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ΕΓΚΥΚΛΙΟΣ - ΑΠΟΦΑΣΗ 

ΘΕΜΑ Καθορισμός Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος και Φύλλου Οδηγιών για το Χρήστη 

γ) 

α) 

β) 

Τις διατάξεις της κοινής Υπουργικής Απόφασης Δ ΥΓ3 (α) 83657/2005 "Περι εναρμόνισης της Ελληνικής 
Νομοθεσίας με την αντίστοιχη Κοινοτική στον τομέα της κυκλοφορίας . . . . .. .. . . .. . των 
φαρμακευτικών προϊόντων, που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση", 
Την υπ' αριθμ.: 8673/2/29-1-2009 (Ορθή Επανάληψη) Απόφαση Προέδρου ΔΣΙΕΟΦ (ΦΕΚ.253/13-2-

2009) "Περί μεταβίβασης αρμοδιοτήτων στους Διευθυντές του ΕΟΦ", 
Τη Γνωμάτευση του Επιστημονικού Συμβουλίου Εγκρίσεων αρ.Φ-303/17-12-2009. 

ΑΠ Ο Φ Α Σ ΙΖΟ Υ Μ Ε  

φαρμακευτικών προϊόντων που περιέχουν δραστικό συστατικό 
TOPIRAMATE 

'Έχοντες υπόψη: 

1. 	 Η Περίληψη Χαρακτηριστικών του ΠρΟϊόντος φαρμακευτικών προϊόντων που περιέχουν δραστικό 
συστατικό TOPIRAMATE ορίζεται ως εξής: 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ προϊΟΝΤΟΣ 

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤιΚΟΥ ΓιροίΌΝΤΟΣ 

Όνομα ΠΡΟΊόντος 25 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένlο δισκία 
Όνομα προϊόντος 50 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένlο δισκία 
Όνομα προϊόντος 100 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία 
Όνομα προϊόντος 200 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένlο δισκία 

Όνομα προϊόντος 15 mg καψάκια σκληρά 
Όνομα προϊόντος 25 mg καψάκια σκληρά 
Όνομα προϊόντος 50 mg καψάκια σκληρά 

2. ΠΟIΟTlΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένlο δισκίο περιέχει 25, 50, 100 ή 200 mg τοπιραμάτης. 
Κάθε καψάκιο, σκληρό περιέχει 15, 25 ή 50 mg τοπφαμάτης. 
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 

3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
Δισκία επικαλυμμένα με λεπτό υμένlο 
Καψάκια σκληρά 



Μονοθεραπεία επιληψίας 

4.2 
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4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 

Μονοθεραπεία σε ενήλικες, εφήβους και παιδιά ηλικίας άνω των 6 ετών με εστιακές επιληπτικές κρίσεις με 
ή χωρίς δευτερογενώς γενικευμένες κρίσεις και πρωτογενώς γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις. 

Συμπληρωματική θεραπεία για παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω, εφήβους και ενήλικες με κρίσεις εστιακής 
επιληψίας με ή χωρίς δευτερογενή γενίκευση ή πρωτογενώς γενικευμένες τονlκοκλονlκές κρίσεις και για τη 
θεραπεία των κρίσεων που σχετίζονται με το σύνδρομο Lennox-Gastaut. 

Η τοπιραμάτη ενδείκνυται σε ενήλικες για την προφύλαξη της ημικρανίας μετά από προσεκτική εκτίμηση 

των πιθανών εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών. Η τοπιραμάτη δεν προορίζεται για οξεία θεραπεία. 

Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 

Συνιστάται η θερσπεία να αρχίζει με μία χαμηλή δόση και να ακολουθεί εξατομίκευση της θεραπείας μέχρι 
τον προσδιορισμό της αποτελεσματικής δόσης. Η δόση και ο ρυθμός της εξατομίκευσης της θεραπείας θα 
πρέπει να ακολουθούν την κλινική απόκριση. 

Το Όνομα προϊόντος διατίθεται σε δισκία επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο και σε σκεύασμα σκληρού 
καψακίου. Συνιστάται ο μη τεμαχισμός των επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Το σκεύασμα 
σκληρού καψακίου παρέχεται γι' αυτούς τους ασθενείς που δεν μπορούν να καταπιούν δισκία, πχ παιδιά 
και ηλικιωμένους 

Τα σκληρά καψάκια του Όνομα πρΟϊόντος μπορούν να καταποθούν ολόκληρα ή μπορούν να χορηγηθούν 
μετά από προσεκτικό άνοιγμα του καψακίου και προσθήκη ολόκληρου του περιεχομένου τους σε μια μικρή 
ποσότητα (ένα κουταλάκι του τσαγιού) μαλακής τροφής. Αυτό το μίγμα φαρμακευτικού προϊόντος/τροφής 
πρέπει να καταποθεΙ αμέσως χωρίς να μασηθεί. Δεν πρέπει να φυλαχτεί για να χρησιμοποιηθεί αργότερα. 

Δεν είναι απαραίτητη η παρακολούθηση των συγκεντρώσεων της τοπιραμάτης στο πλάσμα, προκειμένου 
να βελτιστοποιηθεί η θεραπεία με το Όνομα προΙόντος. Σε σπάνιες περιπτώσεις, η προσθήκη της 
τοπιραμάτης στη φαινυτοΤνη μπορεί να απαιτήσει προσαρμογή της δόσης της φαινυτοΤνης για την επίτευξη 
βέλτιστης κλινικής έκβασης Η προσθήκη ή απόσυρση της φαινυτοί'νης και της καρβαμαζεπίνης στη 
συμπληρωματική θεραπεία με το Όνομα προϊόντος μπορεί να απαιτήσει προσαρμογή της δόσης του 
Όνομα πρΟϊόντος. 

Το Όνομα προϊόντος μπορεί να λαμβάνεται ανεξάρτητα από τα γεύματα. 

Σε ασθενείς με ή χωρίς ιστορικό επιληπτικών κρίσεων ή επιληψίας, τα αντιεπιληπτικά φάρμακα, 
συμπεριλαμβανομένης της τοπιραμάτης, θα πρέπει να διακόπτονται σταδιακά ώστε να ελαχιστοποιείται ο 
κίνδυνος κρίσεων ή αυξανόμενης συχνότητας κρίσεων. Σε κλινικές δοκιμές, οι ημερήσιες δοσολογίες 
μειώθηκαν σε εβδομαδιαία διαστήματα κατά 50-100 mg σε ενήλικες με επιληψία και κατά 25-50 mg σε 
ενήλικες που έλαβαν τοπιραμάτη σε δόσεις έως και 100 mg/ημέρα για τη θεραπεία προφύλαξης για την 
ημικρανία. Σε παιδlOτρlκές κλινικές δοκιμές, η τοπιραμάτη διεκόπη σταδιακά σε μια περίοδο 2-8 
εβδομάδων. 

Γενικά 

σταν η ταυτόχρονη χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρμάκων (ΑΕΦ) διακοπεί για να επιτευχθεί μονοθεραπεία 
με τοπιραμάτη, θα πρέπει να ληφθούν υπόψη οι επιδράσεις που μπορεί να έχει αυτό στον έλεγχο των 
επιληπτικών κρίσεων. Αν δεν υφίστανται λόγοι ασφάλειας που απαιτούν απότομη διακοπή των 
συγχορηγούμενων ΑΕΦ, συνιστάται βαθμιαία διακοπΓI με ρυθμό περίπου το ένα τρίτο της δόσης του 
συγχορηγούμενου ΑΕΦ κάθε 2 εβδομάδες 
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Όταν διακοπεί η χορήγηση φαρμακευτικών ΠΡΟΊόντων με ενζυμική επαγωγή, τα επίπεδα της τοπφαμάτης 
θα αυξηθούν, Μπορεί να χρειαστεί μείωση στη δοσολογία του Όνομα πρΟϊόντος (τοπιραμάτη), εάν υπάρξει 
κλινική ένδειξη. 

Ενήλικες 

Η δόση και η τιτλοποίηση πρέπει να καθοδηγούνται από την κλινική ανταπόκριση. Η τιτλοποίηση της 
θεραπείας θα πρέπει να ξεκινά με 25 mg το βράδυ για μία εβδομάδα. Η δοσολογία πρέπει, κατόπιν, να 
αυξάνεται σε διάστημα μίας (1) έως δύο (2) εβδομάδων με αυξήσεις των 25 ή 50 mg/ημέρα, χορηγούμενες 
σε δύο διαιρεμένες δόσεις. Αν ο ασθενής δεν μπορεί να ανεχθεί το σχήμα της εξατομίκευσης, μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν μικρότερες αυξήσεις ή μεγαλύτερα διαστήματα μεταξύ των αυξήσεων. 

Η συνιστώμενη αρχική ημερήσια δόση-στόχος της τοπιραμάτης ως μονοθεραπεία για ενήλικες είναι 
100 mg/ημέρα έως 200 mg/ημέρα χορηγούμενα σε δύο διαιρεμένες δόσεις. Η μέγιστη συνιστώμενη 
ημερήσια δόση είναι 500 mg/ημέρα σε 2 διαιρεμένες δόσεις. Ορισμένοι ασθενείς με ανθεκτικούς στη 
θεραπεία τύπους επιληψίας έχουν ανεχθεί μονοθεραπεία με τοπιραμάτη σε δόσεις 1,000 mg/ημέρα. Αυτές 
οι συνιστώμενες δοσολογίες εφαρμόζονται σε όλους τους ενήλικες συμπεριλαμβανομένων των 
ηλικιωμένων, όταν δεν συνυπάρχει νεφρική πάθηση. 

Παιδιατρικοί πληθυσμοί (παιδιά ηλικΙας άνω των 6 ετών) 

Η δόση και ο ρυθμός τιτλοποίησης στα παιδιά πρέπει να καθοδηγούνται από την κλινική έκβαση. Η 
θεραπεία των παιδιών ηλικίας άνω των 6 ετών πρέπει να αρχίζει με 0,5 έως 1 mg/kg το βράδυ για την 
πρώτη εβδομάδα. Η δοσολογία θα πρέπει, κατόπιν, να αυξάνεται σε διάστημα μίας (1) έως δύο (2) 
εβδομάδων με αυξήσεις των 0,5 έως 1 mg/kg/ημέρα, χορηγούμενη σε δύο διαιρεμένες δόσεις. Αν το παιδί 
δεν μπορεί να ανεχθεί το σχήμα εξατομίκευσης της θεραπείας, μπορούν να χρησιμοποιηθούν μικρότερες 
αυξήσεις ή μεγαλύτερα διαστήματα μεταξύ των αυξήσεων των δόσεων, 

Το συνιστώμενο εύρος της αρχικής δόσης-στόχου για μονοθεραπεία με τοπιραμάτη σε παιδιά ηλικίας άνω 
των 6 ετών είναι 10Ο mg/ημέρα ανάλογα με την κλινική ανταπόκριση (αντιστοιχεί περίπου σε 
2,0 mg/kg/ημέρα για παιδιά 6-16 ετών). 

Ενήλικες 

Η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά με 25 - 50 mg το βράδυ για μία εβδομάδα. Χρήση χαμηλότερων αρχικών 
δόσεων έχει αναφερθεί, αλλά δεν έχει μελετηθεί συστηματικά, Επομένως, ανά μία ή ανά δύο εβδομάδες, η 
δόση θα πρέπει να αυξάνεται κατά 25 50 mg/ημέρα και να λαμβάνεται σε δύο διαιρεμένες δόσεις. 
Ορισμένοι ασθενείς είναι δυνατό να επιτύχουν αποτελεσματικότητα με μία ημερήσια δόση. 

Σε κλινικές μελέτες ως συμπληρωματική θεραπεία, η δόση των 200 mg ήταν η μικρότερη αποτελεσματική 
δόση. Η συνήθης ημερήσια δόση είναι 200 - 400 mg σε δύο διαιρεμένες δόσεις. 

Αυτές οι συνιστώμενες δοσολογίες εφαρμόζονται σε όλους τους ενήλικες, συμπεριλαμβανομένων των 
ηλικιωμένων, όταν δεν συνυπάρχει νεφρική πάθηση (βλέπε παράγραφο 4.4). 

Παιδιατρικοί πληθυσμοί (παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω) 

Η συνιστώμενη συνολική ημερήσια δόση του Όνομα προϊόντος (τοπιραμάτη) ως συμπληρωματική 
θεραπεία είναι περίπου 5 έως 9 mg/kg/ημέρα σε δύο διαιρεμένες δόσεις. Η εξατομίκευση θα πρέπει να 
ξεκινά με 25 mg (ή λιγότερο, βάσει ενός διαστήματος εύρους από 1 έως 3mg/kg/ημέρα) κάθε βράδυ για την 
πρώτη εβδομάδα. Η δόση θα πρέπει, κατόπιν, να αυξάνεται σε διάστημα 1 έως 2 εβδομάδων με αυξήσεις 
των 1 έως 3 mg/kgJημέρα (χορηγούμενες σε δύο διαιρεμένες δόσεις), ώστε να επιτευχθεί η βέλτιστη κλινική 
ανταπόκριση, 

Ημερήσιες δόσεις έως και 30 mg/kg/ημέρα έχουν μελετηθεί και είναι γενικά καλά ανεκτές. 
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Ενήλικες 

Η συνιστώμενη συνολική ημερήσια δόση της τοπιραμάτης για την προφύλαξη της ημικρανίας είναι 100 

mg/ημέρα, χορηγούμενα σε δύο διαιρεμένες δόσεις. Η εξατομίκευση της θεραπείας θα πρέπει να ξεκινά με 
25 mg το βράδυ για μία εβδομάδα. Η δοσολογία θα πρέπει, κατόπιν, να αυξάνεται με αυξήσεις των 25 

mg/ημέρα με διάστημα 1 εβδομάδας. Αν ο ασθενής δεν μπορεί να ανεχθεί το σχήμα εξατομίκευσης, 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν μεγαλύτερα διαστήματα μεταξύ των προσαρμογών της δόσης. Ορισμένοι 
ασθενείς μπορεί να ωφεληθούν με συνολική ημερήσια δόση 50 mg/ημέρα. Ασθενείς έχουν λάβει συνολική 
ημερήσια δόση μέχρι και 200 mg/ημέρα. Παρόλο που αυτή η δόση μπορεί να είναι ωφέλιμη για ορισμένους 
ασθενείς, συνιστάται προσοχή λόγω μιας αυξημένης συχνότητας εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Παιδιατρικός πληθυσμός 

Το Όνομα προϊόντος (τοπιραμάτη) δεν συνιστάται για τη θεραπεία ή την πρόληψη της ημικρανίας σε παιδιά 
λόγω ανεπαρκών δεδομένων αναφορικά με την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα. 

Νεφρική δυσλειτουργία 

Σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία (CLCR :$ 60 mLImin) η τοπιραμάτη πρέπει να χορηγείται με προσοχή 
καθώς το πλάσμα και η νεφρική κάθαρση της τοπιραμάτης είναι μειωμένες. Οι ασθενείς με γνωστή νεφρική 
δυσλειτουργία μπορεί να χρειάζονται μεγαλύτερο χρονικό διάστημα για να φτάσουν τη σταθεροποιημένη 
κατάσταση σε κάθε δόση. 

Στην περίπτωση ασθενών με νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, από τη στιγμή που η τοπιραμάτη 
απομακρύνεται από το πλάσμα μέσω της ωμοκάθαρσης, θα πρέπει να χορηγείται μία συμπληρωματική 
δόση του Όνομα προϊόντος, ίση περίπου με το μισό της ημερήσιας δόσης, κατά τις ημέρες της 
αιμοκάθαρσης. Η συμπληρωματική δόση θα πρέπει να χορηγείται σε διαιρούμενες δόσεις κατά την αρχή 
και το τέλος της διαδικασίας της αιμοκάθαρσης. Η συμπληρωματική δόση ενδέχεται να διαφέρει ανάλογα 
με τα χαρακτηριστικά του εξοπλισμού που χρησιμοποιείται για την αιμοκάθαρση. 

Ηπατική δυσλειτουργία 

Σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία, η τοπιραμάτη πρέπει να χορηγείται με προσοχή 
καθώς η κάθαρση της τοπιραμάτης είναι μειωμένη. 

Ηλικιωμένοι 

Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης στον ηλικιωμένο πληθυσμό υπό την προϋπόθεση ότι η νεφρική 
λειτουργία είναι ανέπαφη. 

4.3 Αντενδείξεις 

Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. 

Προφύλαξη της ημικρανίας στην εγκυμοσύνη και σε γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία εάν 
δεν χρησιμοποιούν αποτελεσματικές μεθόδους αντισύλληψης. 

4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 

Σε περιπτώσεις όπου απαιτείται ιατρικά γρήγορη διακοπή της τοπιραμάτης, συστήνεται κατάλληλη 
παρακολούθηση (βλέπε παράγραφο 4.2 για περαιτέρω λεπτομέρειες). 

Όπως με άλλα ανTlεπlληΠTlκά φάρμακα, ορισμένοι ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν μια αύξηση στη 
συχνότητα εμφάνισης κρίσεων ή την εκδήλωση νέων τύπων κρίσεων με τοπιραμάτη. Αυτά τα φαινόμενα 
μπορεί να είναι το επακόλουθο μιας υπερδοσολογίας, μιας μείωσης στις συγκεντρώσεις του πλάσματος 
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Διαταραχές της διάθεσης/κατάθλιψη 

Αυτοκτονία/αυτοκτονικός ιδεασμός 

Νεφρολιθίαση 

Μειωμένη ηπατική λειτουργία 

Οξεία εμφάνιση μυωπίας και δευτερογενούς γλαυκώμαιρς κλειστής γωνίας 
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των ταυτόχρονα χρησιμοποιούμενων αντιεπιληΠTlκών, της προόδου της ασθένειας ή μιας παράδοξης 
δράσης. 

Η επαρκής ενυδάτωση είναι πολύ σημαντική κατά τη διάρκεια χρήσης της τοπιραμάτης. Η ενυδάτωση 
μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο νεφρολιθίασης (βλέπε παρακάτω). Η κατάλληλη ενυδάτωση πριν και κατά 
τη διάρκεια δραστηριοτήτων όπως άσκηση ή έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες μπορεί να μειώσει τον 
κίνδυνο ανεπιθύμητων αντιδράσεων που σχετίζονται με τη θερμοκρασία (βλέπε παράγραφο 4.8). 

Κατά τη διάρκεια θεραπείας με τοπιραμάτη παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης διαταραχών της 
διάθεσης και κατάθλιψης. 

Αυτοκτονικός lδεασμός και αυτοκτονική συμπεριφορά έχουν αναφερθεί σε ασθενείς, οι οποίοι 
θεραπεύτηκαν με αντι-επιληΠTlκούς παράγοντες σε αρκετές ενδείξεις. Μια μετα-ανάλυση των 
τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο μελετών των αντι-επιληπτικών φαρμάκων έχει δείξει 
ελάχιστα αυξημένο κίνδυνο αυτοκτονικού ιδεασμού και αυτοκτονικής συμπεριφοράς. Ο μηχανισμός αυτού 
του κινδύνου δεν είναι γνωστός και τα διαθέσιμα δεδομένα δεν αποκλείουν την πιθανότητα αυξημένου 
κινδύνου για την τοπιραμάτη. 

Σε διπλά τυφλές κλινικές δοκιμές, συμβάματα που σχετίζονται με αυτοκτονία (ιδεασμός αυτοκτονίας, 
απόπειρες αUΤOKToνίας και αυτοκτονία) συμβαίνουν με μια συχνότητα 0,5% στους ασθενείς που υπόκεινται 
σε θεραπεία με τοπιραμάτη (46 από τους 8.652 ασθενείς που υπόκεινται σε θεραπεία) και περίπου σε 
τριπλάσια υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σε σχέση με αυτούς που τους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο 
(0,2%; 8 από τους 4045 ασθενείς που υπόκεινται σε θεραπεία). 

Οι ασθενείς θα πρέπει, επομένως, να παρακολουθούνται για σημεία αυτοκτονικού lδεασμού και 
αυτοκτονικής συμπεριφοράς, και θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η κατάλληλη θεραπεία ΟΙ ασθενείς (και 
οι άνθρωποι που περιθάλπουν τους ασθενείς) θα πρέπει να συμβουλεύονται να αναζητούν ιατρική 
συμβουλή, σε περίπτωση που εμφανιστούν σημεία αυτοκτονικού ιδεασμού ή αυτοκτονικής συμπεριφοράς. 

Ορισμένοι ασθενείς, ειδικότερα εκείνοι με προδιάθεση για νεφρολιθίαση, ενδέχεται να αντιμετωπίζουν 
μεγαλύτερο κίνδυνο σχηματισμού νεφρικών λίθων και εμφάνισης των σχεTlζόμενων σημείων και 
συμπτωμάτων, όπως είναι ο κωλικός του νεφρού, ο νεφρικός πόνος ή ο λαγώνιος πόνος. 

Στους παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση νεφρολιθίασης περιλαμβάνονται ο προηγούμενος σχηματισμός 
λίθου, το οικογενειακό ιστορικό νεφρολιθιάσεων και η υπερασβεστιουρία. Κανένας από αυτούς τους 
παράγοντες κινδύνου δεν μπορεί αξιόπιστα να προβλέψει τον σχημαTlσμό λίθων κατά τη διάρκεια 
θεραπείας με τοπιραμάτη. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς, οι οποίοι λαμβάνουν άλλα φαρμαKεUΤΙKά προϊόντα 
που σχετίζονται με νεφρολιθίαση ενδέχεται να ανTlμετωπίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο. 

Σε ασθενείς με μειωμένη ηπατική λειτουργία, η τοπιραμάτη θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή καθώς η 
κάθαρση της τοπιραμάτης μπορεί να είναι μειωμένη. 

Σε ασθενείς που λαμβάνουν τοπιραμότη έχει αναφερθεί ένα σύνδρομο που αποτελείται από οξεία 

εμφάνιση μυωπίας σχετιζόμενης με δευτερογενές γλαύκωμα κλειστής γωνίας Τα συμπτώματα 

περιλαμβάνουν οξεία έναρξη μείωσης της οπτικής οξύτητας καιΙή οφθαλμικό πόνο. Τα οφθαλμολογικά 

ευρήματα μπορεί να περιλαμβόνουν μυωπία, μείωση του βάθους του πρόσθιου θαλάμου, οφθαλμική 

υπεραιμία (ερυθρότητα) και αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση. Μπορεί να παρουσιαστεί ή να μην παρουσιαστεί 

μυδρίαση. Το σύνδρομο αυτό μπορεί να σχετίζεται με συλλογή υγρού ύπερθεν του ακτινωτού σώματος 

που έχει σαν αποτέλεσμα την πρόσθια μετατόπιση του φακού και της ίριδας με αποτέλεσμα την ανόπτυξη 

δευτερογενούς γλαυκώματος κλειστής γωνίας Τα συμπτώματα τυπικό εμφανίζονται μέσα στον 10 μήνα 

5 



Μεταβολικό οξέωση 

Διατροφικό συμπλήρωμα 

Δυσανεξία στη λακτόζη (συμπληρώνεται ανάλογα με το σκεύασμα) 

Δυσανεξ{α στη σουκρόζη (συμπληρώνεται ανάλογα με το σκεύασMJ1 
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Σε αντίθεση με το πρωτογενές γλαύκωμα ανοιχτής γωνίας, 

το οποίο είναι σπάνιο σε ηλικία κάτω των 40 ετών, το δευτερογενές γλαύκωμα κλειστής γωνίας που 

σχετίζεται με την τοπιραμάτη έχει αναφερθεί σε παιδιατρικούς ασθενείς, όπως και σε ενήλικες Η θεραπεία 
περιλαμβάνει διακοπή της τοπιραμάτης, το συντομότερο δυνατό, σύμφωνα με την κρίση του θεράποντος 
ιατρού, και κατάλληλα μέτρα για τη μείωση της ενδοφθάλμιας πίεσης. Τα μέτρα αυτά γενικά οδηγούν στη 
μείωση της ενδοφθάλμιας πίεσης 

από την έναρξη της θεραπείας με τοπιραμάτη 

Η αυξημένη ενδοφθάλμια οποιασδήποτε αιτιολογίας, αν δεν θεραπευτεί, μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρά 
επακόλουθα, συμπεριλαμβανομένης της μόνιμης απώλειας της όρασης 

Πρέπει να αποφασιστεί εάν οι ασθενείς με ιατορικό οφθαλμικών διαταραχών πρέπει να υπόκεινται σε 
θεραπεία με τοπιραμάτη. 

Υπερχλωραιμία, υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (non-anion gap), μεταβολική οξέωση (δηλαδή 
μειωμένα διττανθρακικά στον ορό κάτω από τα φυσιολογικά όρια αναφοράς απουσία αναπνευστικής 
αλκάλωσης) σχετίζεται με τη θεραπεία με τοπιραμάτη. Αυτή η μείωση των διττανθρακικών στον ορό 
οφείλεται στην ανασταλτική δράση της τοπιραμάτης στη νεφρική καρβονlκή ανυδράση. Γενικά, η μείωση 
των διττανθρακικών παρουσιάζεται στην αρχή της θεραπείας παρόλο που μπορεί να εμφανιστεί 
οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Αυτές οι μειώσεις είναι συνήθως ήπιες έως μέτριες 
(μέσος όρος μείωσης 4 mmol/I σε δόσεις των 100 mgfημέρα ή περισσότερο σε ενήλικες και σε περίπου 6 
mg/kg/ημέρα σε παιδιατρικούς ασθενείς). Σπάνια, οι ασθενείς εμφάνισαν μειώσεις σε τιμές κάτω των 10 
mmol/l. Οι καταστάσεις ή ΟΙ θεραπείες που μπορεί να προδιαθέτουν την οξέωση (όπως νεφροπάθεια, 
σοβαρές αναπνευστικές διαταραχές, επιληψία, διάρροια, εγχείρηση, κετογενή δίαιτα ή συγκεκριμένα 
φαρμακευτικά προϊόντα) μπορεί να λειτουργήσουν αθροιστικά στη μείωση των διττανθρακικών λόγω της 
επίδρασης της τοπιραμάτης. 

Η χρόνια μεταβολική οξέωση αυξάνει τον κίνδυνο σχηματισμού νεφρόλιθου και δυνητικά μπορεί να 
οδηγήσει σε οστεοπενία. 

Η χρόνια μεταβολική οξέωση σε παιδιατρικούς ασθενείς μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένους ρυθμούς 
ανάπτυξης. Η επίδραση της τοπιραμάτης στα επακόλουθα που σχετίζονται με τα οστά δεν έχει ερευνηθεί 
συστηματικά σε παιδιατρικούς πληθυσμούς ή πληθυσμούς ενηλίκων. 

Ανάλογα με τις υποκείμενες καταστάσεις, συνιστάται κατάλληλη αξιολόγηση, συμπεριλαμβανομένων των 
επιπέδων των διττανθρακικών στον ορό, κατά τη θεραπεία με τοπιραμάτη. Εάν εμφανιστεί και μεταβολική 
οξέωση η οποία επιμένει, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η δυνατότητα μείωσης της δόσης ή η διακοπή της 
θεραπείας με τοπιραμάτη (με σταδιακή διακοπή). 

Η τοπιραμάτη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με καταστάσεις ή θεραπείες που 
αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης. 

Ορισμένοι ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν απώλεια σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια θεραπείας με 
τοπιραμάτη. Συνιστάται η παρακολούθηση των ασθενών που ακολουθούν θεραπεία με τοπιραμάτη για 
απώλεια σωματικού βάρους Συμπλήρωμα διατροφής ή αυξημένη πρόσληψη τροφής θα πρέπει να ληφθεί 
υπόψη αν ο ασθενής χάνει βάρος ενώ λαμβάνει τοπιραμάτη. 

Τα δισκία Όνομα προϊόντος περιέχουν λακτόζη. ΑσθενεΙς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσσνεξίας 
στη γαλακτόζη, ανεπάρκειας Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφησης γλυκόζης - γαλακτόζης δεν θα πρέπει να 
λαμβάνουν αυτό το φάρμακο. 

Τα καψάκια Όνομα προϊόντος περιέχουν σουκρόζη. Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα 
δυσανεξίας στη φρουκτόζη, δυσαπορρόφησης γλυκόζης - γαλακτόζης ή ανεπάρκειας σουκράσης­
ισομαλτάσης δεν θα πρέπει να λαμβάνουν αυτό το φάρμακο. 
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Επιδράσεις του Όνομα πρΟϊόντος σε άλλα αντιεπιληπτικά φαρμακευτικά προϊόντα 

Επιδράσεις των άλλων αντιεπιληΠTlκών φαρμακευτικών προϊόντων στο Όνομα προΊόντος 

1 

Άλλες αλληλεπιδράσεις φαρμακευτικού προϊόντος 

4.5 

ΔΜ 

Η προσθήκη του Όνομα προϊόντος σε άλλα αντιεπιληΠTlκά φάρμακα (φαινυτOίiιη, καρβαμαζεπίνη, 

ΔΔ YEΓJ-E.4250-] 3/3 

(24α) 

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης 

βαλπροικό οξύ, φαινοβαρβιτάλη, πριμιδόνη) δεν έχει καμία επίδραση στις συγκεντρώσεις 
σταθεροποιημένης κατάστασης στο πλάσμα, εκτός από τις περιστασιακές περιπτώσεις ασθενών, όπου η 
προσθήκη του Όνομα προϊόντος στη φαινυτοϊνη είναι δυνατό να προκαλέσει αύξηση των συγκεντρώσεων 
της φαινυτOίiιης στο πλάσμα. Αυτό πιθανόν οφείλεται στην αναστολή ενός ειδικού πολυμορφικού 
lσοενζύμου (CYP2C19). Συνεπώς, κάθε ασθενής σε θεραπεία με φαινυτoϊvη, ο οποίος εμφανίζει κλινικά 
σημεία ή συμπτώματα τοξικότητας, θα πρέπει να παρακολουθεί τα επίπεδα της φαινυτOίiιης, 

Μια φαρμακοκινηTlκή μελέτη αλληλεπίδρασης σε ασθενείς με επιληψία υπέδειξε ότι η προσθήκη 
τοπιραμάτης στη λαμοτριγίνη δεν είχε καμία επίδραση στη συγκέντρωση της λαμοτριγίνης στη 
σταθεροποιημένη κατάσταση με δόσεις τοπιραμάτης 100 έως 400 mg/ημέρα. Επίσης, δεν υπήρξε 
μεταβολή στη συγκέντρωση της τοπιραμάτης στο πλάσμα στη σταθεροποιημένη κατάσταση κατά τη 
διάρκεια ή μετά την απομάκρυνση της θεραπείας με λαμοτριγίνη (μέση δόση 327 mg/ημέρα). 

Η τοπιραμάτη αναστέλλει το ένζυμο CYP2C 19 και μπορεί να παρεμποδίζει άλλες ουσίες οι οποίες 
μεταβολίζονται μέσω αυτού του ενζύμου (πχ, διαζεπάμη, ιμιπραμίνη, μοκλοβεμίδη, proguaniI, 
ομεπραζόλη). 

Η φαινυτοΊνη και η καρβαμαζεπίνη μειώνουν τις συγκεντρώσΕ!ς της τοπιραμάτης στο πλάσμα. Η προσθήκη 
ή απόσυρση της φαινυτοί'νης ή της καρβαμαζεπίνης στη θεραπεία με Όνομα προϊόντος είναι δυνατό να 
απαιτεί τη ρύθμιση της δόσης του τελευταίου. Αυτό θα πρέπει να γίνει με τιτλοδότηση της θεραπείας μέχρι 
την εμφάνιση κλινικού αποτελέσματος. Η προσθήκη ή απόσυρση του βαλπροϊκού οξέος δεν προκαλεί 
κλινικά σημαντικές αλλαγές στις συγκεντρώσεις του Όνομα προϊόντος στο πλάσμα και, επομένως, δεν 
εγγυάται τη ρύθμιση της δοσολογίας του Όνομα προϊόντος. Τα αποτελέσματα αυτών των 
αλληλεπιδράσεων συνοψίζονται στον ακόλουθο πίνακα: 

Συγχορηγούμενα ΑΕΦ Συγκέντρωση ΑΕΦ Συγκέντρωση Όνομα 
προϊόντος 

....... 

Καρβαμαζεπίνη (CBZ) ....... ! 

Βαλπροϊκό οξύ ....... ....... 


Φαινοβαρβιτάλη ....... ....... 

Φαινοβαρβιτάλη <--+ ΔΜ 

Πριμιδόνη ....... 

+-> = Καμία επίδραση στη συγκέντρωση του πλάσματος (( 15% μεταβολή) 
** = Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα αυξάνουν σε μεμονωμένους ασθενείς 
! = Μείωση των συγκεντρώσεων στο πλάσμα 
ΔΜ = Δεν μελετήθηκε 
ΑΕΦ = ανTlεπιληπτικό φάρμακο 

Διγοξίνη 

Σε μία μελέτη μίας δόσης, η περιοχή της διγοξίνης ορού κάτω από την καμπύλη συγκέντρωσης του 
πλάσματος (AUC) μειώθηκε κατά 12%, λόγω ταυτόχρονης χορήγησης του Όνομα προϊόντος. Η κλινική 
σημασία αυτής της παρατήρησης δεν έχει ακόμα διευκρινισθεί. Κατά την προσθήκη ή απομάκρυνση του 
Όνομα προϊόντος, σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με διγοξίνη, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη 
προσοχή στο συνήθη έλεγχο της διγοξίνης ορού. 

7 



ΔΔΥΕΠ-Ε.4250-] 3/3 
(24α) 

Κατασταλτικά του ΚΝΣ 

Η ταυτόχρονη χορήγηση του Όνομα προϊόντος και αλκοόλ ή άλλων φαρμακευτικών προϊόντων 
κατασταλTlκών του ΚΝΣ δεν έχει εκτιμηθεί σε κλινικές μελέτες. Συνιστάται η μη ταυτόχρονη χρήση του 
Όνομα προϊόντος με αλκοόλ ή άλλα φαρμακευτικά πρΟϊόντα κατασταλτικά του ΚΝΣ. 

Υπερικό/ Βαλσαμόχορτο St John's Wort (Hypericum perforatum) 

Με ταυτόχρονη χορήγηση τοπιραμάτης και υπερlKOύl βαλσαμόχορτου St John's Wort μπορεί να 
παρατηρηθεί ένας κίνδυνος μειωμένων συγκεντρώσεων του πλόσματος που έχει ως αποτέλεσμα την 
απώλεια της αποτελεσματικότητας. Δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες που αξιολογούν αυτήν την πιθανή 
αλληλεπίδραση. 

Από του στόματος χορηγούμενα αντισυλληπτικά 

Σε μία φαρμακοκινητική μελέτη αλληλεπίδρασης σε υγιείς εθελοντές με ταυτόχρονη χορήγηση 
συνδυασμένου από του στόματος αντισυλληπτικού ιδιοσκευάσματος που περιείχε 1 mg νορεθινδρόνης 
(ΝΕΤ) και 35 μg αιθινυλοιστραδιόλης (ΕΕ), το Όνομα προϊόντος χορηγούμενο απουσία άλλων φαρμάκων 
σε δόσεις των 50 έως 200 mg/ημέρα, δεν συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντικές αλλαγές στη μέση έκθεση 
(AUC) σε κάθε ένα από τα συστατικά του από του στόματος χορηγούμενου αντισυλληπτικού. Σε μία άλλη 
μελέτη, η έκθεση στην ΕΕ ήταν aTaTIOTlKd σημαντικά μειωμένη σε δόσεις των 200,400 και 800 mg/ημέρα 
(18%,21% και 30%, αντιστοίχως) όταν χορηγήθηκε ως συμπληρωματική θεραπεία σε επιληπτικούς 
ασθενείς που λόμβαναν βαλπροικό οξύ. Και στις δύο μελέτες, το Όνομα προϊόντος (50-200 mg/ημέρα σε 
υγΙΕίς Εθελοντές και 200-800 mg/ημέρα σε επιληπτικούς ασθενείς) δεν επέδρασε σημαντικά στην έκθεση 
στη ΝΕΤ. Παρόλο που υπήρχε μια δοσοεξαρτώμενη ελόττωση στην έκθεση στην ΕΕ για δόσεις μπαξύ 
200-800mg/ημέρα (σε Επιληπτικούς ασθενείς), δεν υπήρξε σημαντική δοσοεξαρτώμενη αλλαγή στην 
έκθεση στην ΕΕ για δόσεις των των 50-200mg/ημέρα (σε υγιείς εθελοντές). Η κλινική σημαντικότητα των 
αλλαγών που παρατηρήθηκαν δεν είναι γνωστή. Η πιθανότητα μειωμένης αντισυλληπτικής 
αΠΟΤΕλεσματικότητας και αυξημένης αιμορραγίας εκ διαφυγής θα πρέπει να ληφθεί υπ' όψη σε ασθενείς 
που λαμβάνουν συνδυασμένη θεραπεία από του στόματος χορηγούμενων αντισυλληπτικών με Όνομα 
ΠΡΟϊόντος. Οι ασθενείς που λαμβάνουν αντισυλληπτικά που περιέχουν οιστρογόνα, θα πρέπει να 
ερωτώνται για να αναφέρουν οποιαδήποΤΕ αλλαγή στο τύπο αιμορραγίας τους. Η αντισυλληπτική 
αποτελεσματικότητα μπορεί να μειωθεί ακόμα και σε απουσία αιμορραγίας εκ διαφυγής. 

Λίθιο 

Σε υγιείς εθελοντές, παρατηρήθηκε μείωση (18% για την AUC) στη συστηματική έκθεση για το λίθιο κατά τη 
διάρκεια της ταυτόχρόνης χορήγησης με τοπιραμάτη 200 mg/ημέρα. Σε ασθενείς με διπολική διαταραχή, οι 
φαρμακοκlνητικές ιδιότητες του λιθίου δεν επηρεάστηκαν κατά τη διάρκεια θεραπείας με τοπιραμάτη σε 
δόσεις των 200 mg/ημέρα. Παρόλα αυτά, παρατηρήθηκε αύξηση στη συστηματική έκθεση (26% για την 
AUC) μετά από δόσεις τοπιραμάτης έως και 600 mg/ημέρα. Τα επίπεδα του λιθίου θα πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη συγχορήγηση με τοπιραμάτη. 

Ρισπεριδόνη 

Μελέτες αλληλεπίδρασης φαρμάκου- φαρμάκου, οι οποίες πραγματοποιήθηκαν υπό συνθήκες χορήγησης 
εφάπαξ δόσης σε υγιείς εθελοντές και πολλαπλών δόσεων σε ασθενείς με διπολική διαταραχή οδήγησαν 
σε παρόμοια αποτελέσματα. Όταν χορηγήθηκε ταυτόχρονα με την τοπιραμάτη σε κλιμακούμενες δόσεις 
των 100, 250 και 400 mg/ημέρα, εμφανίστηκε μείωση στη συστηματική έκθεση στη ρισπεριδόνη 
(χορηγούμενη σε δόσεις που ποικίλουν από 1 έως 6 mg/ημέρα) (16% και 33% για την AUC 
σταθεροποιημένης κατάστασης σε δόσεις των 250 και 400 mg/ημέρα, αντιστοίχως). Παρόλα αυτά, οι 
διαφορές στην AUC για την ολική ενεργή ποσότητα μεταξύ της θεραπείας μόνο με ρισπεριδόνη και της 
συνδυαστικής θεραπείας με τοπιραμάτη δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Παρατηρήθηκαν ελάχιστες 
τροποποιήσεις σης φαρμακοκlνητικές ιδιότητες του συνολικού ενεργού τμήματος (ρισπεριδόνη συν 9-
υδροξυρισπεριδόνη) και καμία τροποποίηση στην 9- υδροξυρισπεριδόνη. Δεν υπήρξαν σημαντικές αλλαγές 
στη συστηματική έκθεση του συνολικού ενεργού τμήματος της ρισπεριδόνης ή στην τοπιραμάτη. Όταν η 
τοπιραμάτη προστέθηκε σε ήδη υπάρχουσα θεραπεία με ρισπεριδόνη (1-6 mg/ημέρα), οι ανεπιθύμητες 
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ενέργειες που αναφέρθηκαν ήταν συχνότερες σε σχέση με τις ανεπιθύμητες ενέργειες πριν την εισαγωγή 
της τοπιραμάτης (250-400 mg/ημέρα) (90% και 54 % αντίστοιχα). Οι πιο συχνά αναφερόμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες μετά την προσθήκη της τοπιραμάτης στη θεραπεία με ρισπεριδόνη ήταν: υπνηλία 
(27% και 12%), παραισθησία (22% και 0%) και ναυτία (18% και 9% αντίστοιχα) 

Υδροχλωροθειαζίδη (HCTZ) 

Μια μελέτη αλληλεπίδρασης μεταξύ φαρμάκων που έγινε σε υγιείς εθελοντές αξιολόγησε τη 
φαρμακοκινητική της HCTZ σε σταθεροποιημένη κατάσταση (25 mg q24h) και της τοπιραμάτης, 
χορηγούμενες χωριστά και ταυτόχρονα. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδεικνύουν ότι η Cmax της 
τοπιραμάτης αυξήθηκε κατά 27% και η AUC της τοπιραμάτης αυξήθηκε κατά 29%, όταν η HCTZ 
προστέθηκε στην τοπιραμάτη. Η κλινική σημασία αυτής της μεταβολής δεν είναι γνωστή. Η προσθήκη της 
HCTZ στη θεραπεία με τοπιραμάτη μπορεί να απαιτεί προσαρμογή της δόσης της τοπιραμάτης. Η 
φαρμακοκινητική της HCTZ σε σταθεροποιημένη κατάσταση δεν επηρεάστηκε σημαντικά από την 
ταυτόχρονη χορήγηση τοπιραμάτης Τα κλινικά εργαστηριακά αποτελέσματα υπέδειξαν μειώσεις στο κάλιο 
του ορού μετά από χορήγηση τοπιραμάτης ή HCTZ, οι οποίες ήταν μεγαλύτερες όταν η HCTZ και η 
τοπιραμάτη χορηγήθηκαν σε συνδυασμό. 

Μετφορμίνη 

Μια μελέτη αλληλεπίδρασης μεταξύ φαρμάκων που έγινε σε υγιείς εθελοντές αξιολόγησε τη 
φαρμακοκινητική της μετφορμίνης και της τοπιραμάτης σε σταθεροποιημένη κατάσταση στο πλάσμα κατά 
τη χορήγηση μόνο μετφορμίνης και κατά την ταυτόχρονη χορήγηση μετφορμίνης και τοπιραμάτης Τα 
αποτελέσματα αυτής της μελέτης υπέδειξαν ότι η μέση Cmax και η μέση AUCO-12h της μετφορμίνης 
αυξήθηκαν κατά 18% και 25% αντίστοιχα, ενώ η μέση CLlF μειώθηκε κατά 20% όταν η μετφορμίνη 
χορηγήθηκε ταυτόχρονα με την τοπιραμάτη. Η τοπιραμάτη δεν επηρέασε το tmax της μετφορμίνης. Η κλινική 
σημασία αυτής της επίδρασης της τοπιραμάτης στη φαρμακοκινητική της μετφορμίνης δεν είναι σαφής Η 
κάθαρση της από του στόματος τοπιραμάτης στο πλάσμα φαίνεται να είναι μειωμένη όταν χορηγείται μαζί 
με τη μετφορμίνη. Η έκταση της αλλαγής στην κάθαρση δεν είναι γνωστή. Η κλινική σημασία αυτής της 
επίδρασης της μετφορμίνης στη φαρμακοκινηTlκή της τοπιραμάτης δεν είναι σαφής 

Κατά την προσθήκη ή απόσυρση του Όνομα προίόντος σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με 
μετφορμίνη, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην τακτική παρακολούθηση για τον ικανοποιητικό 
έλεγχο της διαβητικής τους κατάστασης. 

Πιογλιταζόνη 

Μια μελέτη αλληλεπίδρασης μεταξύ φαρμάκων που έγινε σε υγιείς εθελοντές αξιολόγησε τη 
φαρμακοκlνηTlκή της τοπιραμάτης και της πιογλιταζόνης σε σταθεροποιημένη κατάσταση, χορηγούμενες 
χωριστά και ταυτόχρονα. Παροτηρήθηκε μια μείωση κατά 15% στην AUCt•ss της πιογλιταζόνης χωρίς 
μεταβολή στη Cmax,ss. Αυτό το εύρημα δεν ήταν στατιστικά σημαντικό. Επίσης, παρατηρήθηκε μια μείωση 
κατά 13% και 16% στις Cmax,ss και AUCt•ss αντιστοίχως, του ενεργού ύδροξυ-μεταβολίτη, όπως επίσης και 
μια μείωση κατά 60% στη Cmax.ss και ΑUCτ•ss του ενεργού κετο-μεταβολίτη. Η κλινική σημασία αυτών των 
ευρημάτων δεν είναι γνωστή. Κατά την προσθήκη του Όνομα προϊόντος σε θεραπεία με πιογλιταζόνη ή 
κατά την προσθήκη πιογλιταζόνης στη θεραπεία με το Όνομα πρΟϊόντος, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη 
προσοχή στην τακτική παρακολούθηση για τον ικανοποιητικό έλεγχο της διαβητικής κατάστασης των 
ασθενών. 

Γλιβουρίδη 

Μια μελέτη αλληλεπίδρασης μεταξύ φαρμάκων, η οποία πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 
2 αξιολόγησε τις φαρμακοκινητlκές ιδιότητες της γλιβουρίδης σε σταθεροποιημένη κατόσταση (5 mg/ημέρα) 
ως μονοθεραπεία, και ταυτόχρονα με την τοπιραμάτη (150 mgΙημέρα). Υπήρξε μείωση 25% στην AUC24 
της γλιβουρίδης κατά τη διάρκεια χορήγησης της τοπιραμάτης. Η συστηματική έκθεση των ενεργών 
μεταβολιτών, 4-trans-hydroxy-glyburide (Μ1) και 3-cis-hydroxyglyburide (Μ2), μειώθηκε επίσης κατά 13% 
και 15%, αντιστοίχως. Οι φαρμακοκlνητικές ιδιότητες της τοπιραμάτης σε σταθεροποιημένη κατάσταση δεν 
επηρεάστηκαν από την ταυτόχρονη χορήγηση της γλιβουρίδης 
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μελέτες αλληλεπίδρασης μεταξύ 

φαρμάκου3 

του 

Αλοπεριδόλη 

(από <--> 
και 

ΔΜ 

ΔΜ 
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Κατά την προσθήκη της τοπιραμάτης στη θεραπεία με γλιβουρίδη ή κατά την προαθήκη γλιβουρίδης στη 
θεραπεία με τοπιραμάτη, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην τακτική παρακολούθηση των 
ασθενών για ικανοποιητικό έλεγχο της διαβητικής τους κατάσιασης. 

Παράγοντες προδιάθεσης στη νεφρολιθίαση 

Το Όνομα πρΟϊόντος, όταν χρησιμοποιείται ταυτόχρονα με άλλους παράγοντες προδιάθεσης στη 
νεφρολιθίαση, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο νεφρολιθίασης. Κατά τη διάρκεια χρήσης του Όνομα 
προϊόντος, παράγοντες σαν αυτούς θα πρέπει να αποφεύγονται καθώς μπορεί να δημιουργήσουν ένα 
φυσιολογικό περιβάλλον, το οποίο αυξάνει τον κίνδυνο σχηματισμού λίθων στα νεφρά. 

Βαλπροϊκό οξύ 

Η ταυτόχρονη χορήγηση τοπιραμάτης και βαλπροϊκού οξέος έχει συσχετιστεί με υπεραμμωνιαιμία με ή 
χωρίς εγκεφαλοπάθεια σε ασθενείς που έχουν δείξει ανοχή σε κάθε ένα από τα φαρμακευτικά προϊόντα ως 
μονοθεραπεία. Σης περισσότερες περιπτώσεις, τα συμπτώματα και τα σημεία υποχώρησαν με τη διακοπή 
κάθε ενός φαρμακευτικού προίόντος. Αυτή η ανεπιθύμητη αντίδραση δεν οφείλεται σε φαρμακοκινηηκή 
αλληλεπίδραση. Δεν έχει τεκμηριωθεί συσχέτιση της υπεραμμωνιαιμίας με την τοπιραμάτη ως 
μονοθεραπεία ή ως ταυτόχρονη θεραπεία με άλλα αντι-επιληΠTlκά. 

Έχουν πραγματοποιηθεί κλινικές μελέτες για να εκτιμηθεί η πιθανή φαρμακοκlνηTlκή αλληλεπίδραση 
μεταξύ της τοπιραμάτης και άλλων παραγόντων. Οι μεταβολές ατη Cmax ή την AUC ως αποτέλεσμα των 
αλληλεπιδράσεων συνοψίζονται παρσκάτω. Η δεύτερη στήλη (συγκέντρωση συγχορηγούμενου φαρμάκου) 
περιγράφει 11 συμβαίνει στη συγκέντρωση του συγχορηγούμενου φαρμάκου που αναφέρεται στην πρώτη 
στήλη όταν προστίθεται η τοπιραμάτη. Η τρίτη στήλη (συγκέντρωση τοπιραμάτης) περιγράφει πως η 
συγχορήγηση του φαρμάκου που αναφέρεται στην πρώτη στήλη τροποποιεί τη συγκέντρωση της 
τοπιραμάτης. 

Περίληψη των αποτελεσμάτων από τις πρόσθετες κλινικές φαρμακοκlνητικές 
φαρμάκων 

Συγχορηγούμενο 
φαρμακο 

Συγκέντρωση 
συγχορηγούμενου 

Συγκέντρωση 
τοπιραμάτης a 

Αμιτριπτυλίνη <--> 20% αύξηση στη C και 
max 

AUC του μεταβολίτη 
νορτριπτιλίνη 

Διϋδροεργοταμίνη 
στόματος 

υποδόρια) 
<--> 31 % αύξηση στην AUC του ΔΜ 
μειωμένου μεταβολίτη 

Προπρανολόλη <--> 17% αύξηση στη C της 4- 9% και 16% αύξηση στη 

ΟΗ προπρανολόλης 
ma. 

Cmax, 

(τοπιραμάτη 50 mg q12h) 9% και 17% αύξηση στην 
AUC (40 και 80 mg 
προπρανολόλη q12h 
αντίστοιχα) 

Σουματριπτάνη (από του <--> 
στόματος και υποδόρια) 

Πιζοτιφένιο 

Διλτιαζέμη 25% μείωση στην AUC της 20% αύξηση στην AUC 
διλτιαζέμης και 18% μείωση στη 
ΟΕΑ, και +--> για DEM* 
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Βενλαφαξίνη +-+ +-+ 

Φλουνaριζίνη 16% αύξηση στην AUC +-+ 
b 

50 
a % οι τιμές υποδεικνύουν τις μεταβολές της μέσης Cmax ή AUC κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας σε σχέση με τη μονοθεραπεία 
<-> = Καμία επίδραση στη Cmax και AUC (::> 15% μεταβολή) της μητρικής ουσίας 

ΔΜ := Δεν μελετήθηκε 
*DEA := des acetyl diltiazem, ΟΕΜ N-demethyl diltiazem
b 

Η AUC της φλουναριζίνης αυξήθηκε κατά 14% στους ασθενείς που έλαβαν μόνο 

φλουναριζίνη. Η αύξηση στην έκθεση μπορεί να αποδοθεί στη συγκέντρωση κατά την 

επίτευξη σταθερής κατάστασης 


4.6 Κύηση και γαλαυχία 

Η τοπιραμάτη ήταν τερατογόνος σε ποντίκια, αρουραίους και κουνέλια. Στους αρουραίους, η τοπιραμάτη 
διαπερνά το φράγμα του πλακούντα. 

Δεν υπάρχουν επαρκείς και καλά ελεγχόμενες μελέτες με Όνομα προίόντος σε έγκυες γυναίκες 

Καταγεγραμμένα δεδομένα κυήσεων υποδεικνύουν ότι μπορεί να υπάρχει μια συσχέτιση μεταξύ της 
χρήσης του Όνομα προϊόντος κατά τη διάρκεια της κύησης και συγγενών δυσπλασιών (π.χ. 
κρανιοπροσωπικά ελλείμματα, όπως λαγώχειλος/λυκόστομα, υποσπαδίας και ανωμαλίες στις οποίες 
εμπλέκονται διάφορα συστήματα του σώματος). Αυτό έχει αναφερθεί με την τοπιραμάτη ως μονοθεραπεία 
και την τοπιραμάτη ως μέρος δοσολογικού σχήματος πολυθεραπείας. Αυτά τα δεδομένα πρέπει να 
ερμηνεύονται με προσοχή, καθότι χρειάζονται περισσότερα δεδομένα ώστε να αναγνωριστούν οι αυξημένοι 
κίνδυνοι δυσπλασιών. 

Επιπλέον, δεδομένα από αυτές τις καταγραφές και άλλες μελέτες υποδεικνύουν ότι, σε σύγκριση με τη 
μονοθεραπεία, μπορεί να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος τερατογόνων επιδράσεων, οι οποίες σχετίζονται με 
τη χρήση αντι-επιληπτικών φαρμάκων σε συνδυαστική θεραπεία. 

Σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία συνιστάται η χρήση αποτελεσματικής αντισύλληψης. 

Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει έκκριση της τοπιραμάτης στο γάλα. Η έκκριση της τοπιραμάτης στο 
ανθρώπινο γάλα δεν έχει εκτιμηθεί σε ελεγχόμενες μελέτες. Περιορισμένες παρατηρήσεις σε ασθενείς 
υποδεικνύουν εκτενή έκκριση της τοπιραμάτης στο θηλάζον γάλα. Δεδομένου ότι πολλά φαρμακευτικά 
προϊόντα εκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα, πρέπει να παρθεί απόφαση για τη συνέχιση ή μη του 
θηλασμού ή για τη διακοπή/αποχή από τη θεραπεία με τοπιραμάτη λαμβάνοντας υπόψη τη σπουδαιότητα 
του φαρμακευτικού προϊόντος για τη μητέρα (παράγραφος 4.4). 

Ένδειξη Επιληψίας 

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η τοπιραμάτη πρέπει να συνταγογραφείταl μετά από πλήρη ενημέρωση 
της γυναίκας για τους γνωστούς κινδύνους της ανεξέλεγκτης επιληψίας στην εγκυμοσύνη και τους πιθανούς 

κινδύνους του φαρμακευτικού προϊόντος στο έμβρυο. 

Ένδειξη Προφύλαξης της Ημικρανίας 

Η τοπιραμάτη αντενδείκνυται στην εγκυμοσύνη και σε γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία 

εάν δεν χρησιμοποιείται μια αποτελεσματική μέθοδος αντισύλληψης (βλέπε παράγραφο 4.3 και 4.5 

Αλληλεπιδράσεις με από του στόματος χορηγούμενα αντισυλληπτικά). 

4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων 

Η τοπιραμάτη ενεργεί στο κεντρικό νευρικό σύστημα και είναι δυνατό να προκαλέσει υπνηλία, ζάλη ή άλλα 

σχετικά συμπτώματα. Ενδέχεται, επίσης, να προκαλέσει οπτικές διαταραχές και/ή θολή όραση. Αυτές οι 

ανεπιθύμητες αντιδράσεις θα μπορούσαν να είναι δυνητικά επικίνδυνες για τους ασθενείς που οδηγούν ή 

χειρίζονται μηχανήματα, τουλάχιστον μέχρι να εδραιωθεί η εμπειρία του κάθε ασθενούς με το φαρμακευτικό 
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στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 

μηχανημάτων. 
Δεν πραγματοποιήθηκαν μελέτες σχετικά με τις επιδράσεις 

4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Η ασφάλεια της τοπιραμάτης αξιολογήθηκε από μια βάση δεδομένων κλινικών μελετών, η οποία 
αποτελείται από 4.111 ασθενείς (3.182 σε τοπιραμάτη και 929 σε εικονικό φάρμακο), οι οποίοι συμμετείχαν 
σε 20 διπλά τυφλές μελέτες και 2.847 ασθενείς, οι οποίοι συμμετείχαν σε 34 μελέτες ανοιχτού σχεδιασμού, 
αντιστοίχως, για την τοπιραμάτη ως συμπληρωματική θεραπεία των πρωτευόντων γενικευμένων τονlκο­
κλονlκών κρίσεων, των κρίσεων εστιακής επιληψίας, των κρίσεων που σχετίζονται με το σύνδρομο Lennox­
Gastaυt, τη μονοθεραπεία για τη νέα ή πρόσφατα διαγνωσμένη επιληψία ή την προφύλαξη από την 
ημικρανία. Η πλειοψηφία των ΑΕ ήταν ήπια έως μέτρια σε σοβαρότητα. Οι ΑΕ που εντοπίστηκαν στις 
κλινικές μελέτες και κατά τη διάρκεια της εμπειρίας μετά από την κυκλοφορία (όπως υποδεικνύεται από το 
«*)) ) αναφέρονται με βάση τη συχνότητά τους στις κλινικές μελέτες στον Πίνακα 1. Οι συχνότητες που 
έχουν καθοριστεί είναι οι εξής 

Πολύ συχνές 2:1/10 
Συχνές 2:1/100 έως <1/10 
Όχι συχνές 2:1/1.000 έως <1/100 
Σπάνιες 2:1/10.000 έως <1/1.000 
Άγνωστης συχνότητας δεν μπορεί να εκτιμηθεί από τα διαθέσιμα δεδομένα 

Οι περισσότερο συχνές ΑΕ (αυτές που εμφάνιζαν συχνότητα >5% και μεγαλύτερη από αυτή που 
παρατηρήθηκε στο εικονικό φάρμακο σε τουλάχιστον 1 ένδειξη σε διπλά τυφλές ελεγχόμενες μελέτες με 
τοπιραμάτη) περιλαμβάνουν: ανορεξία, μειωμένη όρεξη, βραδυφρενία, κατάθλιψη, διαταραχή της 
γλωσσικής έκφρασης, αϋπνία, μη φυσιολογικό συντονισμό, διαταραχή στην προσοχή, ζάλη, δυσαρθρία, 
δυσγευσία, υποαισθησία, λήθαργο, επηρεασμένη μνήμη, νυσταγμό, παραlσθησΙα, υπνηλία, τρόμο, 
διπλωπία, θολή όραση, διάρροια, ναυτία, κόπωση, ευερεθιστότητα και μειωμένο σωματικό βάρος. 

Οι ΑΕ που αναφέρθηκαν συχνότερα (22πλάσlο) σε παιδιά απ' ότι σε ενήλικες σε διπλά τυφλές ελεγχόμενες 
μελέτες περιλαμβάνουν: μειωμένη όρεξη, αυξημένη όρεξη, υπερχλωραιμική οξέωση, υποκαλιαιμΙα, μη 
φυσιολογική συμπεριφορά, επιθετικότητα, απάθεια, αρχική αϋπνία. αυτοκτονlκό lδεασμό, διαταραχή στην 
προσοχή, λήθαργο, διαταραχή του κιρκαδιανού ρυθμού του ύπνου, κακή ποιότητα ύπνου, αυξημένη 
δακρύρροια, φλεβοκομβlκή βραδυκαρδία, αίσθημα ασθένειας κοι ενόχληση στη βάδιση. 

Οι ΑΕ που αναφέρθηκαν σε παιδιά αλλά όχι σε ενήλικες σε διπλά τυφλές ελεγχόμενες μελέτες 
περιλαμβάνουν: ηωσινοφιλία, ψυχοκινητική υπερδραστηριότητα, ίλιγγο, εμετό, υπερθερμία, πυρεξία και 
ανικανότητα μάθησης. 
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1: Ανε:ιτιθύι:ιηn:ς Αντιδράσεις Φαρμάκου της Τοπιραμάτης 

Συστήματος 
γνωστές 

Καρδιακές 

Διαταραχές του 

συστήματος 

σωματικό 
βάρος 

Αναιμία 

Διαταραχή 

επηρεασμέ-

ψυχοκινητι-
κές 
ικανότητες, 
σπασμός, μη 

τρόμος, 
λήθαργος, 
υποαισθησί-

τις εκούσιες 

διαδοχικές 

αριθμός 
λευκοκυττά-

λεμφαδενοπά-
θεια, 
ηωσινοφιλία 

σπασμός 
ρυθμού του 
ύπνου, 

έλλειμμα στα υπεραισθη-

σύνθετες υποσμία. 

κρίσεις. τρόμος, 

εκροή σιέλου 

υπερβολικός 
ύπνος, 

επαναλαμβα-

υποκινησία, 

πτωχή 
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Κατηγορία Πολύ συχνές Συχνές 	 Όχι συχνές Σπάνιες Μη 
Οργάνου 

Έρευνες Μειωμένο Αυξημένο Παρουσία Μειωμένα 
κρυστάλλων διττανθρακι-σωματικό 

βάρος" 	 στα ούρα, μη κά αίματος 
φυσιολογική 
βάδιση σε 

εξετάσεις, 
μειωμένος 

ρων 

Βραδυκαρδία, 
διαταραχές 	 φλεβοκομβική 

βραδυκαρδία, 
αίσθημα 
παλμών 

Διαταραχές του Λευκοπενία. Ουδετεροπε-
αl μοποl ητι κού 	 θρομ βοπενία, νία" 
και του 
λεμφικού 
συστήματος 

Παραισθησία, Επηρεασμένο Απραξία. 
νευρικού υπνηλία στην επίπεδο διαταραχή, 

Ζάλη προσοχή, συνείδησης. του 
επηρεασμέν κιρκαδιανού 
η μνήμη. γενικευμένης 
αμνησία, επιληψίας, 
νοητική 
διαταραχή, οπτικά πεδία, σία, 
επηρεασμέν 
η διανοητική εστιακές ανοσμία, 
κατάσταση, επιληπτικές ιδιοπαθής 

νες διαταραχή ακινησία, μη 
λόγου, απόκριση σε 
ψυχοκινητική ερεθίσματα 
υπερδραστηρl-
ότητα, 

φυσιολογι- συγκοπή, 
κός διαταραχή 
συντονισμός. αισθητικότη-

τας, ακουσία 

από το στόμα, 
α, 
νυσταγμός, 
δυσγευσία, αφασία, 
διαταραχή 
της νόμενη ομιλία, 
ισορροπίας, 
δυσαρθρία, δυσκινησία. 
τρόμος κατά ζάλη θέσης, 
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καταστολή ύπνου, 

δυστονία, 

οπτική 
θεια*, 
διαταραχή 

γής, 

νη αντίληψη 

βλεφάρου*, 
νυκταλωπία, 

ριος, 

ωτός, 

οξύτητας 

Δύσπνοια, 

συστήματος, 
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κινήσεις, ποιότητα 

αίσθηση 
εγκαύματος, 
απώλεια 
αισθητικότη-
τας, 
παροσμία, 
παρεγκεφαλι-
δικό 
σύνδρομο, 
δυσαισθησία, 
υΠOγΕUσία, 
λήθαργος, 
αδεξιότητα, 
αύρα, αγευσία, 
δυσγραφΙα, 
δυσφασία, 
περιφερική 
νευροπάθεια, 
προσυγκοπή, 

μυρμηκίαση 

Οφθαλμικές Θαμπή Οπτική Eτερόπλεu- Γλαύκωμα 
διαταραχές όραση, οξύτητα ρη τύφλωση, κλειστής 

διπλωπία, μειωμένη, παροδική γωνίας*, 
σκότωμα, τύφλωση, ωχροπά-

διαταραχή μυωπία*, μη γλαύκωμα, 
φυσιολογικό διαταραχή 
αίσθημα στον της κινητικότη-
οφθαλμό*, προσαρμο- τας του 
ξηροφθαλμία, οφθαλμού* 
φωτοφοβία, διαταραγμέ-
βλεφαρόσπα-
σμος, του οπτικού 
δακρύρροια βάθους, 
αυξημένη, σκιαστικό 
φωτοψία, σκότωμα, 
μυδρίαση, οίδημα 
πρεσβυωπία 

αμβλυωπία 

Διαταραχές του Ίλιγγος, Κώφωση, 
ωτός και του εμβοές, κώφωση 
λαβυρίνθου ωταλγία ετερόπλευρη, 

κώφωση 
νευροαισθητή-

δυσφορία του 

έκπτωση της 
ακουστικής 

Διαταραχές του Δύσπνοια μετά 
αναπνευστικού επίσταξη, κόπωσης, 

ρινική υπερέκκριση 
του θώρακα και συμφόρηση, παραρρινίων 
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του κόλπων, 

Ναυτία, 
δυσκοιλιότη-

άνω γαστροοισο-
φαγική 

δυσπεψία, 
κοιλιακό 

του 

κοιλιακή 
κοιλιακή 

απόπνοια, 

Νεφρολιθία- Λιθίαση Λιθίαση 
ση, ουρητήρα, 

οδών, 
ρία, 

οξέωση' 
αιματουρία, 

Τοξική 

ερύθημα', 
ερύθημα, οσμή 

κή, 
εξάνθημα, 
δυσχρωματι-

προσώπου 

μωκοί άκρου' 
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ρινόρροια 
μεσοθωρακίου δυσφωνία 

Διαταραχές του Έμετος, Παγκρεατίτι-
δα,γαστρεντερικού διάρροια 

τα, άλγος μετεωρισμός, 

κοιλιακής 
χώρας, παλινδρόμη-

ση,άλγος 
κάτω κοιλιακής 

άλγος, χώρας, 
ξηροστομία, υπαισθησία 
δυσφορία στόματος, 

ουλορραγία, 
στομάχου, διάταση της 
στοματική κοιλίας, 
παραισθησί- επιγαστρική 
α, δυσφορία, 
γαστρίτιδα, 

δυσφορία 
ευαισθησία, 
υπερέκκριση 
σιέλου, άλγος 
του στόματος, 

γλωσσοδυνία 

Διαταραχές των 
νεφρών και των ουροφόρων 
ουροφόρων πολλακιου- νεφροσωλη-

ναριακήοδών ακράτεια 
δυσουρία ούρων, 

ακράτεια, 
επιτακτική 
ούρηση, 
κωλικός 
νεφρού, άλγος 
νεφρού 

Διαταραχές του Αλωπεκία, Ανιδρωσία, Σύνδρομο 
δέρματος και εξάνθημα, υπαισθησία Stevens- επιδερμική 
του υποδόριου κνησμός του Johnson*, νεκρόλυ-
ιστού προσώπου, πολύμορφο ση' 

κνίδωση, 

γενικευμένος δέρματος μη 
κνησμός, φυσιολογι-
κηλιδώδες 

σμός 

περικογχικό 
οίδημα', 
εστιασμένη 

δέρματος, κνίδωση 
αλλεργική 
δερματίτιδα, 
οίδημα του 

Διαταραχές του Αρθραλγία, Διόγκωση Δυσφορία 
μυοσκελεTlκού άρθρωσης', 
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σfιKrι διαταραχή, 	
��----------_. --� 

μυοσκελετι-
κός πόνος 

Διαταραχές του Μεταβολική 

πολυδιψία 

Λοιμώξεις και 
Τιδα 

Αγγειακές Φαινόμενο 

υπόταση, 

Γενικές 

γριππώδης 
της οδού τητα, 
χορήγησης 

περιφερική 

μέθης, 

εκνευρισμού 

Κοινωνικές 

Αλλεργικό 

οίδημα του 

τα 

κού 

Ιδεασμός 
διαταραχές 

πανικού, 
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συστήματος και σπασμοί, μυοσκελετική 
του συνδετικού μυαλγία, δυσκαμψία, 
ιστού μυϊκές λαγόνιο άλγος, 

δεσμιδώσεις, μυϊκή κόπωση 
μυϊκή 
αδυναμία, 

του θώρακα 

Υπερχλωραι-Ανορεξία, 
μειωμένη οξέωση, μlκή οξέωσημεταβολισμού 

κοι της θρέψης όρεξη υποκαλιαιμία, 
αυξημένη 
όρεξη, 

παρασιτώσεις 
Ρινοφαρυγγί-

Raynaudδιαταραχές 
Υπόταση, 
ορθοστατική 

έξαψη, εξάψεις 

Κόπωση 	 Πυρεξία, Υπερθερμία, Οίδημα 
εξασθένιση, δίψα, προσώπου,διαταραχές και 
ευερεθιστό- ασβέστωσηκαταστάσεις 

συνδρομή*, 
διαταραχή 
του 

νωθρότητα, 

βαδίσματος, ψυχρότητα, 
αίσθηση μη αίσθηση 
φυσιολογική, 
αίσθημα αίσθηση 
κακουχίας 

Ανικανότητα 
περιστάσεις μάθησης 

Διαταραχές του ΥπερευOl-
ανοσοποιητι- σθησία 
κού 

οίδημα*, 

συστήματος 	 επιπεφυκό-

Διαταραχές του Στυτική 
αναπαραγωγι- δυσλειτουργί-

α, σεξουαλική 
συστήματος και δυσλειτουργία 
του μαστού 

Μανία,Ψυχιατρικές Κατάθλιψη Βραδυφρε-
νΙα, αϋπνία, αυτοκτονίας, ανοργασμlα, 
διαταραχή απόπειρα διαταραχή 
γλωσσικής αυτοκτονίας, 
εκφράσεως, ψευδαίσθηση, διαταραχή 
άγχος, ψυχωσική στη 

------"--�----_. !" 	 �_#. __________ __ 
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___ κή διάθεση 

Σημεία συμπτώματα 

τικής 

ΔΔ ΥΕΠ-Ε.4250-13/3 
(24α) 

* εντοπίστηκε ως ΑΕ κατά τις αυθόρμητες αναφορές μετά από την κυκλοφορία. Η συχνότητά 
τους υπολογίστηκε βάσει των δεδομένων των κλινικών δοκιμών. 

Υπερδοσολογία 

και 

κατάσταση, 
αποπροσανα 
-τολισμός, 
επιθετικότη­
τα, μεταβολή 
διάθεσης, 
διέγερση, 
διακυμάν­
σεις της 
συναισθημα­

διάθεσης, 
καταθλιπτική 
διάθεση, 
οργή, μη 
φυσιολογική 
συμπεριφορ 
ά 

�_���	

 __� 

ακουστική διέγερση, 
ψευδαίσθηση, αίσθημα 
οπτική απελπισίας*, 
ψευδαίσθηση, ανώμαλος 
απάθεια, οργασμός, 
απουσία υπομανία, 
αυθόρμητου οργασμός 
λόγου, μειωμένος 
διαταραχή 
ύπνου, 
επίδραση στην 
ευστάθεια, 
γενετήσια 
ορμή 
μειωμένη, 
ανησυχία, 
κλάμα, 
δυσφημία, 
ευφορική 
συναισθημα­
τική διάθεση, 
παράνοια, 
εμμονή, 
προσβολή 
πανικού, 
εύκολο κλάμα, 
διαταραχή 
διαβάσματος, 
αρχική αϋπνία, 
επίπεδο 
συναίσθημα, 
σκέψη μη 
φυσιολογική, 
απώλεια της 
γενετήσιας 
ορμής, 
νωθρός, 
αϋπνία κατά τη 
μέση του 
ύπνου, εύκολη 
διάσπαση 
προσοχής, 
πολύ πρωινή 
αφύπνιση, 
αντίδραση 
πανικού, 
εξηρμένη 
συναισθηματι­

Έχει αναφερθεί υπερδοσολογία τοπιραμάτης. Τα σημεία και συμπτώματα περιλάμβαναν σπασμούς, 
νωθρότητα, διαταραχές του λόγου, θολή όραση, διπλωπία, επηρεασμένη διανοητική ικανότητα, λήθαργο, 
μη φυσιολογικό συντονισμό, καταπληξία, υπόταση, κοιλιακό πόνο, διέγερση, ζάλη και κατάθλιψη. Οι 
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Θεραπεία 
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κλινικές συνέπειες δεν ήταν σοβαρές στις περισσότερες περιπτώσεις, αλλά έχουν αναφερθεί θάνατοι μετά 
από υπερδοσολογίες με πολλά φαρμακευτικά προϊόντα συμπερlλσμβανομένης της τοπιραμάτης. 

Υπερδοσολογία με τοπιραμάτη μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή μεταβολική οξέωση (βλέπε παράγραφο 

4.4), 

Στην οξεία υπερδοσολογία με τοπιραμάτη, εάν η πρόσληψη είναι πρόσφατη, το στομάχι θα πρέπει να 
κενωθεί αμέσως με πλύση στομάχου ή πρόκληση εμετού, Έχει αποδειχθεί ίπ vitro ότι ο ενεργοποιημένος 
άνθρακας απορροφά την τοπιραμάτη, Η θεραπεία θα πρέπει να είναι κατάλληλα υποστηρικτική και ο 
ασθενής θα πρέπει να ενυδατώνεται καλά, Η αιμοκάθαρση έχει δειχτεί ότι είναι ένας αποτελεσματικός 
τρόπος απομάκρυνσης της τοπιραμάτης από το σώμα. 

5. ΦAPMAKOΛOΓlKEΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες 

Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: άλλα αντιεπιληπτικά, παρασκευάσμστα κατά της ημικρανίας, κωδικός 
ATC: ΝΟ3ΑΧ11 

Η τοπιραμάτη ταξινομείται ως σουλφαματο-μονοσακχαρίτης. Ο ακριβής μηχανισμός σύμφωνα με τον οποίο 
η τοπιραμάτη ασκεί τις αντιεπιληπτικές επιδράσεις και τις επιδράσεις της για την προφύλαξη από την 
ημικρανία δεν είναι γνωστός. ΗλεκτροφυσlOλογικές και βιοχημικές μελέτες σε καλλιεργημένους νευρώνες 
έχουν εντοπίσει τρεις ιδιότητες που μπορεί να συμβάλλουν στην αντιεπιληπτική αποτελεσματικότητα της 
τοπιραμάτης. 

Δυναμικά ενέργειας που προκλήθηκαν επανειλημμένα από εμμένουσα αποπόλωση των νευρώνων 
ανεστάλησαν από την τοπιραμάτη κατά χρονο-εξαρτώμενο τρόπο, δηλωτικό μιας εξαρτώμενης από την 
κατάσταση δράσης αποκλεισμού του διαύλου του νατρίου, Η τοπιραμάτη αύξησε τη συχνότητα στην οποία 
η y-aminobutyrate (GABA) ενεργοποίησε τους υποδοχείς GABAA, και βελτίωσε την ικανότητα των GABA να 
επάγουν ροή ιόντων του χλωρίου μέσα στους νευρώνες υποδηλώνοντας ότι η τοπιραμάτη ενισχύει τη 
δραστηριότητα αυτού του ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή. 

Η επίδραση αυτή δεν εμποδίστηκε από τη φλουμαζενίλη, έναν ανταγωνιστή των βενζοδιαζεπινών, ούτε 
αύξησε η τοπιραμάτη τη διάρκεια του χρόνου ανοίγματος ενός καναλιού, διαφοροποιώντας την τοπιραμάτη 
από τα βαρβιτουρικά, τα οποία ρυθμίζουν τους υποδοχείς GABAA. 

Καθώς το αντιεπιληπτικό προφίλ της τοπιραμάτης διαφοροποιείται σημαντικά από αυτό των 
βενζοδιαζεπινών. μπορεί να ρυθμίζει έναν μη ευαίσθητο στις βενζοδιαζεπίνες υποτύπο του υποδοχέα 
GABAA. Η τοπιραμάτη ανταγωνίστηκε την ικανότητα της καινάτης στην ενεργοποίηση του υποτύπου 
kainate/AMPA (α -amίno-3-hydroxy-5-methylίsoxazole-4-propionic acid) του υποδοχέα του διεγερτικού 
αμlνοξέος (γλουταμινlκό), αλλά δεν είχε καμία εμφανή επίδραση στη δράση του N-methyl-D-aspartate 
(ΝΜΟΑ) στον ΝΜΟΑ υπότυπο υποδοχέα. Αυτές οι επιδράσεις της τοπιραμάτης εξαρτιόνταν από τη 
συγκέντρωση σε εύρος 1 μΜ έως 200 μΜ, με ελάχιστη παρατηρηθείσα δραστηριότητα στα 1 μΜ έως 
10 μΜ. 

Επιπρόσθετα, η τοπιραμάτη αναστέλλει μερικά lσοένζυμα της καρβονlκής ανυδράσης. Αυτή η 
φαρμακολογική επίδραση είναι πολύ ασθενέστερη από αυτή της ακεταζολαμίδης, γνωστού αναστολέα της 
καρβονικής ανυδράσης, και δεν φαίνεται να συνιστά σημαντικό κομμάτι της αντιεπιληπτικής δράσης της 
τοπιραμάτης. 

Σε μελέτες σε ζώα, η τοπιραμάτη παρουσιάζει αντισπασμωδική δράση σε δοκιμασίες μεγίστης έκλυσης 
σπασμών με ηλεκτροσόκ σε αρουρσίους και ποντικούς και είναι αποτελεσματική σε «επιληπτικά μοντέλα» 
τρωκτικών, τα οποία περιλαμβάνουν τονικές κρίσεις και κρίσεις τύπου αφαίρεσης στον αυθόρμητα 
επιληπτικό αρουραίο (SER) και τονικές και κλονικές κρίσεις που προξενούνται στους αρουραlους με 
διέγερση της αμυγδαλής ή με ολική ισχαιμία. Η τοπιραμάτη είναι μόνο ασθενώς δραστική στην αναστολή 
κλονlκών κρίσεων που προκαλούνται από τον ανταγωνιστή του υποδοχέα GABAA, pentylenetetrazole. 
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Μελέτες σε ποντίκια που έλαβαν ταυτόχρονη χορήγηση τοπιραμάτης και καρβαμαζεπίνης ή 
φαινοβαρβιτάλης έδειξαν συνεργική αντιεπιληπτική δράση, ενώ ο συνδυασμός με φαlνυτοΤνη έδειξε 
αθροιστική αντιεπιληπτική δράση. Σε καλά ελεγχόμενες μελέτες προσθήκης, δεν εμφανίστηκε συσχέτιση 
μεταξύ των συγκεντρώσεων της τοπιραμάτης στο πλάσμα και της κλινικής του αποτελεσματικότητας. Δεν 
έχουν εμφανιστεί ενδείξεις ανοχής στον άνθρωπο. 

Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες 

Το επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο και 10 σκληρό καψάκιο είναι βιοϊσοδύναμα σκευάσματα. 

Το φαρμακοκινητικό προφίλ της τοπιραμάτης συγκρινόμενο με άλλα ανΤιεπlληπτικά φάρμακα δείχνει ένα 
μακρύ χρόνο ημιζωής στο πλάσμα, γραμμική φαρμακοκινητική, επικρατούσα νεφρική κάθαρση, απουσία 
από σημαντική πρωτεϊνική σύνδεση και έλλειψη από κλινικά σχετικούς ενεργούς μεταβολίτες. 

Η τοπιραμάτη δεν είναι ισχυρός επαγωγέας μεταβολιζόμενων από φάρμακο ενζύμων, μπορεί να χορηγηθεί 
ανεξάρτητα από τα γεύματα και δεν είναι απαραίτητη η τακτική παρακολούθηση των συγκεντρώσεων της 
τοπιραμάτης στο πλάσμα. Στις κλινικές μελέτες, δεν υπήρξε σαφής συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων 
στο πλάσμα και της αποτελεσματικότητας ή των ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Απορρόφηση 
Η απορρόφηση της τοπιραμάτης είναι καλή και ταχεία. Μετά από του στόματος χορήγηση 100 mg 
τοπιραμάτης σε υγιή άτομα, επιτεύχθηκε μέση ανώτερη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) 1,5 μg/ml μέσα 

αε 2 έως 3 ώρες (Τmax). 

Με βάσ� την ανάκτηση της ραδιενέργειας από τα ούρα, το μέσο ποσοστό απορρόφησης μιας δόσης από 
100 mg 4C_ τοπιραμάτη ήταν τουλάχιστον 81%. Δεν παρατηρείται κλινικά σημαντική επίδραση της τροφής 
στη βιοδιαθεσιμότητα της τοπιραμάτης. 

Κατανομή 
Γενικά, το 13 έως 17% της τοπφαμάτης δεσμεύεται στην πρωτεΤνη του πλάσματος. Έχει παρατηρηθεί 
σημείο δέσμευσης μικρής ικανότητας για την τοπιραμάτη στα/πάνω στα ερυθροκύτταρα με κορεσμό πάνω 
από συγκεντρώσεις πλάσματος των 4 μg/mΙ Ο όγκος της κατανομής ποικίλε αντίστροφα με τη δόση. Ο 
μέσος φαινόμενος όγκος κατανομής ήταν 0,80 έως 0,55 I/kg για απλές δόσεις εύρους από 100 έως 1200 
mg. Εντοπίστηκε επίδραση του γένους ατον όγκο κατανομής, με τις τιμές για τις γυναίκες να είναι περίπου 
50% των αντίστοιχων για τους άνδρες. Αυτό αποδόθηκε στο μεγαλύτερο ποσοστό σωματικού λίπους στις 
γυναίκες ασθενείς και δεν έχει κλινικές συνέπειες. 

Μεταβολισμός 
Η τοπιραμάτη δεν μεταβολίζεται εκτενώς (- 20%) σε υγιείς εθελοντές. Μεταβολίζεται σε ποσοστό μέχρι 
50% σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγείται αντιεπιληπτική θεραπεία με γνωστούς επαγωγείς ενζύμων, 
οι οποίοι εμπλέκονται στο μεταβολισμό των φαρμάκων. Έξι μεταβολίτες, οι οποίοι σχηματίστηκαν μέσω 
υδροξυλίωσης, υδρόλυσης και γλυκουρονιδοποίησης έχουν απομονωθεί, χαρακτηριστεί και αναγνωριστεί 
από το πλάσμα, τα ούρα και τα κόπρανα των ανθρώπων. Ο κάθε μεταβολίτης αναπαριστά λιγότερο από το 
3% της συνολικής ραδιενέργειας που εκκρίνεται μετά από τη χορήγηση 14C_ τοπιραμάτη. Εξετάσθηκαν δύο 
μεταβολίτες, οι οποίοι διατήρησαν το μεγαλύτερο τμήμα της δομής της τοπιραμάτης, και βρέθηκε ότι έχουν 
μικρή ή καθόλου αντισπασμωδlκή δράση. 

Απέκκριση 
Στους ανθρώπους, η κύρια οδός απέκκρισης της αμετάβλητης τοπιραμάτης και των μεταβολιτών της είναι 
μέσω των νεφρών (τουλάχιστον 81% της δόσης). Το 66% περίπου μιας δόσης 14C_ τοπιραμάτη εκκρίθηκε 
αμετάβλητο στα ούρα σε διάστημα τεσσάρων ημερών. Μετά από δοσολόγηση δις ημερησίως με 50 mg και 
100 mg τοπιραμάτης, η μέση νεφρική κάθαρση ήταν περίπου 18 ml/min και 17 ml/min, αντιστοίχως. 
Υπάρχουν ενδείξεις νεφρικής σωληναριακής επαναρρόφησης της τοπιραμάτης. Αυτό υποστηρίχθηκε από 
μελέτες σε αρουραίους όπου η τοπιραμάτη συγχορηγήθηκε με προβενεσίδη και παρατηρήθηκε σημαντική 
αύξηση στη νεφρική κάθαρση της τοπιραμάτης. Συνολικά, η κάθαρση στο πλάσμα είναι περίπου 20 έως 30 
ml/min στους ανθρώπους μετά από χορήγηση από του στόματος. 

Η τοπιραμάτη παρουσιάζει χαμηλή μεταβλητότητα στις συγκεντρώσεις του πλάσματος μεταξύ των 
διαφόρων ατόμων, και έχει, επομένως, προβλέψιμη φαρμακοκινητική. Η φαρμακακlνηTlκή της τοπιραμάτης 
είναι γραμμική με κάθαρση πλάσματος σταθερή και την περιοχή κάτω από την καμπύλη συγκέντρωσης στο 
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Παιδιατρικός πληθυσμός (φαρμακοκινητική, έως 12 ετών) 

5.3 
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πλάσμα να αυξάνει κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο σε ένα εύρος 100 έως 400 mg απλής από του στόματος 
δόσης σε υγιείς εθελοντές. Οι ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι δυνατό να χρειαστούν 4 
έως 8 ημέρες προκειμένου να φθάσουν σε επίπεδα σταθερής κατάστασης στο πλάσμα. Η μέση Cmax μετά 
από πολλαπλές, δύο φορές την ημέρα, από του στόματος λαμβανόμενες δόσεις των 100 mg σε υγιή άτομα 
ήταν 6,76 μg/ml. Μετά από χορήγηση πολλαπλών δόσεων από 50 και 100 mg τοπιραμάτης δύο φορές την 
ημέρα, η μέση ημιπερίοδος ζωής στο πλάαμα ήταν περίπου 21 ώρες. 

Η ταυτόχρονη χορήγηση δόσεων τοπιραμάτης, 100 έως 400 mg δύο φορές την ημέρα, με φOlνυτοϊνη ή 
καρβαμαζεπίνη δείχνει ανάλογες με τη δόση αυξήσεις στις συγκεντρώσεις στο πλάσμα της τοπαριμάτης. 

Η κάθαρση της τοπιραμάτης από το πλάσμα και τους νεφρούς μειώνεται στους ασθενείς με διαταραγμένη 
νεφρική λειτουργία (CLCR � 60 ml/min), όπως επίσης μειώνεται η κάθαρση από το πλάσμα στους ασθενείς 
σε τελικό στάδιο νεφροπάθειας. Ως εκ τούτου, αναμένονται υψηλότερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα 
τοπιραμάτης σε σταθεροποιημένη κατάστααη για μια συγκεκριμένη δόση σε ασθενείς με διαταραγμένη 
νεφρική λειτουργία σε σύγκριση μΕ αυτούς μΕ φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η τοπιρσμάτη 
απομακρύνεται αποτελεσματικά από το πλάσμα μΕ αιμοκάθαρση. 

Η κάθαρση της τοπιραμάτης στο πλάσμα μειώνΕται στους ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ηπατική 
ανεπάρκεια. 

Η κάθαρση της τοπιραμάτης από το πλάσμα δεν μεταβάλλεται στους ηλικιωμένους ασθενείς απουσία 
υποκείμενης νεφροπάθειας. 

Η φαρμακοκινητική της τοπιραμάτης σε παιδιά, όπως και στους ενήλικες που λαμβάνουν επιπρόσθετη 
θεραπεία, είναι γραμμική, με κάθαρση ανεξάρτητη της δόσης και συγκεντρώσεις σταθερής κατάστασης στο 
πλάσμα, οι οποίες αυξάνονται κατ' αναλογία με τη δόση. Τα παιδιά, παρόλα αυτά, έχουν μία υψηλότερη 
κάθαρση και βραχύτερη ημιπερίοδο ζωής. Συνεπώς, οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα της τοπιραμάτης για 
την ίδια δόση σε mg/kg μπορεί να είναι χαμηλότερες στα παιδιά σε σύγκριση με τους ενήλlκες. Όπως και 
στους ενήλικες, η επαγωγή ανTlεπιληπτικών φαρμάκων από ηπατικά ένζυμα ελαττώνει τις συγκεντρώσεις 
σταθεροποιημένης κατάστασης στο πλάσμα. 

Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια 

Σε μη κλινικές μελέτες γονιμότητας, παρά την τοξικότητα από τη μητέρα και τον πατέρα σε δόση τόσο 
χαμηλή όσο 8 mg/kg/ημέρα, δεν παρατηρήθηκαν επιδράσεις στη γονιμότητα σε αρσενικούς και θηλυκούς 
αρουραίους με δόσεις έως και 100 mg/kg/ημέρα. 

Σε προκλινικές μελέτες, η τοπιραμάτη εμφανίστηκε να έχει τερατογενείς δράσεις στα είδη που μελετήθηκαν 
(ποντίκια, αρουραίους ΚΟΙ κουνέλια). Στα ποντίκια, το σωματικό βάρος του εμβρύου κοι η σκελετική 
οστεοποίηση μειώθηκαν σε δόση 500 mg/kg/ημέρα σε συνδυασμό με την τοξικότητα από τη μητέρα. Τα 
συνολικά νούμερα των εμβρυϊκών δυσπλασιών στα ποντίκια αυξήθηκαν για όλες τις ομάδες θεραπείας 
φαρμάκου (20, 100 και 500 mg/kg/ημέρα). 

Στους αρουραίους, η δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα από τη μητέρα και η εμβρυϊκή τοξικότητα (μειωμένο 
σωματικό βάρος του εμβρύου και/ ή σκελετική οστεοποίηση) παρατηρήθηκαν σε δόσεις μικρότερες των 
20 mg/kg/ημέρα με τερατογενείς δράσεις (ελλείμματα άκρου και δακτύλου) σε δόσεις 400 mg/kg/ημέρα και 
άνω. Στα κουνέλια, η δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα από τη μητέρα παρατηρήθηκε σε δόσεις μικρότερες των 
1 Ο mg/kg/ημέρα με εμβρυϊκή τοξικότητα (αυξημένη θνησιμότητα) σε δόσεις μικρότερες των 35 mg/kg/ημέρα 
και τερατογενείς δράσεις (δυσπλασίες πλευράς και σπονδύλου) σε δόση 120 mg/kg/ημέρα. 

Οι τερατογενείς δράσεις που παρατηρήθηκαν στους αρουραίαυς και τα κουνέλια ήταν παρόμοιες με αυτές 
που παρατηρήθηκαν με τους αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης, οι οποίες δεν έχουν συσχετιστεί με 
δυσπλασίες σε ανθρώπους. Οι επιδράσεις στην ανάπτυξη υποδηλώνονταν επίσης από μικρότερα 
σωματικά βάρη κατά τη γέννηση και κατά τη διάρκεια της γαλουχίας των νεογνών από θηλυκούς 
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αρουραίους οι οποίοι λάμβαναν 20 ή 100 mg/kg/ημέρα κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. 

Στους σρουραίους, η τοπιρσμάτη διαπερνά τον πλακούντιο φραγμό. 


Σε νεαρής ηλικίας αρουραίους, από την ημερήσια από του στόματος χορήγηση τοπιραμάτης σε δόσεις έως 
και 300 mg/kg/ημέρα κατά τη διάρκεια της περιόδου ανάπτυξης που αντιστοιχεί στη νηπιακή, παιδική και 
εφηβική ηλικία προέκυψε το συμπέρασμα ότι οι τοξικότητες ήταν παρόμοιες με αυτές των ενήλικων ζώων 
(μειωμένη κατανάλωση τροφής με μειωμένη αύξηση σωματικού βάρους, κεντρολοβιώδης ηπατοκυτταρική 
υπερτροφία). Δεν παρατηρήθηκαν σχετικές επιδράσεις στην ανάπτυξη των μακριών οστών (κνήμη) ή στην 
πυκνότητα των μεταλλικών στοιχείων των οστών (μηριαίο οστό), στον απογαλακτισμό και στην 
αναπαραγωγική ανάπτυξη, στην νευρολογική ανάπτυξη (συμπεριλαμβανομένων των εκτιμήσεων που 
αφορούν τη μνήμη και τη μάθηση), το ζευγάρωμα και τη γονιμότητα ή τις παραμέτρους της υστεροτομίας. 

Σε ένα μεγάλο σύνολο in vitro και ίn νίνο τοξικολογικών αναλύσεων, η τοπιραμάτη δεν έδειξε γενοτοξlκό 
δυναμικό. 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤιΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

6.1 Κατάλογος εκδόχων 

6.2 Ασυμβατότητες 

6.3 Διάρκεια ζωής 

6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος 

6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 

6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

8. ΑΡIΘΜΟΣ(ΟI) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ J ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ 

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 

2. 	 Το Φύλλο Οδηγιών για το Χρήστη φαρμακευτικών προϊόντων που περιέχουν δραστικό συστατικό 
TOPIRAMATE ορίζεται ως εξής 

ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓιΩΝ ΧΡΗΣΗΣ: ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΧΡΗΣΤΗ 

Όνομα προϊόντος 25, 50, 100 και 200 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία 
Όνομα προϊόντος 1 5, 25 και 50 mg καψάκια σκληρά 

Τοπιραμάτη 
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Διαβάστε προσεκτικά ολόκληρο το φύλλο οδηγιών χρήσης προτού αρχίσετε να παίρνετε αυτό το 

φάρμακο. 

• 	 Φυλάξτε αυτό το φύλλο οδηγιών χρήσης. Ίσως χρειαστεί να το διαβάσετε ξανά. 
• 	 Εάν έχετε περαιτέρω απορίες, ρωτήστε το γιατρό ή το φαρμακοποιό σας. 
• 	 Η συνταγή για αυτό το φάρμακο χορηγήθηκε για σας. Δεν πρέπει να δώσετε το φάρμακο σε άλλους. 

Μπορεί να τους προκαλέσει βλάβη, ακόμα και όταν τα συμπτώματά τους είναι ίδια με τα δικά σας. 
• 	 Εάν κάποια ανεπιθύμητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή αν παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύμητη ενέργεια 

που δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενημερώσετε το γιατρό ή 
φαρμακοποιό σας. 

Το παρόν φύλλο οδηγιών περιέχει: 
1. 	 Τι είναι το Όνομα προϊόντος και ποια είναι η χρήση του 
2. 	 Τι πρέπει να γνωρίζετε προτού πάρετε το Όνομα προϊόντος 
3. 	 Πώς να πάρετε το Όνομα προΊόντος 
4. 	 Πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες 
5. 	 Πώς να φυλάσσεται το Όνομα προΊόντος 

Λοιπές πληροφορίες 

τι ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΌΝΟΜΑ προΊ'ΟΝΤΟΣ ΚΑΙ ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ Η ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ: 

Το Όνομα προϊόντος ανήκει σε μία ομάδα φαρμακευτικών ουσιών, οι οποίες καλούνται 'Όντιεπιληπτικά 
φάρμακα". Χρησιμοποιείται: 

• ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία κρίσεων σε ενήλικες και παιδιά ηλικίας άνω των 6 ετών 
• με άλλα φάρμακα για τη θεραπεία κρίσεων σε ενήλικες και παιδιά ηλικίας άνω των 2 ετών 
• για την πρόληψη της ημικρανίας σε ενήλικες 

τι ΠΡΕΠΕ Ι ΝΑ ΓΝΩΡΙΖΕΤΕ ΠΡΙΝ ΝΑ ΙΙΑΡΕΤΕ ΤΟ ΌΝΟΜΑ προΓοΝΤΟΣ 

Μην πάρετε το Όνομα προϊόντος 

• σε περίπτωση αλλεργίας (υπερευαισθησίας) στη τοπιραμάτη ή σε οποιοδήποτε άλλο συστατικό του 
Όνομα προϊόντος (αναφέρονται στην παράγραφο 6). 

• για την πρόληψη της ημικρανίας εάν είστε έγκυος ή μπορείτε να μείνετε έγκυος αλλά δεν 
χρησιμοποιείτε αποτελεσματική αντισύλληψη (βλέπε παράγραφο 'κύηση και θηλασμός' για 
περαιτέρω πληροφορίες). 

Εάν δεν είστε σίγουροι αν τα παραπάνω ισχύουν σε εσάς, μιλήστε με το γιατρό ή το φαρμακοποιό σας πριν 
χρησιμοποιήσετε το Όνομα προϊόντος. 

Προσέξτε ιδιαίτερα με το Όνομα προϊόντος 

Ελέγξτε με το γιατρό ή το φαρμακοποιό σας πριν πάρετε το Όνομα πρΟϊόντος εάν: 
• έχετε προβλήματα με τα νεφρά, ειδικά πέτρες στα νεφρά, ή αν κάνετε αιμοκάθαρση 
• έχετε ιστορικό ανωμαλιών στο αίμα και τα σωματικά υγρά (μεταβολική οξέωση) 
• έχετε ηπατικά προβλήματα 
• έχετε προβλήματα όρασης, ειδικά γλαύκωμα 
• έχετε πρόβλημα στην ανάπτυξη 
• ακολουθείτε δίαιτα πλούσια σε λιπαρά (κετογενική δίαιτα) 

Εάν δεν είστε σίγουροι αν οποιοδήποτε από τα παραπάνω ισχύει σε εσάς, μιλήστε με τον γιατρό ή τον 
φαρμακοποιό σας πριν χρησιμοποιήσετε το Όνομα προΙόντος. 
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Είναι σημαντικό να μη διακόψετε τη λήψη του φαρμάκου σας χωρίς να συμβουλευτείτε πρώτα το γιατρό 
σας. 

Πρέπει επίσης να συζητήσετε με το γιατρό σας προτού πάρετε οποιοδήποτε φάρμακο περιέχει τοπιραμάτη 
ΚΟΙ σας δίνεται ως εναλλακτικό του Όνομα προϊόντος. 

Μπορεί να χάσετε σωματικό βάρος εάν χρησιμοποιήσετε Όνομα προϊόντος, για αυτό το λόγο το βάρος σας 
πρέπει να ελέγχεται τακτικά όταν χρησιμοποιείτε αυτό το φάρμακο. Εάν χάνετε υπερβολικό βάρος ή ένα 
παιδί που χρησιμοποιεί αυτό το φάρμακο δεν αυξάνει αρκετά το σωματικό βάρος του, πρέπει να 
συμβουλευτείτε το γιατρό σας. 

Μικρός αριθμός ατόμων που θεραπεύτηκαν με αντιεπιληπτικά φάρμακα όπως είναι το Όνομα προϊόντος 
είχαν σκέψεις αυτοτραυματισμού ή αυτοκτονίας. Εάν έχετε τέτοιου είδους σκέψεις οποιαδήποτε στιγμή, 
επικοινωνήστε αμέσως με το γιατρό σας. 

Λήψη άλλων φαρμάκων 

Παρακαλείσθε να ενημερώσετε τον γιατρό ή τον φαρμακοποιό σας εάν παΙρνετε ή έχετε πάρει πρόσφατα 
άλλα φάρμακα, ακόμα ΚΟΙ αυτά που δεν σας έχουν χορηγηθεί με συνταγή, βιταμίνες και φυτικά φάρμακα. 
Το Όνομα προϊόντος και ορισμένα άλλα φάρμακα μπορεί να αλληλεπιδράσουν μεταξύ τους. Μερικές φορές 
η δόση ορισμένων από τα άλλα φάρμακά σας ή του Όνομα προϊόντος θα πρέπει να προσαρμοστεί. 

Πιο συγκεκριμένα, ενημερώστε τον γιατρό ή τον φαρμακοποιό σας αν λαμβάνετε: 
• άλλα φάρμακα τα οποία διαταράσσουν ή μειώνουν την ικανότητα σκέψης, συγκέντρωσης ή 

συντονισμού των μυών (πχ κατασταλτικά φάρμακα του κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως 
χολαρωτικά μυών ΚΟΙ κατασταλτικά). 

• αντισυλληπτικά χάπια. Το Όνομα προϊόντος μπορεί να καταστήσει τα αντισυλληπτικά σας χάπια 
λιγότερο αποτελεσματικά. 

Ενημερώστε το γιατρό σας σε περίπτωση που αλλάξει η έμμηνος ρύση σας όσο παίρνετε αντισυλληπτικά 
χάπια και Όνομα προϊόντος. 

Κρατήστε έναν κατάλογο όλων των φαρμάκων που λαμβάνετε. Δείξτε αυτόν τον κατάλογο στον γιατρό και 
τον φαρμακοποιό σας πριν ξεκινήσετε τη λήψη νέου φαρμάκου. 

Άλλα φάρμακα που πρέπει να συζητήσετε με το γιατρό ή το φαρμακοποιό σας περιλαμβάνουν άλλα 
αντιεπιληπτικά φάρμακα, ρισπεριδόνη, λίθιο, υδροχλωροθειαζίδη, μετφορμίνη, πιογλιταζόνη, γλιβουρίδη, 
αμιτριπτυλίνη, προπρανολόλη, διλτιαζέμη, βενλαφαξίνη, φλουναριζίνη. 

Εάν δεν είστε σίγουροι αν οποιοδήποτε από τα παραπάνω ισχύει σε εσάς, μιλήστε με τον γιατρό ή τον 

φαρμακοποιό σας πριν χρησιμοποιήσετε το Όνομα προϊόντος. 

Λήψη του Όνομα προϊόντος με τροφές και ποτά 

Μπορείτε να πάρετε το Όνομα προϊόντος με ή χωρίς φαγητό. Πίνετε πολλά υγρά κατά τη διάρκεια της 
ημέρας για να αποφύγετε τη δημιουργία πέτρας στα νεφρά ενόσω λαμβάνετε Όνομα προΊόντος. Θα πρέπει 
να αποφεύγετε την κατανάλωση αλκοόλ κατά τη λήψη του Όνομα πρΟϊόντος. 

Κύηση και θηλασμός 

Μιλήστε με τον γιατρό σας πριν από τη χρήση του Όνομα προϊόντος εάν είστε έγκυος, προσπαθείτε να 

μείνετε έγκυος ή θηλάζετε. Ο γιατρός σας θα αποφασίσει αν μπορείτε να πάρετε το Όνομα προϊόντος. 

Όπως ΚΟΙ με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα, υπάρχει κίνδυνος πρόκλησης βλάβης στο αγέννητο παιδί αν 

το Όνομα προϊόντος χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Βεβαιωθείτε ότι σας είναι ααφείς οι 

κίνδυνοι και τα οφέλη από τη χρήση του Όνομα προϊόντος για την επιληψία κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης. 

Δεν πρέπει να πάρετε το Όνομα προϊόντος για την πρόληψη της ημικρανίας εάν είστε έγκυος ή μπορείτε να 

μείνετε έγκυος και δεν χρησιμοποιείτε αποτελεσματική αντισύλληψη. 
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Οι μητέρες που θηλάζουν ενώ λαμβάνουν το Όνομα προϊόντος πρέπει να ενημερώνουν τον γιατρό το 

συντομότερο δυνατό αν το βρέφας εμφανίζει οτιδήποτε ασυνήθιστο. 

Ζητήστε τη συμβουλή του γιατρού ή του φαρμακοποιού σας προτού πάρετε οποιοδήποτε φάρμακο. 

Οδήγηση και χειρισμός μηχανημάτων 

Κατά τη διάρκεια θεραπείας με Όνομα προϊόντος μπορεί να εμφανίσετε ζαλάδα, κόπωση και προβλήματα 

στην όραση. Μην οδηγείτε ή χρησιμοποιείτε εργαλεία ή μηχανήματα χωρίς να έχετε συζητήσει πρώτα με το 

γιατρό σας 

Σημαντικές πληροφορίες σχετικά με ορισμένα συστατικά του Όνομα προϊόντος 

Επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο 	 το 
Τα δισκία Όνομα πρΟϊόντος περιέχουν μονοϋδρική λακτόζη. Εάν σας έχει πει ο γιατρός σας ότι έχετε 

δυσανεξία σε ορισμένα σάκχαρα, επικοινωνήστε με τον γιατρό σας πριν να πάρετε αυτό το φαρμακευτικό 

προϊόν. 

Τα καψάκια Όνομα προϊόντος περιέχουν σακχαρόζη. Εάν σας έχει πει ο γιατρός σας ότι έχετε δυσανεξία σε 

ορισμένα σάκχαρα, επικοινωνήστε με τον γιατρό σας πριν να πάρετε αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. 

3. 	 ΠΩΣ ΝΑ ΠΑΡΕΤΕ ΤΟ ΌΝΟΜΑ προϊΌΝΤΟΣ 

Πάντοτε να παίρνετε το Όναμα προϊόντος αυστηρά σύμφωνα με τις οδηγίες του γιατρού σας. Εάν έχετε 
αμφιβολίες, ελέγξτε με τον γιατρό ή τον φαρμακοποιό σας 

Εάν πάρετε μεγαλύτερη δόση Όνομα προϊόντος από την κανονική 

• 	 Πηγαίνετε αμέσως στο γιατρό. Πάρτε μαζί σας τη συσκευασία με το φάρμακό σας. 
• 	 Μπορεί να νιώσετε υπνηλία ή κόπωση, ή να εμφανίσετε μη φυσιολογικό συντονισμό των κινήσεων 

του σώματος, προβλήματα όταν σηκώνεστε και περπατάτε, αίσθημα ζάλης εξαιτίας της χαμηλής 
αρτηριακής πίεσης ή να εμφανίζετε μη φυσιολογικό καρδιακό ρυθμό ή κατάσταση. 

Μπορεί να εμφανιστεί υπερδοσολογία αν παίρνετε άλλα φάρμακα μαζί με το Όνομα πρΟϊόντος. 

Εάν ξεχάσετε να πάρετε το Όνομα προϊόντος 

• 	 Εάν ξεχάσετε να πάρετε μία δόση, πάρτε τη αμέσως μόλις το θυμηθείτε. Παρόλα αυτά, αν κοντεύει η 
ώρα για την επόμενη δόση σας, παραλείψτε τη δόση που χάσατε και συνεχίστε κανονικά. Αν χάσετε 
δύο ή περισσότερες δόσεις, επικοινωνήστε με το γιατρό σας. 

• 	 Μην πάρετε διπλή δόση (δύο δόσεις την ίδια στιγμή) για να επανορθώσετε για τη δόση που 

Εάν σταματήσετε να παίρνετε το Όνομα προϊόντος 

Μην σταματήσετε να παίρνετε αυτό το φάρμακο εκτός αν σας το έχει συστήσει ο γιατρός σας Τα 
συμπτώματά σας μπορεί να επιστρέψουν. Εάν ο γιατρός σας απαφασίσεl να σταματήσει αυτή τη 
φαρμακευτική αγωγή, η δόση αας μπορεί να μειώνεται σταδιακά για μερικές μέρες. 

Εάν έχετε οποιαδήποτε επιπλέον ερώτηση σχετικά με τη χρήση αυτού του πρΟϊόντος, ρωτήστε τον γιατρό 
ή τον φαρμακοποιό σας 

4. 	 ΠIΘΑΝΕΣ ΑΝΕΠIΘγΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
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Όπως όλα τα φάρμακα, έτσι και το Όνομα προίόντος μπορεί να προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες αν και 
δεν παρουσιάζονται σε όλους τους ανθρώπους. 

Η συχνότητα εμφάνισης πιθανών ανεπιθύμητων ενεργειών παρατίθεται παρακάτω και καθορίζεται με 
χρήση της ακόλουθης σύμβασης 
πολύ συχνή (επηρεάζει περισσότερους από 1 χρήστη στους 10) 
συχνή (επηρεάζει 1 έως 1 Ο χρήστες στους 100) 
όχι συχνή (επηρεάζει 1 έως 1 Ο χρήστες στους 1.000) 
σπάνια (επηρεάζει 1 έως 10 χρήστες στους 10.000) 
πολύ σπάνια (επηρεάζει λιγότερους από 1 χρήστη στους 10.000) 
μη γνωστή (η συχνότητα δεν μπορεί να εκτιμηθεί με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). 

Οι πολύ συχνές ανεπιθύ-μητες ενέργειες περιλαμβάνουν: 

• Απώλεια σωματικού βάρους 
• Μυρμήγκιασμα στα χέρια και τα πόδια 
• Νωθρότητα και υπνηλία 
• 

• 

• Ναυτία 
• Μπουκωμένη με καταρροή μύτη ΚΟΙ πονόλαιμος 
• Κόπωση 
• Κατάθλιψη 

Οι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν: 

• 	 Μεταβολές στη διάθεση ή τη συμπεριφορά, συμπεριλαμβανομένης της οργής, της νευρικότητας, της 
λύπης 

• Αύξηση σωματικού βάρους 
• Μείωση ή απώλεια της όρεξης 
• Μειωμένος αριθμός ερυθροκυττάρων 
• Μεταβολές στη σκέψη και την εγρήγορση, συμπεριλαμβανομένης της σύγχυσης, των προβλημάτων 

συγκέντρωσης, της μνήμης ή καθυστέρηση στη σκέψη 
• Κακή άρθρωση του λόγου 
• Αδεξιότητα ή προβλήματα στο βάδισμα 
• Ακούσιο τρέμουλο του βραχίονα, των χεριών ή των ποδιών 
• Μειωμένο αίσθημα επαφής ή αίσθησης 
• Ακούσιες κινήσεις των ματιών 
• Διαταραγμένη αίσθηση της γεύσης 
• 	 Οπτική διαταραχή, θαμπή όραση, διπλή όραση 
• Κουδούνισμα των αυTlών 
• Ωταλγία 
• Λαχάνιασμα 
• Αιμορραγία της μύτης 
• Έμετος 
• 

• Στομαχικό άλγος 
• Δυσπεψία 
• Ξηροστομία 
• Μυρμήγκιασμα ή αιμωδία του στόματος 
• Πέτρα στα νεφρά 
• Συχνή ούρηση 
• Επώδυνη ούρηση 
• Απώλεια τριχών 
• ΔερμαTlκό εξάνθημα και/ή κνησμώδες δέρμα 
• Αρθραλγία 
• 	 Μυϊκοί σπασμοί, μυϊκές δεσμιδώσεις ή μυϊκή αδυναμία 
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• Θωρακικό άλγος 
• 

• Απώλεια δυνάμεων 
• Γενική αίσθηση ότι δεν αισθάνεστε καλά 
• Αλλεργική αντίδραση 

Όχι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν: 

• Κρύσταλλοι στα ούρα 
• 	 Μη φυσιολογικές εξετάσεις αίματος, συμπεριλαμβανομένου του μειωμένου αριθμού λευκοκυττάρων ή 

αριθμού αιμοπεταλίων, ή αυξημένου αριθμού ηωσινοφΙλων 
• Ακανόνιστος καρδιακός κτύπος ή επιβράδυνση του καρδιακού κτύπου 
• 	 Πρησμένοι αδένες στον αυχένα, τη μασχάλη ή τη βουβωνική χώρα 
• Αύξηση των κρίσεων 
• Προβλήματα στη λεκτική επικοινωνία 
• Ακουσία εκροή σιέλου από το στόμα 
• Ανησυχία ή αυξημένη διανοητική και φυσική δραστηριότητα 
• Απώλεια συνείδησης 

• Αργές ή ελαττωμένες κινήσεις 
• Διαταραγμένος ή φτωχής ποιότητας ύπνος 
• Επηρεασμένη ή διαταραγμένη αίσθηση της οσμής 
• Προβλήματα γραφής 
• Αίσθηση κινήσεων κάτω από το δέρμα 
• 	 Οφθαλμικά προβλήματα, συμπεριλαμβανομένης της ξηροφθαλμίας, της ελαφριάς ευαισθησίας, των 

ακούσιων δεσμιδώσεων, του δακρύσματος και της μειωμένης όρασης 
• Μείωση ή απώλεια της ακοής 
• Βράγχος φωνής 
• Φλεγμονή του παγκρέατος 
• Αέρια 
• Αίσθηση καύσου στην καρδιά 
• Απώλεια της ευαισθησίας στην επαφή μέσα στο στόμα 
• Αιμοραγούντα ούλα 
• Αίσθημα πληρότητας ή τυμπανισμός 
• Επώδυνο αίσθημα ή αίσθηση καύσου ατο στόμα 
• Απόπνοια 
• Διαφυγή ούρων και/ή κοπράνων 
• Επείγουσα επιθυμία για ούρηση 
• Άλγος στην περιοχή των νεφρών και/ή της ουροδόχου κύστης που προκαλείται από πέτρα στα νεφρά 
• Μείωση ή απώλεια εφίδρωσης 
• Δυσχρωματισμός δέρματος 
• Εντοπισμένο οίδημα του δέρματος 
• Διόγκωση του προσώπου 
• Διόγκωση των αρθρώσεων 
• ΜυοσκελεTlκή δυσκαμψία 
• Αυξημένα επίπεδα οξέων στο αίμα 
• Χαμηλά επίπεδα καλίου στο αίμα 
• Αυξημένη όρεξη 
• Αυξημένη δίψα και μη φυσιολογική κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων υγρών 
• Χαμηλή αρτηριακή πίεση ή μείωση της αρτηριακής πίεσης που προκαλείται όταν σηκώνεστε όρθιοι 
• 

• Ασθένεια που ομοιάζει με γρίπη 
• Κρύα άκρα (Π.χ χέρια και πρόσωπο) 
• Προβλήματα στη μάθηση 
• Διαταραχές στη σεξουαλική λειτουργία (στυτική δυσλειτουργία, απώλεια της γενετήσιας ορμής) 
• Ψευδαισθήσεις 
• Μειωμένη λεκτική επικοινωνία 
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Σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν: 

• Υπερβολική ευαισθησία του δέρματος 
• Διαταραγμένη αίσθηση της οσμής 
• Γλαύκωμα το οποίο εμποδίζει το υγρό στο μάτι προκαλώντας αυξημένη πίεση στο μάτι, 

πόνο και μειωμένη όραση 
• Νεφρική σωληναριακή οξέωση 
• Σοβαρή δερματική αντίδραση, συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου Stevens-Johnson, μιας 

δερματικής κατάστασης που είναι απειλητική για τη ζωή στην οποία το άνω στρώμα του δέρματος 
διαχωρίζεται από το κατώτερο, του πολύμορφου ερυθήματος, μιας κατάστασης με κόκκινες 
ανυψωμένες φουσκάλες που μπορεί να δημιουργήσουν φλύκταινες 

• 

• Διόγκωση των ιστών γύρω από το μάτι 
• Σύνδρομο Raynaud. Μια διαταραχή που επηρεάζει τα αιμοφόρα αγγεία στα δάχτυλα των χεριών και 

των ποδιών, στα αυτιά και προκαλεί πόνο και ευαισθησία στο κρύο 
• Ασβεστοποίηση των ιστών (ασβέστωση). 

Ανεπιθύμητες ενέργειες μη γνωστής συχνότητας 

• 	 Η ωχροπάθεια είναι μια νόσος της ωχράς κηλίδας, της μικρής κηλίδας του αμφιβληστροειδούς όπου 
η όραση είναι οξεία. Πρέπει να ενημερώσετε το γιατρό σας εάν παρατηρήσετε κάποια μεταβολή ή 
μείωση της όρασης σας. 

• 	 Διόγκωση του επιπεφυκότα του ματιού. 
• Τοξική επιδερμική νεκρόλυση, η οποία είναι μια σοβαρότερη μορφή του συνδρόμου Stevens 

Johnson (βλέπε τις όχι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες). 

Εάν κάποια ανεπιθύμητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή αν παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύμητη ενέργεια που 
δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενημερώσετε το γιατρό ή το φαρμακοποιό 

5. 	 ΠΩΣ ΝΑ ΦΥΛΑΣΣΕΤΑΙ ΤΟ ΌΝΟΜΑ προϊΌΝΤΟΣ 

6. ΛΟΙΓΙΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

Τι περιέχει το Όνομα προϊόντος 

Η δραστική ουσία είναι η τοπιραμάτη. 

• Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο του Όνομα προϊόντος περιέχει 25, 50, 100, 200 mg 
τοπιραμάτης. 

• Κάθε σκληρό καψάκιο του Όνομα προιόντος περιέχει 15, 25, 50 mg τοπιραμάτης. 

Εμφάνιση του Όνομα προϊόντος και περιεχόμενο της συσκευασίας 


Κάτοχος άδειας κυκλοφορίας και παραγωγός 


Κάτοχος άδειας κυκλοφορίας: 


Παραγωγός: 
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Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν έχει εγκριθεί στα Κράτη Μέλη του Ευρωπαϊκού Οικονομικού Χώρου 

(ΕΟΧ) με τις ακόλουθες ονομασίες: 

Το παρόν φύλλο οδηγιών χρήσης εγκρίθηκε για τελευταία φορά στις 

Τρόπος διάθεσης: με ιατρική συνταγή 

ΟΙ δικαιούχοι και αντιπρόσωποι υποχρεούνται για την εφαρμογή της ανωτέρω εγκυκλίου. 

Η ΔΙΕΥΘΥΝΤΡΙΑ Δ ΥΕΠ 

Δρ. Α. ΚΟΥΤΣΟΥΚΗ 

Υπουργειο Υγειας & Κοινωνικής Αλληλεγγύης 
ΔΙνση Φαρμάκων & Φαρμακείων 
Αριστοτέλους 17, 101 87 Αθήνα 

2. 	 ΓΕΕΘΑιΔΥΓ 
Α Μεσογείων 136 
155 61 Αθήνα 

3. 	 Υπ. Εργασίας Απασχόλησης & Κοινωνικής Προστασίας 
Γενική Γραμματεία Κοινωνικών Ασφαλίσεων 
ΔΙνση Ασφάλισης Ασθένειας & Μητρότητας 
Σταδιου 29, 1 ΟΙ 1 Ο Αθήνα 
(με την παράκληση ενημέρωσης των Ασφαλιστικών 
Ταμείων που παρέχουν Υγειονομική Περίθαλψη) 

4. Πανελλήνιο Ιατρικό Σύλλογο 
Πλουτάρχου 3,10675 Αθήνα 
(με την παράκληση ενημέρωση των 
τοπικών Ιατρικών Συλλόγων της χώρας). 

5. 	 Πανελλήνιο ΦαρμακευTlκό Σύλλογο 
Πειραιώς 134 & Αγαθημέρου 
118 54 Αθήνα 
(με την παράκληση ενημέρωσης των 
τοπικών ΦαρμακευTlκών Συλλόγων της χώρας) 

Νοσηλευτικών Ιδρυμάτων 

Μιχαλακοπούλου 99, 115 27 Αθήνα 


7. 	 IΚΑ-ΦαρμΙΚή Υπηρεσία 
Αγ.ΚωνΙνου 8, 102 41 Αθήνα 

8. 	 ΟΓΑ Κλάδος ΦαρμακευTlκής Περίθαλψης 

Πατησίων 30, 106 77 Αθήνα 

9. 	 Οίκος Ναύτου Πειραιώς 
Κ. Παλαιολόγου 15 
185 35 Πειραιάς 

10. 	 Οίκος Ναύτου Αθήνας 
Γλαύστωνος 2 & Πατησίων 
10677 Αθήνα 

11. 	Κέντρο Δηλητηριάσεων 
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Νοσοκομείο Παίδων "Π.& Α. Κυριακού" 
115 27 Γουδί Αθήνα 

J ΣΦΕΕ 
ΛΒασ. Γεωργίου 50 & Μ. Ασίας 

152 33Χαλάνδρι, Αθήνα 


1 3. Πανελλήνια 'Ένωση Φαρμακοβιομηχανίας 
Λάμψα 7,115 24 Αμπελόκηποι, Αθήνα 

14. 	 Σύλλογο Αντ!πων Φαρμακευτικών Ειδών & Ειδικοτήτων 
Οδός Τ ατοΊου 
180 χλμ. Εθνικής οδού Αθηνών-Λαμίας 
14610 Ν. Ερυθραία Αττικής 

15. 	 Δελτίο Αγορανομίας 
Πανεπιστημίου 42, 106 79 Αθήνα 

16. ΤΕΒΕ - Φαρμακευτlκές Υπηρεσίες 

Αγ. Κωνσταντίνου 5, 10 351 Αθήνα 


17. 	 Μη μέλη Συλλόγων 
(όπως ο πίνακας) 

ΕΣΩΤΕΡΙΚΗ ΔΙΑΝΟΜΗ: 
1. 	 Δ/νση ΔΙκών Υπηρεσιών Ελέγχου ΠρΟϊόντων 

Τμήμα Έκδοσης & Κωδ. Αποφάσεων 
2. Γραμματεία Επιστημονικού Συμβουλίου Εγκρίσεων 

Γραμματεία Δευτεροβάθμιου Επιστημονικού Συμβουλίου 3. 
ΜΣ/1-2010 
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