialania przeciwpadaczkowego.

Topiramat zmniejsza czestotliwos¢, z jaka generowane sg potencjaly czynnosciowe, podczas
depolaryzacji neuronéw. Wskazuje to na blokowanie zaleznych od napigcia kanalow sodowych.

Topiramat zwigksza aktywno$¢ kwasu gamma-aminomastowego (GABA) przez niektore receptory
typu GABA. Topiramat wykazuje stabe dziatanie antagonistyczne w pobudzaniu receptorow



kainianowych/AMPA, podtypu receptorow glutaminianowych, jednak nie wplywa na aktywno$é N-
metylo-D-asparaginianu (NMDA) na podtyp receptora NMDA.

Co wigcej, topiramat hamuje niektore izoenzymy anhydrazy weglanowej. To dzialanie
farmakologiczne nie jest jednak uznawane za glowna skladowa przeciwpadaczkowej aktywnosci
topiramatu.

Skuteczno$¢ topiramatu w profilaktyce migreny oceniono w dwéch wieloosrodkowych
randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podwéjnie $lepe; proby, kontrolowanych
placebo, z réwnolegltymi grupami. Laczne wyniki badan, w ktérych oceniano topiramat w dawkach 50
(n=233), 100 (n=244) i 200 mg/dobe (n=228), wykazaly $rednie procentowe Zzmniejszenie
pierwotnego punktu koicowego oceny skutecznosci — przecigtnej miesigcznej dlugosci trwania
migreny, odpowiednio 0 35%, 51% i 49% w poréwnaniu do 21% w grupie otrzymujacej placebo
(n=229). Topiramat w dawkach 100 i 200 mg/dobe byt statystycznie skuteczniejszy niz placebo,
podczas gdy roznice, dla dawki 50 mg/dobe w poréwnaniu do placebo, nie byly statystycznie
znamienne. U 27% pacjentéw otrzymujacych dawke 100 mg/dobe topiramatu, nastapito zmniejszenie
czgstosci wystepowania migreny o co najmniej 75% (w grupie placebo o 11%), podczas gdy u co
najmniej 52% pacjentow czg¢stos¢ wystgpowania migreny zmniejszyta si¢ o 50% (w grupie placebo o
23%).

W trzecim wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem podwojnie
Slepej proby wykazano, ze miesigczna czgstos¢ okresow migrenowych (pierwotny punkt koncowy)
zmnigejszyta sig 0 0,8 okresow na miesiac w poréwnaniu z okresem podstawowym w grupie
otrzymujacej placebo. Zmniejszenie czgstosci w przypadku podawania topiramatu w dawce

100 mg/dobg wynosilo -1,6 okresow na miesiac, za$ w przypadku podawania topiramatu w dawce
200 mg/dobe o -1,1 okreséw. Roznice te nie byly statystycznie znamienne.

W kolejnym dodatkowym badaniu analiza pierwotnej skutecznosci nie wykazala statystycznie
znamiennych réznic pomigdzy dawka docelowa 200 mg topiramatu a placebo (zmiana liczby
miesigcznych epizodow migrenowych w poréwnaniu z okresem poczatkowym).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Brak danych dotyczacych stosowania dozylnego. Na podstawie badan radioaktywnosci moczu, srednie
wchianianie dawki 100 mg topiramatu znakowanego ''C wynosilo co najmniej 81%. Na podstawie
wynikéw badania moczu, dostgpnosé biologiczna szacuje si¢ na okolo 50%. Pokarm nie ma klinicznie
znaczgcego wplywu na topiramat. Objetosé dystrybucji jest odwrotnie proporcjonalna do dawki.
Srednia objetosé dystrybucji zostata oszacowana na 0,55-0,8 1/kg. Ple¢ ma wplyw na objetosé
dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji u kobiet wynosi okolo 50% wartosci dystrybucji u mezczyzn.
Topiramat wiaze si¢ z czerwonymi krwinkami, jednak najprawdopodobniej wigzanie jest wysycone w
przypadku stezenia 3-10 pg/ml. 13-17% topiramatu wiaZe si¢ z biatkami osocza. Brak danych
dotyczacych dystrybucji do plynu mézgowo-rdzeniowego.

Topiramat jest umiarkowanie (okoto 20%) metabolizowany u zdrowych ochotnikow. W przypadkach
jednoczesnego podania lekéw przeciwpadaczkowych o dzialaniu indukujacym enzymy, metabolizm
moze zwigkszyé sie do 50%. Z osocza, moczu i katlu u ludzi wyizolowano, oczyszczono i
zidentyfikowano szes¢ metabolitow topiramatu.

Klirens nerkowy wynosi okoto 18 ml/min. Wielkos¢ ta jest mniejsza od spodziewanej, co wskazuje na
wchtanianie zwrotne topiramatu z kanalikow nerkowych. Catkowity klirens w osoczu po podaniu
doustnym wynosi okoto 20-30 ml/min. Gléwna droga wydalania topiramatu i jego metabolitow sa
nerki.

Réznice wilasciwoscei farmakokinetycznych wynosza 25-30%. Maksymalne stgzenie w osoczu (Ciay),

po wielokrotnym podaniu zdrowym ochotnikom 100 mg dwa razy na dobg, wynosi okoto 7 pg/ml. Po
wielokrotnym podaniu topiramatu w dawkach 50 i 100 mg dwa razy na dobe, sredni okres poltrwania



wynosit okoto 21 godzin. U pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym moga by¢ osiagnigte po 4 do 8 dniach, natomiast u pacjentow z umiarkowang do
cigzkiej niewydolnoscia nerek stan stacjonarny mozna osiagna¢ po 10 do 15 dniach leczenia.

Klirens osoczowy i klirens nerkowy topiramatu sa zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek. W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 60 ml/min, klirens osoczowy jest 2 razy
mniejszy, a w przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 30 ml/min, klirens osoczowy jest 2 do 4
razy mniejszy.

U pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscia watroby klirens osoczowy topiramatu jest
zmniegjszony o 20-30%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznosci ogélnej wykazano toksyczne dziatanie topiramatu i
stwierdzono, ze narazonymi narzadami sa: zoladek, nerki, pecherz moczowy oraz krew
(niedokrwistos¢). U zwierzat stwierdzono toksyczno$é po mniejszej ekspozycji ukladowej, niz
spodziewana u pacjentow stosujacych zalecane leczenie. Kliniczne znaczenie powyzszych danych nie
jest znane, jednak nie mozna go wykluczy¢.

Badania toksycznego wplywu na reprodukeje wykazaly, Ze topiramat byl teratogenny dla badanych
gatunkow zwierzat (myszy, szczury i kroliki), po ekspozycji uktadowej na poziomach nizszych niz
spodziewane u pacjentéw, u ktorych stosowano zalecane leczenie. Zagrozenie dla ludzi nie jest znane,
ale nie mozna go wykluczy¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Metyloceluloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Jako barwnik w tabletkach 50 mg i 100 mg: zelaza tlenek zolty (E172).
Jako barwnik w tabletkach 200 mg: zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $§rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu



Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Opakowanie:
- Dblistry Aluminium/Aluminium
- butelki z HDPE z zamknieciem z PP i érodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Wielkos¢ opakowan:
- blistry: 28, 60 tabletek;
- butelki: 30, 60, 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowai musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.0.
ul. Wioska 1
00-777 Warszawa
Polska

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg - 14573 z dn. 03.04.2008
50 mg - 14574 z dn. 03.04.2008
100 mg -14575 z dn. 03.04.2008
200 mg -14576 z dn. 03.04.2008

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



